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MicroRNA-129-5p、SOX4在宫颈癌组织中的
表达及其与患者临床病理特征、预后的关系*
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摘要 ： 目的　探讨宫颈癌组织中microRNA-129-5p（miR-129-5p）、性别决定区Y框蛋白4（SOX4）表达

与临床病理特征及预后的关系。方法　选取2017年6月—2019年8月湖北民族大学附属民大医院101例宫颈癌患

者的宫颈癌组织、癌旁组织标本及其临床资料，根据患者生存情况将其分为生存组79例和死亡组22例。采用免

疫组织化学法检测SOX4蛋白阳性表达，采用实时荧光定量聚合酶链反应（qRT-PCR）检测miR-129-5p mRNA

相对表达量。绘制Kaplan-Meier曲线分析miR-129-5p、SOX4表达与宫颈癌患者3年生存率的关系；采用多因

素Cox回归分析宫颈癌患者预后的影响因素。结果　宫颈癌组织miR-129-5p mRNA相对表达量低于癌旁组织

（P <0.05），SOX4蛋白阳性表达率高于癌旁组织（P <0.05）。FIGO分期Ⅱ期、低分化、有淋巴结转移的宫颈癌患

者组织中miR-129-5p高表达、SOX4蛋白阳性表达率高于FIGO分期Ⅰ期、中/高分化、无淋巴结转移患者（P <

0.05）。miR-129-5p低表达患者3年生存率低于miR-129-5p高表达患者（P <0.05）；SOX4蛋白阳性表达患者

3年生存率低于SOX4蛋白阴性表达患者（P <0.05）。死亡组FIGO分期Ⅱ期患者比例高于生存组（P <0.05）。SOX4

蛋白阳性表达［ĤR=2.793（95%CI：1.495，5.219）］是宫颈癌患者3年内死亡的危险因素，miR-129-5p高表达［ĤR=

0.809（95%CI：0.700，0.935）］是宫颈癌患者3年内死亡的保护因素（P <0.05）。结论　宫颈癌组织中miR-129-5p表

达降低、SOX4表达升高，两者表达与FIGO分期、分化程度、淋巴结转移及3年预后有关，有可作为预后评估的

生物标志物。
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University were collected. According to the survival of the patients, they were grouped into a survival group of 79 

cases and a death group of 22 cases. Immunohistochemistry was used to measure the SOX4 level, and quantitative 

real-time PCR (qRT-PCR) was used to measure miR-129-5p level. Kaplan-Meier curve was drawn to analyze the 

relationship of the expression levels of miR-129-5p and SOX4 with the 3-year survival rate of cervical cancer 

patients. Multivariate Cox regression was used to analyze prognostic factors in cervical cancer patients.  Results The 

level of miR-129-5p in cervical cancer tissue was lower than that in adjacent tissue (P < 0.05), and the positive rate 

of SOX4 was higher than that in adjacent tissue (P < 0.05). The high expression of miR-129-5p and the positive 

proportion of SOX4 in the tissues of cervical cancer patients with FIGO stage Ⅱ, low differentiation, and lymph node 

metastasis were significantly higher than those of patients with FIGO stage Ⅰ , medium/high differentiation, and no 

lymph node metastasis（P < 0.05). The 3-year survival rate of patients with low miR-129-5p expression was lower 

than that of patients with high miR-129-5p expression (P < 0.05), and the 3-year survival rate of SOX4-positive 

patients was lower than that of SOX4-negative patients (P < 0.05). The proportions of patients with FIGO stage Ⅱ in 

the death group were higher than those in the survival group (P < 0.05). SOX4 positive expression [ ĤR = 2.793 

(95% CI: 1.495, 5.219) ] is a risk factor for death of cervical cancer patients within 3 years, and miR-129-5p high 

expression [ĤR = 0.809 (95% CI: 0.700, 0.935) ] is a protective factor for death of cervical cancer patients within 3 

years (P < 0.05).  Conclusion The expression of miR-129-5p is down-regulated and the expression of SOX4 is up-

regulated in cervical cancer tissue. The expression levels of the two are related to the depth of myometrial invasion, 

FIGO stage, lymph node metastasis, and 3-year prognosis, which can be used as biomarkers for prognosis evaluation.

