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人原发性肺癌组织中 Ｒａｂ相互作用溶酶体蛋白基因甲基化检测及其临床
意义

余纪会１，高　税２，王晓琼１　（１．重庆医科大学附属第一医院健康管理中心，重庆 ４０００１６；２．重庆医科大学附属长寿人民医院
呼吸与危重症医学科，重庆 ４０１２００）

［摘　要］　目的　分析Ｒａｂ相互作用溶酶体蛋白（ＲＩＬＰ）在肺癌患者癌组织及肺癌细胞系中的表达及其甲基化情况，探索
ＲＩＬＰ基因的生物学功能。方法　收集重庆医科大学附属长寿人民医院８８例肺癌患者的癌组织和癌旁组织标本，分别用免疫组化
染色、荧光定量ＰＣＲ检测ＲＩＬＰ蛋白及ｍＲＮＡ表达水平。选取肺癌细胞系（Ｈ１２９９、Ａ５４９、Ｈ３５８、Ｈ１９９３６和Ｈ４６０）和正常肺上皮细胞
系（ＢＥＡＳ２Ｂ），用荧光定量ＰＣＲ检测ＲＩＬＰｍＲＮＡ表达水平。用甲基化特异性ＰＣＲ检测肺癌组织及细胞中 ＲＩＬＰ的甲基化。分析
肺癌患者一般临床资料与ＲＩＬＰ甲基化的关系。用空载体或人源ＲＩＬＰ表达载体转染Ａ５４９细胞，用克隆形成实验检测细胞增殖活
性。结果　肺癌组织ＲＩＬＰ高表达率为１３．６４％，低于癌旁组织的７６．１４％（Ｐ＜０．０５），癌旁组织ＲＩＬＰｍＲＮＡ表达水平高于肺癌组
织（Ｐ＜０．０５），正常肺上皮细胞系中ＲＩＬＰｍＲＮＡ表达水平均高于肺癌细胞系（Ｐ＜０．０５）。与正常肺上皮细胞系相比，ＲＩＬＰ基因在
肺癌细胞系中出现了明显的甲基化。６０．２３％（５３／８８）的肺癌患者发生ＲＩＬＰ基因甲基化。ＲＩＬＰ甲基化与ＲＩＬＰ非甲基化患者肿瘤
分化程度比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。Ａ５４９细胞过表达ＲＩＬＰ后，其增殖活性明显受到抑制（Ｐ＜０．０５）。结论　ＲＩＬＰ可能
作为抑癌基因在肺癌中发挥作用，并且受甲基化调控。
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　　原发性支气管肺癌简称肺癌，基于不同的组织病
理学分型，肺癌主要分为小细胞肺癌和非小细胞肺癌

（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ），其中ＮＳＣＬＣ包括
腺癌和鳞状细胞癌两种亚型［１２］。目前，肺癌仍然是威

胁人类生命和健康的恶性肿瘤之一，并且发病率呈现

出上升之势［３５］。肺癌的早期诊断率不到２０％，７５％
的肺癌患者确诊时已处于中晚期［６］。早期肺癌的治

疗通常选择手术切除，晚期肺癌发生转移时主要采用

化疗、靶向治疗和化疗联合免疫治疗［７８］。尽管近年来

肺癌的研究取得了很大的进展，但是患者的５年生存
率仍未见明显提高［９１１］，因此，有必要对肺癌的机制进

行深入探讨。

Ｒａｂ相互作用溶酶体蛋白（Ｒａｂｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｌｙｓｏｓｏ
ｍａｌｐｒｏｔｅｉｎ，ＲＩＬＰ）是内吞途径的关键调节蛋白，在内
体—溶酶体运输的调节中起着关键作用［１２１３］。既往

