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干扰素诱导的跨膜蛋白 1在宫颈鳞癌中的表达及其生物学作用 *

刘晓英 沈 鑫 张 静 荣 晅 邓 卓
（陕西省人民医院妇科陕西西安 710068）

摘要目的：探讨干扰素诱导的跨膜蛋白 1（IFITM1）在宫颈鳞癌中的表达及其生物学作用。方法：通过免疫组化、RT-PCR和

Western blot检测宫颈鳞癌组织和癌旁组织中 IFITM1的表达。使用靶向 IFITM1的 siRNA（si-IFITM1组）和高表达 IFITM1基因

的重组 pcDNA3.1质粒（pcDNA3.1-si-IFITM1组）转染 SiHa细胞下调或上调 IFITM1的表达。通过伤口愈合实验、Transwells迁移

实验和基质胶侵袭实验检测细胞迁移和侵袭能力。细胞计数试剂盒 -8（CCK-8）检测细胞增殖；流式细胞术测定细胞凋亡。

Western blot检测 PTEN、PI3K和 AKT的表达。通过对 BALB/c Nude裸鼠接种 SiHa细胞来考察 IFITM1在体外对肿瘤生长的影

响。结果：癌组织中 IFITM1的表达水平明显高于癌旁组织（P<0.05）。与对照组比较，si-IFITM1组的迁移和侵袭能力明显增强，而

pcDNA3.1-si-IFITM1组明显降低（P<0.05）。细胞转染 48 h和 72 h后，与对照组比较，si-IFITM1组的细胞增殖明显增强，而

pcDNA3.1-si-IFITM1组明显减弱（P<0.05）。与对照组比较，si-IFITM1组的细胞凋亡率明显降低，而 pcDNA3.1-si-IFITM1组明显

升高（P<0.05）。与对照组比较，si-IFITM1组的 PTEN被下调，而 PI3K和 AKT被上调（P<0.05）；pcDNA3.1-si-IFITM1组的 PTEN

的被上调，而 PI3K和 AKT被下调（P<0.05）。与对照组比较，si-IFITM1组裸鼠的肿瘤体积显著增大，而 pcDNA3.1-si-IFITM1组显

著减小（P<0.05）。结论：IFITM1过表达抑制人宫颈鳞癌细胞 SiHa的生长和转移能力，并在体外抑制肿瘤的形成，从而发挥抗癌作

用。IFITM1可能通过调控 PTEN/PI3K/AKT信号通路发挥抗癌作用。
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Expression of Interferon-induced Transmembrane Protein 1 in Cervical
Squamous Cell Carcinoma and Its Biological Effects*

To investigate the expression and biological roles of interferon-induced transmembrane protein 1 (IFITM1)

in cervical squamous cell carcinoma. The expression of IFITM1 in cervical squamous cell carcinoma and paracancerous tissues

was detected by immunohistochemistry, RT-PCR and Western blot. The siRNAs targeting IFITM1 (si-IFITM1 group) and recombinant

pcDNA3.1 plasmid that highly express IFITM1 gene (pcDNA3.1-si-IFITM1 group) were transfected into SiHa cells to down-regulate or

up-regulate IFITM1 expression, respectively. Cell migration and invasion were tested by wound healing experiments, Transwells

migration experiments, and matrigel invasion experiments. Cell Counting Kit-8 (CCK-8) was used to detect cell proliferation. Apoptosis

was measured by flow cytometry. Western blot was used to detect the expression of PTEN, PI3K and AKT. The effect of IFITM1 on

tumor growth in vitro was investigated by inoculating BALB/c Nude nude mice with SiHa cells. The expression level of IFITM1

in cancer tissues was significantly higher than that in paracancerous tissues (P<0.05). Compared with the control group, the migration and
invasion capabilities in the si-IFITM1 group were significantly enhanced, while that of the pcDNA3.1-si-IFITM1 group were significantly

reduced (P<0.05). At 48 h and 72 h after cell transfection, compared with the control group, the cell proliferation of the si-IFITM1 group

was significantly enhanced, while that of the pcDNA3.1-si-IFITM1 group was significantly reduced (P<0.05). Compared with the control
group, the apoptosis rate of the si-IFITM1 group was significantly reduced, while that of the pcDNA3.1-si-IFITM1 group was

significantly increased (P<0.05). Compared with the control group, PTEN in the si-IFITM1 group was down-regulated, while PI3K and

