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宫颈癌是女性恶性肿瘤死亡的第4大原因，据

估计，2018年全球有570 000例新病例和311 000例死

亡，且发病群体逐渐年轻化 [ 1 ]。众所周知，H P V
持续感染是导致宫颈癌的主要因素， 9 9 % 的宫颈

癌与高危型H P V密切相关，其中7 0 %是H P V 1 6和

18型[2]。虽然对宫颈癌的基本治疗方案已有较好的

发展，但其在生存率、预后和复发等方面的效果

仍不理想。因此需要我们进一步探索宫颈癌的临

床指标和治疗靶点。

三方基序家族成员(tripartite motif-containing 
p r o t e i n ， T R I M ) 作 为 E 3 泛 素 连 接 酶 家 族 的 成 员

之 一 ， 已 发 现 超 过 8 0 种 T R I M 家 族 成 员 。 T R I M
家 族 成 员 几 乎 都 有 1 个 锌 指 结 构 域 ( R I N G - f i n g e r 
d o m a i n ， R D ) 、 1 个 或 2 个 B - b o x 结 构 域 ( B - b o x 
d o m a i n ， B - b o x ) 、 1 个 螺 旋 结 构 域 (c o i l e d - c o i l 
d o m a i n ， C C) 和 1 个可变的 C - 末端，其中锌指结

构赋予TRIM家族E3连接酶的作用。TRIM家族蛋

白涉及广泛的生物学过程，如细胞内信号转导、
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[摘　要]	 宫颈癌是女性中常见恶性肿瘤之一，病死率较高，全球死亡女性超过88%发生在发展中国家，其

中以宫颈鳞癌最为常见。三方基序蛋白(tripartite motif-containing protein，TRIM)家族大多数具有

E3泛素连接酶活性，且与多种生理过程有关，包括细胞增殖、DNA修复、信号转导和转录。近年

大量研究发现TRIM家族通过多种通路参与宫颈癌的发生和发展。
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Abstract Cervical cancer is one of the common malignant tumors among women, with a high mortality rate. More than 88% 

of the global female deaths occur in developing countries, among which the cancer caused by cervical squamous 

cell carcinoma is the most common. Most of the tripartite motif-containing protein (TRIM) families possess E3 

ubiquitin ligase activity and are involved in a variety of physiological processes, including cell proliferation, DNA 

repair, signal transduction, and transcription. In recent years, a large number of studies have found that the TRIM 

family participates in the occurrence and development of cervical cancer through a variety of pathways. 
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先天免疫、抗病毒防御、自噬和癌变 [3-5]。迄今为