Keywords:  cervical neoplasms; microRNA-129-5p; sex-determining region Y-box protein 4; 

clinicopathological features; prognosis

宫颈癌是危害全球女性健康的最常见的癌症

类型之一，发病率和病死率次于乳腺癌、结直肠癌

和肺癌[1]。根据国际癌症研究机构的数据，2018 年，

宫 颈 癌 患 者 人 数 为 57 万 ， 比 过 去 10 年 增 加 了

7.8%，死于该疾病的人数达 31.1 万[2]。因此，尽管

推荐了宫颈癌筛查方案，但近年来世界范围内宫

颈 癌 的 发 病 率 和 病 死 率 都 逐 步 增 长[3]。 有 研 究 发

现，性别决定区 Y 框蛋白 4（sex-determining region Y-

box 4, SOX4）可作为 microRNA-129-5p（miR-129-5p）

的直接靶点，两者均参与宫颈癌细胞的增殖、迁移、

侵 袭 等 恶 性 表 型[4]。 然 而 ，目 前 关 于 miR-129-5p、

SOX4 与宫颈癌患者预后的关系尚不清楚。因此本

研究通过检测宫颈癌组织与癌旁组织的 miR-129-

5p、SOX4 表达，探讨两者与宫颈癌进展及预后的

关系，以期为宫颈癌治疗提供一定理论基础。

1 资料与方法

1.1　一般资料

选取 2017 年 6 月—2019 年 8 月湖北民族大学附

属民大医院的 101 例宫颈癌组织、癌旁组织标本及

其临床资料。其中，年龄< 50 岁 39 例，年龄≥ 50 岁

62 例；产次≤ 1 次 51 例，> 1 次 50 例；FIGO 分期Ⅰ
期 47 例，FIGO 分期Ⅱ期 54 例；鳞癌 64 例，腺癌

37 例；中/高分化 48 例，低分化 53 例；无淋巴结转

移 46 例，有淋巴结转移 55 例。纳入标准：①宫颈

癌均通过活检或术后病理检测确诊，均为首次诊

治；②标本保存完整，随访资料齐全。排除标准：

①合并血栓性疾病、血液系统疾病或系统性红斑

狼疮等自身免疫疾病者；②有严重肝肾功能不全

或其他不适合手术疾病者；③其他原发性恶性肿

瘤 疾 病 者 。 本 研 究 经 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 批 准 ，

患者及家属签署同意书。

1.2　方法

1.2.1 　 实时荧光定量聚合酶链反应（qRT-PCR）检

测 miR-129-5p mRNA 相对表达量 　手术获取癌旁

组织（与癌组织距离> 5 cm）和宫颈癌组织，液氮冷

冻后置于-80℃超低温冰箱保存。组织研磨后采用

TRIzol 试 剂（上 海 高 创 化 学 科 技 有 限 公 司 ，货 号 ：

15596026）提 取 总 RNA， RNA 检 测 合 格 后 逆 转 录

（上海谷研实业有限公司，货号：GOY-C6397）cDNA，

使用 ABI 7500 型 qRT-PCR 仪（美国 ABI 公司）进行

qRT-PCR 扩增。反应条件：95℃预变性 90 s；95℃

变性 30 s，58℃退火 30 s，72℃延伸 30 s，40 个循

环。各样品均重复 3 次，U6 为内参基因。采用 2-ΔΔCt

法计算 miR-129-5p mRNA 相对表达量，引物序列

见表 1。

1.2.2 　 免疫组织化学检测 SOX4 蛋白阳性表达 　手
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术获取癌旁组织（与癌组织距离>5 cm）和宫颈癌组

