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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨宫颈癌（ＣＣ）组织中微小 ＲＮＡ⁃２２⁃３ｐ（ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ）、Ｅｒｂ⁃Ｂ２ 受体酪氨酸激酶 ３（ＥＲＢＢ３）表
达与上皮间质转化（ＥＭＴ）及预后的关系。 方法　 回顾性选取 ２０１８ 年 １ 月—２０２１ 年 ６ 月解放军东部战区总医院妇产

科行全子宫切除术或根治性子宫切除术的 ＣＣ 患者 １５４ 例为研究对象。 采用实时荧光定量聚合酶链反应检测 ＣＣ 癌

组织及对应癌旁组织中 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ、ＥＲＢＢ３ 和 ＥＭＴ 标志物［Ｎ⁃钙黏蛋白（Ｎ⁃ｃａｄ）、Ｅ⁃钙黏蛋白（Ｅ⁃ｃａｄ）、蜗牛家族转录

抑制因子 １（ＳＮＡＩ１）、波形蛋白（ＶＩＭ）］表达；通过在线数据库预测 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 与 ＥＲＢＢ３ 的结合位点，Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析

ＣＣ 癌组织中 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ、ＥＲＢＢ３ 与 ＥＭＴ 标志物表达的相关性；根据 ＣＣ 癌组织中 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ、ＥＲＢＢ３ 表达均值分为高

表达亚组与低表达亚组，通过 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法绘制不同 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ、ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 表达 ＣＣ 患者无进展生存曲线；多因

素 Ｃｏｘ 回归分析 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ、ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 表达与 ＣＣ 患者预后的关系。 结果 　 与癌旁组织比较，ＣＣ 癌组织中

ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ、Ｅ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 表达降低，ＥＲＢＢ３、Ｎ⁃ｃａｄ、ＳＮＡＩ１、ＶＩＭ ｍＲＮＡ 表达升高（ ｔ ／ Ｐ ＝ ２９．７５９ ／ ＜０．００１、３０．９４４ ／ ＜０．００１、
３６．２１６ ／ ＜０．００１、３５．５０３ ／ ＜０．００１、２２．０２６ ／ ＜０．００１、３６．８４９ ／ ＜０．００１）；ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 与 ＥＲＢＢ３ 的 ３’⁃非翻译端 ３６⁃４３ 处存在结

合位点。 ＣＣ 癌组织中 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 与 ＥＲＢＢ３、Ｎ⁃ｃａｄ、ＳＮＡＩ１、ＶＩＭ ｍＲＮＡ 表达呈负相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ －０．７９５ ／ ＜０．００１、－０．７４４ ／ ＜
０．００１、－０．６８１ ／ ＜０．００１、－０．７６１ ／ ＜０．００１），与 Ｅ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 表达呈正相关（ ｒ ／ Ｐ＝ ０．７５６ ／ ＜０．００１）。 ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 与 Ｎ⁃ｃａｄ、
ＳＮＡＩ１、ＶＩＭ ｍＲＮＡ 表达呈正相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０．７４１ ／ ＜０．００１、０．６８０ ／ ＜０．００１、０．７３０ ／ ＜０．００１），与 Ｅ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 表达呈负相关

（ ｒ ／ Ｐ＝ －０．７６８ ／ ＜０．００１）；低分化、国际妇产科联盟（ＦＩＧＯ）分期Ⅲ期、有淋巴结转移的 ＣＣ 癌组织中 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 表达低于

中高分化、ＦＩＧＯ 分期Ⅰ～Ⅱ期、无淋巴结转移，ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 表达高于中高分化、ＦＩＧＯ 分期Ⅰ～Ⅱ期、无淋巴结转移

（ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ：ｔ ／ Ｐ＝ ２．９０７ ／ ０．００４、３．０９２ ／ ０．００２、３．４８５ ／ ０．００１；ＥＲＢＢ３：ｔ ／ Ｐ ＝ ２．８９１ ／ ０．００４、３．１１３ ／ ０．００２、３．５０５ ／ ０．００１）；１５４ 例

ＣＣ 患者 ３ 年无进展生存率为 ６５．５８％（１０１ ／ １５４），高 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 表达患者 ３ 年无进展生存率高于低 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 表达患

者，高 ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 表达患者 ３ 年无进展生存率低于低 ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 表达患者（Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋχ２ ＝ １７．３９０、１６．１２２，Ｐ 均＜

０．００１）；低分化、ＦＩＧＯ 分期Ⅲ期、淋巴结转移、ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ≥２．３９ 为 ＣＣ 患者肿瘤进展的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝
３．５００（１．８２０～６．７３１）、２．３０９（１．１１１～４．７９８）、４．４０３（２．２２４～８．７１６）、４．２３７ （１．９８７～９．０３７）］，ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ≥１．３２ 为独立保护

因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．３１８（０．１５７～０．６４４）］。 结论　 ＣＣ 癌组织中 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 低表达、ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 高表达，与不良病

理特征、ＥＭＴ 和预后有关，可能成为评估 ＣＣ 患者 ＥＭＴ 和预后的新型标志物。
【关键词】 　 宫颈癌；微小 ＲＮＡ⁃２２⁃３ｐ；Ｅｒｂ⁃Ｂ２ 受体酪氨酸激酶 ３；上皮间质转化；预后

【中图分类号】 　 Ｒ７３７．３３　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ， ＥＲＢＢ３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ， ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ， ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ
ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ　 Ｓｕｎ Ｇｕｉｆｅｎｇ∗， Ｙａｎｇ Ｚｈｉｈｕｉ， Ｙｉｎ Ｘｉａｏｙｉｎｇ， Ｐａｎ Ｓｈｕｍｅｉ， Ｙｉｎ Ｚｈｅｎｇｊｉｎ， Ｃａｏ Ｘｉａｏｈｕｉ， Ｚｈａｎｇ Ｙｉｎｇ．∗

Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ， Ｃｈｉｎｅｓｅ ＰＬＡ Ｅａｓｔｅｒｎ Ｔｈｅａｔｅｒ Ｃｏｍｍａｎｄ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｊｉａｎｇｓｕ，Ｎａｎｊｉｎｇ ２１０００２， Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｈｅａｌｔｈ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ （Ｓ２０２００４２）；Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｎｅｗ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ Ｅａｓｔｅｒｎ Ｔｈｅａｔｅｒ Ｃｏｍｍａｎｄ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ（２２ＬＣＺＬＸＪＳ１７）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｚｈａｎｇ Ｙｉｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： １５０５６９９３３１８＠ １６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the relationship between the expression of microRNA⁃22⁃3p (miR⁃22⁃3p), Erb⁃
B2 receptor tyrosine kinase 3 (ERBB3), epithelial⁃mesenchymal transition (EMT), and prognosis in cervical cancer (CC) tis⁃
sues. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 154 CC patients who underwent total or radical hysterectomy at the Department of Obstetrics and
Gynecology, Eastern Theater General Hospital, from January 2018 to June 2021 were selected. The expression levels of
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miR⁃22⁃3p, ERBB3, and EMT markers (N⁃cadherin, E⁃cadherin, SNAI1, Vimentin) in CC tissues and matched adjacent
normal tissues were detected using real⁃time quantitative PCR. The binding site of miR⁃22⁃3p and ERBB3 was predicted
through an online database. Pearson correlation analysis was used to assess the correlation between the expression of miR⁃22⁃
3p, ERBB3, and EMT markers in CC tissues. Based on the mean expression levels of miR⁃22⁃3p and ERBB3 in CC tissues,
patients were divided into high⁃expression and low⁃expression groups. Kaplan⁃Meier survival curves were plotted for progres⁃
sion⁃free survival based on different miR⁃22⁃3p and ERBB3 mRNA expressions. Multivariate Cox regression analysis was per⁃
formed to evaluate the relationship between miR⁃22⁃3p and ERBB3 mRNA expression and prognosis in CC patients. Ｒｅｓｕｌｔｓ　
Compared with adjacent normal tissues, CC tissues showed lower expression of miR⁃22⁃3p and E⁃cad mRNA, but higher ex⁃
pression of ERBB3 mRNA, N⁃cad mRNA, SNAI1 mRNA, and VIM mRNA ( t/P =－29.759/<0.001,－30.944/<0.001,36.216/<

� 0.001,35.503/<0.001,22.026/<0.001,36.849/<0.001).A binding site between miR⁃22⁃3p and ERBB3 was found at the 3' un⁃
translated region (positions 36⁃43). In CC tissues, miR⁃22⁃3p was negatively correlated with ERBB3 mRNA, N⁃cad mRNA,
SNAI1 mRNA, and VIM mRNA, but positively correlated with E⁃cad mRNA ( r/P = －0.795/<0.001,－0.744/<0.001,－0.681/<

� 0.001,－0.761/<0.001,0.756/<0.001); ERBB3 mRNA was positively correlated with N⁃cad mRNA, SNAI1 mRNA, and VIM
mRNA, and negatively correlated with E⁃cad mRNA ( r/P = 0.741/<0.001,0.680/<0.001,0.730/<0.001,－0.768/<0.001).Lower

� expression of miR⁃22⁃3p and higher expression of ERBB3 mRNA were observed in poorly differentiated tumors, FIGO stage
Ⅲ, and cases with lymph node metastasis compared to moderately/highly differentiated tumors, FIGO stage Ⅰ⁃Ⅱ, and those
without lymph node metastasis ( t/P = 2.907/0.004,3.092/0.002,3.485/0.001,2.891/0.004,3.113/0.002,3.505/0.001).The 3⁃year

� progression⁃free survival rate for the 154 CC patients was 65.58% (101/154). Patients with high miR⁃22⁃3p expression had a
higher 3⁃year progression⁃free survival rate compared to those with low expression, while patients with high ERBB3 mRNA
expression had a lower 3⁃year progression⁃free survival rate compared to those with low expression ( χ2 /P = 17.390/<0.001,

� 16.122/<0.001).Poor differentiation, FIGO stage Ⅲ, lymph node metastasis, and ERBB3 mRNA ≥2.39 were independent risk
factors for tumor progression in CC patients, while miR⁃22⁃3p ≥1.32 was an independent protective factor［OR(95% CI) =

� 3.500 (1.820－6.731), 2.309 (1.111－4.798), 4.403 (2.224－8.716), 4.237 (1.987－9.037), 0.318 (0.157－0.644)］ . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　
Low expression of miR⁃22⁃3p and high expression of ERBB3 mRNA in CC tissues are associated with poor pathological fea⁃
tures, EMT, and prognosis, and they may serve as novel biomarkers for assessing EMT and prognosis in CC patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 】 　 Cervical cancer; MicroRNA⁃22⁃3p; Erb⁃B2 receptor tyrosine kinase 3; Epithelial⁃mesenchymal
transition; Prognosis

　 　 宫颈癌（ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ，ＣＣ）是常见的女性生殖系

统恶性肿瘤，全球每年 ＣＣ 新发 ６６．１０ 万例，死亡３４．８２
万例［１］。 据统计，２０２２ 年我国 ＣＣ 新发 １５．０７ 万例、死
亡 ５．５７ 万例，是女性生殖系统恶性肿瘤发病和死亡的

首位原因［２］。 ＣＣ 给女性生命健康构成了严重威胁，
寻找能评估 ＣＣ 预后的标志物，对于指导 ＣＣ 临床诊疗

至关重要。 上皮间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎ⁃
ｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）是 ＣＣ 细胞迁移和侵袭的重要机制，是当

前抗肿瘤治疗的热点［３］。 微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲ⁃
ＮＡ）⁃２２⁃３ｐ 是一种保守 ｍｉＲＮＡ，能靶向调控多种基因

参与乳腺癌、卵巢癌等恶性肿瘤进展［４］。 研究表明，
肝癌中 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 低表达，能靶向发芽受体酪氨酸激

酶信号拮抗因子 ２ 来抑制肝癌细胞 ＥＭＴ 和迁移、侵
袭［５］。 Ｅｒｂ⁃Ｂ２ 受体酪氨酸激酶 ３（Ｅｒｂ⁃Ｂ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏ⁃
ｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ，ＥＲＢＢ３）是一种膜结合蛋白，能通过激活一

系列信号通路促进肿瘤进展［６］。 研究表明，胃癌中

ＥＲＢＢ３ 高表达，能激活蛋白激酶 Ｂ ／血管生成素 ２ 通路，
促进胃癌细胞 ＥＭＴ 和增殖、迁移［７］。 但关于二者在 ＣＣ
中的临床意义尚不明确。 本研究通过检测 ＣＣ 癌组织

中 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ、ＥＲＢＢ３ 表达与 ＥＭＴ 及预后的关系，以期

为改善 ＣＣ 患者预后提供更多依据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 回顾性选取 ２０１８ 年 １ 月—２０２１ 年 ６
月解放军东部战区总医院妇产科行全子宫切除术或根

治性子宫切除术的 ＣＣ 患者 １５４ 例，年龄 ３０ ～ ７９
（６０．５４±７．６３）岁，≥６０ 岁 ８８ 例，＜６０ 岁 ６６ 例；人乳头

瘤病毒（ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌｌｏｍａ ｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）：阳性 １４４ 例，阴
性 １０ 例；肿瘤直径：＞２ ｃｍ ８０ 例，≤２ ｃｍ ７４ 例；分化程