AKT were up-regulated (P<0.05). PTEN in the pcDNA3.1-si-IFITM1 group was up-regulated, while PI3K and AKT were

down-regulated (P<0.05). Compared with the control group, the tumor volume of the nude mice in the si-IFITM1 group increased

significantly, while that in the pcDNA3.1-si-IFITM1 group decreased significantly (P<0.05). Overexpression of IFITM1 can

inhibit the growth and metastasis of human cervical squamous carcinoma cell line SiHa, and inhibit tumor formation in vitro, thereby

exerting anti-cancer effect. IFITM1 may play an anti-cancer role by regulating the PTEN/PI3K/AKT signaling pathway.
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前言

宫颈癌是全世界女性的主要癌症类型，并且具有较高的复

发率。多药耐药性和放疗耐药性是复发性宫颈癌的主要原

因[1-3]。尽管人类在宫颈癌研究中已取得很大进展，但仍缺乏可

靠的生物标志物来预测宫颈癌的发展。基因表达分析等技术可

用于鉴定与宫颈癌的发展有关的遗传改变，而这种改变是宫颈

癌患者诊断和预后的潜在生物标志物。据报道，干扰素诱导跨

膜蛋白（interferon induced transmembrane protein, IFITM）的 30

个超家族成员参与抗病毒防御、免疫细胞信号转导、细胞粘附、

致癌作用和生殖细胞成熟[4，5]。干扰素诱导的跨膜蛋白（interferon

induced transmembrane protein-1, IFITM1）属于干扰素诱导跨膜

蛋白家族，具有跨膜结构域和保守的细胞内环[6]。IFITM1与多

种癌症有关，例如，IFITM1可促进结直肠癌细胞的侵袭性 [ 7 ]。

IFITM1的过表达增强了 SUM149炎性乳腺癌细胞的侵袭性[8]。

然而，其他研究报道，IFITM1的过表达负调控肝细胞的生长，

抑制 IFITM1则阻断了 IFN-酌的抗增殖作用并增加了裸鼠非恶
性肝细胞的致瘤性[9]。此外，IFITM1的高表达与慢性粒细胞白

血病患者的存活率呈正相关。先前的研究发现在宫颈鳞癌组织

中，IFITM1的 mRNA表达水平明显降低[9]。因此，IFITM1在不

同的癌症类型中发挥不同的作用。本研究旨在揭示 IFITM1在

宫颈鳞癌发展发展中的作用，并探讨靶向 IFITM1治疗宫颈鳞

癌的可行性。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 试剂、动物和细胞 人宫颈鳞癌细胞 SiHa细胞系购自

中国科学院典型培养物保藏委员会细胞库；SPF级 6周龄雌性

BALB/c Nude 裸鼠由陕西省人民医院动物实验中心提供，使

用许可证号：SYXK（陕）2016-006；靶向 IFITM1的 siRNA和对

照 siRNA 由上海吉玛制药技术有限公司设计合成；高表达

IFITM1基因的 pcDNA3.1（-）的质粒和对照空质粒由上海吉玛

制药技术有限公司设计合成；IFITM1、PTEN、PI3K、AKT 和

GAPDH抗体均购自英国 Abcam 公司；HRP 标记的抗兔 IgG

二抗购自上海碧云天生物技术有限公司；二氨基联苯胺（DAB）

购自艾美捷科技有限公司；TRIzol 试剂、Super-Script 一步式

RT-PCR试剂盒、10%胎牛血清、青霉素、链霉素、DMEM培养

基、Lipofectamine 2000、Alexa Fluor 488 Annexin V试剂盒均购

自美国 Invitrogen公司；细胞裂解液、二辛可宁酸(BCA)蛋白测

定试剂盒、超敏 ECL化学发光试剂盒均购自上海碧云天生物技术

有限公司；硝酸纤维素膜购自美国Millipore公司；Transwells购

自美国 Corning Costar 公司；24孔细胞培养细胞池购自美国

BD Biosciences 公司；细胞计数试剂盒 8（CCK-8）购自日本

Dojindo公司。

1.1.2 组织样本收集 收集 30份我院确诊的宫颈鳞癌(SCC)