止，大量研究表明 T R I M 家族可调节免疫信号传

导并赋予直接抗病毒活性。文献[6-7]报道：人乳

头瘤病毒E6蛋白以USP15和TRIM25为靶点，抑制

RIG-I介导的天然免疫信号；TRIM22在宫颈病变中

有抵抗HPV感染的作用。但其他TRIM家族成员与

HPV的关系还未见报道。由此来看，TRIM家族可

能与H P V存在一定的联系，但尚未有研究对其进

行深入的探索。此外，众多研究表明TRIM家族通

过染色体易位、泛素-蛋白酶体系及多种信号通路

参与癌症的发生和发展，从而作为促癌或抑癌基

因在癌症中发挥作用[8]。

1  TRIM29

TRIM29被称为共济失调毛细血管扩张组D补

体(the ataxia telangiectasia group D-complementing，

ATD C)基因产物，可以抵抗电离辐射，位于染色

体11q23，是TRIM家族的成员 [9]。但是，TRIM29
没有 E 3 蛋白连接酶活性，因为它没有 R I N G 结构

域。Z h a n g等 [ 1 0 ]研究宫颈癌等位基因缺失时发现

宫颈癌组织和6个宫颈癌细胞系中有TR I M29的表

达。Masuda等 [11]发现TRIM29通过p63介导的通路

在宫颈癌中促进癌细胞侵袭。Xu等 [12]使用免疫组

织化学染色检测了150个石蜡包埋的宫颈癌样品，

结果显示TRIM29的高表达与盆腔淋巴结转移、晚

期FIGO分期和术后复发显著相关。通过多变量分

析表明 T R I M 2 9 是宫颈癌患者的独立预后影响因

素。该研究还发现TRIM29表达与宫颈癌细胞的增

殖、迁移和侵袭呈正相关。此外，敲低TRIM29可

高表达上皮钙黏蛋白(E-cadherin) ，低表达N-钙黏

蛋白(N-cad her in)和β-连环蛋白(β-catenin)。还可

以通过增加糖原合成酶激酶-3β(glycogen sy nthase 
kinase-3β，GSK-3β)蛋白表达而降低β-连环蛋白和

c-myc蛋白的表达。而GSK-3β、β-连环蛋白、c-myc
是Wnt/β-catenin通路中的信号转导因子。因此，

T R I M 2 9可能通过Wn t / β - c ate n i n通路发挥促癌作

用。王岩等[13]发现：TRIM29在宫颈癌组织中高表

达，且与组织病理学分级、淋巴结转移及局部侵

袭密切相关。申利等 [14]第一次发现茯苓酸可以抑

制TRIM29的表达，从而通过影响Wnt通路来抑制

宫颈癌Caski细胞的存活。由此认为茯苓酸对宫颈

癌具有潜在治疗作用。在既往研究 [15]中，TRIM29
可通过降解Tip60降低P53的乙酰化，导致癌细胞

的生长和转化活性的增强。因此，TRIM29作为宫

颈鳞癌的治疗靶点和评估预后的指标具有很大的

应用价值。

2  TRIM28

TRIM28又名Krüppel相关框(Krüppel-associated 
box，KRAB)相关蛋白1(KRAB-associated protein 1，

KAP1)或转录中间因子1(transcription intermediar y 
f a c to r  1 β，T I F 1 β )，是K R A B家族锌指蛋白(z i n c 
finger protein，ZNF)的通用共阻遏物[16]。研究[17-18] 

表明： T R I M 2 8 参与衰老、骨骼肌分化、多能干

细胞重编程和染色质修饰等多个生物学过程，且

TRIM28已被证明在多种癌症中异常表达，其通过

蛋白酶体依赖性途径靶向p53和AMP活化蛋白激酶

(AMP-activated protein kinase，AMPK)进行泛素化

和降解，从而促进肿瘤发生，对肿瘤的发展和转

移起着至关重要的作用。 L i n 等 [ 1 9 ]的研究显示：

TRIM28表达的增加通过锌指蛋白350(Zinc f inger 
p r o t e i n  3 5 0 ， Z B R K 1 ) 丢失增强了宫颈癌细胞在

体内外的迁移和侵袭。其中，ZBR K1是一种锌指

蛋白，被认为可通过抑制肿瘤转移和侵袭而发挥

抑癌作用。 T R I M 2 8 在宫颈癌组织中表达明显上 
调[20]。体外和体内实验进一步证明，TRIM28的过

表达促进宫颈癌细胞的增殖、克隆形成和细胞周

期进程，及裸鼠体内异种移植肿瘤的生长 [20]。研

究[20]还发现：TRIM28 的上调显著增加mTOR及其

下游分子核糖体蛋白S6激酶1(ribosomal protein S6 
kinase 1，S6K1)的磷酸化，而TRIM28的下调则抑

制了mTOR/S6K1信号的活性，且在肿瘤异种移植

物中也证实了TRIM28调节mTOR激活。此外，应

用mTOR抑制剂显著消除了TRIM28诱导的mTOR/
S6K1磷酸化和宫颈癌细胞的增殖，这表明TRIM28
可能通过mTOR信号通路促进宫颈癌细胞的生长。

3  TRIM59

TRIM59被称为MRF1(mouse ring finger protein 1)，

为 1 种表面分子，位于第 3 号染色体上，是 T R I M
超 家 族 的 C - X I 亚 家 族 成 员 之 一 ， 其 生 物 学 作 用

与肿瘤密切相关 [ 2 1 ]。 T R I M 5 9 最初是在小鼠癌症

模型中表现出基因的致癌活性 [ 2 2 ]。K h at a m i a n f a r 
等 [ 2 3 ]通过免疫组织化学检测了 T R I M 5 9 在多种癌