度：低分化 ５９ 例，中高分化 ９５ 例；病理类型：鳞癌 １２４
例，腺癌 ３０ 例；吸烟史 ３２ 例；肿瘤家族史 ５４ 例；国际

妇产科联盟（ ｆｅｄｅｒａｔｉｏｎ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｏｆ ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ
ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓ，ＦＩＧＯ）分期［８］：Ⅰ～Ⅱ期 ９７ 例，Ⅲ期 ５７ 例；
淋巴结转移 ５１ 例。 本研究获得医院伦理委员会批准

（２０２１ 伦审 ０２３），患者或家属知情同意并自愿签署知

情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①有完整的临床

资料；②年龄＞１８ 岁；③初次行手术治疗，术后病理确

诊为 ＣＣ；④入院前未接受任何抗肿瘤治疗，且能配合
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随访。 （２）排除标准：①妊娠及哺乳期妇女；②合并其

他部位恶性肿瘤；③复发性 ＣＣ；④合并严重心、肝、肾
等重要脏器损害；⑤伴有其他子宫疾病，如宫颈炎、子
宫内膜炎、子宫内膜异位症等；⑥合并除 ＨＰＶ 外病毒

感染，如人免疫缺陷病毒、肝炎病毒等。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ、ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 和 ＥＭＴ 标志物检测：
术中收集部分 ＣＣ 癌组织及距肿瘤边缘＞２ ｃｍ 的癌旁

正常组织，研磨加入总 ＲＮＡ 提取试剂（沈阳万类生物

科技有限公司，货号：ＷＬＡ０８８ａ）提取组织总 ＲＮＡ，逆
转录（南京赛泓瑞生物科技有限公司，货号：Ｄ４０１）为
ｃＤＮＡ。 应用 ＡＢＩ ９７００ 实时荧光定量扩增仪和 ＳＹＢＲ
Ｇｒｅｅｎ ｑＰＣＲ Ｍｉｘ 试剂（北京启衡星生物科技有限公

司，货号：ＦＳ⁃Ｑ１００２ ／ Ｑ１００１⁃Ｓ）进行实时荧光定量聚合

酶链反应。 反应体系：２×ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｍｉｘ １０ μｌ、ｃＤＮＡ
模板 １ μｌ、上下游引物各 ０．６ μｌ、ｄｄＨ２Ｏ 补充至 ２０ μｌ；
反应程序：９５℃ １０ ｍｉｎ １ 次，９５℃ ２ ｓ、６０℃ ２ ｓ、７０℃
１０ ｓ，共计 ４０ 次。 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 以 Ｕ６ 为内参，ＥＲＢＢ３、
Ｎ⁃ｃａｄ、Ｅ⁃ｃａｄ、ＳＮＡＩ１、ＶＩＭ ｍＲＮＡ 以 ＧＡＰＤＨ 为内参，
引物均由南京诺唯赞生物科技股份有限公司设计合

成，见表 １。 应用 ２⁃ΔΔＣＴ 法计算组织中 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ、
ＥＲＢＢ３ 和 ＥＭＴ 标志物 ［ Ｎ⁃钙黏蛋白 （ Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ，
Ｎ⁃ｃａｄ）、Ｅ⁃钙黏蛋白（Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ，Ｅ⁃ｃａｄ）、蜗牛家族转

录抑制因子 １ （ ｓｎａｉｌ ｆａｍｉｌｙ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｒｅｐｒｅｓｓｏｒ １，
ＳＮＡＩ１）、波形蛋白（ｖｉｍｅｎｔｉｎ，ＶＩＭ）］相对表达量。
１． ３． ２ 　 结合位点预测： 通过 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ 数据库、
ＳｔａｒＢａｓｅ 数据库、ｍｉＲＷａｌｋ 数据库等在线数据库预测

ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 与 ＥＲＢＢ３ 的结合位点。
１．３．３　 随访与分组：自 ＣＣ 患者入院时进行随访，随访

３ 年，截至 ２０２４ 年 ６ 月或肿瘤进展（复发、转移和死

亡），记录所有患者 ３ 年无进展生存率。 根据 ＣＣ 癌组

织中 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ、ＥＲＢＢ３ 表达均值分为高表达亚组与

低表达亚组。
１．４　 统计学方法 　 选用 ＳＰＳＳ ２８．０ 软件统计分析数

据。 正态分布的计量资料以 �ｘ±ｓ 表示，比较行 ｔ 检验；
Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析 ＣＣ 癌组织中 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ、ＥＲＢＢ３ 与

ＥＭＴ 标志物表达的相关性；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法绘制不同

ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ、ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 表达 ＣＣ 患者无进展生存曲

线；多因素 Ｃｏｘ 回归分析 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ、ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 表

达与 ＣＣ 患者预后的关系。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学

意义。

表 １　 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ、ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 和 ＥＭＴ 标志物基因引物序列

Ｔａｂ． １ 　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｆｏｒ ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ， ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ， ａｎｄ
ＥＭＴ ｍａｒｋｅｒ ｇｅｎｅｓ

基因 上游引物 下游引物

ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ ５＇⁃ＣＧＧＧＣＴＧＴＡＡＡＣＡＴＣ⁃
ＣＴＴＧＡＣ⁃３＇

５＇⁃ＧＴＣＧＴＡＴＣＣＡＧＴＧＣＡ⁃
ＧＧＧＴＣＣＧ⁃３＇

ＥＲＢＢ３ ５＇⁃ＡＣＴＧＧＡＣＡＴＣＡＣＡＧＣ⁃
ＡＧＡＡＴＧＡ⁃３＇

５＇⁃ＡＧＡＡＣＧＴＧＣＡＧＴＴＣＡ⁃
ＧＴＣＡＡ⁃３＇

Ｎ⁃ｃａｄ ５＇⁃ＴＧＧＴＴＴＧＡＡＣＧＴＧＧＧ⁃
ＧＡＡＣＴ⁃３＇

５＇⁃ＣＡＧＴＴＴＧＡＧＧＧＴＣＴＧ⁃
ＣＴＴＴＧＣ⁃３＇

Ｅ⁃ｃａｄ ５＇⁃ＧＡＧＣＣＣＡＧＧＣＡＧＣＴＡ⁃
ＴＴＴＣＡ⁃３＇

５＇⁃ＣＡＴＣＧＧＴＣＡＧＡＣＣＡＧ⁃
ＡＧＣＡＣ⁃３＇

ＳＮＡＩ１ ５＇⁃ＣＣＡＧＧＴＧＧＴＣＴＣＣＴＣ⁃
ＴＧＡ⁃３＇

５＇⁃ＧＣＴＧＴＡＧＣＣＡＡＡＴＣＧ⁃
ＴＴＧＴ⁃３＇

ＶＩＭ ５＇⁃ＧＣＵＵＵＧＡＧＣＵＡＣＡＧＧ⁃
ＡＣＡＡＴＴ⁃３＇

５＇⁃ＧＣＵＧＣＡＧＧＡＣＵＣＵＡＡ⁃
ＵＣＣＡＴＴ⁃３＇

Ｕ６ ５＇⁃ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡ⁃
ＣＡ⁃３＇

５＇⁃ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴ⁃
ＴＧＣＧＴ⁃３＇

ＧＡＰＤＨ ５＇⁃ＧＧＡＣＴＣＡＴＧＡＣＣＡＣＡ⁃
ＧＴＣＣＡ⁃３＇

５＇⁃ＴＣＡＧＣＴＣＡＧＧＧＡＴＧＡ⁃
ＣＣＴＴＧ⁃３＇

２　 结　 果

２．１　 不同组织中 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ、ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 和 ＥＭＴ 标

