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[ 摘要  ]  目的　 探 究 靶 向 MAPK 信 号 通 路 的 HOXD-AS2、 MIR3142HG 基 因 多 态 性 与 宫 颈 上 皮 内 瘤 变

（cervical intraepithelial neoplasia，CIN）的相关性。方法　通过生物信息学工具筛选了 2 个单核苷酸多态性（single

nucleotide polymorphism，SNP）位点，分别是位于 HOXD-AS2 启动子区域的 rs1348808 及位于 MIR3142HG 增强

子区域的 rs2431099。同时纳入了 976 名健康对照者和 419 名 CIN 患者，使用 TaqMan 探针法对其进行基因分型

并分析与 CIN 的相关性。结果　rs1348808 的 C 等位基因可能是 CIN3 以及 CIN2 进展为 CIN3 的保护因素（OR =

0.77，95%CI：0.63～0.94；OR = 0.57，95%CI：0.37～0.90）；rs2431099 的 A 等位基因可能是 CIN2 的保护因素

（OR = 0.50，95%CI：0.31～0.80）。结论　HOXD-AS2、MIR3142HG 的基因多态性可能与 CIN 相关。
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［Abstract ］   Objective　To explore the association of HOXD-AS2 and MIR3142HG gene polymorphism with

cervical intraepithelial neoplasia （CIN）. Methods　Two single nucleotide polymorphisms （SNPs） located in HOXD-

AS2 （ rs1348808）  and  located  in  MIR3142HG （ rs2431099）  were  selected  using  bioinformatics  tools.  The  two

candidate  SNPs  were  genotyped  in  976  healthy  individuals  and  419  patients  with  CIN  using  the  TaqMan  probe

method  for  genotyping， and  the  association  with  CIN  were  analyzed. Results　 rs1348808  C  allele  might  be  the

protective factor for CIN3 as well as the progression from CIN2 to CIN3 （OR = 0.77，95%CI：0.63～0.94; OR =

0.57，95%CI：0.37～0.90） .  Similarly，rs2431099 A allele might  be the protective factor  of  CIN2 （OR = 0.50，

95%CI：0.31～0.80）. Conclusion　HOXD-AS2 and MIR3142HG gene polymorphisms might be associated with

CIN. 
 

[收稿日期]   2024 − 06 − 27
[基金项目]   云南省基础研究计划基金资助项目（202201AY070001-139）；云南省“兴滇英才”支持计划产业创新人才

基金资助项目（XDYC-CYCX-2023-0074）
[作者简介]   陈雪雅（1990～），女，山西长治人，在读硕士研究生，主要从事肿瘤的免疫遗传学工作。

[通信作者]   何凤权，E-mail：569451434@qq.com；严志凌，E-mail：yanzhiling2021@126.com

昆明医科大学学报　2024，45 （11 ） ：16~21

Journal of Kunming Medical University

DOI: 10.12259/j.issn.2095-610X.S20241103

CN 53 − 1221/R

mailto:569451434@qq.com
mailto:yanzhiling2021@126.com
https://doi.org/10.12259/j.issn.2095-610X.S20241103
https://doi.org/10.12259/j.issn.2095-610X.S20241103
https://doi.org/10.12259/j.issn.2095-610X.S20241103


［Key words ］ Cervical intraepithelial neoplasia；lncRNA；SNP；MAPK signaling pathway