研究显示，ＲＩＬＰ可通过影响癌细胞的侵袭和迁移促进
癌症进展，包括乳腺癌［１４］、肝细胞癌［１５］、宫颈癌［１６］。

然而ＲＩＬＰ与ＮＳＣＬＣ的关系既往少有报道。基因异常
表达对癌症病因学至关重要，遗传和表观遗传变化的

联合作用促进了人类癌症的发展［１７］。基因甲基化作

为表观遗传修饰的关键元素，在调节细胞功能和致癌

过程中起着重要作用［１８１９］。有研究发现，ＲＩＬＰ甲基化
可能影响肺癌细胞的侵袭和迁移［２０］，但其具体机制尚

未明确。本研究通过分析肺癌患者中 ＲＩＬＰ的表达水
平和甲基化状态，旨在探讨其与肺癌发生发展的关系，

以及其作为肺癌早期诊断指标的可能性，现报告如下。

１　资料与方法

１．１　临床资料
纳入２０１８年３月至２０２０年３月重庆医科大学附

属长寿人民医院收治的８８例原发性肺癌患者，均经组
织病理学检查确诊。其中男 ５０例，女 ３８例；年龄
（６５．０９±６．２４）岁；鳞状细胞癌４８例，腺癌４０例；低分
化３８例，中分化３８例，高分化１２例；肿瘤分期Ⅰ期
３６例，Ⅱ期２５例，Ⅲ期２５例，Ⅳ期２例。术中留取肺
癌组织及相应的癌旁组织（距离肺癌组织≥５ｃｍ）。
本研究经重庆医科大学附属长寿人民医院伦理委员会

批准（２０１８００３），患者均签署知情同意书。
１．２　肺癌细胞系及培养

选取５种肺癌细胞系（Ｈ１２９９、Ａ５４９、Ｈ３５８、Ｈ１９９３
和Ｈ４６０）和正常肺上皮细胞系（ＢＥＡＳ２Ｂ），在含１０％
胎牛血清的ＲＰＭＩ１６４０（Ｇｉｂｉｃｏ，美国）中培养。细胞在
Ｔ７５规格培养瓶中达到８０％融合后以１∶３传代培养，
培养至３～５代的细胞用于后续实验。将１０μｍｏｌ／Ｌ

５氮杂２脱氧胞苷添加到细胞培养基中，参照细胞去
甲基化处理试剂盒（Ｓｉｇｍａ公司，美国）对细胞进行去
甲基化处理。

１．３　免疫组化染色检测ＲＩＬＰ表达
肺癌组织及癌旁组织标本以福尔马林固定，石蜡包

埋，采用切片机将包埋的组织蜡块连续切成 ４μｍ厚的
切片。石蜡切片采用二甲苯脱蜡，分级乙醇脱水，然后

用３％过氧化氢使其内源性过氧化物酶活性猝灭
３０ｍｉｎ，采用１０ｍｍｏｌ／Ｌ柠檬酸钠缓冲液进行抗原修复
２ｍｉｎ，随后以磷酸盐缓冲液冲洗切片，再用山羊血清封
闭１５ｍｉｎ，将载玻片与兔抗 ＲＩＬＰ一抗（Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ，美
国）以１∶２００的稀释度在４℃下孵育过夜，磷酸盐缓冲
液清洗后，在室温下使用生物素化辣根过氧化物酶羊抗

鼠／兔二抗孵育２０ｍｉｎ。切片用３，３’二氨基联苯胺四
氢氯化物孵育５ｍｉｎ，随后在自来水下清洗并用苏木精
复染。最后，通过显微镜观察切片组织中的ＲＩＬＰ蛋白
表达。每张切片随机取１０个视野，每个视野计数１００个
癌细胞，根据细胞的染色强度及阳性细胞比例判断

ＲＩＬＰ表达情况。染色为阴性记０分，浅黄色记１分，棕
黄色记２分，棕褐色记３分；阳性细胞数为０～１０％记
１分，１１％ ～５０％记 ２分，５１％ ～８０％记 ３分，８１％ ～
１００％记４分，将二者评分相乘得出最终结果：０分为阴
性，１～３分为弱阳性，４～８分为中等阳性，９～１２分为强
阳性。其中０～３分为低表达，４～１２分为高表达。
１．４　荧光定量ＰＣＲ检测ＲＩＬＰｍＲＮＡ表达

