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氯离子通道蛋白-3对宫颈癌细胞
生长、转移的影响

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 探讨氯离子通道蛋白-3（CIC-3）对宫颈癌细胞生长和转移的影响。方法 通过免疫组织化

学、qRT-PCR和Western blotting检测60例宫颈鳞癌组织和相应癌旁组织中CIC-3的表达。使用靶向CIC-3的

siRNA转染SiHa细胞，并通过CCK-8、流式细胞术、伤口愈合实验和Transwell实验考察CIC-3对细胞生长和转

移的影响。使用Western blotting检测细胞中PI3K、p-AKT、Bcl-2和p21的表达。此外，通过将转染CIC-3

siRNA的SiHa细胞接种到BALB/c-nu/nu裸鼠背部复制体内肿瘤异种移植模型。结果 免疫组织化学染色结果

显示，CIC-3蛋白主要表达于子宫颈鳞状上皮细胞胞质区。癌组织CIC-3的阳性染色评分、CIC-3 mRNA相对

表达量、CIC-3/β-actin相对表达量较癌旁组织高（P <0.05）。SiHa细胞CIC-3 mRNA相对表达量、CIC-3/β-
actin相对表达量较H8细胞高（P <0.05）。不同肿瘤直径、TNM分期和是否有淋巴结转移患者CIC-3高表达率比

较，差异有统计学意义（P <0.05）。下调CIC-3能抑制SiHa细胞的增殖、迁移和侵袭，并促进细胞凋亡（P <

0.05）。在接种si-CIC-3转染的细胞后，裸鼠的肿瘤体积变小（P <0.05）。下调CIC-3能抑制PI3K、p-AKT和

Bcl-2的蛋白表达，但促进p21的表达。结论 CIC-3在宫颈鳞癌中高表达，下调CIC-3可抑制宫颈鳞癌的生长

和转移。CIC-3对宫颈鳞癌细胞凋亡的调控作用部分通过PI3K-AKT信号通路介导。
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Effects of chloride channel-3 (CIC-3) on the growth and
metastasis of cervical cancer cells

Xiao-ying Liu, Xin Shen, Jing Zhang , Xuan Rong, Zhuo Deng

(Department of Gynecology, Shaanxi Provincial People's Hospital, Xi'an, Shaanxi 710068, China)

Abstract: Objective To investigate the effects of chloride channel-3 (CIC-3) on the growth and metastasis

of cervical cancer cells. Methods The expression of CIC-3 in 60 cases of cervical squamous cell carcinoma tissues

and adjacent tissues was detected by immunohistochemistry, quantitative real-time polymerase chain reaction (qRT-

PCR) and Western blotting. SiHa cells were transfected with small interfering RNA (siRNA) targeting CIC-3, and the

effects of CIC-3 on cell growth and metastasis were investigated by cell counting kit-8, flow cytometry, wound

healing assay, and transwell migration assay. Western blotting was used to detect the expression of phosphoinositide-

3-kinase (PI3K), p-AKT, B-cell lymphoma 2 (Bcl-2) and p21. In addition, the in vivo xenograft tumor model was

established by injecting SiHa cells transfected with CIC-3 siRNA into the backs of BALB/c-nu/nu nude mice.

Results The CIC-3 was mainly expressed in cytoplasm of cervical squamous epithelial cells. The positive staining

scores of CIC-3, relative expression of CIC-3 mRNA, and relative expression of CIC-3 to β -actin were higher in

cervical squamous cell carcinoma tissues than those in adjacent tissues (P < 0.05). The relative expression of CIC-3
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mRNA and that of CIC-3 to β-actin were higher in SiHa cells than in H8 cells (P < 0.05). The expression of CIC-3

differed in cervical squamous cell carcinoma tissues derived from patients with different tumor diameter, TNM stage

and those with or without lymph node metastasis (P < 0.05). Down-regulation of CIC-3 inhibited the proliferation,

migration, and invasion of SiHa cells, but promoted apoptosis (P < 0.05). After injection of cells transfected with

CIC-3 siRNA, the tumor volume in nude mice was reduced (P < 0.05). Besides, down-regulation of CIC-3 inhibited

the protein expression of PI3K, p-AKT and Bcl-2, but promoted the expression of p21 (P < 0.05). Conclusions CIC-

3 is highly expressed in cervical squamous cell carcinoma. Down-regulating CIC-3 can inhibit the growth and

metastasis of cervical squamous cell carcinoma. The regulation of CIC-3 on cell apoptosis in cervical squamous cell

carcinoma is mediated in part by the PI3K-AKT signaling pathway.