志物表达比较 　 与癌旁组织比较，ＣＣ 癌组织中 ｍｉＲ⁃
２２⁃３ｐ、Ｅ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 表达降低，ＥＲＢＢ３、Ｎ⁃ｃａｄ、ＳＮＡＩ１、
ＶＩＭ ｍＲＮＡ 表达升高（Ｐ＜０．０１），见表 ２。
２．２　 ＣＣ 癌组织中 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ、ＥＲＢＢ３ 与 ＥＭＴ 标志物

表达的相关性 　 在线数据库预测发现，ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 与

ＥＲＢＢ３ 的 ３＇⁃非翻译端 ３６⁃４３ 处存在结合位点，见图 １。
Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析显示， ＣＣ 癌组织中 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 与

ＥＲＢＢ３、Ｎ⁃ｃａｄ、ＳＮＡＩ１、ＶＩＭ ｍＲＮＡ 表达呈负相关，与
Ｅ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 表达呈正相关（Ｐ＜０．０１）；ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ
与 Ｎ⁃ｃａｄ、ＳＮＡＩ１、ＶＩＭ ｍＲＮＡ 表达呈正相关，与 Ｅ⁃ｃａｄ
ｍＲＮＡ 表达呈负相关（Ｐ＜０．０１），见表 ３。

表 ２　 ＣＣ 癌组织及癌旁组织中 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ、ＥＲＢＢ３ 和 ＥＭＴ 标志物表达比较　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ， ＥＲＢＢ３， ａｎｄ ＥＭＴ ｍａｒｋｅｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＣＣ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ

组　 别 例数 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ Ｎ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ Ｅ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ ＳＮＡＩ１ ｍＲＮＡ ＶＩＭ ｍＲＮＡ
癌旁组织 １５４ ２．７１±０．４５ １．０８±０．２５ １．１４±０．１７ １．３９±０．３１ ０．８３±０．１３ １．３１±０．２１
ＣＣ 组织 １５４ １．３２±０．３５ ２．３９±０．３５ ２．２４±０．３９ ０．６３±０．１１ １．３５±０．２５ ２．４０±０．３０
ｔ 值 ２９．７５９ ３６．２１６ ３５．５０３ ３０．９４４ ２２．０２６ ３６．８４９
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

·０５８· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ７ 月第 ２４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．７



表 ３　 ＣＣ 癌组织中 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ、ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 与 ＥＭＴ 标志物表

达的相关性

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ， ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ ａｎｄ ＥＭＴ
ｍａｒｋｅｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＣＣ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ

　 指　 标
ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ

ｒ 值 Ｐ 值

ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ
ｒ 值 Ｐ 值

ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ － － －０．７９５ ＜０．００１
ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ －０．７９５ ＜０．００１ － －
Ｎ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ －０．７４４ ＜０．００１ ０．７４１ ＜０．００１
Ｅ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ ０．７５６ ＜０．００１ －０．７６８ ＜０．００１
ＳＮＡＩ１ ｍＲＮＡ －０．６８１ ＜０．００１ ０．６８０ ＜０．００１
ＶＩＭ ｍＲＮＡ －０．７６１ ＜０．００１ ０．７３０ ＜０．００１

图 １　 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 与 ＥＲＢＢ３ 的结合位点

Ｆｉｇ．１　 Ｔｈｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｅｓ ｏｆ ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ ａｎｄ ＥＲＢＢ３

２．３　 ＣＣ 癌组织中 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ、ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 表达在不

同临床 ／病理特征中的差异比较 　 低分化、ＦＩＧＯ 分期

Ⅲ期、有淋巴结转移的 ＣＣ 癌组织中 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 表达低

于中高分化、 ＦＩＧＯ 分期Ⅰ ～ Ⅱ期、无淋巴结转移，
ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 表达高于中高分化、ＦＩＧＯ 分期Ⅰ～ Ⅱ
期、无淋巴结转移（Ｐ＜０．０１），见表 ４。
２．４　 ＣＣ 癌组织中 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ、ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 表达与 ３
年无进展生存率的关系　 随访 ３ 年，１５４ 例 ＣＣ 患者无

失访，复发 ２２ 例，转移 １３ 例，死亡 １８ 例，３ 年无进展

生存率为 ６５．５８％（１０１ ／ １５４），见图 ２。 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生
存曲线显示，高 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 表达（≥１．３２，７７ 例）患者 ３
年无进展生存率 ８０．５２％（６２ ／ ７７）高于低 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 表

达患者（ ＜ １． ３２，７７ 例）的 ５０． ６５％ （３９ ／ ７７） （ Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ
χ２ ＝ １７．３９０，Ｐ＜０．００１）；高 ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 表达（≥２．３９，
７３ 例）患者 ３ 年无进展生存率 ５０．６８％（３７ ／ ７３）低于低

ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 表达患者（＜２．３９，８１ 例）的 ７９．０１％（６４ ／
８１）（Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋχ２ ＝ １６．１２２，Ｐ＜０．００１）。
２．５　 Ｃｏｘ 回归分析 ＣＣ 患者预后的影响因素　 以 ＣＣ
患者预后不良为因变量（赋值：是为“１”；否为“０”），
以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目为自变量进行多因素 Ｃｏｘ
回归分析，结果显示：低分化、ＦＩＧＯ 分期Ⅲ期、淋巴结

转移、ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ≥２．３９ 为 ＣＣ 患者肿瘤进展的独

立危险因素，ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ≥１．３２ 为独立保护因素（Ｐ＜
０．０５），见表 ５。
３　 讨　 论

　 　 ＣＣ 是常见的妇科恶性肿瘤，近年来随着 ＣＣ 早期

筛查的推广，ＣＣ 早期诊断率有所提升，但晚期比例仍

图 ２　 不同 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ、ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 表达 ＣＣ 患者无进展生存

Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线

Ｆｉｇ．２　 Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ ａｎｄ ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ （Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ
ｍｅｔｈｏｄ）

