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[摘　要]	 目的：探究宫颈鳞癌组织中miR-let-7b、IMP3及HMGA2的表达情况，并探讨其相关性以及临床意

义。方法：选取2016年1月至2020年7月徐州市中心医院的207例宫颈组织标本为研究对象，其中包

括正常宫颈(normal cervix，NC)30例、低度鳞状上皮内病变(low-grade squamous intraepithelial lesion，

LSIL)32例、高度鳞状上皮内病变(high-grade squamous intraepithelial lesion，HSIL)39例、宫颈鳞癌

(squamous cancer cervix，SCC)106例。采用real-time RT-PCR法检测宫颈组织中miR-let-7b的表达水

平，免疫组织化学法检测宫颈组织中IMP3、HMGA2的表达，分析miR-let-7b、IMP3、HMGA2在

宫颈组织中表达的相关性以及三者与SCC患者临床病理学特征的关系。结果：MiR-let-7b在NC、

LSIL、HSIL、SCC中的相对表达量呈逐渐下降的趋势(P<0.01)。IMP3在NC、LSIL、HSIL、SCC中

的阳性表达率分别为3.3%、46.9%、79.5%、89.6%；HMGA2在NC、LSIL、HSIL、SCC中的阳性表达

率分别为13.33%、53.13%、87.18%、88.68%。SCC、HSIL、LSIL与NC及SCC、HSIL与LSIL的IMP3及

HMGA2相比，差异均有统计学意义(均P<0.05)；SCC与HSIL比较，二者的表达组间差异无统计学意

义(P=0.05)。SCC患者宫颈组织中miR-let-7b、IMP3、HMGA2表达在不同年龄组的差异无统计学意义

(分别P=0.691，P=0.957，P=0.132)，而三者在不同分化程度、淋巴结转移状态、FIGO分期、浸润深

度的表达差异均有统计学意义(均P<0.05)。结论：SCC组织中miR-let-7b低表达，IMP3、HMGA2高表

达，miR-let-7b与IMP3、HMGA2表达呈负相关，IMP3与HMGA2表达呈正相关。三者表达与SCC患

者的FIGO分期、分化程度、淋巴结转移状态、浸润深度有关，联合检测miR-let-7b和IMP3、HMGA2

表达可能对宫颈鳞癌的早期诊断、疾病分期、判断预后提供一定帮助。
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Abstract Objective: To explore the expression of miR-let-7b, IMP3, and HMGA2 in cervical squamous cell carcinoma 
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宫 颈 癌 是 女 性 恶 性 肿 瘤 中 最 常 见 的 类 型 之

