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[摘  要] HMGA2是一种细胞周期调控蛋白,属于高迁移率A族蛋白家族中的一员,在胚胎的发展过程中

高表达,而在成年人正常的组织器官中几乎不存在,在高分化或成熟组织中基本检测不到。此外,HMGA2

在多种肿瘤细胞中高表达,也与宫颈癌的发生发展、转移、侵袭等方面密切相关。HMGA2的高表达与

宫颈病变程度呈正相关,HMGA2高表达会导致宫颈癌预后不良。HMGA2是宫颈癌发生发展过程中重要

因子,miＲNA、雌激素通过调控HMGA2表达调控肿瘤细胞,同时HMGA2也通过多种机制调节宫颈的增

殖、凋亡、侵袭、转移及耐药性,本文就HMGA2在宫颈癌中的作用机制加以综述,为人们进一步研究

HMGA2在宫颈癌方面的作用提供一定的依据。 
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[Abstract] HMGA2 is a cell cycle regulatory protein, a member of the high-mobility A-group protein family, 

which is highly expressed during embryonic development, while almost non-existent in normal tissues and 

organs of adults, and is basically undetectable in well-differentiated or mature tissues. In addition, HMGA2 is 

highly expressed in a variety of tumor cells, and is also closely related to the occurrence, development, metastasis, 

and invasion of cervical cancer. High expression of HMGA2 is positively correlated with the degree of cervical 

lesions, and high expression of HMGA2 leads to poor prognosis of cervical cancer. HMGA2 is an important 

factor in the occurrence and development of cervical cancer, miRNA and estrogen regulate tumor cells by 

regulating the expression of HMGA2, and HMGA2 also regulates the proliferation, apoptosis, invasion, 

metastasis and drug resistance of the cervix through a variety of mechanisms. 
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宫颈癌目前是困扰全球女性的最常见的妇科恶性肿瘤之一,

且近年来有年轻化的趋势[1]。基因表达失控是肿瘤发生的原

因,HMGA2作为原癌基因和结构转录因子,几乎与所有类型的恶

性肿瘤的增殖、凋亡、侵袭、转移及耐药性密切相关[2]。本文

将对HMGA2在宫颈癌中的作用进行综述,旨在为HMGA2在宫颈癌

方面的临床应用提供依据。 

1 HMGA2的基因结构与功能 

高迁移率族A2(high mobility group,HMGA2)是一种细胞周

期调控蛋白,属于高迁移率A族蛋白,在胚胎的发展过程中表达,

而在成年人正常的组织器官中几乎不存在,在高分化或成熟组

织中基本检测不到[3]。HMGA2位于细胞核内,是一种富含电荷的

非组蛋白小分子的染色体结合蛋白,在细胞的一系列生理活动

包括增殖、分化、衰老、凋亡、上皮细胞-间充质转化

(Epithelial-Mesenchymal  Transition,EMT)及DNA损伤的修

复等过程中发挥着重要作用。 

HMGA2基因位于12号染色体的q14.3区[4],其长度约10kb。

HMGA2是一种结构转录因子,不具有直接的转录调节活性,但是

可诱导基因启动子结构的改变。通过与DNA上的AT富集区结合,

调节靶基因的表达。HMGA2还可以促进其他转录因子与其靶基因

结合,共同调节基因的表达。HMGA2的基因包括编码序列和3’非

翻译区(3’UTR),3’UTR上有7个Let-7miRNA的识别位点,于Let-7 

miRNA结合,抑制翻译,促进降解[5]。 

2 HMGA2在肿瘤中的作用 

HMGA2作为原癌基因和结构转录因子,在多种肿瘤中高表达,

如结肠癌、肺癌、卵巢癌、子宫内膜癌等,几乎与所有类型的恶

性肿瘤的增殖、分化、凋亡、EMT、侵袭转移、血管形成等行为
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相关。在一些肿瘤细胞中,HMGA2的染色体发生易位,HMGA2基因