根据产品说明书，使用 ＴＲＩＺＯＬ试剂（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，
美国）从肺癌组织及癌旁组织中提取总 ＲＮＡ；从肺癌
细胞系（Ｈ１２９９、Ａ５４９、Ｈ３５８、Ｈ１９９３和 Ｈ４６０）和正常
肺上皮细胞系（ＢＥＡＳ２Ｂ）中提取细胞总 ＲＮＡ。采用
ｉＳｃｒｉｐｔｃＤＮＡ合成试剂盒（ＢｉｏＲａｄ公司，美国）合成单
链ｃＤＮＡ。用ＳＹＢＲＧｒｅｅｎＰＣＲ试剂盒（ＢｉｏＲａｄ公司，
美国）进行实时荧光定量 ＰＣＲ扩增反应，并使用
ＣＦＸ９６实时 ＰＣＲ系统（ＢｉｏＲａｄ公司，美国）进行检
测，扩 增 引 物 序 列 见 表 １。ＰＣＲ 反 应 条 件 为：
９５℃ ５ｍｉｎ，９５℃１０ｓ，６０℃１５ｓ，７２℃３５ｓ，３９个循
环。４０℃延伸时采集荧光信号，ＰＣＲ产物经熔融曲线
分析验证。使用２ΔΔｃｔ法，通过管家基因βａｃｔｉｎ值计算
靶基因的相对表达水平。

表１　扩增引物序列表

基因 引物序列

人源ＲＩＬＰ 正向：ＧＡＧＣＧＧＡＡＴＧＡＡＣＴＣＡＡＡＧＣＣ

反向：ＣＣＴＣＴＧＧＴＧＴＣＣＣＴＡＡＣＡＴＣＴＴＧ
人源βａｃｔｉｎ 正向：ＣＣＴＧＡＣＴＧＡＣＴＡＣＣＴＣＡＴＧＡＡＧ

反向：ＣＧＴＡＧＣＡＣＡＧＣＴＴＣＴＣＣＴＴＡ
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１．５　甲基化特异性ＰＣＲ检测ＲＩＬＰ基因的甲基化
　　为了验证 ＲＩＬＰ基因水平是否受 ＤＮＡ甲基化调
控，通过甲基化特异性 ＰＣＲ对肺癌细胞系（Ｈ１２９９、
Ａ５４９、Ｈ３５８、Ｈ１９９３和Ｈ４６０）、肺癌组织以及癌旁组织
进行甲基化检测。采用 ＤＮＡ提取试剂盒（全式金生
物技术有限公司，北京）提取肺癌组织、癌旁组织和肺

癌细胞系 ＤＮＡ，并以琼脂糖凝胶电泳对提取的 ＤＮＡ
进行验证。利用 ＥｐｉＭｅｔｈｙＤＮＡ甲基化检测试剂盒
（锐赛生物医药科技有限公司，上海）对产物修饰处理

后进行ＰＣＲ扩增，扩增引物序列见表２。分析肺癌患
者临床资料与ＲＩＬＰ甲基化的关系。

表２　扩增引物序列表

基因 引物序列

甲基化引物 正向：ＧＧＴＡＧＴＴＴＡＡＧＧＡＧＧＴＴＡＣＧＧＡＴＣ

反向：ＡＡＣＴＴＡＴＡＣＣＧＣＡＡＣＴＣＡＡＣＧＴＴ
非甲基化引物 正向：ＧＧＴＡＧＴＴＴＡＡＧＧＡＧＧＴＴＡＴＧＧＡＴＴＧ

反向：ＣＣＡＡＣＴＴＡＴＡＣＣＡＣＡＡＣＴＣＡＡＣＡＴＴ

１．６　克隆形成实验检测细胞增殖活性
转染前，Ａ５４９细胞在６孔板中培养２４ｈ。根据转

染试剂盒（赛默飞，美国）说明书，用空载体或人源ＲＩＬＰ
表达载体（淼灵生物科技有限公司，武汉）转染Ａ５４９细
胞。取转染后对数期细胞，以每孔８００个细胞接种到
６孔板中，以含５００μｇ／ｍＬＧ４１８的生长培养基培养细
胞，每２４ｈ换液。１４ｄ后用７５％乙醇固定细胞３０ｍｉｎ，
并用０．２％结晶紫染色进行观察和计数。
１．７　统计学分析

数据采用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件进行分析。计量
资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ检验。计数
资料以频数表示，组间比较采用 χ２检验。以 Ｐ＜０．０５
为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　ＲＩＬＰ在肺癌组织及肺癌细胞系中的表达
免疫组化染色结果显示，肺癌组织 ＲＩＬＰ高表达