患者的癌组织和正常癌旁组织。本研究均获得患者的书面知情

同意书。样本采集前，患者均未接受放化疗治疗。将患者组织样

品保存在 -80℃下。

1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学染色 将癌组织和癌旁组织固定在 10%

福尔马林中，石蜡包埋并切成 4 滋m厚的切片。将组织切片在二
甲苯中脱蜡并在梯度乙醇中再水化。用含 0.3% H2O2的甲醇封

闭内源性过氧化物酶活性 30 min，然后在 PBS中洗涤。用柠檬

酸磷酸盐缓冲液（pH 6.0）进行高温高压抗原修复。然后将切片

与 IFITM1（1:50）一抗在 4℃下孵育过夜。孵育后，将切片在

PBS中洗涤 3 min。然后将在 37℃下用生物素化的二抗孵育

30 min，然后用 PBS洗涤 3次。与二抗孵育后，使用 DAB，对切

片进行显色，用苏木精复染。根据以下标准对 IFITM1蛋白信号

进行染色评分：0分，无细胞染色；1分，弱或无核染色，<5%的

细胞染色；2 分，核染色，5-25%的细胞染色；3 分，核染色，

26-50%的细胞染色；4芬恩，核染色，>50%的细胞染色。

1.2.2 RT-PCR 使用 TRIzol试剂从细胞或组织样品中提取

总 RNA。使用 Super-Script一步式 RT-PCR试剂盒合成 cDNA；

每个反应均包含 2 滋g总 RNA、2 滋L Oligo（dT）（500 滋g/ mL）
和 7.5 滋L DEPC水。将反应混合物在 65℃加热变性 5 min，冰

上淬灭 5 min。每种反应均添加以下试剂：4 滋L 5伊第一缓冲
液、1 滋L dNTP（10 mM）、2 滋L 0.1 M DTT、0.5 滋L RNase抑制

剂（40 U/滋L）和 1 滋L M-MLV (200 U/滋L)，每个反应的总体积
为 20 滋L。反应在 25℃下保持 10 min，在 37℃下保持 1 h。在

70℃下终止反应 10 min。使用正向引物 5'-ACACCCCC-

CAACCTTTTCTCA-3' 和反向引物 5'-CCCTACTTCCGTTG-

CACGACTT-3'在 Roche Light Cycler 480 II实时荧光定量 PCR

系统上进行 IFITM1mRNA的 PCR扩增。扩增子大小为 231 bp。

使用甘油三磷酸甘油醛脱氢酶（GAPDH）作为管家基因（正向：

5'-TCCATTGACCTTGACCTCAGT-3'；反向：5' -CCCTAACT-

GCGCTCAACGG-3'）；扩增子的大小为 202 bp。PCR反应总体

积为 20 滋L，包括 500 ng cDNA、10 滋L 2伊PCR缓冲液、10 滋L
2伊EvaGreenPCR缓冲液、0.3滋LCapTaq聚合酶（5U/滋L）、0.6滋L
20伊EvaGreen和 0.6 滋L正向和反向引物（10 滋M），加入 DEPC

水使体积达到 20滋L。反应条件如下：95℃初始变性 5 min，95℃

变性 15 s，55℃退火 15 s，在 72℃延伸 20 s，40个循环。

1.2.3 Western blot 使用细胞裂解液裂解细胞，用二辛可

宁酸 (BCA) 蛋白测定试剂盒测定蛋白浓度。在 10%

SDS-PAGE凝胶上分离总蛋白，并转移到硝酸纤维素膜。将膜

用 5%脱脂牛奶封闭 1 h，然后将膜与 IFITM1（1:500）、PTEN

（1:1000）、PI3K（1:1000）、AKT（1:500）和 GAPDH（1:500）一抗

在 4℃下孵育过夜。TBST洗涤后与 HRP标记的抗兔 IgG二抗

（1:1000）室温孵育 1 h。超敏 ECL化学发光试剂盒进行显影。

GAPDH用作内部对照。

1.2.4 细胞培养及分组 SiHa细胞在添加 10%胎牛血清、青

霉素（100 U/mL）和链霉素（100 mg/mL）的 DMEM培养基中培

养。气相：空气，95%；二氧化碳，5%；温度：37℃。将 SiHa细胞共

PTEN/PI3K/AKT signaling pathway
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图 1宫颈鳞癌组织和癌旁组织中 IFITM1的表达