织，10% 甲醛浸泡固定，制成 4 μm 石蜡切片，严

格按照免疫组织化学试剂盒（上海经科化学科技有

限公司，货号：RP1105）说明书进行染色，待完成染

色 后 封 片 镜 检 ， 出 现 棕 褐 色 或 棕 黄 色 颗 粒 则 为

SOX4 蛋白阳性表达。采用半定量结果判断，分别

对 镜 下 阳 性 细 胞 的 百 分 比 和 染 色 强 度 给 予 评 分 。

①阳性着色细胞数：每张切片上观察 5 个高倍视野

（×400），计数阳性细胞百分比。阳性细胞数> 75%

为 4 分、> 50%～75% 为 3 分、>25%～50% 为 2 分、

5%～25% 为 1 分、< 5% 为 0 分。②染色强度：无色

为 0 分、浅黄为 1 分、棕黄为 2 分、棕褐为 3 分 。

两种分数相乘，乘积为 0～3 分为阴性表达，乘积> 

4 分为阳性表达。

1.3　随访

手术结束后随访 3 年，方式为定期门诊复查或

电话，必要时进行影像检查。随访期间患者出现癌

因死亡则随访结束，随访截止时间为 2022 年 8 月。

根据 3 年随访期间患者癌因死亡情况将其分为生存

组 79 例和死亡组 22 例，所有患者均未失访。

1.4　统计学方法

数据分析采用 SPSS 25.0 统计软件。计数资料

以例（%）表示，比较采用 χ2 检验；计量资料以均

数±标准差（x±s）表示，比较采用配对 t 检验；绘

制 Kaplan-Meier 曲 线 分 析 miR-129-5p、 SOX4 表 达

与宫颈癌患者 3 年生存率的关系；采用多因素 Cox

回归分析宫颈癌患者预后的影响因素。P <0.05 为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1　 癌 旁 组 织 和 宫 颈 癌 组 织 中 miR-129-5p 

mRNA相对表达量、SOX4蛋白阳性表达率比较

癌 旁 组 织 和 宫 颈 癌 组 织 中 miR-129-5p mRNA

相对表达量、SOX4 蛋白阳性表达率比较，差异有

统 计 学 意 义（P <0.05），宫 颈 癌 组 织 miR-129-5p 

mRNA 相对表达量低于癌旁组织，SOX4 蛋白阳性

表达率高于癌旁组织。见表 2 和图 1。

2.2　宫颈癌组织中 miR-129-5p mRNA 相对表达

量、SOX4蛋白阳性表达与患者临床病理特征的关系

以宫颈癌组织中 miR-129-5p mRNA 相对表达

量的中位数为界，101 例患者中 51 例 miR-129-5p

低表达，50 例 miR-129-5p 高表达；SOX4 蛋白阳性

表达 68 例，阴性表达 33 例。结果显示，不同年龄、

产 次 、病 理 类 型 患 者 宫 颈 癌 组 织 中 miR-129-5p、

SOX4 表达差异无统计学意义（P >0.05）。FIGO 分期

Ⅱ期、低分化、有淋巴结转移的患者宫颈癌组织中

miR-129-5p 低 表 达 ，SOX4 蛋 白 阳 性 表 达 率 高 于

FIGO 分期Ⅰ期、中/高分化、无淋巴结转移患者（P <

0.05）。见表 3。

2.3　miR-129-5p、SOX4 表达与宫颈癌患者 3 年

生存率的关系

Kaplan-Meier 生存曲线结果显示，miR-129-5p

低 表 达 患 者 的 3 年 生 存 率 64.71%（33/51）低 于

miR-129-5p 高表达患者 3 年生存率 92.00%（46/50）

（χ2 =11.040，P =0.001）；SOX4 阳性表达患者的 3 年生

存率 70.59%（48/68）低于 SOX4 阴性表达患者 3 年生存

率 93.94%（31/33）（χ2 =7.111，P =0.008）。见图 2、3。

2.4　宫颈癌患者3年生存率的单因素分析

生 存 组 和 死 亡 组 的 年 龄 、 产 次 、 病 理 类 型 、

表 1　引物序列 

基因

名称

miR-129-

5p

U6

引物序列

正向： 5'-CTTGACAGCACGCTGATGGTG-3'

反向： 5'-CGTGACAGCGAGTGGCATATCG-3'

正向： 5'-GGTAGCTCCAGACGTCGAACG-3'

反向： 5'-CGCTAGCGAGACTCCGTGACAC-3'

引物长

度/bp

21

22

21

22

表 2　癌旁组织和宫颈癌组织中miR-129-5p mRNA相对

表达量、SOX4蛋白阳性表达比较 （n =101）

组织

癌旁组织

宫颈癌组织

t / χ2值

P 值

miR-129-5p mRNA

1.03±0.24

0.56±0.15

16.689

0.000

SOX4 蛋白阳性表达  例（%）

18（17.82）

68（67.33）

50.621

0.000

癌旁组织中 SOX4

蛋白阴性表达

宫颈癌组织中 SOX4

蛋白阳性表达

图 1　癌旁组织和宫颈癌组织中SOX4蛋白表达

（免疫组织化学×200）
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分化程度、淋巴结转移比较，差异无统计学意义

