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MiR-23a靶向 HOXC8在黑龙江省宫颈癌人群中发生的作用分析 *
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摘要目的：研究MiR-23a靶向 HOXC8在黑龙江省宫颈癌人群中发生的作用及机制。方法：采集从 2017年 1月～2019年 1月，于

我院确诊为正常宫颈、宫颈上皮内瘤变（CIN）、宫颈癌患者的病变组织各 90例。采用逆转录多聚酶联反应（RT-PCR）法分别检测

正常宫颈组织、CIN组织、宫颈癌组织中的MiR-23a表达水平。此外，通过 Lipofectamine誖 3000转染试剂将 MiR-23a模拟物、

MiR-23a抑制物以及空白对照片段转染至宫颈癌细胞 Siha中，检测转染后 0 h、48 h、72 h时三组 Siha细胞的增殖能力情况。另外，

以RT-PCR法检测正常宫颈组织、CIN组织、宫颈癌组织中的 HOXC8表达水平。结果：宫颈癌组织中MiR-23a的相对表达量显著

高于 CIN组织与正常组织，且 CIN组织中MiR-23a的相对表达量显著高于正常组织（均 P＜0.05）。MiR-23a模拟物组 Siha细胞

的增殖能力显著优于MiR-23a抑制物组与空白对照组，且空白对照组 Siha细胞的增殖能力明显优于MiR-23a抑制物组（均 P＜
0.05）。宫颈癌组织中 HOXC8的相对表达量显著高于 CIN组织与正常组织，且 CIN组织中 HOXC8的相对表达量显著高于正常

组织（均 P＜0.05）。结论：MiR-23a可能是通过靶向下调 HOXC8基因的表达，进一步促进了宫颈癌的发生、发展，这为临床宫颈癌

的防治提供了新的靶点，值得临床重点关注。
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Analysis of the Role of MiR-23a Targeting HOXC8 in Patients with
Cervical Cancer in Heilongjiang Province*

To study the role and mechanism of MiR-23a targeting HOXC8 in cervical cancer population in

heilongjiang province. From January 2017 to January 2019, 90 patients with normal cervical, cervical intraepithelial neoplasia

(CIN) and cervical cancer were collected from our hospital. The expression levels of MiR-23a in normal cervical tissues, CIN tissues and

cervical cancer tissues were detected by RT-PCR. In addition, Lipofectamine誖 3000 transfection reagent was used to transfect MiR-23a

mimics, MiR-23a inhibitors and blank control fragments into cervical cancer cell Siha, and the proliferation capacity of the three groups

of Siha cells was detected at 0h, 48h and 72h after transfection. In addition, the expression levels of HOXC8 in normal cervical tissues,

CIN tissues and cervical cancer tissues were detected by RT-PCR. The relative expression of MiR-23a in cervical cancer tissue

was significantly higher than that in CIN tissue and normal tissue, and the relative expression of MiR-23a in CIN tissue was significantly

higher than that in normal tissue (all P<0.05). The proliferation ability of Siha cells in the MiR-23a simulant group was significantly

better than that in the MiR-23a inhibitor group and the blank control group, and the proliferation ability of Siha cells in the blank control

group was significantly better than that in the MiR-23a inhibitor group (all P<0.05). The relative expression of HOXC8 in cervical cancer
tissue was significantly higher than that in CIN tissue and normal tissue, and the relative expression of HOXC8 in CIN tissue was

significantly higher than that in normal tissue (all P<0.05). MiR-23a may further promote the occurrence and development of

cervical cancer by targeting and down-regulating the expression of HOXC8 gene, which provides a new target for the prevention and

treatment of clinical cervical cancer and deserves clinical focus.
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前言
相关调查数据显示，宫颈癌的发病率于我国所有女性恶性

肿瘤中位居第二位，是严重威胁女性身心健康的重大疾病之
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一[1-3]。迄今为止，关于宫颈癌发生的具体机制尚未完全明确，因