Keywords: chloride channel-3 (CIC-3); cervical squamous cell carcinoma; tumor growth; metastasis; PI3K-

AKT signaling pathway

最常见的宫颈癌类型是鳞状细胞癌（squamous

cell carcinoma, SCC），其由低级别鳞状上皮内病变

和高级别鳞状上皮内病变形成的。宫颈癌的主要

危 险 因 素 是 乳 头 瘤 病 毒 （human papillomavirus,

HPV） 感染[1]。有研究发现，膜离子通道在恶性肿

瘤的进展和转移中起着重要作用，例如，氯离子通

道可促进肿瘤细胞的侵袭，以及原发性脑肿瘤和神

经胶质瘤的脑转移[2]。氯离子通道蛋白-3 （CIC-3）

是电压门控性氯离子通道家族的成员，与恶性肿

瘤细胞行为的调控有关，如增殖、迁移、侵袭和

凋亡[3-5]，提示 CIC-3 可能是肿瘤转移的关键启动

子。有研究报道，CIC-3在异位子宫内膜细胞的迁

移和侵袭中起着关键作用[3]，并且可能是肿瘤扩散

的预后生物标志物[6]。CIC-3 的异常表达可能导致

各种病理状况，最近一些研究表明，CIC-3基因表

达的变化可能会增加子宫内膜癌、鼻咽癌、乳腺

癌和神经胶质瘤等癌症的发生风险[7-8]。并且，

CIC-3通过调控多种分子信号途径来促进恶性肿瘤

的侵袭和转移[9]。然而，目前CIC-3在宫颈鳞癌中

的表达模式仍有待进一步揭示，并且尚不清楚靶

向调控 CIC-3 的表达是否可以调控肿瘤生长和转

移。因此，本研究检测CIC-3在宫颈鳞癌中的表达

及其与预后的相关性，并且通过上调或下调CIC-3

的表达进一步研究对宫颈鳞癌细胞生长和转移的

影响，旨在为宫颈癌的治疗提供新的分子靶标。

1 材料与方法

1.1 材料

选 取 体 重 为 20～25 g、 7 周 龄 左 右 的 雄 性

BALB/c-nu/nu 裸小鼠[动物许可证号：SYXK （陕）

2016-006]，由陕西省人民医院提供。人宫颈鳞癌

细胞系SiHa和人宫颈上皮永生化细胞系H8购自美

国 ATCC 公司，胎牛血清购自美国 HyClone 公司，

DMEM培养基购自美国Gibco公司，Trizol试剂购自

日本 TaKaRa 公司，M-MLV 逆转录酶购自美国 Life

Technologies 公 司 ， AceQ qPCR SYBR Green Master

Mix 购自南京诺唯赞生物科技有限公司，CIC-3、

PI3K、total-AKT 和 p-AKT 抗体购自英国 Abcam 公

司，3，3'-二氨基联苯胺（DAB）购自北京索莱宝科

技有限公司，RIPA 裂解液购自德国 Roche 公司，

BCA分析试剂盒购自江苏凯基生物技术股份有限公

司，聚偏二氟乙烯膜、Transwells美国Millipore公司，

Bcl-2、p21 和 β -actin 抗体购自美国 Cell Signaling

Technology公司，HRP标记的二抗、ECL化学发光系

统、CCK-8、Annexin V-FITC凋亡检测试剂盒购自上

海碧云天生物技术研究所，Matrigel 购自美国 BD

Biosciences公司。

1.2 方法

1.2.1 标本收集和细胞培养 选取 2016 年 9 月—

2018年9月在陕西省人民医院就诊的宫颈鳞癌患者

60 例。收集患者宫颈癌组织、配对癌旁组织及临

床基线资料。组织收集前，患者未接受任何新辅

助化疗或放疗。将SiHa和H8细胞加入含有10%胎

牛血清（FBS）、100 u/ml青霉素和100 μg/ml链霉素

的 DMEM 培养基中，在含 5% CO2 的湿润环境中

37℃条件下培养。本研究经医学伦理委员会批准，

患者签署知情同意书后再收集病理标本进行收集。

1.2.2 实时荧光定量聚合酶链反应 使用Trizol 试

剂提取组织和细胞中的总RNA，并使用M-MLV逆

转录酶进行逆转录。使用 AceQ qPCR SYBR Green

Master Mix在 CFX96Touch实时荧光定量聚合酶链反

应（qRT-PCR）系统进行，引物如下：CIC-3正向引
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物：5'-TTGCCTCTCACAACAGCACGAAATCAATC-3'，

