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miR-142通过靶向 HMGB1对宫颈癌细胞生物学行为影响的实验研究 *
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摘要 目的：通过实验探究 miR-142靶向高迁移率族蛋白 1（high-mobility group box 1 protein，HMGB1）对宫颈癌（cervical cancer，

CC）细胞生物学行为的影响及其潜在的作用机制。方法：采用实时荧光定量 PCR（RT-PCR）和蛋白质免疫印迹法（Western Blot）检

测 CC组织和正常组织中 miR-142和 HMGB1 mRNA及蛋白表达水平，采用荧光素酶报告实验分析 miR-142与 HMGB1的靶向

关系，CCK-8法检测 CC细胞生存能力，克隆形成实验检测 CC细胞增殖能力，划痕修复实验检测 CC细胞迁移能力，基质胶侵袭

实验检测 CC细胞侵袭能力。结果：CC组 miR-142 mRNA和蛋白表达水平显著低于正常组（P<0.05），HMGB1 mRNA和蛋白表达

水平显著高于正常组（P<0.05），且 CC癌组织中 miR-142和 HMGB1 mRNA和蛋白表达水平均呈显著负相关（r=-0.399，P=0.002；
r=-0.429，P=0.001）；miR-142与 HMGB1存在靶向关系；CCK-8法实验、克隆形成实验、划痕修复实验和基质胶侵袭实验结果显

示，miR-142 mimic组细胞生存、增殖、迁移和侵袭能力显著低于 miR-NC组（P<0.05），miR-142 inhibitor组细胞生存、增殖、迁移和
侵袭能力显著高于 miR-NC组；Western Blot实验结果显示，HMGB1过表达时 miR-142 mimic+plasmid组 HMGB1蛋白表达水平

显著高于 miR-142 mimic+control plasmid组（P<0.05），显著低于 miR-NC+plasmid组（P<0.05）；CCK-8法实验、克隆形成实验、划
痕修复实验和基质胶侵袭实验结果显示，HMGB1过表达时 miR-142 mimic+plasmid组细胞生存、增殖、迁移和侵袭能力显著高于

miR-142 mimic+control plasmid组（P<0.05），显著低于 miR-NC+plasmid组（P<0.05）。结论：miR-142可通过靶向负调控 HMGB1表

达，进而抑制 CC细胞生存、增殖、迁移和侵袭。
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Experimental Study of miR-142 Targeting HMGB1 on Biological Behaviors
of Cervical Cancer Cells*

To investigate the effects of miR-142 targeting high mobility group protein 1 (HMGB1) on biological be-

haviors of cervical cancer (CC) cells and its potential role mechanism through experiments. Real-time fluorescent quantitative

PCR (RT-PCR) and Western Blot were used to detect the mRNA and protein expression levels of miR-142 and HMGB1 in CC tissues

and normal tissues, and luciferase reporter assay was used to analyze the targeting relationship between miR-142 and HMGB1. CCK-8

assay was used to detect the viability of CC cells, and clone formation assay was used to detect the proliferation ability of CC cells, and

scratch repair test was used to detect the migration ability of CC cells, and matrigel invasion test was used to detect the invasion ability of

CC cells. The mRNA and protein expression levels of miR-142 in CC group were significantly lower than those in normal group

(P<0.05) while the mRNA and protein expression levels of HMGB1 were significantly higher than those in normal group (P<0.05), and
the miR-142 in CC cancer tissues was significantly negatively correlated with mRNA and protein expression levels of HMGB1 (r=-0.399,