此寻找一种有效的分子标记物，对早期发现宫颈癌以及临床治

疗方案的制定具有极其重要的意义。MicroRNAs（MiRNA）是近

年来所发现的一种单链具有编码蛋白功能的小分子 RNA，其

主要作用在于调控基因的表达。且有相关研究指出[4-6]：MiRNA

至少可调控人体内 1/3以上的基因，参与了人体细胞的生长发

育、分化、增殖以及凋亡过程。近年来不少研究报道证实MiRNA

在多种肿瘤细胞中均存在明显异常表达，部分 MiRNA扮演致

癌基因的角色，另有部分 MiRNA 扮演抑癌基因的角色，

MiR-23a属于MiRNA家族成员之一，亦参与了肿瘤的发生、发

展[7-9]。然而，迄今为止，临床上关于MiR-23a表达和宫颈癌的关

系研究并不多见，至于 MiR-23a在宫颈癌发生、发展过程中具

体作用机制的相关研究更为少见。此外，同源盒（HOX）基因属

于转录调节因子，主要是控制胚胎发育以及细胞增殖分化，

HOXC8属于 HOX家族成员之一，目前已被证实高表达于多

种实体瘤组织中[10，11]，但关于其是否受 MiR-23a的调控尚且无

相关研究进行报道。鉴于此，本文通过研究 MiR-23a 靶向

HOXC8在黑龙江省宫颈癌人群中发生的作用及机制，旨在为

该地区女性宫颈癌的防治提供参考依据，现作以下报道。

1 资料与方法

1.1 一般资料

采集从 2017年 1月～2019年 1月，于我院确诊为正常宫

颈、宫颈上皮内瘤变（CIN）、宫颈癌患者的病变组织各 90例。

分别获取术中三种不同新鲜离体宫颈组织，以生理盐水进行冲

洗，清除血迹后放置在冻存管内，并以液氮罐速冻 1h，最后置

入 -80℃冰箱中备用。

1.2 主要仪器与试剂

（1）主要仪器：① 洁净工作台（购自苏净集团苏州安泰空气

技术有限公司）；② CO2孵育箱（购自美国 Thermo公司）；③ 高

压蒸汽灭菌器（购自日本 Olympus公司）；④ -80℃医用冰箱（购

自日本三样设备公司）；⑤ 流式细胞仪（购自贝克曼公司）；⑥ 冻

存条式液氮罐（购自赛默飞世尔）；⑦ 梯度 PCR仪（购自美国

Bio-Rad公司）；⑧ 倒置相差显微镜（购自美国 Thermo 公司）。

（2）主要试剂：① 胎牛血清与 DMEM（均购自美国 Hyclone

公司）； ② Trizol 试剂盒、cDNA 逆转录试剂盒、Real Time

PCR 试剂盒以及 SYBR Premix Ex Taq TMⅡ试剂盒（均购

自大连 Takara 公司）；③ 脱脂奶粉、蛋白裂解液、细胞培养板

（均购自生工生物工程股份有限公司）；④ 青链霉素双抗（购自

北京 Solarbio公司）；⑤ MiR-23a模拟物以及MiR-23a抑制物、

Lipofectamine誖 3000（均购自上海吉马生物技术有限公司）。

1.3 Sina细胞培养

培养箱相关参数为温度 37℃、CO2浓度为 5%、湿度为

95%，接种于含有 10%胎牛血清以及 1%青链霉素双抗的

DMEM培养基中。按照 1次 /d的频率，对细胞生长情况进行观

察，每隔 3d换液 1次。于显微镜下明确细胞处于对数生长期

时，实施细胞的传代、冻存和其他相关处理。当培养瓶底壁细胞

覆盖率≥ 90%时，完成细胞内 DNA或 RNA的提取。

1.4 MiR-23a表达水平的检测

采用逆转录多聚酶联反应（RT-PCR）法分别检测正常宫颈

组织、CIN组织、宫颈癌组织中的MiR-23a表达水平，具体操作

务必以试剂盒说明书相关标准执行。其中引物序列为

AGGGCTTAGCTGCTTGTGAGC，反转录体系包括 5 滋L mRQ

Buffer（2伊），Total RNA 3.75 滋L，mRQ Enzyme 1.25 滋L；程序如
下：37℃ 1h，85℃5min，随后加入 90 滋L ddH2O至总体积达到

100 滋L。PCR反应体系包括 10 滋L的 SYBR Premxi Ex TaqⅡ

（2伊），0.8 滋L 10滋M引物 F/R，0.4 滋L ROX Reference Dye，2 滋L
cDNA模板，6 滋L RNase-free ddH2O，20 滋L Total。反应程序如