一，近年来，宫颈癌发病率越来越高，发病年龄

越 来 越 年 轻 化 。 每 年 全 球 新 增 宫 颈 癌 病 例 约 有 

5 2万例，而其中有一半的癌症患者死亡，这些死

亡病例中约有85%发生在发展中国家，几乎一半的

浸润性宫颈癌患者是在晚期被诊断出来的。宫颈

癌的发生发展过程与高危型人乳头瘤病毒( human 

papilloma virus，HPV)持续感染密切相关，虽然宫

颈癌的癌前病变可以通过高危型H P V检测及液基

细胞学检查(thinprep c y tologic test，TCT)检查的

方式筛查发现，但由于不同社会背景下的女性对

宫颈癌的认知情况不同，其中年龄较大、户籍地

在农村、文化程度低、收入水平低、无女性生殖

健康知识干预史、无宫颈癌筛查史的女性对宫颈

癌防治及宫颈癌筛查知识的认知程度较低，且疾

病早期症状体征不典型，导致多数妇女寻求治疗

时已不处于癌症早期 [ 1 ]。因此需在普及宫颈癌的

健康教育的基础上，寻找到更加灵敏的生物标志

物，联合现有的筛查方法为宫颈癌的早期诊断、

疾病分期、判断预后提供良好的分子学依据。

M i c r o R N A 是一类高度保守的非编码单链小

分子 R N A ，成熟的 m i c r o R N A 最初是由基因组编

码的，随后经核酸酶的剪切、加工和出核，在细

胞质中形成沉默复合体，通过碱基互补配对原则

识别靶m R N A的3 ' -U T R区域，通过沉默复合体的

作用降解 m R N A 分子或抑制 m R N A 的翻译过程，

在转录水平或转录后水平抑制靶基因，从而参与

肿瘤细胞的增殖、侵袭、迁移和凋亡等过程。人

类miR-let-7家族是目前研究最热的miR NA家族之

一，已被证实在多种癌症中发挥抑癌作用，如肺

癌、结肠癌、乳腺癌、食管癌和子宫内膜癌等，

被认为具有肿瘤抑制特性 [ 2 - 3 ]，m i R - l e t- 7 b在血清

和宫颈细胞中的低表达可能与鳞状细胞癌的发生

发展有关 [ 4 ]。胰岛素样生长因子 I I  m R N A结合蛋 

白3(i n s u l i n - l i k e  g row t h  f a c to r  I I  m R N A  b i n d i n g 

protein 3，IMP3)是胰岛素样生长因子mRNA结合

tissues, and explore their correlation and clinical significance. Methods: A total of 207 cervical tissue specimens 

from Xuzhou Central Hospital from January 2016 to July 2020 were selected as the research objects, including 

30 normal cervical tissue (NC), 32 low-grade squamous intraepithelial lesion (LSIL), 39 high-grade squamous 

intraepithelial lesion (HSIL), and 106 cases of squamous cancer cervix (SCC). Real-time RT-PCR method 

was used to detect the expression of miR-let-7b in cervical tissue, and immunohistochemical method was 

used to detect the expression of IMP3 and HMGA2 in cervical tissue. The correlation of miR-let-7b, IMP3, 

and HMGA2 expression in cervical tissue and the relationship between the three and the clinicopathological 

characteristics of patients with SCC were analyzed. Results: The relative expression of miR-let-7b in NC, LSIL, 

HSIL, and SCC decreased gradually (P<0.01). The positive expression rates of IMP3 in NC, LSIL, HSIL and 

SCC were 3.3%, 46.9%, 79.5%, 89.6%, respectively; the positive expression rates of HMGA2 in NC, LSIL, 

HSIL, and SCC were 13.33%, 53.13%, 87.18%, and 88.68%, respectively. Comparison of SCC, HSIL, LSIL 

and NC groups, and comparison of SCC, HSIL and LSIL groups, the expression of IMP3 and HMGA2 are 

significantly different (all P<0.05). Comparison of CSCC and HSIL groups, expression levels of both was no 

significant difference between groups (P=0.05). The expressions of miR-let-7b, IMP3 and HMGA2 in cervical 

tissues of patients with SCC were not statistically different in different age groups (P=0.691, P=0.957, P=0.132, 

respectively), while significant differences in the expression among the three were shown in different levels of 

differentiation, lymph node metastasis status, FIGO stage, and depth of invasion (all P<0.05). Conclusion: The 

expression of miR-let-7b is low in cervical squamous cell carcinoma, and IMP3 and HMGA2 are highly expressed. 

miR-let-7b has a negative correlation with IMP3 and HMGA2 expression, and IMP3 has a positive correlation 

with HMGA2 expression. The expressions of the three are related to the FIGO stage, differentiation degree, 

lymph node metastasis status and depth of invasion of cervical squamous cell carcinoma. The combined 

detection of miR-let-7b, IMP3 and HMGA2 expression may provide a certain help for the early diagnosis, 

disease staging, and prognosis of cervical squamous cell carcinoma.

Keywords miR-let-7b; IMP3; HMGA2; cervical squamous cell carcinoma
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蛋白家族的成员。IMP3位于第7号染色体p11.5，