P=0.002; r=-0.429, P=0.001). miR-142 had a targeting relationship with HMGB1. Results of CCK-8 assay, clone formation assay, scratch

repair test and matrigel invasion test showed that the cell viability, proliferation, migration and invasion in miR-142 mimic group were

significantly lower than those in miR-NC group (P<0.05), and the cell viability, proliferation, migration and invasion in miR-142 inhibitor
group were significantly higher than those in miR-NC group. Western Blot results showed that when HMGB1 was over-expressed, the

protein expression level of HMGB1 in miR-142 mimic+plasmid group was significantly higher than that in miR-142 mimic+control plas-

mid group (P<0.05), and was significantly lower than that in miR-NC+plasmid group (P<0.05). Results of CCK-8 assay, clone formation
assay, scratch repair test and matrigel invasion test showed that when HMGB1 was over-expressed, the cell viability, proliferation, migra-

tion and invasion in miR-142 mimic+plasmid group were significantly higher than those in miR-142 mimic+control plasmid group (P<0.
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05), and were significantly lower than those in miR-NC+plasmid group (P<0.05). miR-142 can negatively regulate the ex-

pression of HMGB1 by targeting, thereby inhibiting the viability, proliferation, migration and invasion of CC cells.

miR-142; High mobility group protein 1; Cervical cancer; Cell biology

前言

CC是全世界女性第三大常见肿瘤，每年新增病例大约为

52.98万，死亡病例大约为 27.51万[1]。近年来，随着 CC筛查的

普及、人乳头状瘤病毒（human papilloma virus，HPV）疫苗接种

计划的实施以及对宫颈高级别上皮病变的积极干预和治疗，使

得 CC发病率逐步降低，但仍有一部分国家和地区 CC发生率

居高不下[2]。在我国 CC发病率和死亡率呈现显著上升趋势，尤

其是在年轻女性中，CC已成为我国 15~44岁女性第二常见的

肿瘤和第三大肿瘤死亡原因，严重威胁着广大女性生命安全，

其中 HrHPV持续感染可能是导致 CC发生的最主要原因[3,4]。

HrHPV感染可导致宿主基因组改变，一方面导致各种抑癌因

子沉默，另一方面导致各种促癌因子功能异常，最终推动 CC

发生、发展[5]。microRNA可促进或者抑制靶基因活性，最终发

挥调控靶基因细胞生物学过程的作用 [6]。临床研究 [7] 显示，

miR-142可以调节骨肉瘤细胞 HMGB1的表达，来调节骨肉瘤

细胞增殖和肿瘤进展。本研究通过实验探究 miR-142 靶向

HMGB1对 CC细胞生物学行为的影响及其潜在的作用机制，

旨在为 CC分子靶向治疗提供理论依据。

1 材料与方法

1.1 标本来源

收集 59例 CC癌组织标本，作为 CC组，标本来源于 2015

年 12月至 2019年 12月在医院进行 CC手术的患者，患者进

入医院后均进行子宫广泛性切除术，且术后病理组织学活检确

诊为 CC，患者术前均未接受放、化疗。同时，收集 59例宫颈正

常组织标本，作为正常组，标本来源于医院同时期的慢性宫颈

炎患者宫颈正常组织。所有组织标本使用均经医院伦理委员会

批准，入组研究对象均提供书面知情同意书。