然较高，虽然免疫和靶向药物的出现极大地延长了晚

期 ＣＣ 患者生存时间，但总体临床获益率仍不如

意［９⁃１０］。 早期评估 ＣＣ 患者预后是指导临床决策和改

善预后的关键，ＦＩＧＯ 分期是当前临床常用的预后评估

方法，但其受到临床诊断水平、检查方法、主观判断等

因素影响，且同分期患者受肿瘤异质性影响也可能出

现不同预后［１１⁃１２］。 因此，迫切需要深入分析影响 ＣＣ
患者预后的因素。
　 　 ＥＭＴ 即上皮细胞丧失极性和细胞间黏附特性，转
化为具有高度迁移、侵袭能力的间质细胞的过程，肿瘤

细胞 ＥＭＴ 能使其获得更强的迁移和侵袭能力，从而促

进肿瘤的发生发展［３］。 Ｎ⁃ｃａｄ、Ｅ⁃ｃａｄ、ＳＮＡＩ１、ＶＩＭ 是

ＥＭＴ 相关标志物，其中 Ｎ⁃ｃａｄ 高能促进细胞间黏附转

变为更松散的间质状态，增强肿瘤细胞迁移和侵袭能

力；Ｅ⁃ｃａｄ 低能破坏上皮细胞间的黏附连接，促进细胞

失去极性并获得间质特性；ＳＮＡＩ１ 高能抑制 Ｅ⁃ｃａｄ 转

录，从而促进细胞失去极性并获得间质特性；ＶＩＭ 高

能重塑细胞骨架，通过支持细胞形态改变来促进肿瘤

细胞迁移和侵袭［１３］。 本研究中，ＣＣ 癌组织中 ＥＲＢＢ３、
Ｎ⁃ｃａｄ、ＳＮＡＩ１、ＶＩＭ ｍＲＮＡ 高表达，Ｅ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 低表
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表 ４　 ＣＣ 癌组织中 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ、ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 表达在不同临床 ／病理特征中的差异比较　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ ａｎｄ ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＣＣ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ／ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａ⁃
ｔｕｒｅｓ

项　 目 例数 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ ｔ 值 Ｐ 值 ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ ｔ 值 Ｐ 值

年龄 ≥６０ 岁 ８８ １．３１±０．３７ ０．１７０ ０．８６５ ２．３９±０．３７ ０．１１３ ０．９１０
＜６０ 岁 ６６ １．３２±０．３１ ２．３８±０．３３

ＨＰＶ 感染 阳性 １４４ １．３１±０．３４ １．２８４ ０．２０１ ２．４０±０．３５ １．３５１ ０．１７９
阴性 １０ １．４６±０．４３ ２．２４±０．４５

肿瘤直径 ＞２ ｃｍ ８０ １．２７±０．３５ １．８８５ ０．０６１ ２．４４±０．３７ １．９０１ ０．０５９
≤２ ｃｍ ７４ １．３７±０．３４ ２．３３±０．３３

分化程度 低分化 ５９ １．２２±０．３２ ２．９０７ ０．００４ ２．４９±０．３４ ２．８９１ ０．００４
中高分化 ９５ １．３８±０．３５ ２．３２±０．３５

病理类型 鳞癌 １２４ １．３２±０．３５ ０．２９９ ０．７６６ ２．３８±０．３５ ０．３４９ ０．７２７
腺癌 ３０ １．３０±０．３５ ２．４１±０．３８

吸烟史 有 ３２ １．２８±０．３７ ０．７４８ ０．４５６ ２．４２±０．２６ ０．７３３ ０．４６６
无 １２２ １．３３±０．３４ ２．３８±０．３７

肿瘤家族史 有 ５４ １．２７±０．３４ １．２８１ ０．２０２ ２．４３±０．３４ １．１００ ０．２７３
无 １００ １．３５±０．３５ ２．３６±０．３６

ＦＩＧＯ 分期 Ⅰ～Ⅱ期 ９７ １．３８±０．３７ ３．０９２ ０．００２ ２．３２±０．３６ ３．１１３ ０．００２
Ⅲ期 ５７ １．２２±０．２８ ２．５０±０．３２

淋巴结转移 有 ５１ １．２５±０．３２ ３．４８５ ０．００１ ２．４６±０．３４ ３．５０５ ０．００１
无 １０３ １．４４±０．３５ ２．２６±０．３５

表 ５　 Ｃｏｘ 回归分析 ＣＣ 患者预后的影响因素

Ｔａｂ．５　 Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ
变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ

分化程度（低分化 ／ 中高分化＝ １ ／ ０） １．２５３ ０．３３４ １４．１０４ ＜０．００１ ３．５００ １．８２０～６．７３１
ＦＩＧＯ 分期（Ⅲ期 ／ Ⅰ～Ⅱ期＝ １ ／ ０） ０．８３７ ０．３７３ ５．０２９ ０．０２５ ２．３０９ １．１１１～４．７９８
淋巴结转移（是 ／ 否＝ １ ／ ０） １．４８２ ０．３４８ １８．０９３ ＜０．００１ ４．４０３ ２．２２４～８．７１６
ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ（≥１．３２ ／ ＜１．３２＝ １ ／ ０） －１．１４４ ０．３５９ １０．１３８ ０．００１ ０．３１８ ０．１５７～０．６４４
ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ（≥２．３９ ／ ＜２．３９＝ １ ／ ０） １．４４４ ０．３８６ １３．９６２ ＜０．００１ ４．２３７ １．９８７～９．０３７

达，说明 ＣＣ 存在明显的 ＥＭＴ，符合其病理变化。
ｍｉＲＮＡ 是一类长度为 ２２ 个核苷酸、不编码蛋白质的

ＲＮＡ 分子，越来越多证据表明，ｍｉＲＮＡ 能与目标信使

ＲＮＡ 结合调控其表达，通过调控 ＥＭＴ 等机制作为促

癌基因或抑癌基因参与 ＣＣ 进程［１４］。 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 是定

位于人染色体 １７ｐ１３．３ 处的肿瘤相关 ｍｉＲＮＡ，如 ｍｉＲ⁃
２２⁃３ｐ 能靶向分化簇 １４７ 来抑制卵巢癌细胞增殖、迁移

和侵袭［１５］，靶向多形性腺瘤基因样蛋白 ２ 来抑制乳腺

癌细胞增殖、迁移和侵袭［１６］，靶向 Ｒａｓ 相关的 Ｃ３ 肉毒

素底物 １ 抑制非小细胞肺癌细胞迁移和 ＥＭＴ［１７］。 这

些实验表明 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 是一种抑癌基因，且与 ＥＭＴ 相

关。 有实验指出［１８］，ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 能靶向 ｃ⁃Ｍｙｃ 结合蛋

白（ｃ⁃Ｍｙｃ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＢＰ）和人端粒酶逆转录酶

（ｈｕｍａｎ ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ， ｈＴＥＲＴ）增强

ＣＣ 细胞的放疗敏感性，从而促进 ＣＣ 细胞凋亡。 本研

究中，ＣＣ 癌组织中 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 低表达，且与不良病理

特征有关。 有学者通过微阵列技术鉴定 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 为

ＣＣ 差异表达基因，且与高分期和淋巴结转移相关［１９］。
本研 究 结 果 还 显 示， ＣＣ 癌 组 织 中 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 与