是一种癌胚蛋白，其在正常组织中表达极低，而

在多种恶性肿瘤中表达高度上调，通过促进胰岛

素样生长因子II(insulin-like growth factor II，IGF-
II)翻译进而促进肿瘤细胞增生，发挥致癌作用，

是肿瘤细胞增殖以及转移的关键因素之一，既往

研究 [ 5 - 6 ]证明： I M P 3 在胰腺癌、肺癌、胸膜癌、

胃癌、结直肠癌、肾癌、膀胱癌、卵巢癌、子宫

内膜癌、原位癌和浸润性宫颈腺癌等一系列恶性

肿瘤中均有表达。IMP3的表达促进了细胞黏附和

侵袭性的形成，提示IMP3在肿瘤发展和肿瘤进展

过程中的迁移和侵袭中起关键作用。高迁移率族

A2(high mobility group A2，HMGA2)是非组蛋白结

构转录因子，是一种癌胚蛋白，可以结合富含AT
的DNA序列从而影响染色质的结构，通过调节细胞

周期、促进上皮-间充质转化(epithelial-mesenchymal 
t ra n s i t i o n，E M T )及干细胞自我更新、调节D N A
损伤修复等途径促进肿瘤的异常增殖、侵袭和转

移，还可以通过保护端粒来抑制肿瘤细胞凋亡，在

大多数肿瘤的发生发展中起至关重要的作用 [7-8]。

HMGA2的高表达往往提示不良预后，其可能成为

肿瘤预后的一个独立标志物。然而，目前在宫颈

鳞癌中miR-let-7b、IMP3、HMG A2的联合研究鲜

少。故本研究采用real-time RT-PCR法检测miR-let-
7b在不同宫颈组织中的表达，采用免疫组织化学

法检测IMP3、HMGA2在宫颈鳞癌组织中的表达，

分析三者的相关性以及与临床病理特征的关系，

探讨三者在宫颈鳞癌发生发展中的作用。

1  材料与方法

1.1  材料

选取2016年1月至2020年7月徐州市中心医院

的207例存于−80 ℃冰箱中的宫颈冷冻组织为研究

对象，其中包括正常宫颈(normal  cer v i x，NC)30
例 、 低 度 鳞 状 上 皮 内 病 变 ( l o w - g r a d e  s q u a m o u s 

intraepithel ial  lesion，LSIL)32例、高度鳞状上皮

内病变(high-grade squamous intraepithelial lesion，

HSIL)39例、宫颈鳞癌(squamous cancer  cer v i x，

SCC)106例，患者年龄22~72岁，其中106例宫颈癌

组织根据国际妇产科联盟(Federation of Gynecology 
and Obstetrics，FIGO)标准分为I/II期共66例、III/
IV期共40例；根据分化程度分为高中分化组56例、

低分化组50例；根据术后病理检查淋巴结发生转移

的有52例，无转移的有54例；根据术后病理检查浸

润深度≤1/2的有55例，浸润深度>1/2的有51例。

所有患者资料完整，均接受手术治疗，S CC
患 者 术 前 均 未 进 行 放 化 疗 ， 术 中 留 取 癌 组 织 ；

LSIL、HSIL患者锥切术留取宫颈组织；子宫肌瘤

及其他非宫颈病变患者术中留取正常宫颈组织。

1.2  主要试剂与仪器

M i R N A  1 s t  S t r a n d  c D N A  S y n t h e s i s  K i t ( b y 
stem-loop)(MR101-02)、miR NA Universal  S YBR 
q P C R  M a s t e r  M i x ( M Q 1 0 1 - 0 2 ) 、兔抗人 I M P 3 单

克隆抗体 (a b 1 7 9 8 0 7 ) 、兔抗人 H M G A 2 单克隆抗

体 ( a b 2 0 7 3 0 1 ) 、 超 敏 兔 两 步 法 检 测 试 剂 盒 ( P V-
9001)、DAB显色显色试剂盒(ZLI-9018)均购于南

京诺唯赞生物科技有限公司。

1.3  Real-time RT-PCR 法检测 miRNA-let-7b 在宫

颈组织中的表达

严格按照miRNA试剂盒说明书对miRNA进行

提取，提取后使用核酸浓度检测仪检测R NA浓度

及纯度，使用特异性反转录引物进行cDNA合成，

反应条件按照反转录试剂盒使用说明进行设置，反

应条件：25 ℃ 5 min、50 ℃ 15 min、85 ℃ 5 min，

将RNA反转录为cDNA。以U6作为内参，使用PCR
试剂盒对miR-let-7b进行定量检测。反应条件为：

预变性95 ℃ 5 min，循环反应95 ℃ 10 s、60 ℃ 30 s 
(40个循环)。内参U6和miR NA-let-7b引物序列见 
表1。采用2−ΔΔCt法计算miR-let-7b的相对表达水平。