1.2 细胞系、试剂和仪器

CC细胞 HeLa（人乳头瘤病毒 18型阳性）和 SiHa（人乳头

瘤病毒 16型阳性）细胞购自上海拜力生物科技有限公司；RP-

MI-1640培养基、10%胎牛血清、1%青霉素 -链霉素以及胰蛋

白酶购自美国 hycione 公司；同源重组法构建质粒试剂盒、

CCK-8试剂盒购自上海翊圣生物科技有限公司；Transwell 小

室、BD Matrigel基底膜基质胶购自上海研卉生物科技有限公

司；Trizol裂解液购买自广州东盛生物科技有限公司；HiScript

誖 II One Step RT-PCR Kit (Dye Plus)试剂盒、AceQ誖 Universal

SYBR qPCR Master Mix试剂盒购买自南京诺唯赞生物科技股

份有限公司；引物由上海生工生物公司提供；ECL化学发光试

剂盒购自大连美仑生物技术有限公司；鼠抗人 miR-142、

HMGB1单克隆抗体购自 Abcam公司；二抗购自 Cell signaling

公司；7500 荧光定量 PCR 仪购自美国 ABI公司；Tanon-1600

凝胶图象处理系统购自上海天能科技有限公司。

1.3 方法

1.3.1 宫颈癌癌组织中 miR-142和 HMGB1表达检测 采用

实时荧光定量 PCR（RT-PCR）和蛋白质免疫印迹法（Western

Blot）检测宫颈癌组和正常组标本中 miR-142和 HMGB1表达

水平。RT-PCR检测：向收集标本中加入 Trizol试剂，提取总

RNA，利用 HiScript誖 II One Step RT-PCR Kit (Dye Plus)试剂盒

合成 cDNA，以所得 cDNA 为模板，按照 AceQ誖 Universal

SYBR qPCR Master Mix 试剂盒进行 PCR 扩增，扩增仪器为

7500 qPCR 仪。以 U6 为内参基因，引物序列为：Forward：

5'-CTCGCTTCGGCAGCACA-3'，Reveres：5'-AACGCTTCAC-

GAATTTGCGT-3'，目的基因 miR-142 引物序列为：Forward：

5'-CGCCGTGTAGTGTTTCCTAC-3'，Reveres：5'-CAGTGCAG-

GGTCCGAGGT-3'，目的基因 HMGB1引物序列为：Forward：

5'-AATAGGAAAAGGATATTGCT-3'，Reveres：5'-GCGCTAG-

AACCAACTTATGA-3'。

Western Blot检测：（1）总蛋白提取：收集细胞，加入 1 mL

细胞裂解液，并吹打混匀；4℃摇床裂解 20 min，再于 4℃ 12000

rpm条件离心 10 min，得到上清即为全蛋白提取物；取所得上

清，95℃水浴 5 min，保存备用；（2）总蛋白浓度检测：按照 BCA

试剂盒步骤检测并绘制标准曲线，计算每个标本对应蛋白浓

度；（3）SDS-PAGE电泳：制 12%分离胶和 5%浓缩胶，每孔加入

10 滋L处理好的蛋白样品，并于 80V、120V条件下进行电泳；

（4）转膜：将分离胶转移至硝酸纤维素膜上，150V恒压 1.5~2

小时；（5）免疫反应：将硝酸纤维素膜浸入到 5%脱脂奶粉 TB-

ST封闭液中，并置于摇床孵育 1小时；再向封闭好的膜中加入

一抗稀释液（抗体稀释倍数 1:5000）和 U6（1:10000），4℃孵育

过夜，TBST封闭液清洗 5 min，重复三次，再向膜中加入二抗

稀释液（稀释倍数 1:5000），37℃孵育 1小时，TBST封闭液清洗

5 min，重复三次；（6）ECL显色：严格按照 ECL化学发光试剂

盒操作；（7）图像分析：使用凝胶图象处理系统扫描图片，并使

用 Gel-PROAnalyzer软件进行蛋白定量分析。

1.3.2 细胞培养 将宫颈癌细胞 HeLa和 SiHa细胞接种于含

有 10%胎牛血清的 RPMI1640培养液中，培养箱培养条件为：

37℃，5% CO2，当细胞生长至 80%~90%密度时进行传代培养，

将细胞浓度调整为 1× 106，并接种于 10 cm细胞培养皿中。

1.3.3 miR-142和 HMGB1靶向关系验证 通过 TargetScan、

miRDB、miRanda三个生物学靶标预测网站分析 miR-142的可

能靶基因，miR-142 的可能结合位点为 HMGB1 mRNA 的

3'UTR位点 132～157，利用荧光素酶报告实验来验证 miR-142

和 HMGB1 的靶向关系，体外构建含有 miR-142 结合序列

HMGB1基因 3'UTR位点野生型（HMGB1-WT）DNA片段以及

其突变体（HMGB1-MUT）DNA片段的载体，并将其插入到双

荧光素酶启动子载体中，然后将构建好的 HMGB1-WT、

HMGB1-MUT 分别与 miR-142 模拟物（mimic）和 miR-142 阴
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性对照（miR-142 negative control，miR-142 NC）共转染到 CC