长 度 27 bp； 反 向 引 物 ： 5'-

ATTCTCTCCAGCTAAACTTATTTCAAGAA-3'， 长 度

29 bp；GAPDH 作为内部参考，正向引物：5'-

GAGTCTAAGTCGGCATCGGGTCCAAAGATT-3'， 长

度 30 bp； 反 向 引 物 ： 5'-

GATTCTCAGCTGGCCAAGAGTAGTCCTTAG-3'， 长

度30 bp。反应条件：95℃预变性5 min，95℃变性

10 s，60℃退火10 s，72℃拉伸30 s，共40个循环。

通过2-ΔΔCt法计算相对表达量。

1.2.3 免疫组织化学法 对石蜡包埋的宫颈组织

样品进行常规的脱蜡和再水化。在 92～98℃、

10 mmol 柠檬酸钠缓冲液 （pH=6.0） 中进行 10 min

的抗原回收。然后将样品经0.3% H2O2处理15 min。

正常山羊血清孵育20 min，PBS洗涤后，将样品在

小鼠抗CIC-3抗体（1∶500稀释）中4℃过夜孵育。

将切片用 PBS 洗涤，并在生物素化的二抗中孵育

60 min （1∶1 000 稀释）。然后经 DAB 处理 5 min，

用苏木精复染。阳性染色为细胞膜或细胞质中的

棕色染色。将切片在倒置显微镜下观察。使用

Image-Pro Plus 6.0图像分析软件分析。根据染色强

度和阳性细胞百分比计算CIC-3的染色评分。染色

强度分为4个等级：0～3分依次代表无染色、弱染

色、中等染色和强染色。阳性细胞百分比评分分

为 4 个等级：0～3 分依次代表<10%、10%～25%、

25%～50%和>50%。

1.2.4 Western blotting 将宫颈组织样本和细胞在

含有蛋白酶抑制剂的 RIPA 裂解液中裂解，使用

BCA试剂盒评估蛋白相对表达量。按照试剂盒说明

书，在8% SDS-PAGE 凝胶中分离蛋白质，并将其

转移至聚偏二氟乙烯膜。在室温下用5%脱脂奶将

膜封闭2 h。随后，将膜与CIC-3（1∶1 000稀释）、

PI3K （1∶ 1 000 稀释）、 total-AKT （1∶ 3 000 稀

释）、p-AKT （1∶3 000 稀释）、Bcl-2 （1∶500 稀

释）、p21 （1∶2 000 稀释） 和 β-actin 一抗 （1∶1

000 稀释） 在 4℃环境下孵育过夜。然后将膜在

HRP 标记的二抗 （1∶500 稀释） 中室温孵育 2 h。

通过使用ECL系统进行显影，以 β-actin 作为内参

蛋白。

1.2.5 siRNA转染 靶向CIC-3的 siRNA（si-CIC-

3） 和对照siRNA （si-NC） 由上海吉玛制药技术有

限 公 司 设 计 合 成 ， si-CIC-3 正 向 序 列 ：

UAUGCGCAUUUUCAACUCAGAG， 长 度 22 bp； 反

向 序 列 ： CUACGGAAGUUGAGAAUGACCAUU， 长

度 24 bp； si-NC 正 向 序 列 ：