表1 MiRNA-let-7b和内参U6的引物序列

Table 1 Primer sequence of miRNA-let-7b and internal reference U6

引物 miRNA-let-7b U6

正向引物 5'-GCGCGTGAGGTAGTAGGTTGT-3' 5'-AGAGAAGATTAGCATGGCCCCT-3'

反向引物 5'-AGTGCAGGGTCCGAGGTATT-3' 5'-AGTGCAGGGTCCGAGGTATT-3'

茎环引物
5 ' - G T C G TAT C C A G T G C A G G G T C C G A G G T-

ATTCGCACTGGATACGACAACCAC-3'

5 ' - G TC G TATC C A G TG C A G G G TC C G A G G TA -

TTCGCACTGGATACGACAAAATA-3'
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1.4  免疫组织化学 SP 法检测 IMP3 及 HMGA2 蛋

白在宫颈组织中的表达 
将 石 蜡 包 埋 的 宫 颈 组 织 切 片 ( 厚 度 4  μ m ) 分

别于二甲苯、无水乙醇及 P B S 溶液中进行脱蜡处

理，然后使用3%过氧化氢灭活内源性氧化酶，取

出切片并使用 P B S 溶液洗涤 3 次，每次 5  m i n 。使

用微波修复法进行抗原修复，将切片置于pH  6 . 0
的枸橼酸钠缓冲液中，微波加热至沸腾后进行冷

却，重复操作 1次后用P B S 清洗 3次。清洗完取出

切 片 ， 封 闭 1 0  m i n ， 加 入 兔 抗 人 I M P 3 单 克 隆 抗

体(1:150)和兔抗人HMG A2多克隆抗体(1:100)，

4  ℃孵育 1 2  h 。孵育后洗涤，加入生物素标记的

二抗，4  ℃各孵育2 0  m i n。孵育后再次洗涤，加

入DAB显色液显色5 min，之后经冲洗、复染、脱

水、封片于光学显微镜下进行观察。使用 P B S 替

代一抗作为阴性对照。

1.5  免疫组织化学结果判定 
I M P 3 主 要 表 达 于 细 胞 质 ， 以 细 胞 质 内 出 现

棕黄色或棕褐色颗粒为 I M P 3染色阳性。H M G A 2
在 宫 颈 组 织 中 主 要 为 细 胞 核 着 色 ， 呈 棕 黄 色 或

黄 褐 色 ， 细 胞 质 中 也 有 少 量 表 达 。 染 色 阳 性 细

胞占宫颈细胞数 < 1 0 % 记 0 分， 1 0 % ~ 2 9 % 记 1 分，

30%~59%记2分，≥60%记3分；染色强度分为：无

着色0分、淡黄色1分、棕黄色2分、棕褐色3分。

每张切片染色强度得分与阳性细胞百分率得分的

乘积≤3为阴性表达，>3为阳性表达。

1.6  统计学处理

采用SPSS 19.0统计学软件对数据进行分析，

计量资料以均数±标准差(x±s)表示，组间比较采用

方差分析；计数资料以例(%)表示，组间比较采用
χ2检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  MiRNA-let-7b 在不同宫颈组织中的表达水平