细胞 HeLa和 SiHa中，分别记为 miR-142 mimic+HMGB1-WT、

miR-142 mimic+HMGB1-MUT、miR-142 NC+HMGB1-WT、

miR-142 NC+HMGB1-MUT四组，培养 48 h，收集细胞，并使用

荧光素酶报告检测试剂盒测定各组细胞中荧光素酶活性。

1.3.4 细胞分组与转染 收集对数生长期的细胞，并接种于 6

孔培养板中，细胞浓度调整为 2× 105，当细胞生长状态良好且

达到 70%~80%密度时进行转染，将细胞分为 miR-142 mimic

组（转染 miR-142 mimic）、miR-142 inhibitor 组（转染 miR-142

inhibitor）和 miR-NC组（转染空 mimic）以及 miR-142 mim-

ic+plasmid 组（共转染 miR-142 mimic 和 HMGB1 过表达质

粒）、miR-142 mimic+control plasmid组（共转染 miR-142 mimic

和空 plasmid）和 miR-NC+plasmid组（转染空 mimic和空 plas-

mid），将带有目的基因的质粒和 Lipofectamine 2000混合均匀，

并在室温放置 5 min后加入 6孔培养板中，轻轻混匀，置于培

养箱转染 6 h，并且在荧光显微镜下进行观察，记录结果。采用

Western Blot法测定 HMGB1过表达 CC细胞中各组 HMGB1

表达水平。

1.3.5 CCK-8法检测细胞生存能力 将转染 48小时、生长状

态良好的细胞消化下来，接种于 96孔培养板中，每孔 100 滋L，
细胞浓度调整为 5× 104；大约 4小时，待细胞完全贴壁以后，弃

掉培养基，每孔加入 10 滋L由无血清培养基和 CCK-8原液以

10:1比例配制的试剂，放置于培养箱培养 1.5小时；使用酶标

仪测定 450 nm波长位置吸光度值，并且记录 0小时时的读数；

然后再记录 24小时、48小时、72小时以及 96小时酶标仪测定

450 nm处吸光度值（A），取三个复孔，绘制细胞生长曲线。

1.3.6 克隆形成实验检测细胞增殖能力 转染完成以后，使用

胰酶消化各组细胞，并将细胞吹打成单细胞悬液，取 100个细

胞 /孔接种于 6孔培养板中，加入 2 mL培养基，使得细胞均匀

分布于培养板中；置于培养箱培养 7天，观察到单个细胞生长

成团状克隆时，弃掉培养基，使用 PBS漂洗两次，并在每孔加

入 300 滋L结晶紫染色液染色 20 min，再使用自来水漂洗至无

色，晾干；最后，使用酶联斑点图像自动分析仪扫描、拍照，计算

克隆数量。

1.3.7 划痕修复实验检测细胞迁移能力 将转染 48小时、生

长状态良好的细胞消化下来，取适量细胞接种于 6孔培养板

中，使得细胞贴壁培养并单层生长至 80%~90%；弃掉培养基，

使用 100 滋L无菌移液枪头轻轻地在单层细胞上垂直划一条直
线，更换无血清培养基，拍照；置于培养箱培养 48小时，再次拍

照，观察划痕处细胞生长情况，并测量两次划痕宽度，划痕愈合

百分比 =前后两次划痕宽度变化 /各组初始划痕距离。

1.3.8 基质胶侵袭实验检测细胞侵袭能力 取膜孔径为 8 滋m
的 Transwell小室悬挂于 24孔培养板中，实验前一天将 Tran-

swell小室底部用培养基稀释的 BD Matrigel基底膜基质胶包

被过夜，以凝固基质胶，次日水化 6小时；将转染 48小时、生长

状态良好的细胞消化下来，使用无血清培养基调整细胞浓度为

5× 105/mL；将 Transwell小室置于 24孔培养板中，向上室内加

入 100 滋L稀释好的单细胞悬液，向下室内加入 500 滋L含 10%

的胎牛血清，置于培养箱培养 24小时；将 Transwell小室取出，

使用 4%的多聚甲醛固定 20 min，再使用 0.1%的结晶紫染色液

染色 30 min，显微镜下观察膜下室面表面细胞，拍照并且选取

5个视野计数，取平均值。

1.4 统计学处理

采用 SPSS 20.0统计学软件对所得结果进行分析，计量资

料以均数± 标准差(x± s)来表示，对计量资料行正态性检验和
方差齐性检验，两组间差异性对比采用独立样本 t检验，多组

间差异性对比采用单因素方差检验，差异性均以 P<0.05表示
存在统计学意义。

2 结果

2.1 CC癌组织中 miR-142和 HMGB1表达水平的相关性

CC组 miR-142 mRNA 和蛋白表达水平显著低于正常组

（P<0.05）（图 1A和 C），HMGB1 mRNA和蛋白表达水平显著