（P >0.05）；两组的 FIGO 分期比较，差异有统计学

意义（P <0.05），死亡组 FIGO 分期Ⅱ期患者比例低

于生存组。见表 4。

2.5　宫颈癌患者预后影响因素的多因素 Cox 回归

分析

以宫颈癌患者 3 年内是否死亡（否 = 0，是 = 1）

为因变量，以 miR-129-5p（低表达 = 0，高表达 = 1）、

SOX4（阴性表达 = 0，阳性表达 = 1）、FIGO 分期（Ⅰ
期 = 0，Ⅱ期 = 1）为自变量，进行多因素 Cox 回归分

析，结果显示，SOX4 阳性表达[ĤR =2.793（95% CI：

1.495，5.219）]是宫颈癌患者 3 年内死亡的危险因素

（P <0.05），miR-129-5p 高表达[ĤR =0.809（95% CI：

0.700，0.935）]是宫颈癌患者 3 年内死亡的保护因素

（P <0.05）。见表 5。

表 3　不同临床病理特征患者宫颈癌组织中miR-129-5p高/低表达及SOX4蛋白阳性/阴性表达的比较 例（%）

临床病理特征

年龄

    < 50 岁

    ≥ 50 岁

产次

    ≤ 1 次

    > 1 次

FIGO 分期

    Ⅰ期

    Ⅱ期

病理类型

    鳞癌

    腺癌

分化程度

    中、高分化

    低分化

淋巴结转移

    无

    有

n

39

62

51

50

47

54

64

37

48

53

46

55

miR-129-5p

低表达（n =51）

20（39.22）

31（60.78）

23（45.10）

28（54.90）

8（15.69）

43（84.31）

31（48.44）

20（54.05）

10（19.61）

41（80.39）

8（15.69）

43（84.31）

miR-129-5p

高表达（n =50）

19（38.00）

31（62.00）

28（56.00）

22（44.00）

39（78.00）

11（22.00）

33（51.56）

17（45.95）

38（76.00）

12（24.00）

38（76.00）

12（24.00）

χ2 值

0.016

1.200

39.404

0.296

32.195

37.032

P 值

0.900

0.273

0.000

0.586

0.000

0.000

SOX4 蛋白阳性

表达（n =68）

23（33.82）

45（66.18）

36（52.94）

32（47.06）

22（32.35）

46（67.65）

46（71.88）

22（59.46）

26（38.24）

42（61.76）

23（33.82）

45（66.18）

SOX4 蛋白阴性

表达（n =33）

16（48.48）

17（51.52）

15（45.45）

18（54.55）

25（75.76）

8（24.24）

18（28.12）

15（40.54）

22（66.67）

11（33.33）

23（69.70）

10（30.30）

χ2 值

2.015

0.498

16.824

1.643

7.201

11.528

P 值

0.156

0.480

0.000

0.200

0.007

0.000

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

0.00      10.00         20.00        30.00        40.00

随访时间/月

3
年

生
存

率 miR-129-5p 低表达
miR-129-5p 高表达
miR-129-5p 低表达-删失
miR-129-5p 高表达-删失

图2　miR-129-5p高/低表达宫颈癌患者的

Kaplan-Meier生存曲线

SOX4 阴性表达
SOX4 阳性表达
SOX4 阴性表达-删失
SOX4 阳性表达-删失

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

0.00      10.00         20.00        30.00        40.00

3
年

生
存

率

随访时间/月

图3　SOX4蛋白阳性/阴性表达宫颈癌患者的

Kaplan-Meier生存曲线

·· 29



中国现代医学杂志 第 33 卷 

3 讨论

宫颈癌是影响全球女性健康的第四大恶性肿

瘤，被认为是女性死亡的第二大原因[5-6]。宫颈癌

的 治 疗 采 用 了 多 种 策 略 ， 包 括 放 疗 、 化 疗 和 手

术[7]。然而，宫颈癌细胞在晚期表现出的攻击性行

为，需要新的策略来消除[8]。寻找可靠的遗传、分

子和免疫组织化学标志物，以早期预测肿瘤进程

和预后，也是目前现代肿瘤学的一项重要任务。

研究显示[9-10]，多种 miRNAs 在宫颈癌细胞增殖、

侵袭、迁移等过程中发挥重要作用。miR-129-5p

属于 miR-129 家族，在人体的众多组织和器官中表