MiRNA-let-7b在NC、LSIL、HSIL、SCC 4组

中的相对表达水平依次为1.22±0.16、0.81±0.08、

0.56±0.09、0.34±0.10，呈现依次下降的趋势。在

SCC组织中，miRNA-let-7b表达水平显著低于NC
组、LSIL组、HSIL组，HSIL组的miRNA-let-7b表

达水平显著低于NC组、LSIL组，差异均有统计学

意义(均P<0.01，图1)。

2.2  IMP3、HMGA2 蛋白在宫颈组织中的表达水平

IMP3蛋白主要分布于肿瘤细胞的细胞质中，

呈棕黄色颗粒。HMGA2在宫颈组织中主要为细胞

核着色，呈棕黄色或黄褐色，细胞质中也有少量

表达(图2)。IMP3在NC、LSIL、HSIL、SCC中的

阳性表达率分别为3.3%、46.9%、79.5%、89.6%。

HMG A2在NC、LSIL、HSIL、SCC中的阳性表达

率分别为13.3%、53.1%、87.2%、88.7%。SCC、

HSIL、LSIL与NC组，SCC、HSIL与LSIL组的IMP3
和HMGA2比较，二者表达的组间差异均有统计学

意义(均P<0.05)；SCC与HSIL组IMP3和HMGA2比

较，差异无统计学意义(P>0.05；表2，表3)。

2.3  MiRNA-let-7b 与 IMP3、HMGA2 表达水平与

宫颈鳞癌临床病理特征的关系

IMP3、HMG A2表达与宫颈癌患者肿瘤FIGO
分期、浸润深度、淋巴结转移、分化程度有关(均

P<0.05)，而与年龄无关(P=0.05，表4)。

2.4  宫 颈 鳞 癌 组 织 中 miRNA-let-7b、IMP3、

HMGA2 表达的相关性

S p e a r m a n 相 关 分 析 表 明 ： 宫 颈 鳞 癌 组 织

中 I M P 3 、 H M G A 2 表 达 之 间 具 有 明 显 的 正 相 关

性( r = 0 . 3 6 7， P < 0 . 0 0 1，表5 ) 。 m i R N A - l e t - 7 b  与

IMP3、HMGA2在宫颈鳞癌中的表达水平均呈负相

关(r=−0.461，r=−0.538，均P<0.001，表6)。

图1 miRNA-let-7b在不同宫颈组织中的表达水平

Figure 1 Expression levels of miRNA-let-7b in different 

cervical tissues 
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图2 不同宫颈组织中IMP3、HMGA2阳性表达情况(SP，×100，×400)

Figure 2 Positive expression of IMP3 and HMGA2 in different cervical tissues (SP, ×100, ×400)

表2 不同宫颈组织 IMP3表达水平

Table 2 IMP3 expression levels in different cervical tissues

病理分级 n
IMP3

阳性/例 阴性/例 阳性率/%

NC 30 1 29 3.2

LSIL 32 15 17 46.9*

HSIL 39 31 8 79.5*#

SCC 106 95 11 89.6*#

χ2 90.231

P <0.001

与NC组比较，*P<0.05；与LSIL组比较，#P<0.05。

Compared with NC group, *P<0.05; compared with LSIL group, #P<0.05.

表3 不同宫颈组织 HMGA2表达水平

Table 3 HMGA2 expression levels in different cervical tissues

病理分级 n
HMGA2

阳性/例 阴性/例 阳性率/%

NC 30 4 26 13.3

LSIL 32 17 15 53.1*

HSIL 39 34 5 87.2*#

SCC 106 94 12 88.7*#

χ2 75.925

P <0.001

与NC组比较，*P<0.05；与LSIL组比较，#P<0.05。

Compared with NC group, *P<0.05; compared with LSIL group, #P<0.05.
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3  讨论

宫 颈 癌 是 女 性 生 殖 系 统 恶 性 肿 瘤 中 最 常 见

的肿瘤之一，目前治疗手段主要是手术以及放化

疗，虽然治疗手段日趋完善和成熟，但患者预后

较前改善并不多，尤其是晚期或转移性宫颈癌，

病死率居高不下 [9-10]。因此，寻找与宫颈癌发生发

展相关的分子标志物，对宫颈癌的诊疗及预后判

断有重大意义。

M i R - l e t - 7 b 是一种广泛存在于哺乳动物细胞

内的调控因子，miR-let-7b的异常表达与多种类型

的肿瘤细胞的癌基因的表达相关，其在不同类型

的肿瘤中扮演促癌或抑癌的作用，具有明显的组

织特异性，在黑素瘤细胞中，miR-let-7b可以抑制

CCND1蛋白的表达，干扰细胞周期的进展，扮演

促癌因子的作用 [ 6 ]。 He 等 [ 1 1 ]研究发现： l e t - 7 b 靶

向PLK1抑制肝细胞癌(hepatocel lular  carcinoma，

H CC)生长并通过减弱P L K 1介导的生存素磷酸化

诱导肿瘤细胞凋亡，从而发挥抑癌作用。本研究

结果表明：m i R - l e t - 7 b在S CC组织、H S I L组织中

相对表达较 L S I L 组织、 N C 组织中相对表达呈下

表4 MiRNA-let-7b、IMP3、HMGA2表达与子宫颈鳞癌临床病理特征的关系 

Table 4 Relationship between the expression of miRNA-let-7b, IMP3, HMGA2 and the clinicopathological characteristics of 