高于正常组（P<0.05）（图 1B和 D）。

Pearson分析结果显示，CC癌组织中 miR-142和 HMGB1

mRNA 和蛋白表达水平均呈显著负相关（r=-0.399，P=0.002；
r=-0.429，P=0.001）（图 2A和 B）。实验结果表明，CC癌组织中

miR-142和 HMGB1表达水平呈显著负相关关系。

2.2 miR-142对 HMGB1的靶向调控作用

通过 TargetScan、miRDB、miRanda 三个生物学靶标预测

网站分析 miR-142的可能靶基因，结果显示，HMGB1 mRNA

3'-UTR区域含有可与 miR-142互补的结合序列，且序列位于

HMGB1 mRNA 3'-UTR区域 132到 157位核苷酸（图 3A）。构

建 HMGB1 mRNA上结合位点 HMGB1-WT和 HMGB1-MUT

报告载体并与 miR-142 mimic和 miR-142 NC共转染，荧光素

酶报告实验结果显示，CC 细胞 HeLa 和 SiHa 细胞中，与

miR-142 NC+HMGB1-WT 组比较，miR-142 mimic+HMGB1-

WT 组 荧 光 素 酶 活 性 显 著 降 低（P<0.05），miR-142
NC+HMGB1-MUT组和 miR-142 mimic+HMGB1-MUT组比较

无显著性差异（P>0.05）（图 3B）。

2.3 miR-142可抑制 CC细胞生存、增殖、迁移和侵袭能力

CCK-8法实验结果显示，CC细胞 HeLa 和 SiHa 细胞中，

miR-142 mimic 组细胞生存能力显著低于 miR-NC 组（P<0.
05），miR-142 inhibitor 组细胞生存能力显著高于 miR-NC 组

（图 4A和 B）。克隆形成实验结果显示，CC细胞 HeLa和 SiHa

细胞中，miR-142 mimic组细胞增殖能力显著低于 miR-NC组

（P<0.05），miR-142 inhibitor组细胞增殖能力显著高于 miR-NC

组（图 4C和 D）。划痕修复实验结果显示，CC细胞 HeLa和

SiHa 细胞中，miR-142 mimic 组细胞迁移能力显著低于

miR-NC组（P<0.05），miR-142 inhibitor组细胞迁移能力显著高
于 miR-NC组（图 4E和 F）。基质胶侵袭实验结果显示，CC细

胞 HeLa和 SiHa细胞中，miR-142 mimic组细胞侵袭能力显著

低于 miR-NC组（P<0.05），miR-142 inhibitor组细胞侵袭能力
显著高于 miR-NC组（图 4G和 H）。

2.4 过表达 HMGB1对 CC细胞生存、增殖、迁移和侵袭能力的

影响

Western Blot 实验结果显示，HMGB1 过表达 CC 细胞

HeLa和 SiHa细胞中，miR-142 mimic+plasmid组 HMGB1蛋白

表达水平显著高于 miR-142 mimic+control plasmid 组（P<0.
05），显著低于 miR-NC+plasmid组（P<0.05）（图 5A和 B）。
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图 1 CC癌组织和正常组织中 miR-142和 HMGB1的表达

（注：A为 CC癌组织和正常组织中 miR-142 mRNA表达；B为 CC癌组织和正常组织中 HMGB1 mRNA表达；C为 CC癌组织和正常组织中

miR-142蛋白表达；D为 CC癌组织和正常组织中 HMGB1蛋白表达；与正常组相比，**P<0.01。
Fig.1 The expression of miR-142 and HMGB1 in CC cancer tissues and normal tissues

(Note: A is the expression of miR-142 mRNA in CC cancer tissues and normal tissues; B is the expression of HMGB1 mRNA in CC cancer tissues and

normal tissues; C is the expression of miR-142 protein in CC cancer tissues and normal tissues; D is the expression of HMGB1 protein in CC cancer

tissues and normal tissues; Compared with the normal group, **P<0.01.