ＥＲＢＢ３、Ｎ⁃ｃａｄ、ＳＮＡＩ１、ＶＩＭ ｍＲＮＡ 表达呈负相关，与
Ｅ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 表达呈正相关，高 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 表达 ＣＣ 患

者 ３ 年无进展生存率显著增加，说明 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 低表

达与 ＣＣ 恶性病理学行为、ＥＭＴ 和预后不良有关。 其

原因可能为，ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 能靶向 ＭＢＰ 增强原癌基因 ｃ⁃
Ｍｙｃ 的转录活性，同时靶向 ｈＴＥＲＴ 延长端粒肿瘤细胞

端粒长度，避免肿瘤细胞因端粒缩短进入凋亡状态，促
进 ＣＣ 细胞 ＥＭＴ、增殖、迁移、侵袭和存活，增强癌细胞

对治疗的抵抗性，从而导致预后不良［１８，２０］。
　 　 ＥＲＢＢ３ 是基因定位于人染色体 １２ｑ１３．２ 处的一种

细胞表面受体酪氨酸激酶， 能与家族其他成员

ＥＲＢＢ１、ＥＲＢＢ２、ＥＲＢＢ４ 结合改变自身构象形成异源

性二聚体，从而激活磷脂酰肌醇 ３⁃激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉ⁃
ｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ） ／蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ，
Ａｋｔ）、丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
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ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ） ／细胞外调节蛋白激酶 （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）等多条信号通路，发挥重

要的促癌作用［２１］。 如 ＥＲＢＢ３ 能激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号

通路，促进肝细胞癌细胞增殖［２２］；ＥＲＢＢ３ 能激活 Ａｋｔ、
ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ 信号通路，促进非小细胞肺癌细胞增殖、
迁移和 ＥＭＴ［２３］。 这些实验表明 ＥＲＢＢ３ 是一种促癌基

因，且与 ＥＭＴ 相关。 Ｌｉｕ 等［２４］ 通过单细胞 ＲＮＡ 测序

发现，ＥＲＢＢ３ 是宫颈鳞状细胞癌进展的重要基因。 本

研究中，ＣＣ 癌组织中 ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 高表达，且与不良

病理特征有关，与 Ｌｉｕ 等［２４］ 报道结果相符。 结果还显

示，ＣＣ 癌组织中 ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 与 Ｎ⁃ｃａｄ、ＳＮＡＩ１、ＶＩＭ
ｍＲＮＡ 表达呈正相关，与 Ｅ⁃ｃａｄ ｍＲＮＡ 表达呈负相关，
高 ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 表达 ＣＣ 患者 ３ 年无进展生存率显著

降低，说明 ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 高表达与 ＣＣ 恶性病理学行

为、ＥＭＴ 和预后不良有关。 其原因可能为，ＥＲＢＢ３ 能

结合其家族成员形成异源性二聚体，激活下游 ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ、ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ 等信号通路，上调 Ｎ⁃ｃａｄ、ＳＮＡＩ１、ＶＩＭ
等 ＥＭＴ 标志物表达，抑制 Ｅ⁃ｃａｄ 表达，从而促进 ＥＭＴ
和肿瘤恶性进展［２５⁃２６］。 同时 ＥＲＢＢ３ 激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、
ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ 等信号通路，通过代谢重编程、血管生成、
自噬、抗铁死亡、抗凋亡等多种机制来促进 ＣＣ 细胞增

殖、迁移、侵袭和存活，从而降低 ＣＣ 患者预后［２７⁃２９］。
　 　 本研究通过在线数据库预测发现，ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 与

ＥＲＢＢ３ 存在结合位点，相关性分析发现 ＣＣ 癌组织中

ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 与 ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 表达呈负相关，这提示

ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 和 ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 可能同时参与 ＣＣ 进展。
张蕴［３０］ 实验也显示，ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 能靶向 ＥＲＢＢ３ 抑制

ＣＣ 细胞增殖、迁移、侵袭和 ＥＭＴ。 进一步佐证了本研

究结果。
４　 结　 论

　 　 综上所述， ＣＣ 癌组织中 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 低表达、
ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 高表达，与不良病理特征、ＥＭＴ 和预后

有关，ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ 和 ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 可能同时影响该进

程。 但本研究为单中心研究，样本量较少且可能存在

选择偏倚； 同时本研究随访时间较短， 未能分析

ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ、ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 对 ＣＣ 患者长期预后的影

响。 未来研究应进行多中心大样本研究，并延长随访

时间，进一步明确 ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ、ＥＲＢＢ３ ｍＲＮＡ 对 ＣＣ 患

者的临床价值。
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Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２４，２５（１６）：８９７２． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ２５１６８９７２．

［４］ 　 Ｃｅｎｔｏｍｏ ＭＬ， Ｖｉｔｉｅｌｌｏ Ｍ， Ｐｏｌｉｓｅｎｏ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ｉｍｍｕｎｏｃｏｍｐｅｔｅｎｔ
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｕｎｒａｖｅｌｓ ｔｈｅ ｐｒｏｔｏ⁃ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉＲ⁃２２［Ｊ］ ． Ｃａｎｃ⁃
ｅｒｓ （ Ｂａｓｅｌ ）， ２０２２， １４ （ ２４ ）： ６２５５． ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／ ｃａｎｃ⁃
ｅｒｓ１４２４６２５５．

［５］ 　 Ｃｕｉ Ｓ， Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｇｕｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌ ＥＭＴ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ／ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｂｙ ｉｎｄｉｒｅｃｔｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ＳＰＲＹ２［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０２３，１８（ ２）：ｅ０２８１５３６． ＤＯＩ：１０． １３７１ ／
ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０２８１５３６．

［６］ 　 Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｌｕ Ａ， Ｈｕ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＥＲＢＢ３ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ： Ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ａｐ⁃
ｐｒｏａｃｈ ｔｏ ｏｖｅｒｃｏｍｉｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ
Ｌｅｔｔ，２０２４，９（５９９）：２１７１４６． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃａｎｌｅｔ．２０２４．２１７１４６．

［７］ 　 Ｙａｎｇ ＹＣ， Ｈｏ ＫＨ， Ｐａｎ ＫＦ， ｅｔ ａｌ． ＥＳＭ１ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｔｈｅ ＥＧＦＲ ／
ＨＥＲ３⁃ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｔｏ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｖｉａ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｉｎｔｅｒｐｌａｙ ｂｅｔｗｅｅｎ Ａｋｔ
ａｎｄ ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ⁃２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ，２０２４，２０ （ １２）：
４８１９⁃４８３７． ＤＯＩ：１０．７１５０ ／ ｉｊｂｓ．１００２７６．