cervical squamous cell carcinoma

临床病理 

特征
n

MiRNA-let-7b IMP3 HMGA2

高表 

达/例

低表 

达/例
χ2 P

阳性/ 

[例(%)]
χ2 P 阳性/[例(%)] χ2 P

年龄/岁 0.158 0.691 0.003 0.957 2.274 0.132

≤50 49 8 41 44 (89.8) 41 (83.7)

>50 57 11 46 51 (89.5) 53 (93.0)

FIGO分期 7.294 0.007 5.754 0.016 6.490 0.011

I/II 66 17 49 55 (83.3) 54 (81.8)

III/IV 40 2 38 40 (100.0) 40 (100.0)

分化程度 6.336 0.012 4.139 0.042 8.190 0.004

低分化 50 4 46 48 (96.0) 49 (98.0)

高分化 56 15 41 47 (83.9) 45 (80.4)

淋巴结转移 10.251 0.001 11.819 0.001 8.980 0.003

无 54 16 38 43 (79.6) 43 (79.6)

有 52 3 49 52 (100.0) 51 (98.1)

浸润深度 6.790 0.009 4.405 0.036 12.548 <0.001

≤1/2 55 15 40 46 (83.6) 43 (78.2)

>1/2 51 4 47 49 (96.1) 51 (100.0)

表5 宫颈鳞癌组织中IMP3、HMGA2表达的相关性分析

Table 5 Cor relation analy sis  of  I M P3 and H M G A2 

expression in cervical squamous cell carcinoma tissues

IMP3 n
HMGA2/ 例

阳性 阴性

阳性 95 88 7

阴性 11 6 5

r 0.367

P <0.001

表6 宫颈鳞癌组织中miR-let-7b与IMP3、HMGA2表达的

相关性分析

Table 6 Correlation analysis of miR-let-7b, IMP3 or HMGA2 

expression in cervical squamous cell carcinoma tissues

miR-let-7b n
IMP3/例 HMGA2/例

阳性 阴性 阳性 阴性

高表达 19 9 7 7 8

低表达 87 86 4 87 4

r −0.461 −0.538

P <0.001 <0.001
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调 趋 势 ， 在 晚 期 宫 颈 癌 中 的 表 达 较 早 期 宫 颈 癌