率为 １３．６４％（１２／８８），癌旁组织 ＲＩＬＰ高表达率为
７６．１４％（６７／８８），二者比较差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），见图１。

图１　ＲＩＬＰ的免疫组化染色图

　　荧光定量 ＰＣＲ检测结果显示，癌旁组织 ＲＩＬＰ
ｍＲＮＡ表达水平高于肺癌组织，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），见图２ａ。正常肺上皮细胞系（ＢＥＡＳ２Ｂ）
中 ＲＩＬＰｍＲＮＡ表达水平高于肺癌细胞系（Ｈ１２９９、
Ａ５４９、Ｈ３５８、Ｈ１９９３和 Ｈ４６０），差异均有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），见图２ｂ。

ａ：癌旁组织和肺癌组织的 ＲＩＬＰｍＲＮＡ相对表达水平比较；
ｂ：正常肺上皮细胞系和肺癌细胞系ＲＩＬＰｍＲＮＡ相对表达水平
比较　：与癌旁组织比较，Ｐ＜０．０５；：与 ＢＥＡＳ２Ｂ比较，
Ｐ＜０．０１；：与ＢＥＡＳ２Ｂ比较，Ｐ＜０．００１

图２　ＲＩＬＰｍＲＮＡ相对表达情况

２．２　ＲＩＬＰ基因甲基化检测
　　与正常肺上皮细胞系（ＢＥＡＳ２Ｂ）相比，ＲＩＬＰ基
因在肺癌细胞系（Ｈ１２９９、Ａ５４９、Ｈ３５８、Ｈ１９９３和
Ｈ４６０）中出现了明显的甲基化，见图 ３ａ；在肺癌组
织中也出现了不同程度的 ＲＩＬＰ基因甲基化，而癌
旁组织未发生 ＲＩＬＰ基因甲基化，肺癌组织与癌旁
组织比较，出现较为明显的基化条带，见图 ３ｂ。为
进一步探讨甲基化对 ＲＩＬＰ基因表达的调控，用甲
基化转移酶抑制剂处理肺癌细胞系（Ｈ１２９９、Ａ５４９、
Ｈ３５８、Ｈ１９９３和 Ｈ４６０），结果显示去甲基化处理后
ＲＩＬＰ基因表达水平升高（图３ｃ），说明 ＲＩＬＰ受甲基
化调控。

２．３　ＲＩＬＰ基因甲基化与肺癌患者临床特征的相关性
　　６０．２３％（５３／８８）的肺癌患者发生 ＲＩＬＰ基因甲基
化，３９．７７％（３５／８８）未发生甲基化。ＲＩＬＰ甲基化与
ＲＩＬＰ非甲基化患者肿瘤分化程度比较，差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５），见表３。提示 ＲＩＬＰ基因甲基化与肺
癌恶性程度相关。
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ａ：正常肺上皮细胞系和肺癌细胞系中ＲＩＬＰ基因甲基化检测结果；ｂ：肺癌组织及癌旁组织中 ＲＩＬＰ基因甲基化检测结果；ｃ：去甲基
化处理后肺癌细胞系中ＲＩＬＰ基因的表达　Ｕ：非甲基化特异性引物；Ｍ：甲基化特异性引物；－：未甲基化转移酶抑制剂处理；＋：甲
基化转移酶抑制剂处理

图３　ＲＩＬＰ基因甲基化检测结果
表３　肺癌患者一般临床资料与ＲＩＬＰ甲基化的关系（例）

指标 ｎ
ＲＩＬＰ甲基化
（ｎ＝５３）

ＲＩＬＰ非甲基化
（ｎ＝３５）

Ｐ

年龄 ≥６５岁 ６０ ３７ ２３ ０．６８６
＜６５岁 ２８ １６ １２

性别 男 ５０ ２９ ２１ ０．１０８
女 ３８ ２７ １１

肿瘤类型 鳞状细胞癌 ４８ ２８ ２０ ０．９９１
腺癌 ４０ ２５ １５

肿瘤分化程度 低分化 ３８ ２９ ９ ０．０１３
中分化 ３８ ２０ １８
高分化 １２ ４ ８

肿瘤分期 Ⅰ期 ３６ １５ ２１ ０．６２６
Ⅱ期 ２５ １０ １５
Ⅲ期 ２５ ９ １６
Ⅳ期 ２ １ １

２．４　克隆形成实验评估ＲＩＬＰ对肺癌细胞的影响
　　Ａ５４９细胞过表达 ＲＩＬＰ基因后，其增殖能力明显
受到抑制（Ｐ＜０．０５），见图４。提示 ＲＩＬＰ有明显的抑
癌作用。