［８］ 　 Ｌｅｅ ＳＩ，Ａｔｒｉ Ｍ．２０１８ ＦＩＧＯ ｓｔａｇｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ｕｔｅｒｉｎｅ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ：
Ｅｎｔｅｒ ｃｒｏｓｓ⁃ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ｉｍａｇｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ，２０１９，２９２（１）：１５⁃２４．
ＤＯＩ：１０．１１４８ ／ ｒａｄｉｏｌ．２０１９１９００８８．

［９］ 　 中国优生科学协会阴道镜和子宫颈病理学分会，中华医学会妇

科肿瘤学分会，中国抗癌协会妇科肿瘤专业委员会，等．中国子

宫颈癌筛查指南（一） ［ Ｊ］ ．现代妇产科进展，２０２３，３２（７）：４８１⁃
４８７． ＤＯＩ：１０．１３２８３ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｘｄｆｃｋｊｚ．２０２３．０７．００１．

［１０］ 　 江萍，刘孜，魏丽春，等．靶向及免疫药物联合同步放化疗治疗局

部晚期宫颈癌中国专家共识［ Ｊ］ ．中华放射肿瘤学杂志，２０２４，
３３ （ １０ ）： ８９３⁃９０１． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１１３０３０⁃
２０２４０３０５⁃０００８７．

［１１］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｃ， Ｚｈａｏ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ２０１８ ＦＩＧＯ
ｓｔａｇｅ ⅢＣ ｖｅｒｓｕｓ ｓｔａｇｅｓ ⅢＡ ａｎｄ ⅢＢ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ： Ａ ｓｙｓｔｅｍ⁃
ａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｗｉｔｈ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｇｙｎａｅｃｏｌ Ｏｂｓｔｅｔ，２０２４，１６５
（３）：９５９⁃９６８． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｉｊｇｏ．１５２１８．

［１２］ 　 Ｈａｎ Ｌ， Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｚｈｅｎｇ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔａｇｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｕｔ⁃
ｃｏｍｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ａｔ Ｓｔａｇｅ ⅢＣ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ
２０１８ ＦＩＧＯ ｓｔａｇｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ： Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ
［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ，２０２４，１０ （ １４）：１４６０５４３． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｏｎｃ．
２０２４．１４６０５４３．

［１３］ 　 董安琦，李东宝，周进．间皮—间充质转化在恶性肿瘤中的研究

进展［Ｊ］ ．中华实验外科杂志，２０２２，３９（１）：１７８⁃１８２． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ４２１２１３⁃２０２１０７０３⁃００５０６．

·３５８·疑难病杂志 ２０２５ 年 ７ 月第 ２４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．７



［１４］　 徐胜男，丛建超，吴涵宇，等．微小 ＲＮＡ 在宫颈癌上皮—间充质

转化调控中的作用及机制［ Ｊ］ ．中国性科学，２０２３，３２（１１）：８４⁃
８８． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２⁃１９９３．２０２３．１１．０２１．

［１５］ 　 Ｑｕ Ｂ， Ｓｕｎ Ｌ， Ｘｉａｏ Ｐ， ｅｔ ａｌ． ＣｉｒｃＣＤＫ１７ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｓｐｏｎｇｉｎｇ ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ ｔｏ
ｒｅｇｕｌａｔｅ ＣＤ１４７ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，２０２４，４５（１⁃２）：８３⁃
９４． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｃａｒｃｉｎ ／ ｂｇａｄ０７９．

［１６ ］ 　 Ｆａｎ Ｔ， Ｗａｎｇ ＣＱ， Ｌｉ ＸＴ， ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ⁃２２⁃３ｐ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｃｅｌｌ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＰＬＡＧＬ２ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ
Ｃｏｌｌ Ｐｈｙｓｉｃｉａｎｓ Ｓｕｒｇ Ｐａｋ，２０２１，３１（８）：９３７⁃９４０． ＤＯＩ：１０．２９２７１ ／
ｊｃｐｓｐ．２０２１．０８．９３７．

［１７］ 　 Ｗａｎｇ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｘ， Ｊｉａｎｇ Ｔ， ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ⁃２２⁃３ｐ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ＮＳＣＬＣ
ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ＥＭＴ ｖｉａ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＲＡＣ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｆｕｎｃｔ
Ｉｎｔｅｇｒ Ｇｅｎｏｍｉｃｓ，２０２３，２３ （ ３）：２８１． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ１０１４２⁃０２３⁃
０１２１１⁃ｚ．

［１８］ 　 Ｎａｋａｍｕｒａ Ｍ， Ｈａｙａｓｈｉ Ｍ， Ｋｏｎｉｓｈｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃２２ ｅｎｈａｎｃｅｓ
ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ｖｉａ ｄｉｒｅｃｔ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ｃ⁃Ｍｙｃ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ， ａｎｄ ｔｈｅ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｈＴＥＲＴ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔ，２０２０，１９（３）：２２１３⁃２２２２． ＤＯＩ：１０．３８９２ ／
ｏｌ．２０２０．１１３４４．

［１９］ 　 Ｋｗｏｎ ＡＹ， Ｊｅｏｎｇ ＪＹ， Ｐａｒｋ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃２２⁃３ｐ ａｎｄ ｍｉＲ⁃３０ｅ⁃５ｐ ａｒｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ．
Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２２，２３（１０）：５６２３． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ２３１０５６２３．

［ ２０ ］ 　 Ｋｏｎｉｓｈｉ Ｈ， Ｈａｙａｓｈｉ Ｍ， Ｔａｎｉｇｕｃｈｉ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉＲ⁃２２ ｆｏｒ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ［ Ｊ］ ．
Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｌ Ｔｈｅｒ， ２０２０， ２１ （ １２ ）： １１２８⁃１１３５． ＤＯＩ： １０． １０８０ ／
１５３８４０４７．２０２０．１８３８０３１．

［２１］ 　 Ｓｔｏｕｐ Ｎ， Ｌｉｂｅｒｅｌｌｅ Ｍ， Ｌｅｂèｇｕｅ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｐａｒａｄｉｇｍｓ ａｎｄ
ｒｅｃｅｎｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＥｒｂＢ ｉｎ ｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
Ｓｃｉ，２０２４，４５（６）：５５２⁃５７６． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｔｉｐｓ．２０２４．０４．００９．

［２２］ 　 Ｌｉｕ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＮＵＦ２ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ
ｐａｔｈｗａｙ ｖｉａ ｓｔａｂｉｌｉｚｉｎｇ ＥＲＢＢ３［ Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓｌ Ｏｎｃｏｌ，２０２４，６（４４）：
１０１９３３． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｔｒａｎｏｎ．２０２４．１０１９３３．