图 2 CC癌组织中 miR-142和 HMGB1表达水平的相关性

注：A为 CC癌组织中 miR-142和 HMGB1 mRNA表达的相关性；B为 CC癌组织中 miR-142和 HMGB1蛋白表达的相关性。

Fig.2 Correlation between the expression levels of miR-142 and HMGB1 in CC cancer tissues

Note: A is the correlation between miR-142 and HMGB1 mRNA expression in CC cancer tissue; B is the correlation between miR-142 and HMGB1

protein expression in CC cancer tissue.

CCK-8法实验、克隆形成实验、划痕修复实验和基质胶侵

袭实验结果显示，HMGB1过表达 CC细胞 HeLa和 SiHa细胞

中，miR-142 mimic+plasmid组细胞生存、增殖、迁移和侵袭能

力显著高于 miR-142 mimic+control plasmid 组（P<0.05），显著
低于 miR-NC+plasmid组（P<0.05）（图 6A~H）。

3 讨论

miRNA一类长度大约为 19~25个核苷酸的内源性单链非

编码 RNA，近年来有许多研究证实，miRNA与多种恶性肿瘤

显著相关，并可能成为新的治疗靶点[8-10]。报道[11]亦显示，CC的

发生发展也与 miRNA异常表达存在紧密联系。miR-142作为

miRNA家族中重要的一员，在 CC中发挥着重要的抑癌基因

作用，但其详细作用机制并未明确[12]。

研究[13]显示，HMGB1是 miR-142的潜在靶基因，与多种恶

性肿瘤的发生、发展存在紧密联系。Xiao 等 [14] 报道表明，

miR-142-3p可能通过下调 HMGB1在非小细胞肺癌中发挥抑

癌作用，有可能成为非小细胞肺癌的抑癌剂和潜在治疗药物。

Fu 等 [15] 研究也显示，miR-142-3p 通过直接结合 HMGB1 的

3'-UTR来抑制 HMGB1基因的转录，进而抑制肝癌细胞侵袭

和迁移，可能是肝癌患者潜在的诊断和治疗生物标志物。本研

3409窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.21 NO.18 SEP.2021

图 4 CC细胞生存、增殖、迁移和侵袭能力的变化
注：A和 B为 CCK-8法检测 CC细胞 HeLa和 SiHa细胞各组生存能力；C和 D为克隆形成实验检测 CC细胞 HeLa和 SiHa细胞各组克隆形成
数；E和 F为划痕修复实验检测 CC细胞 HeLa和 SiHa细胞各组划痕愈合百分比；G和 H为基质胶侵袭实验检测 CC细胞 HeLa和 SiHa细胞各

组穿透基底膜细胞数；与 miR-NC组相比，*P<0.05。
Fig.4 Changes in CC cell survival, proliferation, migration and invasion ability

Note: A and B are the CCK-8 method to detect the viability of each group of CC cells HeLa and SiHa cells; C and D are clone formation experiments to
detect the number of clone formation in each group of CC cells HeLa and SiHa cells; E and F are the scratch repair experiments to detect the percentage of
scratch healing in each group of CC cells HeLa and SiHa cells; G and H are Matrigel invasion experiments to detect the number of cells that penetrated the

basement membrane in each group of CC cells HeLa and SiHa cells; compared with the miR-NC group, *P<0.05.