下：95℃ 30 s，预变性；95℃5s；60℃30s；总共 40个循环；溶解曲

线 95℃10 s，60℃60 s，95℃15 s；60℃15 s。通过 ABI7900HT型

荧光定量 PCR仪进行分析，并以 2-△ △ Ct完成数据分析。

1.5 细胞转染

由上海吉马生物技术有限公司设计以及合成转染片段序

列，其中 MiR-23a 模拟物上游序列为 5'-UUCACAGUG-

GCUAAGUUCCGC-3'， 下 游 引 物 为 5'-GGAACUUAGC-

CACUGUGAAUU-3'；MiR-23a抑制物序列为 5'-GCGGAACU-

UAGCCACUGUGAA-3'。首先将一枚消化处理完成的宫颈癌

Siha细胞以 1000 r/min离心 5 min处理，随后加入 2 滋L的 Opti-

DMEM无血清培养基重悬细胞，将细胞转入 96孔板中培养。

每个孔均加入 100 滋L，每组设置 3个复孔，共 3组。然后在显

微镜下进行细胞生长状态的观察，待细胞贴壁后，除去培养基，

以 PBS 清洗细胞 2 次。严格按照说明书将 Lipofectamine誖
3000 与 MiR-23a 模拟物、Lipofectamine誖 3000 与 MiR-23a 抑

制物混合物各 10 滋L加入相应小孔内，最后将干预好的 96孔

板置入孵育箱中进行时长为 6h的孵育处理。

1.6 HOXC8表达水平的检测

具体操作严格遵循相关试剂盒说明书进行，上游引物为

5'-CCACGTCCAAGACTTCTTCCACGGC-3'， 下 游 引 物 为

5'-CACTTCATCCTTCGATTCTGAAACC-3'。以 茁-actin作为内
参照上游引物为 5'-CACCTTCTACAATGAGCTGC-3'，下游引

物为 5'-CAGCTCGTCGCTCTTCT-3'。反应终体系为 25 滋L，反
应条件如下：94℃40s，56℃40s，72℃45s，共 36 个循环。以

HOXC8与 茁-actin扩增条带的实际灰度值的比值作为相对表
达水平。

1.7 统计学方法

数据分析借助 SPSS20.0软件完成，以[n(%)]、（x依s）进行计
数、计量数据的表示，实施 掊2、t检验。P＜0.05即为差异显著。

2 结果

2.1 不同宫颈组织中MiR-23a的表达对比

宫颈癌组织中 MiR-23a的相对表达量显著高于 CIN组织

与正常组织，且 CIN组织中 MiR-23a的相对表达量显著高于

正常组织（均 P＜0.05），见表 1。

2.2 MiR-23a对 Siha细胞增殖的影响

MiR-23a 模拟物组 Siha 细胞的增殖能力显著优于

MiR-23a抑制物组与空白对照组，且空白对照组 Siha细胞的增

殖能力明显优于MiR-23a抑制物组（均 P＜0.05），见表 2。

2.3 不同宫颈组织中 HOXC8相对表达水平对比

宫颈癌组织中 HOXC8的相对表达量显著高于 CIN组织
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表 1 不同宫颈组织中MiR-23a的表达对比（例，x依s）
Table 1 Comparison of mir-23a expression in different cervical tissues（n，x依s）

Note: t1 value and P1 value are the statistical values of cervical cancer tissues compared with CIN tissues. T2 value and P2 value were the statistical values

of cervical cancer tissues compared with normal tissues. T3 value and P3 value are the statistical values of CIN tissues compared with normal tissues.

Groups n Relative expression of MiR-23a

Cervical tissue 90 2.01依0.31

CIN tissue 90 1.60依0.24

Normal tissue 90 1.12依0.17

t1values, P1values - 9.921, 0.000

t2values, P2values - 23.881, 0.000

t3values, P3values - 15.483, 0.000

Groups 0 h 48 h 72 h

MiR-23a mimics group 0.71依0.04 1.04依0.14#* 1.56依0.18#*

MiR-23a inhibitor group 0.72依0.04 2.04依0.23# 4.77依0.23#

Blank control group 0.71依0.03 1.50依0.23 2.88依0.19

F value 0.842 11.833 18.197

P value 0.631 0.000 0.000

表 2 MiR-23a对 Siha细胞增殖的影响（例，x依s）
Table 2 Effects of MiR-23a on Siha cell proliferation（n，x依s）

Note: compared with the control group, #P < 0.05; Compared with the mir-23a inhibitor group, *P < 0.05.