症(肺癌、乳腺癌、肝癌、女性生殖系统恶性肿瘤

等)中高表达，被认为是多种癌症的生物标志物，

且TRIM59在子宫颈腺癌中表达上调。Aierken等[24]

也提供了证据，表明 T R I M 5 9 在子宫颈癌组织中

表达的增加与以前的报道一致。此外，该研究还
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发现宫颈癌HeLa和SiHa细胞的细胞增殖、集落形

成以及迁移和侵袭能力受到 T R I M 5 9 的影响，敲

除TRIM59可抑制这些细胞能力。在缺失TRIM59
的宫颈癌细胞中，细胞主要集中在S期，而G 2/ M
期的细胞比例大大降低。因此，敲除 T R I M 5 9 可

以阻滞细胞周期进程。在癌症机制的研究中发现

T R I M 5 9 的 最 初 功 能 目 标 是 在 R a s 信 号 通 路 上 作

为早期且快速的信号发射器，并参与 R a s / E R K /
PI3K/A KT和S V40 Tag/p53/pR B两种致癌途径，

调控细胞分裂的S期和细胞增殖，从而促进肿瘤的

发展 [22]。在Aierken的研究中，细胞周期进程在敲

除TR I M59后的S阶段被阻滞，而这两种途径(R as
或p 5 3 )都与细胞周期停滞有关。因此，这两条途

径可能涉及TRIM59在宫颈癌中介导的细胞周期阻

滞，但是具体机制仍需要进一步研究。

4  TRIM21

T R I M 2 1 又称为 R o 5 2 或 S S - A ，是一种 5 2  k D
的 蛋 白 ， 在 细 胞 内 发 挥 着 重 要 的 作 用 [ 2 5 ] 。