图 3 验证 miR-142与 HMGB1的靶向关系

注：A为软件分析 miR-142与 HMGB1的结合位点；B为荧光素酶报告实验分析miR-142与 HMGB1靶向关系；与miR-142 NC+HMGB1-WT组

相比，*P<0.05。
Fig.3 Verification of the targeting relationship between miR-142 and HMGB1

Note: A is the software to analyze the binding site of miR-142 and HMGB1; B is the luciferase report experiment to analyze the targeting relationship

between miR-142 and HMGB1; Compared with miR-142 NC+HMGB1-WT group, *P<0.05.

究中，与正常组织相比，CC癌组织中 miR-142表达显著下调，

HMGB1表达显著上调，且 CC癌组织中 miR-142和 HMGB1

表达水平呈显著负相关关系，表明 miR-142低表达在 CC中发

挥作用，并可能是通过上调 HMGB1表达来实现的，与上述研

究结果一致。
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本研究亦通过在线软件预测以及荧光素酶报告实验分析

均显示，miR-142 与 HMGB1 的 3'-UTR 直接结合，并对

HMGB1发挥负调控作用，HMGB1可能是 miR-142的靶向基

因。因此，miR-142可能是通过靶向调控 HMGB1在 CC中发挥

作用，为进一步研究 miR-142与 HMGB1的关系以及 miR-142

在 CC中的作用提供了基础根据。据此，本研究通过体外实验

发现，miR-142表达上调可抑制 CC细胞生存、增殖、迁移和侵

袭，miR-142表达下调则可促进 CC细胞生存、增殖、迁移和侵

袭，表明 miR-142基因表达改变可能与 CC恶性生物学行为有

关，有可能是 CC诊断和治疗的一个靶点指标。既往研究[16]也表

明，miR-142在 CC组织中显著下调，其低表达与 CC患者淋巴

结转移、宫颈浸润深度和低生存率有关。此外，miR-142对 CC

细胞具有抑制增殖、侵袭作用，二甲双胍可增加 miR-142丰度，

进而抑制 CC细胞迁移、侵袭[17]。本研究结果与之一致，进一步

支持了 miR-142是 CC的一个抑癌基因。miRNA可与 mRNA

的 3'-UTR结合，进而导致蛋白质编码基因表达下调和功能退

化[18]。HMGB1是 HMGB家族成员之一，也属于一种高度保守

的 DNA结合蛋白，在包括 CC在内的多种肿瘤中高表达，并促

进肿瘤发生、发展 [19]。本研究前期工作也已证实 HMGB1是

miR-142的靶点基因，miR-142有可能通过下调 HMGB1表达

来抑制 CC恶性细胞生物学行为。本研究通过共转染 miR-142

mimics和 HMGB1过表达质粒，结果表明，HMGB1过表达可

降低 miR-142抑制 CC细胞生存、增殖、迁移和侵袭能力，提示

miR-142是通过靶向抑制 HMGB1表达，进而增强对 CC细胞

生存、增殖、迁移和侵袭的抑制。Jiang等[20]研究也表明，HMGB1

过表达可减轻 miR-142对 CC细胞的增殖、侵袭抑制作用，并

促进细胞凋亡，为 CC治疗奠定了新的基础。因此，miR-142对

CC细胞生存、增殖、迁移和侵袭的抑制作用可被 HMGB1过表

达所阻断，初步揭示了 miR-142抑制 CC的潜在分子机制。但

仍需要进一步研究 miR-142在体内模型中的临床应用价值，以

深入阐明其靶向调控 HMGB1的作用机制，以及开展更多研究

以探讨 miR-142/HMGB1信号通路在 CC发生、发展中的分子

机理。

综上所述，miR-142可通过靶向调控 HMGB1表达，进而

抑制 CC细胞增殖、迁移和侵袭，miR-142/HMGB1信号通路可

能是 CC治疗的潜在靶点，也进一步揭示了 CC发病的分子遗

传机制，有望作为 CC患者预后的生物标志物和治疗靶点，具

有临床借鉴价值。
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图 6 HMGB1过表达 CC细胞生存、增殖、迁移和侵袭能力的变化
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HeLa and SiHa cells; Compared with miR-142 mimic+control plasmid group, *P<0.05; compared with miR-NC+plasmid group, #P<0.05.
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