Fig.1 Expression of IFITM1 in cervical squamous cell carcinoma and paracancerous tissues

Note: A: Immunohistochemical staining (伊200); B: RT-PCR result; C: Western blot result; PT: paracancerous tissues;

CSCCT: Cervical squamous cell carcinoma tissues; Compared with paracancerous tissues, *P<0.05.

分为 6组进行后续实验：Control组（不进行 siRNA或 pcDNA3.

1（-）质粒转染）、si-NC组（用阴性对照 siRNA转染）、si-IFITM1-1

组（用 si-IFITM1-1转染）、si-IFITM1-2组（用 si-IFITM1-2转染）、

pcDNA3.1-NC 组（用 pcDNA3.1（-）空质粒转染）和 pcDNA3.

1-IFITM1 组（用高表达 IFITM1 基因的 pcDNA3.1（-）质粒转

染）。

1.2.5 siRNA转染 2个靶向 IFITM1（si-IFITM1-1和 si-IFITM1-

2）的 siRNA和对照 siRNA（si-NC）用于转染 SiHa细胞。序列

是：si-IFITM1-1：UAUCUUAAUGCGCUCAGUCAAG，CUAAA

UGCGGAAGGAGACCUUAUU; si-IFITM1-2：ACUGU CCUCA

GGAGCCUUCAATT，UUGCUCCUGGCAAUACUGG-AAGCA

C; si-NC，UCGGUGACGUACGCGAGACAGUUA; UUCGGCU

UCAGGAAAGACGCGUCC。使用Lipofectamine2000将 20滋M
siRNA在 SiHa细胞中进行瞬时转染。

1.2.6 质粒转染 高表达 IFITM1 基因的 pcDNA3.1（-）

（pcDNA3.1-IFITM1）的质粒和对照空质粒（pcDNA3.1-NC）通

过基因测序进行确认。转染前 24 h，将 SiHa细胞以每孔 2伊105

个细胞接种在六孔板上。随后将 2 滋g IFITM1 质粒与 6 滋L
Lipofectamine 2000混合。将混合物在室温下孵育 10 min。用 1伊
PBS洗涤细胞后，将 SuperFectin IIDNA转染试剂加入 SiHa细胞