UCGACCAGGGGUGUACGACGAUUA， 长 度 24 bp；

反 向 序 列 ： UUUCACGAAGUGAGCAGCGGCUCC，

长度 24 bp。将 SiHa 细胞分为对照组、si-NC 组和

si-CIC-3 组 。 对 照 组 不 进 行 转 染 ； 使 用

Lipofectamine 2000 瞬 时 转 染 si-CIC-3 （si-CIC-3

组） 或 si-NC （si-NC 组） SiHa细胞。

1.2.6 CCK-8法 使用CCK-8对细胞增殖进行评

估。将5×103 个 SiHa细胞接种到96孔板中，每孔

加入10 μl CCK-8溶液，分别培养24 h、48 h和72 h

后使用 BIO-TEK 酶标仪检测 450 nm 波长处的光密

度值（OD）。

1.2.7 流式细胞术 使用 Annexin V-FITC 凋亡检

测试剂盒通过流式细胞术评估细胞凋亡。将1×105个

SiHa 细胞用 PBS 洗涤 3 次后，将细胞加入含 10 μl
Annexin V-FITC和5 μl碘化丙啶（PI）的500 μl结合

缓 冲 液 ， 在 黑 暗 环 境 中 孵 育 20 min。 通 过 BD

FACSCalibur流式细胞仪检测细胞凋亡。

1.2.8 伤口愈合实验 将按1×105个/孔 SiHa细胞

接种到6孔板中，达到90%融合时，用移液枪在细

胞表面划1个划痕。用PBS洗涤细胞3次，将细胞

在新鲜培养基中孵育24 h，在显微镜下以100倍放

大倍数观察并拍照伤口愈合情况。

1.2.9 细胞迁移和侵袭测定 在孔径为8 μm的24个

孔Transwell中进行迁移实验。将2×105个SiHa细胞

加入含有1% FBS 的 200 μl DMEM 中，并添加到上

室，将含有10% FBS 的 600 μl DMEM 添加到下室。

孵育24 h后，除去上室中的未迁移细胞，用4%多

聚甲醛固定并用Giemsa染色，然后计数迁移细胞。

将上室中细胞预先用Matrigel 涂覆后用于考察细胞

的侵袭能力。

1.2.10 体内肿瘤异种移植模型 将小鼠饲养在

25℃、55%相对湿度的环境中，自由进食。分别将

5×106个 si-CIC-3或 si-NC 转染的 SiHa 细胞注入裸

鼠背部，复制10个肿瘤异种移植模型。每隔1周监

测1次肿瘤生长，共4周，肿瘤体积=0.5×短径 2×

长径。
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1.3 统计学方法

数据分析采用 SPSS 18.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差 （x±s） 表示，比较用 t 检验、方

差分析或重复测量设计的方差分析，进一步的两

两比较用LSD-t 检验；计数资料以率（%）表示，比

较用 χ2检验。P <0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 CIC-3在宫颈鳞癌组织和细胞系中高表达