 
宫颈上皮内瘤变（cervical intraepithelial neop-

lasia，CIN）是1 种与宫颈癌密切相关的癌前病变，

按照组织学类型可分为 CIN1、CIN2 和 CIN3[1]，

CIN 的转归有消退、持续和进展 3 个方向[2]，其

中 31% 未经正规治疗的 CIN3 患者在 30 a 内会进

展为宫颈癌[3]。在我国，宫颈癌的发病率位于女

性恶性肿瘤的第二位，仅次于乳腺癌[4]。因此，

识别高危患病人群，早诊早治，是有效防范我国

宫颈癌疾病负担进一步加剧的重要手段。CIN 的

进展受多种因素影响，其中遗传因素是影响个体

间疾病易感性的主要原因[5]。

长 链 非 编 码 RNA（ long  non-coding  RNA，

lncRNA）是1 类长度超过 200 个核苷酸的非编码

RNA[6]，多数位于细胞核中[7]，通过与染色质相

互作用和重塑以调节基因表达[8]；另外一少部分

lncRNA 位于细胞质中，可以与蛋白质结合或参

与调控 mRNA 翻译[9−10]。研究发现，lncRNA 基因

中的 SNPs 可能与 CIN 的进展具有相关性 [11−12]。

在本研究中，笔者通过生物信息学工具选择

了靶向 MAPK 细胞信号通路 lncRNA 的 2 个候选

SNP 位点，分别是位于 HOXD-AS2 启动子区域

的 rs1348808 及 位 于 MIR3142HG 增 强 子 区 域 的

rs2431099，并对其与 CIN 进行了相关性研究。本研

究旨在为补充和揭示 HOXD-AS2 及 MIR3142HG

在 CIN 进展过程中的分子机制提供更多的数据支

撑和理论依据。 

1    材料与方法
 

1.1    研究对象

根据简单随机抽样原则（simple random samp-

ling，SRS），随机选取 2017 年 5 月至 2019 年 10

月经昆明医科大学第三附属医院诊断的 419 名

CIN 患者，纳入标准：患者经活检或手术诊断为

宫颈癌前病变、临床资料完整、具有较好的依从

性、无其他合并肿瘤、无其他肿瘤既往史、未接

受 放 疗 或 化 疗 等 抗 肿 瘤 治 疗 。 诊 断 标 准 依 据

《临床诊疗指南-妇产科学分册》[13]。同时随机

选取 976 名同期健康体检人员作为对照组。样

本收集均获得患者及家属的知情同意，并经昆明

医 科 大 学 第 三 附 属 医 院 伦 理 委 员 会 批 准 通 过

（KYCS2021193）。 

1.2    DNA 提取

全 血 基 因 组 DNA 提 取 试 剂 盒 QIAamp  DNA

Mini  Kit 购 自 Qiagen 公 司 （ Qiagen  NV， Venlo，

Netherlands），根据试剂使用说明书从样品中提取

基因组 DNA，并使用 Multiskan GO 全波长酶标仪

测定所提 DNA 浓度及纯度。将提取到的 DNA 样

本稀释到 25 ng/μL 的工作浓度，用于随后的基因

分型检测。 

1.3    lncRNA SNP 的筛选及基因分型

通 过 LncRNADiseasev3.0 数 据 库 （ http://www.

rnanut.net/lncrnadisease/index.php/home）检索收集与

宫颈癌或CIN 相关的 lncRNA，整理和清除冗余数

据后得到 242 个相关 lncRNA，根据实验室前期工

作，辅以基因表达的差异倍数（ fold change，FC）

作为筛选条件，笔者选择靶向 MAPK 细胞信号通

路上的 2 个差异倍数最高的 lncRNA 基因 HOXD-

AS2 和 MIR3142HG 作 为 本 次 研 究 的 候 选 基 因 。

随后选择位于转录调控序列的 SNP，并以 SNP 的

次 要 等 位 基 因 频 率（minor  allele  frequency， MAF）

>0.05 作为筛选标准，得到位于 HOXD-AS2 启动

子区域的 rs1348808 和位于 MIR3142HG 增强子区

域的 rs2431099 作为候选 SNP，见表 1。
 
 