中。然后将转染的 SiHa细胞在 37℃、5%CO2条件下孵育24 h。

1.2.7 伤口愈合实验 将细胞接种到六孔板（1伊105细胞 /孔）

中，当细胞达到超过 90%融合时，用移液枪在单层细胞上留下

一个划痕。用 PBS轻轻洗涤细胞 3次，并保持在新鲜培养基

中。将细胞孵育 24 h，在显微镜下以 100倍放大倍数拍照。

1.2.8 细胞迁移和侵袭实验 将细胞血清饥饿过夜。在无血清

培养基中，将 6.5 mm Transwells的上部小室中加入 0.2 mL细

胞（5伊105细胞 /mL）。将完全培养基（0.6 mL）加入到下室中，并

将细胞在 37℃下孵育过夜。然后固定穿过膜的迁移细胞，用

0.1%的结晶紫染色，并在光学显微镜下观察并拍照。为了进行

细胞侵袭测定，将细胞血清饥饿过夜，在无血清培养基中，将

0.5 mL细胞（5伊105细胞 /mL）加入 24孔细胞培养细胞池上室

中（孔径 8 mm），上室底部用Matrigel基质胶覆盖。将完全培养

基（0.5 mL）添加下室中，并将细胞在 37℃下孵育 24 h。如上所

述将细胞固定、染色和分析。

1.2.9 细胞计数试剂盒 -8（CCK-8）检测细胞增殖 通过细胞

计数试剂盒 8（CCK-8）测定法测定细胞增殖。将 SiHa细胞以

2伊105个细胞 /孔的密度接种在 96孔板中，该孔含 10% FBS的

DMEM。将细胞在 37℃下孵育 24 h、48 h 和 72 h。用美国

Bio-Rad公司的 X-Mark酶标仪测定 450nm处的光密度（OD）。

1.2.10 流式细胞仪检测细胞凋亡 使用 Alexa Fluor 488

Annexin V试剂盒，通过 Annexin-V-异硫氰酸荧光素（FITC）染

色分析细胞凋亡。将 1伊106个细胞用冷 PBS洗涤 3次，然后将

细胞重悬于 1伊Annexin-结合缓冲液中 30 min。通过 Annexin-

V- FITC/PI双重染色确定细胞凋亡。

1.2.11 裸鼠异种移植肿瘤模型 将 1伊106个 SiHa细胞加入

200 滋L PBS中，将各组细胞皮下注射到 BALB/c Nude裸鼠的

背部（n=10）。定期测量肿瘤体积，肿瘤体积 =0.5伊长度伊宽度 2。

1.3 统计学分析

使用 SPSS22.0软件进行统计分析。结果表示为平均值依标
准差，组间比较采用单因素方差分析和 LSD事后检验。P<0.05
表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 宫颈鳞癌和癌旁组织中 IFITM1的表达

免疫组化分析结果显示，IFITM1蛋白在宫颈组织的细胞

膜和胞浆中被染成棕色。免疫组化、RT-PCR和Western blot的

定量分析结果均显示，与癌旁组织相比，癌组织中 IFITM1的表

达明显上调（P<0.05）。见图 1。

36窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.21 NO.1 JAN.2021

图 2 IFITM1的 mRNA（A）和蛋白（B）的表达

Fig.2 The mRNA and protein expression of IFITM1 gene

Note: Different lowercase letters indicate comparison between groups, P<0.05; Same letters indicate comparison between groups, P>0.05.

2.2 IFITM1对 SiHa细胞迁移和侵袭的影响

结果显示，将 SiHa 细胞转染靶向 IFITM1 的 siRNA 后，

IFITM1的 mRNA和蛋白表达均显著下调（P<0.05），本研究采
用敲低效率更高的 si-IFITM1-1进行后续实验。此外，将高表达

IFITM1 基因的重组 pcDNA3.1 质粒和对照质粒转染到 SiHa

细胞后，IFITM1的 mRNA和蛋白表达均显著上调（P<0.05）。通

过伤口愈合实验、Transwells迁移实验和基质胶侵袭实验发现，

与对照组比较，si-IFITM1组的伤口面积最小，且迁移和侵袭细

胞数明显增多（P<0.05）。然而，pcDNA3.1-si-IFITM1组的伤口

面积最大，且迁移和侵袭细胞数明显减少（P<0.05）。见图 2、图

3和图 4。

图 3伤口愈合实验（伊100）
Fig.3 Wound healing experiment (伊100)

Note: Different lowercase letters indicate comparison between groups, P<0.05; Same letters indicate comparison between groups, P>0.05.
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图 4 Transwell细胞迁移和侵袭实验（伊200）
Fig.4 Transwell cell migration and invasion experiments (伊200)

Note: Different lowercase letters indicate comparison between groups, P<0.05; Same letters indicate comparison between groups, P>0.05.

2.3 IFITM1对 SiHa细胞增殖和凋亡的影响

细胞计数试剂盒 -8（CCK-8）检测显示，细胞转染 48 h 和

72 h后，与对照组比较，si-IFITM1组的细胞增殖明显增强，而

pcDNA3.1-si-IFITM1组的细胞增殖明显减弱（P<0.05）。流式细

胞术测定显示，与对照组比较，si-IFITM1组的细胞凋亡率明显

降低，而 pcDNA3.1-si-IFITM1组的细胞凋亡率明显升高（P<0.
05）。见图 5。

图 5 IFITM1对 SiHa细胞的增殖和凋亡的影响

Fig.5 Effect of IFITM1 on the proliferation and apoptosis of SiHa cells

Note: A: CCK-8 method to detect cell proliferation; Compared with the control group, *P<0.05; B: flow cytometry to detect apoptosis;

Different lowercase letters indicate comparison between groups, P<0.05; Same letters indicate comparison between groups, P>0.05.
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图 7IFITM1对裸鼠肿瘤生长的影响

Fig.7 Effect of IFITM1 on tumor growth in nude mice

Note: Compared with the control group, *P<0.05.