免疫组织化学染色结果显示，CIC-3蛋白主要

表达于子宫颈鳞状上皮细胞胞质区。宫颈鳞癌组织

和癌旁组织中CIC-3的阳性染色评分分别为（7.05±

0.56） 分和 （1.13±0.08） 分，经 t 检验，差异有统

计学意义（t =8.004，P =0.001），癌组织较癌旁组织

高。宫颈鳞癌组织和癌旁组织中CIC-3 mRNA相对

表达量分别为 （5.45±0.42） 和 （1.00±0.03），经 t

检验，差异有统计学意义 （t =11.853，P =0.000），

癌组织较癌旁组织高。宫颈鳞癌组织和癌旁组织中

CIC-3/β-actin 相对表达量分别为 （0.89±0.07） 和

（0.24±0.03），经 t 检验，差异有统计学意义 （t =

9.986， P =0.001）， 癌 组 织 较 癌 旁 组 织 高 （见

图1、2）。

人宫颈鳞癌细胞系SiHa细胞的CIC-3 mRNA相

对表达量为（3.27±0.39），人正常宫颈上皮H8细胞

为 （1.00±0.07），经 t 检验，差异有统计学意义

（t =10.537，P =0.001），SiHa细胞较H8细胞高。人

宫颈鳞癌细胞系SiHa细胞的CIC-3蛋白相对表达量

为 （0.56±0.05）， 人 正 常 宫 颈 上 皮 H8 细 胞 为

（0.31±0.02），经 t 检验，差异有统计学意义 （t =

13.245， P =0.000）， SiHa 细 胞 较 H8 细 胞 高

（见图3）。

2.2 不同因素宫颈鳞癌患者的 CIC-3 高表达

率比较

不同年龄患者CIC-3高表达率比较，差异无统

计学意义 （P >0.05），不同肿瘤直径、TNM分期和

是否有淋巴结转移患者CIC-3高表达率比较，差异

有统计学意义（P <0.05）。见表1。

2.3 下调 CIC-3 可抑制宫颈鳞癌细胞的生长

和转移

对照组SiHa细胞中CIC-3 mRNA相对表达量为

（1.00±0.05），si-NC 组为 （0.97±0.05），si-CIC-3

组为（0.17±0.01），经方差分析，差异有统计学意

义 （F =335.630，P =0.000）。对照组 SiHa 细胞中

CIC-3蛋白相对表达量为（0.87±0.04），si-NC组为

（0.91±0.05），si-CIC-3组为（0.21±0.01），经方差

A

癌旁组织 癌组织

105 kD

42 kD

CIC-3

β-actin
B

105 kD

42 kD

H8 SiHa

CIC-3

β-actin
C

A ：癌组织和癌旁组织中CIC-3的表达（×200）；B：癌组织和

癌旁组织中CIC-3的蛋白表达；C：H8和SiHa癌细胞中CIC-3的蛋

白表达。

图1 CIC-3在宫颈鳞癌组织和细胞系中的表达

表1 不同因素的宫颈鳞癌患者CIC-3高表达率比较

例（%）

因素

年龄

≤50岁
>50岁

肿瘤直径

≤4 cm

>4 cm

TNM分期

Ⅰ、Ⅱ期

Ⅲ、Ⅳ期

淋巴结转移

是

否

n

36

24

32

28

29

31

33

27

CIC-3高表达

25（69.44）

19（79.17）

17（53.13）

27（96.43）

15（51.72）

29（93.55）

31（93.94）

13（48.15）

χ2值

0.696

14.32

13.403

15.923

P 值

0.404

0.000

0.000

0.000
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分析，差异有统计学意义（F =274.740，P =0.000），