达，并广泛调节生物学功能，其异常表达与多种

恶性肿瘤的发生发展有关[11-12]。本研究结果显示，

宫颈癌组织 miR-129-5p 表达低于癌旁组织。提示

miR-129-5p 可能作为一种癌症抑制性 miRNA 参与

宫 颈 癌 的 发 生 、 发 展 。 相 关 研 究 同 样 发 现 抑 制

miR-129-5p 可加速宫颈癌细胞的侵袭、迁移等进

展[13]，与本研究结果基本一致。目前 miR-129-5p

表达下降的分子机制尚不明确，可能与其下游因

子转录后调控及其编码基因突变等有关。有研究

显 示 ， miR-129-5p 表 达 升 高 从 而 下 调 宫 颈 癌 中

Hedgehog 信号通路抑制 ZIC2，从而抑制细胞侵袭、

迁移及肿瘤血管生成[14]。进一步表明 miR-129-5p

可 能 通 过 调 控 下 游 多 个 相 关 通 路 ， 参 与 宫 颈 癌

进展。

SOX 蛋白是能够调节不同分子途径的转录因

子，其表达在胚胎发生、疾病发展和致癌过程中

变化[15]。SOX4 是 SOX 基因家族的成员，在脊椎动

物 中 高 度 保 守 ， 与 骨 、 胰 岛 和 心 脏 的 发 育 有 关 ，

且在 20 多种恶性肿瘤中高度表达，并促进恶性表

型[16]。ZHANG 等[17] 研究显示，在宫颈癌组织和细

胞系中，SOX4 表达上调，长链非编码 RNA SNHG5

通过负调控 miR-132 增强 SOX4 表达来促进宫颈癌

细胞的增殖、迁移和侵袭。本研究发现宫颈癌组

织 中 SOX4 蛋 白 高 表 达 ， 与 CHEN 等[18] 研 究 一 致 。

推测 SOX4 作为 miR-129-5p 的靶基因，受 miR-129-5p

的负向调控，参与宫颈癌细胞的增殖、迁移。

本研究结果进一步显示，FIGO 分期越高、分

化程度越低、发生淋巴结转移患者的 miR-129-5p

表 达 越 低 、 SOX4 表 达 越 高 。 提 示 miR-129-5p、

SOX4 可反映宫颈癌病情严重程度，miR-129-5p 表

达降低后与 SOX4 的 3'-非编码区结合减少，导致

表4　宫颈癌患者3年生存率的单因素分析 例（%）

组别

生存组

死亡组

χ2 值

P 值

n

79

22

年龄

< 50 岁（n =39）

32（82.05）

7（17.95）

0.548

0.459

≥ 50 岁（n =62）

47（75.81）

15（24.19）

产次

≤ 1 次（n =51）

41（80.39）

10（19.61）

0.286

0.593

> 1 次（n =50）

38（76.00）

12（24.00）

FIGO 分期

Ⅰ期（n =47）

41（87.23）

6（12.77）

4.194

0.041

Ⅱ期（n =54）

38（70.37）

16（29.63）

组别

生存组

死亡组

χ2值

P 值

病理类型

鳞癌（n =64）

51（79.69）

13（20.31）

0.221

0.638

腺癌（n =37）

28（75.68）

9（24.32）

分化程度

中、高分化（n =48）

41（85.42）

7（14.58）

2.782

0.095

低分化（n =53）

38（71.70）

15（28.30）

淋巴结转移

无（n =46）

39（84.78）

7（15.22）

2.137

0.144

有（n =55）

40（72.73）

15（27.27）

表5　宫颈癌患者预后的多因素COX回归分析 

自变量

miR-129-5p

SOX4

FIGO 分期

b

-0.212

1.027

0.103

Sb

0.074

0.319

0.225

Wald χ2

8.204

10.367

0.211

P 值

0.004

0.001

0.646

ĤR

0.809

2.793

1.109

95% CI

下限

0.700

1.495

0.714

上限

0.935

5.219

1.724
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SOX4 表达增加，促进宫颈癌细胞的侵袭、迁移及

肿瘤血管生成，两者有可能成为新的肿瘤相关标

志物。此外，miR-129-5p 低表达、SOX4 阳性表达

患者 3 年生存率明显较低，两者均是宫颈癌患者预

后的影响因素，提示 miR-129-5p、SOX4 表达异常

可能与宫颈癌患者预后不良有关，有成为预后生

物标志物的潜力，但需进一步研究验证。

综上所述，与癌旁组织相比，宫颈癌组织中

miR-129-5p 表达降低、SOX4 表达升高，两者表达

均与 FIGO 分期、分化程度、淋巴结转移及 3 年生

存率有关，有可能成为宫颈癌预后的生物标志物。

但由于本研究方法较为基础，研究样本量相对较

小，随访时间较短，尚需大样本及基础研究验证

两者参与宫颈癌发生发展的机制。
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