低 ， 随 着 肿 瘤 的 进 展 ， 如 浸 润 深 度 深 、 F I G O 分

期晚、分化程度差、有淋巴结转移， m i R - l e t - 7 b
的表达则相对越低，表明 m i R - l e t - 7 b 在宫颈鳞癌

中可能起抑癌基因的作用。 I M P 3 家族由 I M P 1 、

IMP2和IMP3 3种蛋白质组成。这些蛋白质几乎只

在胚胎发生的早期表达，被认为可以调节m R N A
的运输、翻译和转换。由于它们与细胞增殖、黏

附、侵袭和迁移有关，它们的侵袭功能可能通过

调节其他黏附分子，包括CD 4 4、CD 2 4、细胞黏

附分子(ALCAM、Syn CAM、MCAM)、基质金属

蛋白酶1来实现。癌胚蛋白 I M P 3在婴儿出生后不

久即被表观遗传学沉默，在正常成人组织中几乎

检测不到。研究 [12-13]表明：IMP3高表达与胃癌、

卵巢癌、黑色素瘤等恶性肿瘤进展及预后有关。

HMGA2是一种癌胚蛋白，其通常在正常成人组织

中下调并在各种癌症中再激活进而高表达，并通

过调节细胞周期、促进E MT及干细胞自我更新、

调节DNA损伤修复等途径促进肿瘤的异常增殖、侵

袭和转移。多项研究[14-16]证实了此观点，如HMGA2
参与了前列腺癌、乳腺癌和直肠癌等肿瘤的侵袭和

转移。Zhu等 [17]发现：HMG A2的上调促进了喉鳞

癌的E M T。Hu ang等 [ 1 8 ]的荟萃分析显示：高水平

HMGA2可能与透明细胞肾细胞癌、头颈癌、肝细

胞癌和胰腺导管腺癌患者的总生存率差有关。本

研究免疫组织化学结果显示：与LSIL组、NC组相

比，SCC组、HSI L组的I MP3、H MG A2的阳性率

较高；另外，肿瘤浸润深、分期晚、分化差、有

淋巴结转移组与肿瘤浸润浅、分期早、分化好、

无淋巴结转移组相比 I M P 3、H M G A 2的阳性表达

率明显升高，差异有统计学意义( P < 0 . 0 5 )，表明

IMP3、HMGA2高表达可能与宫颈鳞癌的进展密切

相关。Lin等 [19]研究证实：miR-let-7b通过与其3'-
U TR区结合直接抑制IMP3的表达，在过表达miR-
l e t - 7 b 的鸡成肌细胞中， I G F 2 的蛋白质水平而非

mRNA水平会降低，说明IMP3为miR-let-7b的靶点

之一。HMGA2的3'-UTR具有7个与 let-7 miRNA互

补的保守位点。L i等 [ 2 0 ]研究发现：在甲状腺乳头

状癌中miR-let-7b可能会降低H MG A2表达水平，

且 H M G A 2 可 能 影 响 l e t - 7 b 的 生 物 学 功 能 ， 表 明

HMGA2可能是let-7b的下游靶标。SNHG16可以通

过调节HCC中的 let-7b -5p/H MG A2轴来促进细胞

转移和E M T进展 [ 2 1 ]。Sh ee n等 [ 1 3 ]发现：在黑色素

瘤中，I M P 3可以结合并增强H MG A2  mR NA的稳

定性，其表达与H MG A2表达呈正相关。MiR-let-
7b也在甲状腺癌 [20]、肺癌 [22-23]、肝癌 [21]、非典型

的类畸胎瘤[24]等恶性肿瘤中介导HMGA2的表达。

本研究Spear man相关分析结果表明：在宫颈鳞癌

中miR-let-7b和IMP3、HMG A2表达均呈负相关，

IMP3与HMGA2表达呈正相关，与上诉研究结果一

致，表明miR-let-7b可能通过直接靶向或间接调控

I M P 3、H M G A 2的表达影响宫颈癌的发生发展。

但本研究不足之处在于HSIL、LSIL及NC组入组样

本较少，后续笔者团队会就m i R - l e t- 7 b与 I M P 3、

HMGA2之间在宫颈鳞癌中的具体作用机制方面，

扩大并均衡样本量、完善体外细胞实验进一步验

证。此外，本实验未进行宫颈组织与外周血对比

实验，若外周血中miR-let-7b、IMP3、HMG A2表

达模式与组织学水平同步，那么在临床中检测三

者表达联合H P V分型及TCT检查对宫颈鳞癌早期

诊断、疾病分期、判断预后有重要意义。

综上所述，IMP3与HMGA2在宫颈鳞癌组织中

均呈高表达，两者的表达呈正相关，而miR-let-7b
在宫颈鳞癌组织中呈低表达，且与IMP3及HMGA2
表 达 呈 负 相 关 。 三 者 表 达 与 肿 瘤 的 浸 润 深 度 、

F I G O 分 期 、 分 化 程 度 、 有 无 淋 巴 结 转 移 显 著 相

关，但与年龄无明显关系。这表明三者可能在宫

颈鳞癌的发生、发展过程中起重要作用，或可作

为宫颈癌恶性转化的预测因子。倘若能在临床诊

疗过程中联合检测miR-let-7b和IMP3、HMG A2表

达，结合现有的H P V分型、TCT筛查，以及其他

相关的临床检查结果，可能对宫颈鳞癌的早期诊

断、疾病分期、判断预后提供一定帮助。
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