３　讨论

临床上，只有不到 ２０％的肺癌患者获得早期诊
断［５］。尽管引入了低剂量计算机断层扫描并实施了

肺癌筛查计划，但就发病率和病死率而言，肺癌仍然是

全世界癌症患者特异性死亡的主要原因［３］。肿瘤的

发生发展存在广泛的遗传变化和相关的基因功能及活

动失调，其中ＤＮＡ甲基化是表征最好的表观遗传修饰
元素之一，ＤＮＡ甲基化可影响基因表达和基因组稳

ａ：各组细胞菌落图片；ｂ：各组克隆细胞数比较　 ：与空载体比较，Ｐ＜０．００１
图４　过表达ＲＩＬＰ基因对肺癌细胞增殖能力的影响
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定性，对肿瘤的发生发展具有重要影响［１８］。越来越多

的研究显示，组织、血液，甚至气道脱落上皮细胞的甲

基化状态有望成为诊断肺癌的生物学标志物［２１２２］。

　　ＲＩＬＰ作为囊泡运输的分子开关，在囊泡形成、转
运、黏附和融合过程中起着重要作用［１２］。ＲＩＬＰ通过
其羧基末端区域与活化的三磷酸鸟苷结合，进一步与

动力蛋白—动力蛋白运动复合体的黏合亚单位相互作

用，以调控细胞质中的晚期内体或溶酶体的分

布［１２１３］。细胞迁移是一个对细胞极为重要的过程，由

几个整合高度调节的事件组成，如细胞骨架重排、不对

称极化、细胞黏附和扩散［２３］。有研究表明，膜转运的

改变可以影响细胞的生长和迁移，是人类癌症发展的

重要原因之一［２４］。另有研究显示，ＲＩＬＰ在乳腺癌中
能起到肿瘤抑制作用，ＲＩＬＰ的缺失会促进乳腺癌细胞
增殖、迁移和侵袭［１４］。还有研究显示，沉默ＲＩＬＰ也能
加速肺癌细胞 Ｈ１２９９迁移，提示 ＲＩＬＰ可能作为肿瘤
抑制因子发挥作用［２５］。本研究结果显示，ＲＩＬＰ在肺
癌组织和肺癌细胞系中的表达均显著下调，提示 ＲＩＬＰ
可能作为肿瘤抑制因子参与肺癌的发生发展。

肿瘤抑制基因启动子 ＣｐＧ岛中的异常 ＤＮＡ甲基
化被认为是基因下调的主要机制，这会促使正常细胞

发生癌变［２６］。本研究发现，肺癌组织中 ＲＩＬＰ基因出
现高甲基化，并且与肿瘤分化程度有关，提示 ＲＩＬＰ基
因甲基化程度与肺癌恶性程度相关。本研究通过对肺

癌细胞系甲基化转移酶抑制剂处理后，ＲＩＬＰ基因在
５种肺癌细胞系中表达增加，说明 ＲＩＬＰ受甲基化调
控。以上结果提示，基因甲基化机制可能是肺癌细胞

中ＲＩＬＰ表达调控的主要分子机制。本研究中克隆形
成实验结果显示，ＲＩＬＰ可抑制肺癌细胞增殖，表明
ＲＩＬＰ在肺癌发生中具有抑制作用。提示ＲＩＬＰ有望成
为诊断肺癌的生物学标志物。

综上所述，ＲＩＬＰ可能作为抑癌基因在肺癌中发挥
作用，并且受甲基化调控。本研究初步证明了 ＲＩＬＰ
是肺癌潜在的生物学标志物，对肺癌早期诊断存在提

示作用。然而本研究也存在一些局限性，如未分析

ＲＩＬＰ下游信号通路的变化，未对肺癌患者进行随访，
没有分析 ＲＩＬＰ及其甲基化与患者生存预后的关系。
未来需要开展细胞及动物实验，深入分析 ＲＩＬＰ的作
用机制。
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０７５ 局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０２２，３１（７）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