中的编码序列和3’UTR分离,分离后的HMGA2基因中的编码序列

与另一基因融合,不再受Let-7miRNA的控制,从而过度表达,如

子宫平滑肌瘤[3]和子宫内膜息肉。此外,HMGA2可以结合及稳定

复制叉,促进细胞增殖。周小平[6]等人在对视网膜母细胞瘤的研

究发现miR-150可以靶向抑制HMGA2的表达,导致视网膜母细胞

瘤细胞增殖能力下降,凋亡增加。 

HMGA2过表达与淋巴结转移及患者的不良预后相关。研究发

现,血管生成素、甲状腺转录因子-1可以通过上调HMGA2的表达

促进肺癌细胞的增殖和侵袭。在乳腺癌的研究中,miR-150可

以结合HMGA2mRNA,下调HMGA2的表达水平,抑制三阴乳腺癌的

转移[7]。这进一步说明了HMGA2的表达与肿瘤的发生发展有着密

切的关系。 

HMGA2在肿瘤细胞的凋亡中起到重要作用。HMGA2定位于端

粒并增强肿瘤细胞中端粒的稳定性。TRF2是端粒DNA损伤信号传

导的关键抑制剂,保护端粒的完整性,而TRF2耗尽的端粒启动

DNA损伤反应,激活细胞周期检查点并促进端粒端到端融合。

Natarajan S[8]等人研究发现HMGA2可与TRF2相互作用增强肿瘤

细胞中端粒的稳定性。另外,研究发现,HMGA2可以抑制端粒靶向

化疗药物在癌细胞中的作用。 

3 HMGA2参与宫颈癌发生进展 

HMGA2在宫颈癌中高表达,且与宫颈癌的病变程度呈正相

关。研究发现,HMGA2促进宫颈上皮内瘤变向宫颈癌的转化[9]。高蜀

君[10]等人分析了78例正常宫颈(NCE)组织、宫颈低级别上皮内

病变(LSIL)组织、宫颈高级别上皮内病变(HSIL)组织及宫颈癌

(CC)组织中HPV的感染情况及HMGA2的表达情况,研究指出HMGA2

的表达与宫颈HPV感染两者没有相关性。这意味着HMGA2可能是

引起宫颈发生发展的原因之一。李琪雁[11]等人的研究表明,随

着宫颈病变的进展,HMGA2的表达量逐渐增加,在HSIL组和CC组

组织中高表达,而在NCE、LSIL组中的阳性表达率均显著低于

HSIL、CC组。HMGA2的表达受LINC00460的调控。LINC00460在宫

颈癌中表达上调,增强宫颈癌细胞增殖能力,抑制宫颈癌细胞的

凋亡。林琳[12]的研究表明,宫颈癌细胞中,LINC00460可与

miR-503-5p靶向结合,进而调控其的下游靶基因HMGA2。沉默

LINC00460的基因可增强miR-503-5p的表达,进一步抑制其靶基

因在宫颈癌细胞中的表达,最终引起肿瘤细胞凋亡。 

4 HMGA2与宫颈癌预后的关系 

HMGA2在宫颈癌的发生发展及转移侵袭中发挥重要作用。龙

玲艳[13]等人的研究表明HMGA2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,而与年龄无关。HMGA2