转染靶向 CIC-3 的 siRNA 可下调 SiHa 细胞中 CIC-3

mRNA和CIC-3蛋白相对表达量 （见图4）。对不同

时间的 CCK-8 实验数据进行重复测量数据的方差

分析，球形检验的 P 值为 0.154，满足球形分布假

设，说明重复测量数据间无相关性。对照组 SiHa

细胞在培养48 h后OD值为（0.31±0.02），si-NC组

为 （0.32±0.03），si-CIC-3 组为 （0.22±0.01），经

单因素方差分析，差异有统计学意义 （F =98.540，

P =0.000）；对照组SiHa细胞在培养72 h后OD值为

（0.61±0.04），si-NC 组为 （0.64±0.05），si-CIC-3

组为（0.41±0.03），经单因素方差分析，差异有统

计学意义（F =142.700，P =0.000），下调CIC-3能抑

制SiHa细胞的增殖（见图5）。

流式细胞术结果显示，对照组SiHa细胞的凋亡

率为（2.31±0.12）%，si-NC组为（2.47±0.13）%，

si-CIC-3 组为 （13.25±0.70）%，经单因素方差分

析，差异有统计学意义（F =255.650，P =0.000），下

调CIC-3可促进SiHa细胞的凋亡（见图6）。伤口愈

合实验和Transwell实验显示，对照组SiHa细胞的伤

口愈合率为（42.43±2.23）%，si-NC组为（44.21±

2.33）%，si-CIC-3组为 （21.08±1.11）%，经单因

素方差分析，差异有统计学意义 （F =61.220，P =

0.000）；对照组迁移细胞数为 （104.2±5.48） 个，

si-NC 组 为 （110.5±5.82） 个 ， si-CIC-3 组 为

（56.4±2.97）个，经单因素方差分析，差异有统计

学意义（F =315.580，P =0.000），对照组侵袭细胞数

为 （92.3±4.86）， si-NC 组 为 （90.4±4.76）， si-

CIC-3组为（44.5±2.34），经单因素方差分析，差异

有统计学意义（F =178.430，P =0.000），下调CIC-3

可抑制SiHa细胞的迁移和侵袭能力（见图7）。

2.4 下调CIC-3抑制肿瘤异种移植模型裸鼠的肿

瘤生长

在体外肿瘤异种移植实验中，对不同时间的肿

瘤体积进行重复测量数据的分析，球形检验的P值

为0.334，满足球形分布假设，说明重复测量数据间

不存在相关性。si-NC组在14 d、21 d及28 d的肿瘤

体积分别为（49.12±3.12）mm3、（71.88±5.32）mm3和

（102.79±7.64）mm3，si-CIC-3组分别为（33.26±1.73）mm3、

（45.04±3.28）mm3和（63.96±4.85）mm3，经t 检验，差异

有统计学意义（t =5.914、10.001 和 12.737，P =0.004、

0.001和0.000），si-CIC-3组较si-NC组低。

对照组 si-NC组 si-CIC-3组

105 kD

42 kD

CIC-3

β-actin
图4 转染CIC-3 siRNA下调SIHA细胞中CIC-3的

蛋白表达
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图5 下调CIC-3对SIHA细胞增殖的影响
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图6 SIHA细胞的流式细胞图
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2.5 CIC-3对PI3K-AKT信号通路的调控作用