ｄｏｉ：１０．１１６５９／ｊｊｓｓｘ．１１Ｅ０２１０５５ ·基础研究·

不同剂量依达拉奉对防治七氟醚诱导术后认知功能障碍的研究

黄钰媛，韦雪梅，郑育秀，刘丽丽　（海南医学院第二附属医院麻醉科，海南 海口 ５７０３１１）

［摘　要］　目的　探究不同剂量依达拉奉对七氟醚诱导全麻术后认知功能障碍（ＰＯＣＤ）的防治作用。方法　老龄雄性Ｂａｌｂ／ｃ
小鼠４８只，随机均分为对照组（Ｃｏｎ组）、七氟醚组（Ｓｅｖ组）、七氟醚＋依达拉奉低剂量组（Ｓｅｖ＋ＥｄａＬ组，６ｍｇ·ｋｇ－１）、七氟醚＋依达
拉奉高剂量组（Ｓｅｖ＋ＥｄａＨ组，１２ｍｇ·ｋｇ－１）。采用多次麻醉／手术构建老龄小鼠ＰＯＣＤ模型，期间给予不同剂量依达拉奉注射液。通
过Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验检测小鼠学习与记忆能力，采用相应试剂盒检测氧化／抗氧化因子、炎性细胞因子，采用免疫荧光检测海马中Ｉｂａ１
表达，采用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测海马组织中ＴＬＲ４／ＮＦκＢ信号通路的蛋白表达。结果　与Ｃｏｎ组相比，Ｓｅｖ组小鼠逃避潜伏期显著较长，
且穿越平台次数、在第Ⅰ象限停留的时间显著较少／短（Ｐ＜０．０５）。与 Ｓｅｖ组相比，Ｓｅｖ＋ＥｄａＬ组小鼠 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫指标无明显变化
（Ｐ＞０．０５）。与Ｓｅｖ组相比，Ｓｅｖ＋ＥｄａＬ组小鼠海马中超氧歧化酶（ＳＯＤ）活力及丙二醛（ＭＤＡ）、Ｉｂａ１、ＴＬＲ４、ｐＮＦκＢ、ＮＬＲＰ３、ＩＬ６、
ＩＬ１β、ＴＮＦα水平均无显著变化（Ｐ＞０．０５）。而Ｓｅｖ＋ＥｄａＨ组小鼠Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫指标被显著正向调节（Ｐ＜０．０５）。与Ｓｅｖ组相比，
Ｓｅｖ＋ＥｄａＨ组小鼠海马中 ＳＯＤ活力显著增加（Ｐ＜０．０５），ＭＤＡ、Ｉｂａ１、ＴＬＲ４、ｐＮＦκＢ、ＮＬＲＰ３、ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα水平均显著降低
（Ｐ＜０．０５）。结论６ｍｇ·ｋｇ－１依达拉奉对氧自由基的清除能力较弱，因此无法发挥防治ＰＯＣＤ的作用，但当剂量达到１２ｍｇ·ｋｇ－１时，依
达拉奉能够有效清除氧自由基，抑制炎症信号通路，提高小鼠学习与记忆能力。

［关键词］老龄；小鼠；术后认知功能障碍；依达拉奉；学习能力；记忆能力

［中图分类号］Ｒ７４２　［文献标识码］Ａ　［收稿日期］２０２１１１１０
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ＨＵＡＮＧＹｕｙｕａｎ，ＷＥＩＸｕｅｍｅｉ，ＺＨＥＮＧＹｕｘｉｕ，ＬＩＵＬｉｌｉ　（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＡｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ，ＳｅｃｏｎｄＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＨａｉｎａｎ
ＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，ＨａｉｋｏｕＨａｉｎａｎ５７０３１１，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｏｓｅｓｏｆｅｄａｒａｖｏｎｅｏｎｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
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　［基金项目］海南省基础与应用基础研究计划项目（８１８ＱＮ３１９）
　［通信作者］刘丽丽，Ｅｍａｉｌ：
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ｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＧｙｎｅｃｏｌＯｎｃｏｌＲｅｓＰｒａｃｔ，２０１５，２：１２．ｄｏｉ：１０．
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