图 6 IFITM1对 SiHa细胞中 PTEN、PI3K和 AKT的蛋白表达的影响

Fig.6 Effect of IFITM1 on protein expression of PTEN, PI3K and AKT in SiHa cells

Note: Different lowercase letters indicate comparison between groups, P<0.05; Same letters indicate comparison between groups, P>0.05.

2.4 IFITM1对 SiHa细胞中 PTEN/PI3K/AKT信号通路的影响

Western blot 结果显示，与对照组比较，si-IFITM1 组的

PTEN的蛋白相对表达水平显著降低，而 PI3K和 AKT显著升

高（P<0.05）。此外，与对照组比较，pcDNA3.1-si-IFITM1 组的

PTEN的蛋白相对表达水平显著升高，而 PI3K和 AKT显著降

低（P<0.05）。见图 6。

2.5 IFITM1对体外肿瘤生长的影响

通过建立裸鼠异种移植肿瘤模型来考察 IFITM1在体外对

宫颈鳞癌肿瘤生长的影响，结果显示，裸鼠在接种 SiHa细胞

21 d和 28 d时，与对照组比较，si-IFITM1组的肿瘤体积显著增

大，而 pcDNA3.1-si-IFITM1组的肿瘤体积显著减小（P<0.05）。
见图 7。

3 讨论

我国宫颈癌的患病率和病死率居高不下，严重威胁着女性

的生命安全。虽然放射疗法、化学疗法、靶向疗法等多种治疗方

式已经应用于宫颈癌的治疗中，然而，患者的生存率未见明显

升高，并且缺乏有效的早期诊断生物标志物。因此，迫切需要在

分子层面研究宫颈癌的发病机制并探索更有效的治疗手段。

IFITM1 是在 11 号染色体短臂上编码的 17 kDa 跨膜蛋

白 [10]，属于干扰素刺激基因（ISG）的蛋白质家族，已知 IFITM1

可以帮助抵抗病毒感染并介导细胞存活和细胞死亡[11]。IFITM1

的表达与几种高侵袭性癌症的进展有关，包括子宫颈癌、食

道癌、结肠癌、卵巢癌和脑癌。IFITM1促进肿瘤进展的机制尚

不清楚，但是，已知 IFITM1 在抗 DNA 损伤中发挥作用[12]。I

FITM1基因是控制细胞生长的重要基因，IFITM1蛋白最初被

证明具有 Leu-13蛋白功能，Leu-13是一种已知的白细胞抗原，

它形成一种膜复合物并参与淋巴细胞的转导、抗增殖和同型粘

附信号[13]。还有研究发现，IFITM1是抗丙型肝炎病毒（HCV）干

扰素刺激的基因，通过中断病毒共受体功能来控制 HCV

感染 [14]。IFITM1 可抑制甲型流感病毒的早期复制 [15]。另外，

IFITM1基因的过度表达可以增加食管鳞癌、头颈癌和神经胶
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质瘤的细胞增殖、迁移和侵袭 [15-17]。然而，在宫颈癌组织中