过表抑制宫颈癌细胞分化。血管形成。 

HMGA2与EMT密切相关。EMT是癌细胞转移的关键,使上皮细

胞获得间充质细胞的特征,EMT是由于肿瘤细胞上皮细胞标志物

如E-cadherin、cytokeratins等缺失,间充质细胞标志物如

N-cadherin表达增加,进而引起细胞外基质降解和上皮细胞黏

附性降低,细胞的运动性及迁移能力增加,从而使得肿瘤细胞的

转移侵袭能力增加[14]。通过对HMGA2在细胞转化机制的研究中

发现,HMGA2可以促进EMT,在卵巢癌、胰腺癌、乳腺癌等的发生

发展中起到重要作用。HMGA2可以使癌细胞的E-cadherin表达缺

失,是肿瘤细胞获取EMT特征。抑制HMGA2表达可以抑制增殖(发

生Ｇ1期停滞)、促进凋亡、肿瘤细胞上皮性转化、E-cadherin

表达、细胞间连接恢复等。深入研究其机制认为HMGA2的促

EMT作用可能是通过调SNAIL、twist、slug等基因的表达来

实现[10]。 

IMP3在肿瘤细胞转移侵袭中起着重要作用。HMGA2在肿瘤

的发生发展过程中受IMP3调节,两者在肿瘤中存在共表达现象。

李琪雁[15]等人的研究表明在IMP3在NCE、LSIL、HSIL中低表达,

而在宫颈癌中高表达,IMP3表达与宫颈癌患者FIGO分期、分化程

度、病理类型、浸润深度、淋巴结转移、脉管浸润、神经浸润

等不良预后有关。Jonson[16]等人的研究表明,IMP3与HMGA2之

间存在计量依赖,IMP3的核糖体蛋白颗粒中含有HMGA2,IMP3

通过拮抗Ago2/let-7与 HMGA2 mＲNA之间的交点来上调HMGA2

的表达。 

5 miＲNA通过调控HMGA2表达调控肿瘤 

微小RNA(miRNA)是一类由20~24个核苷酸组成的内源性非

编码RNA,与肿瘤的发生发展有着密切的联系。若miRNA与mRNA

完全互补,则可以降解mRNA；如若不完全互补,则与mRNA的3’UTR

结合,抑制基因表达。miＲNA与恶性肿瘤的发生发展密切相关,

在调控肿瘤细胞增殖、凋亡及侵袭和迁移过程中具有重要作用。

miRNA在宫颈癌患者体内异常表达。miR-216是miRNA是家族中的

一员,Zhu[17]等研究报道,在宫颈癌组织中miR-216表达降低,并

能与长链非编码ＲNA SNHG16组成SNHG16/miＲ-216/ZEB1信号

轴,从而促进宫颈癌细胞迁移。miＲ-216可能是通过靶向调控

HMGA2进而抑制宫颈癌细胞的侵袭和迁移。miＲ-216与HMGA2的

3'UTＲ存在互补结合位点,即HMGA2是miＲ-216的靶基因。 

6 HMGA2与性激素 

雌激素参与宫颈癌的发生发展过程与HMGA2存在一定的相

关性。雌二(E2)通过与雌激素受体(ER)结合来发挥其作用。多

项研究表明,雌激素受体α-36(ER-α36)在宫颈癌中高表达,且

其表达量与宫颈癌的发生发展相关,高表达的ER-α36介导E2促

进宫颈癌的增殖、侵袭及转移。王春燕[18]等的研究表明ER-α

36与HMGA2存在相关性,敲出HMGA2,ER-α36对于宫颈癌的促进

作用减弱,ER-α36通过调控HMGA2进而调控宫颈癌细胞的侵袭

能力及对顺铂的耐药性。 

7 HMGA2在宫颈癌耐药中的作用 

放疗化疗是宫颈癌术后主要的治疗方法,然而,化疗药物耐

药是宫颈癌预后不佳的主要原因之一。顺铂是宫颈癌化疗的一

线用药,通过多种途径发挥抗癌作用 其中一种途径是干扰肿瘤

细胞的DNA复制和修复,抑制细胞增殖和分裂,从而达到抗癌作

用[19,20]。HMGA2磷酸化水平与宫颈癌细胞化疗耐药有关。HMGA2

与酪蛋白激酶ⅡA1(CSNK2A1)具有很高的相互作用潜力。Shi Z

等人的研究表明[21]顺铂可增强HMGA2与CSNK2A1的相互作用,从
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而以时间和剂量依赖性的方式增强HMGA2磷酸化,进而影响

bcl-2/bax通路和宫颈癌细胞对顺铂的耐药性。因此HMGA2不能

作为一个潜在的靶点用于提高顺铂的敏感性。 

8 小结与展望 

HMGA2均与宫颈癌的发生、发展密切相关。在宫颈癌的发生

发展过程中,随着宫颈病变严重程度逐渐加重,HMGA2阳性表达

率逐渐上升,同时HMGA2对LSIL与HSIL的鉴别诊断具有重要意

义。HMGA2与宫颈癌的不良预后密切相关。HMGA2过表达促进宫

颈癌肿瘤细胞的增殖、侵袭、转移,抑制肿瘤细胞的凋亡。

LINC00460在宫颈癌中表达上调,增强宫颈癌细胞增殖能力,抑

制宫颈癌细胞的凋亡。HMGA2可以促进EMT,进而促进肿瘤细胞的

侵袭及转移。IMP3与HMGA2共表达,在宫颈癌中高表达,IMP3通

过拮抗Ago2/let-7与HMGA2 mＲNA之间的交点来上调HMGA2的

表达。miＲNA是一种非编码RNA,与恶性肿瘤的发生发展密切相

关,其中,miR-216的表达与宫颈癌细胞的侵袭转移呈负相

关,miR-216通过抑制HMGA2的表达抑制宫颈癌的侵袭转移。E2

与其受体ER-α36结合促进HMGA2表达进而增加宫颈癌细胞的增

殖、侵袭及转移能力。此外,宫颈癌化疗耐药与HMGA2有一定相

关性,ER-α36通过调控HMGA2增加宫颈癌对顺铂的耐药

性,CSNK2A1高表达促进HMGA2磷酸化,进而影响宫颈癌细胞对顺

铂的耐药性。总之,HMGA2在宫颈癌的发生发展、侵袭转移及化

疗耐药过程中发挥着重要作用,在宫颈癌的诊断、预测预后及减

少耐药性中有一定的价值,然而对于HMGA2在肿瘤中的作用机制

尚需进一步研究,为HMGA2的靶向治疗提供更多可靠依据。 
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