Groups n Relative expression of HOXC8

Cervical tissue 90 0.26依0.04

CIN tissue 90 0.15依0.03

Normal tissue 90 0.00依0.00

t1values, P1values - 20.871, 0.000

t2values, P2values - 61.664, 0.000

t3values, P3values - 47.434, 0.000

表 3 不同宫颈组织中 HOXC8相对表达水平对比（例，x依s）
Table 3 Comparison of HOXC8 relative expression levels in different cervical tissues（n, x依s）

Note: t1 value and P1 value are the statistical values of cervical cancer tissues compared with CIN tissues. T2 value and P2 value were the statistical values
of cervical cancer tissues compared with normal tissues. T3 value and P3 value are the statistical values of CIN tissues compared with normal tissues.

与正常组织，且 CIN组织中 HOXC8的相对表达量显著高于正 常组织（均 P＜0.05），见表 3。

3 讨论

MiRNA是长度约为 19～25 个核苷酸的小分子 RNA，其

可通过和靶基因转录后 mRNA特异性互补配对，进一步对靶

基因产生抑制或活化的作用，从而发挥调控基因转录水平[12-14]。

相关研究报道表明，MiRNA的表达在正常组织以及肿瘤之间

存在明显的差异，其表达谱于不同肿瘤的不同时期亦存在差

异，甚至部分MiRNA可能在肿瘤中反复调控时长[15-17]。目前，

临床上已有不少研究报道证实[18-20]：MiR-23a在胃癌、结肠癌以

及肺癌等多种恶性肿瘤中发挥着至关重要促癌作用，而关于其

在宫颈癌中作用机制的研究相对少见，具有一定的研究价值。

另外，HOX基因所编码的转录调节因子可通过对细胞增殖以

及分化产生调控作用，进一步在生长发育过程中起着至关重要

的作用[21-23]。因此，作者推测 HOX基因的表达紊乱可能和肿瘤

的发生密切相关。相关研究报道表明，一旦 HOX基因出现异常

表达，会导致细胞增生以及分化平衡被打破，进一步增加了肿

瘤形成的风险[24，25]。由此可见，作为 HOX基因家族成员之一的

HOXC8基因可能在宫颈癌的发生、发展过程中起着至关重要

的作用。

本文研究结果发现：宫颈癌组织中MiR-23a的相对表达量

显著高于 CIN组织与正常组织，且 CIN组织中MiR-23a的相

对表达量显著高于正常组织（均 P＜0.05）。马伟等人的研究结

果显示[26]：MiR-23a在肝癌组织中存在异常高表达。且陈建清等

人的研究表明[27]，MiR-23a明显高表达于胃癌组织中。上述研究

结果均提示了 MiR-23a 可能起着促癌基因的作用。此外，

MiR-23a模拟物组 Siha细胞的增殖能力显著优于 MiR-23a抑
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制物组与空白对照组，且空白对照组 Siha细胞的增殖能力明

显优于 MiR-23a 抑制物组（均 P＜0.05）。这充分说明了

MiR-23a的促癌作用，其可能具有促进宫颈癌细胞增殖的作

用，有望成为宫颈癌防治的有效靶基因之一。另外，相关研究报

道显示[28]，HOXC8可通过转录调控钙黏附蛋白 -11的表达，进

一步促进乳腺癌的发生、发展。还有研究报道表明[29]，相较于非

肿瘤组织而言，胃癌组织中的 HOXC8表达显著上调，且和组

织学分级呈明显正相关。而 Liu H等人的研究发现[30]，HOXC8

在非小细胞癌组织中存在异常高表达，且和疾病的临床分期以

及预后密切相关。而本文结果发现：宫颈癌组织中 HOXC8的

相对表达量显著高于 CIN 组织与正常组织，且 CIN 组织中

HOXC8的相对表达量显著高于正常组织（均 P＜0.05）。这提示

了 HOXC8的异常高表达可能促进了宫颈癌的发生、发展过

程，分析原因，我们推测 HOXC8作为转录激活因子之一，可诱

导 TGF茁1表达，进一步促进癌细胞的增殖以及迁移能力，而
MiR-23a主要是通过靶向调控 HOXC8的表达，值得以后临床

研究重点关注。

综上所述，MiR-23a在宫颈癌组织中存在异常高表达，其

在宫颈癌发生、发展过程中的主要作用机制可能和靶向上调

HOXC8基因的表达有关。这为我们今后的研究提供了方向与

参考依据，有助于我们今后可能尝试通过对MiR-23a基因表达

进行调控，以进一步达到防治宫颈癌的目的。
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