IFITM1 基因的表达低于正常宫颈组织 [ 9 ]。本研究也发现

IFITM1在宫颈鳞癌组织中的表达水平明显低于癌旁组织。宫

颈癌组织中 IFITM1蛋白的下调的原因目前尚不清楚。远处转

移是宫颈癌治疗的主要难题，其机制与肿瘤细胞的迁移、侵袭

及上皮间质转化密不可分[18，19]。IFITM1在不同类型的癌症中具

有不同的作用。在肝癌细胞中，IFITM1 的过表达可抑制细胞

增殖。而 IFITM1促进头颈部鳞状细胞癌（HNSCC）的侵袭。

IFITM1在不同类型癌症中的作用机制仍需要进一步研究。在

本研究中，将 SiHa细胞转染靶向 IFITM1的 siRNA或高表达

IFITM1基因的重组 pcDNA3.1质粒来下调和上调 IFITM1 的

表达，从而考察其在宫颈鳞癌生长和转移中的作用。研究显示，

下调 IFITM1的表达明显促进了 SiHa细胞的增殖、迁移和侵

袭，并抑制了细胞凋亡。然而，上调 IFITM1则会抑制细胞增殖、

迁移和侵袭，并诱导细胞凋亡。上述结果说明，在宫颈鳞癌细胞

中，IFITM1发挥了抗肿瘤的作用。

近年来，其他学者已鉴定出多种引起多种器官和组织致癌

和进展的异常分子，其中包括 p53、EGFR、TGF-茁、PTEN 和
PI3K / AKT等[20]。PTEN是一种主要的肿瘤抑制因子，在多种

癌症的发生中起着至关重要的作用。PTEN功能被许多非基因

组机制（例如翻译后修饰）调节，磷酸化是 PTEN调节其功能的

最常见的翻译后修饰之一[21]。PTEN蛋白包含一个 N末端磷酸

酶结构域，一个脂质结合 C2结构域和一个 C末端尾部区域。

PTEN C 末端尾部区域的磷酸化，包括 Ser380、Thr382 和

Thr383的磷酸化，可降低 PTEN磷酸酶的活性[22]，并显著降低

其抑制癌变和进展的能力[23]。此外，PTEN作为磷酸肌醇脂质的

磷酸酶，在调节肿瘤转移中也起着重要作用。PTEN位于 10q23

染色体，其在子宫内膜癌、前列腺癌、胃癌中存在突变和缺失[24]。

有文献指出，PTEN/PI3K/AKT信号通路调控恶性肿瘤的

生长和转移，在前列腺癌、甲状腺癌、三阴性乳腺癌中均发现了

该信号通路的异常[25-27]。AKT是一种原癌基因，也是 P13K的下

游靶标，活化的 PI3K可激活蛋白激酶 AKT，AKT被激活后可

导致细胞进入分裂周期并开始增殖。PI3K/AKT途径可通过多

种细胞刺激来激活，调节各种生理功能，例如细胞生长、细胞存

活、细胞周期、蛋白质翻译和代谢。PTEN的功能异常（PTEN表

达缺失、基因突变或基因缺乏）在 PI3K / AKT途径的异常激活

中起因果作用。PTEN通过抑制致癌的 PI3K / AKT信号通路来

诱导脂质磷酸酶活性并调节细胞存活和凋亡。研究表明，PTEN

功能丧失是 AKT激活的基础，与多种癌症的发生和发展密切

相关[20]。通过磷酸化使 PTEN失活可以激活 PI3K / AKT途径

并促进恶性细胞的生长和增殖[28]。本研究发现，IFITM1的下调

抑制了 PTEN的活性，并提高了 PI3K和 AKT的活性。而上调

IFITM1则会升高 IFITM1的表达并抑制 PI3K和 AKT。上述结

果说明，在宫颈鳞癌细胞中，上调 IFITM1 可通过调控

PTEN/PI3K/AKT信号通路发挥抗癌作用。

此外，本研究还建立了裸鼠异种移植肿瘤模型，研究发现

IFITM1的下调可促进裸鼠的肿瘤生长，而上调 IFITM1则会抑

制肿瘤生长。证实了 IFITM1在宫颈鳞癌中的抗癌作用。

综上所述，本研究证实在宫颈鳞癌中 IFITM1 被下调。

IFITM1的过表达可抑制人宫颈鳞癌细胞 SiHa的生长和转移

能力，并在体外抑制肿瘤的形成，从而发挥抗癌作用。而敲低

IFITM1 的表达则会逆转上述变化。IFITM1 可能通过调控

PTEN/PI3K/AKT信号通路发挥抗癌作用。因此，靶向 IFITM1

的疗法有望成为治疗宫颈鳞癌的新策略。
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