［２３］ 　 Ｇａｏ Ｌ， Ｙａｎｇ Ｔ， Ｚｈａｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＥＨＦ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｍａｌｉｇｎａｎｃｙ ｂｙ ｍｏｄ⁃
ｕｌａｔｉｎｇ ＡＫＴ ａｎｄ ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｎｏｎ ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐ，２０２１，４５（６）：１０２． ＤＯＩ：１０．３８９２ ／ ｏｒ．
２０２１．８０５３．

［２４］ 　 Ｌｉｕ Ｃ， Ｚｈａｎｇ Ｍ， Ｙａｎ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｌｌ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｈｕｍａｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉ⁃
ｎｏｍａ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｓｃｉ Ａｄｖ， ２０２３， ９ （ ４ ）：
ｅａｄｄ８９７７． ＤＯＩ：１０．１１２６ ／ ｓｃｉａｄｖ．ａｄｄ８９７７．

［２５］ 　 Ｙａｎｇ Ｘ， Ｚｈｕ Ｗ． ＥＲＢＢ３ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ
ｔｏ ａｌｔｅｒ ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ
ｐｒｅｄｉｃｔ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｏｕｔｃｏｍｅ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄ，２０２３，２５
（４）：１４６． ＤＯＩ：１０．３８９２ ／ ｅｔｍ．２０２３．１１８４５．

［２６］ 　 胡晓菡，周强，孙武，等．ＰＲＭＴ５ 和 ＣＤＫＮ２Ｂ 在宫颈癌组织的表

达及临床意义［Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２４，２３（４）：４１２⁃４１７．ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２４．０４．００６．

［２７］ 　 Ｇｌａｖｉａｎｏ Ａ， Ｆｏｏ ＡＳＣ， Ｌａｍ ＨＹ， ｅｔ ａｌ． ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ
Ｃａｎｃｅｒ，２０２３，２２（１）：１３８． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１２９４３⁃０２３⁃０１８２７⁃６．

［２８］ 　 Ｍａｒｔｉｎ⁃Ｖｅｇａ Ａ， Ｃｏｂｂ ＭＨ． Ｎａｖｉｇａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＥＲＫ１ ／ ２ ＭＡＰＫ ｃａｓｃａｄｅ
［ Ｊ ］ ． Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０２３， １３ （ １０ ）： １５５５． ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／ ｂｉ⁃
ｏｍ１３１０１５５５．

［２９］ 　 周丽，阎英，孟繁杰，等．调控自噬对放射诱导多倍体宫颈癌细胞

增殖、迁移和侵袭的影响［ Ｊ］ ． 中国临床实用医学，２０２３，１４
（１）：５⁃１１．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１５５７０⁃２０２２１２３０⁃０２５８５．

［３０］ 　 张蕴．ＭｉＲ⁃２２⁃３ｐ 靶向调控 ＥＲＢＢ３ 基因对宫颈癌细胞功能的影

响研究［Ｄ］．昆明：云南大学，２０２１．
（收稿日期：２０２４－１２－３１）

（上接 ８４７ 页）
［１５］　 孙泽恩，刘玉洁，欧阳倩颖，等． ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃５ｐ 和 ｍｉＲ⁃２０６ 靶向调

控 ＳＵＬＦ１ 并抑制卵巢上皮细胞对顺铂的敏感性［ Ｊ］ ． 肿瘤药学，
２０２２，１２（４）：４７２⁃４８０． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃１２６４．２０２２．０４．０９．

［１６］ 　 Ｌｉ Ｙ， Ｆｅｎｇ Ｔ， Ｗａｎｇ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＳＵＬＦ１ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔ⁃
ｅｄ ｗｉｔｈ ａｄｖｅｒｓｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］ ． Ａｎｉ⁃
ｍａｌ Ｍｏｄｅｌ Ｅｘｐ Ｍｅｄ， ２０２４， ８（ ３）：１２４０６⁃１２４１７． ＤＯＩ： １０． １００２ ／
ａｍｅ２．１２４０６．

［１７］ 　 Ｃｈｅｎ ＬＭ， Ｎｉｕ ＹＤ， Ｘｉａｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｃｅｌｌ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ｉｎｖａｓｉｏｎ， ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｈａｓ⁃
ｍｉＲ⁃３７６ｂ⁃３ｐ ／ ＳＵＬＦ１ ａｘｉｓ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ
Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ， ２０２０，２４（９）：４８１０⁃４８２１．ＤＯＩ： １０．２６３５５ ／
ｅｕｒｒｅｖ＿２０２００５＿２１１７０．

［１８］ 　 陈菁，刘岩，姜文静，等．ｍｉＲ⁃１４３⁃５ｐ 和 ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ 在宫颈癌组织

中的表达及临床意义［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２４，２３（６）：６７５⁃６８０．
ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２４．０６．００７．

［１９］ 　 高跃丽，耿欣，张静亚，等．ＭＲＩ 评估宫颈癌术前临床分期与病理

诊断的一致性及预测预后的价值［ Ｊ］ ． 临床误诊误治，２０２３，３６

（５）：５９⁃６３．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃３４２９．２０２３．０５．０１３．
［２０］ 　 Ｌｉ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｘ， Ｌｉ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＳＵＬＦ１ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｔｈｅ ＶＥＧＦＲ２ ／ ＰＩ３Ｋ ／

ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ．
Ｃｕｒｒ Ｃａｎｃｅｒ Ｄｒｕｇ Ｔａｒｇｅｔｓ， ２０２４， ２４ （ ８ ）： ８２０⁃８３４． ＤＯＩ： １０．
２１７４ ／ １５６８００９６２３６６６２３０８０４１６１６０７．

［２１］ 　 方娟，张远远，王燕，等．芝麻素通过 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 途径对宫颈癌细

胞增殖、凋亡和迁移的影响［ Ｊ］ ． 河北医药，２０２３，４５（１）：２６⁃２９，
３４．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃７３８６．２０２３．０１．００５．

［２２］ 　 Ｗａｎｇ Ｈ， Ｃｈｅｎ Ｊ， Ｃｈｅｎ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｃｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｎｇ ｓｕｌｆａｔａｓｅ １ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ ＶＥＧＦＡ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ
ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｔｏ ｓｕｐｐｏｒｔ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２４，８４
（２０）：３３７１⁃３３８７．ＤＯＩ： １０．１１５８ ／ ０００８⁃５４７２．ＣＡＮ⁃２３⁃３９８７．

［２３］ 　 Ｚｈｕ Ｗ， Ｗｕ Ｃ， Ｌｉｕ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＳＵＬＦ１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ＡＲＳＨ ｖｉａ ＦＡＫ ／ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／
ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ Ｉｎｔ， ２０２４，２４（１）：２０１⁃２１２．ＤＯＩ：
１０．１１８６ ／ ｓ１２９３５⁃０２４⁃０３３８３⁃５．

（收稿日期：２０２５－０２－１１）

·４５８· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ７ 月第 ２４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．７