各组 SIHA 细胞中的 PI3K、p-AKT、Bcl-2 和 p21

蛋白相对表达量比较，差异有统计学意义（F =173.02、

166.20、141.39和 159.91，均P =0.000），si-NC组和 si-

CIC-3组下调CIC-3可抑制PI3K、p-AKT和 Bcl-2的

蛋白表达，但促进p21的表达（见表2和图8）。

3 讨论

CIC-3在多种细胞功能中起着重要作用，并且

与多种肿瘤进展有关。WANG 等[4]发现 CIC-3 在神

经胶质瘤组织中高表达，与组织学分级呈正相

关[4]。CIC-3 表达较低的脑胶质瘤患者生存时间较

长，而CIC-3表达较高的脑胶质瘤患者的生存时间

较短[9]。XU等[6]还报道细胞质CIC-3过表达与宫颈

癌的转移呈正相关，在细胞质中CIC-3表达水平较

高的患者生存率较差。然而，目前尚缺乏CIC-3在

宫颈癌进展中的作用研究。本研究分析CIC-3在人

0 h

24 h

对照组 si-NC组 si-CIC-3组

A 伤口愈合实验（×100）

细胞迁移

细胞侵袭

B Transwell实验（×200）

图7 下调CIC-3对SIHA细胞迁移和侵袭的影响

表2 下调CIC-3对SIHA细胞中PI3K-AKT信号通路及下游分子的影响 （x±s）

组别

对照组

si-NC组

si-CIC-3组

PI3K

0.56±0.03①

0.54±0.03①

0.13±0.01

p-AKT

0.62±0.03①

0.64±0.04①

0.21±0.01

total-AKT

0.98±0.05

0.97±0.06

1.03±0.07

Bcl-2

0.72±0.04①

0.71±0.04①

0.31±0.02

p21

0.22±0.01①

0.25±0.01①

0.64±0.04

注 ：①与si-CIC-3组比较，P < 0.05。

对照组 si-NC组 si-CIC-3组

85 kD

60 kD

60 kD

26 kD

21 kD

42 kD

PI3K

p-AKT

total-AKT

Bcl-2

p21

β-actin
图8 SIHA细胞中PI3K-AKT信号通路及下游分子的

蛋白表达
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宫颈鳞癌中的表达水平及其与预后的关系，发现

CIC-3在人宫颈鳞癌组织和SiHa细胞系中被上调，

并且与患者的肿瘤大小、TNM 分期和淋巴结转移

有关，在肿瘤直径>4 cm、TNM分期为Ⅲ期、Ⅳ期

和淋巴结转移的患者中，CIC-3 主要表现为高表

达。因此，CIC-3高表达是宫颈鳞癌恶化的生物标

志物。

为进一步揭示CIC-3在宫颈鳞癌发生、进展中

的作用，本研究通过转染靶向CIC-3的 siRNA来敲

除 SiHa 细胞系中 CIC-3 的表达。结果显示，下调

CIC-3 可抑制宫颈鳞癌细胞的生长，促进细胞凋

亡。Bcl-2是一种抗凋亡蛋白[10-11]，p21是一种促凋

亡蛋白[12]。本研究也显示，下调CIC-3可抑制Bcl-2

的表达，促进p21的表达，说明CIC-3对宫颈鳞癌

细胞凋亡的调控作用部分通过 Bcl-2 和 p21 介导。

此外，在体内实验中，本研究发现下调CIC-3可抑

制肿瘤异种移植模型裸鼠的肿瘤生长。因此，上

述结果提示靶向调控CIC-3的表达可通过影响宫颈

鳞癌的细胞生长来干预肿瘤进展。

肿瘤细胞的迁移和侵袭是肿瘤转移的主要过

程[13-15]。有研究表明，CIC-3参与细胞体积变化和

氯离子电流的调节，该电流与癌细胞的细胞迁移

和侵袭呈正相关[16-17]。另外，神经胶质瘤细胞通过

改变CIC-3离子通道的活性来改变侵袭性。CIC-3

在人类神经胶质瘤细胞血浆膜上高表达，其活性

受 Ca2+/钙调蛋白依赖性蛋白激酶Ⅱ磷酸化的调

控[18]。在本研究中，下调可CIC-3抑制宫颈鳞癌细

胞的迁移和侵袭。因此，CIC-3 在宫颈鳞癌发生、

发展中参与肿瘤的转移。

PI3K-Akt 信号通路是一种经典的细胞存活通

路，PI3K-Akt 的激活可抑制细胞凋亡，促进增

殖[19-20]。有研究报道，PI3K-Akt信号通路及其下游

信号分子在乳腺癌、肝癌、胃癌、结肠癌等多种

癌症中异常激活，并且直接调控细胞的生长和侵

袭[21-22]。虽然 PI3K-AKT 信号通路也调节宫颈癌细

胞功能[23]，但是目前尚不清楚CIC-3基因是否在宫

颈鳞癌中调节 PI3K-AKT 信号通路。本研究发现，

下调 CIC-3 可抑制宫颈鳞癌细胞中 PI3K-AKT 信号

通路的活性。另外，Bcl2 和 p21 均是 PI3K-AKT 信

号通路的下游分子[24]。因此，本研究表明通过抑制

PI3K-AKT 信号通路可抑制 CIC-3 对宫颈鳞癌细胞

的促凋亡作用。

综上所述，本研究表明CIC-3在宫颈鳞癌中高

表达，下调CIC-3可抑制宫颈鳞癌的生长和转移。

CIC-3 对宫颈鳞癌细胞凋亡的调控作用部分通过

PI3K-AKT 信号通路介导。因此，靶向 CIC-3 可能

是诊断和治疗宫颈鳞癌的新策略。
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