TR I M21通过泛素化I R F3、I R F5、I R F7、I R F8、

M AV S、D DX 4 1等发挥抗病毒作用 [ 2 6 ]。研究 [ 2 7 ]证

明 ： T R I M 2 1 是 具 有 最 高 亲 和 力 的 人 F c 受 体 ( F c 
receptor，FcR)，在细胞质中结合进入的病毒抗体

复合物后，病毒颗粒被泛素-蛋白酶体系统和细胞

自噬降解。同时， T R I M 2 1 被证实在多种癌症的

发生和发展过程中起到了重要的调控作用，特别

是在肿瘤细胞的增殖、自噬方面 [28]。李涛 [29]报道

了 T R I M 2 1 在 H P V 阳性的宫颈癌细胞中高表达，

并 通 过 下 调 AT G 4 B 蛋 白 表 达 ， 导 致 宫 颈 癌 细 胞

自噬水平降低。同时还发现 T R I M 2 1 可将细胞周

期停滞于 G 0/ G 1期以抑制细胞增殖。此外，上调

ATG4B表达与宫颈癌细胞的细胞周期进程呈正相

关。由此推断， T R I M 2 1 可能通过下调 ATG 4 B 既

阻滞宫颈癌细胞周期进程又抑制细胞自噬，这为

T R I M 2 1 作为宫颈癌的潜在治疗靶点提供了理论

基础和实验依据。

5  TRIM3

T R I M 3是TR I M家族的一员，又称为BER P，

与细胞凋亡、细胞周期、分化有关。TR I M3的过

表达可以抑制癌细胞增殖，被认为是候选的抑癌

基因。此外，TR I M3的表达也与预后不良有关。

它可以通过调节核因子κB(nuclear factor κB，NF-
κ B)、No tc h、 P 3 8等信号通路来发挥肿瘤抑制作

用 [ 3 0 ]。过表达TRIM3可减弱宫颈癌细胞的活力，

促进C-33A和SiHa细胞的体外凋亡，并抑制体内肿

瘤的生长。此外，TRIM3的上调可增强caspase-3的

活性，增加裂解的caspase-3和p53的表达，同时降

低p38的磷酸化水平 [31]。因此，P38通路失活可能

是TR I M3抑制癌细胞增殖的机制。通过生物信息

学分析表明TR I M3是miR-454-3p的靶基因。miR-
454-3p与TRIM3的3'UTR端结合直接靶向TRIM3，

抑制T R I M 3的表达，通过激活P 3 8  M A P K信号转

导而下调P53和裂解的caspase-3，从而促进人宫颈

癌细胞的增殖 [32]。虽然，本研究证明了TRIM3能

够抑制宫颈癌细胞的增殖，但为了更好地治疗患

者，TR I M3对子宫颈癌的作用机制仍需要更深入

的研究。

6  TRIM44

TRIM44是在小鼠的脑cDNA克隆时被发现的。

它与多种人类恶性肿瘤的进展及预后相关[33]。Ong
等 [ 3 4 ]发现过表达 T R I M 4 4 可以激活 mTO R 途径，

从 而 增 加 肿 瘤 细 胞 的 上 皮 - 间 质 转 化 (e p i t h e l i a l -
mesenchymal transition，EMT)和细胞周期进程，

然而使用 mTO R 抑制剂 ( 依维莫司 ) 治疗可以逆转

TRIM44的功能。Liu等[35]分析比较了122例患者的

宫颈癌组织，发现TRIM44在宫颈癌标本中的表达

明显上调，且TRIM44 表达与FIGO分期、组织学

分级和淋巴有无结转移相关，但与年龄，组织学

类型和肿瘤大小没有关系。高表达TRIM44的患者

总生存期和无病生存期显著缩短，提示TRIM44与

宫颈癌不良预后有关。

7  TRIM22

TRIM22又名staf50，最早是由Tissot和Mechti
于1995年在人淋巴母细胞Daudi细胞中寻找干扰素

(I F N)诱导的基因时发现的。T R I M 2 2在 I F N作用

下，调节JAK和PC-PLC/PKC信号通路，发挥抗病

毒和调节先天固有免疫的作用[36]。TRIM22已被证

明可以限制多种病毒的复制，包括脑心肌炎病毒

(encephalomyocardit is  v ir us，EMC V)、乙型肝炎

病毒(H BV )和1型人类免疫缺陷病毒(H IV-1) [36]。

此外，报道发现TR I M22的内含子1有一个功能增

强子样p53反应元件，该元件可以被p53家族成员

p73激活，从而上调TRIM22。这在人类基因组P53
结合位点筛查中也被证实[37]。由此推断，TRIM22
为P53的直接靶基因，可能在癌症发展过程中发挥



临床与病理杂志, 2022, 42(1) https://lcbl.csu.edu.cn218

重要作用。梁革等[38]报告了TRIM21在宫颈癌组织

中低表达，且与宫颈癌的不良预后有关。但是，

TRIM22在不同肿瘤大小、临床分期中的差异无统

计学意义，这与宫颈癌进展的临床表现不相符。

陈小燕等[39]也报道了TRIM22在宫颈癌中低表达。

同时，发现了IL -18在宫颈癌组织中高表达。虽然

未对TRIM22在宫颈癌中的不良预后进行研究，但

提供了IL -18作为宫颈癌诊断的生物学标志物的依

据。到目前为止，国内外关于TRIM22与宫颈癌的

报道尚少，仍需进行深入研究。

8  结语

综上所述，TRIM家族通过泛素化、染色体异

位、转录及信号通路等多种途径影响宫颈癌的发

生和发展，从而发挥着抑癌或促癌作用。虽然本

研究总结了已知在宫颈癌中作用的TRIM蛋白，但

对其具体作用机制仍知之甚少，且在大部分相关

文献中只笼统叙述了宫颈癌与TRIM家族的关系，

并未详细区分病理类型，因此，无法明确TRIM家

族对宫颈癌病理类型的具体影响，这也是需要进

一步探索的部分。目前，许多TRIM家族成员在宫

颈癌中的作用尚未发现，且已知在宫颈癌中作用

的TRIM蛋白的具体作用机制仍有待进一步研究。

但总体来说，TRIM家族作为宫颈癌治疗的靶标及

预后标志，其应用前景是十分广阔的，值得进一

步研究与探索。
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