表 1    所选 SNP 位点信息

Tab. 1    The information of selected SNPs in the current study

SNPs 基因 功能 位置 等位基因 中国南方汉族人群MAF

rs1348808 HOXD-AS2 启动子区域 Chr 2: 176 135 888 C>T 0.28

rs2431099 MIR3142HG 增强子区域 Chr 5: 160 459 613 A>G 0.33
 

使用 TaqMan 探针法对上述 SNP 进行基因分

型，所用试剂购自美国 ABI 公司。具体分型过程

参照笔者之前的研究[14]。检测过程中，随机挑选

了 5% 的样本进行重复检测，1.5% 的样本进行

DNA 测序分析，用以验证 TaqMan 探针法基因分

型的准确性，检测结果均一致。 

1.4    生物信息学分析

使用 ENCORI 数据库（https://rnasysu.com/encori/
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index.php） 构 建 RBP-lncRNA 网 络 ， 使 用

lncRNASNPv3 数 据 库 （ http://gong_lab.hzau.edu.cn/

lncRNASNP3#!/）预测SNP 对 lncRNA-miRNA 相互

作 用 的 影 响 ， 使 用 RegulomeDB 数 据 库 （ http://

legacy.regulomedb.org/index）分析SNP 的潜在转录调

控作用。 

1.5    统计学处理

x̄± s

使 用 Microsoft  Excel 软 件 整 理 所 有 受 试 者

SNP 基因分型结果及临床信息。受试者年龄以均

数±标准差（ ）表示， SNP 位点等位基因及基

因型以例数和百分比 n（%）表示。受试者的年龄

比较使用 GraphPad Prism 9.4.1 软件中的单因素方

差分析完成，等位基因及基因型分布比较以及优

势比（odds ratio，OR）计算使用SHEsis 软件 [15] 中

的 χ2 检验完成。SNP 基因型遗传模式分析使用

SNPstats 软件[16] 完成，设置疾病状态为因变量，

SNP 为自变量，年龄为协变量。检验水准 α =

0.05，对于多重比较，使用 Bonferroni 校正 P 值，

本次研究设定 P 值为 0.016（0.05/n，n = 3）。 

2    结果
 

2.1    临床特征

本次研究共纳入 1 395 名受试者，其中包括

51 名 CIN2 患者，平均年龄（45.59±10.13）岁，368

名 CIN3 患者，平均年龄（44.89±9.50）岁， 976 名健

康 对 照 者 ， 平 均 年 龄 （ 45.46±9.07）岁 。 3 组 受

试 者 年 龄 的 差 异 无 统 计 学 意 义（F =  0.521， P =

0.594）。 

2.2    2 个 SNP 等位基因和基因型与 CIN 的相关

性分析

2 个 SNP 的等位基因和基因型在 3 组之间的

分布差异均具有统计学意义（P < 0.016），见表 2。

两 两 比 较 结 果 显 示 ， CIN2 组 与 对 照 组 相 比 ，

rs2431099 的等位基因分布频率差异具有统计学

意义（χ2 = 8.629，P = 0.003），该位点的 A 等位基

因 可 能 降 低 了 CIN2 的 发 病 风 险 （ OR =  0.50，

95%CI： 0.31 ～0.80）。 CIN3 组 与 对 照 组 相 比 ，

rs1348808 的等位基因分布频率的差异具有统计

学意义（χ2 = 6.483，P = 0.010），其中 rs1348808

的 C 等位基因可能是 CIN3 的保护因素（OR = 0.77，
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图 1    RBP-lncRNA 相互作用网络。

Fig. 1    RBP-lncRNA interaction network.
A： RBP-HOXD-AS2 相 互 作 用 图 ； B： RBP-MIR3142HG
相互作用图；C：HOXD-AS2 及 MIR3142HG 共有的 RBP。

 

表 2  2 个 SNP 位点在 3 组中等位基因及基因型分布频率结果 [n （%）]

Tab. 2    Allele and genotype frequencies of two SNPs between three groups [n（%）]

SNPs 等位基因/基因型 对照组 CIN2组 CIN3组 χ2 P

rs1348808 C 529（27.1） 34（33.3） 164（22.3） 9.348 0.009*

T 1 423（72.9） 68（66.7） 572（77.7）

C/C 78（8.0） 3（5.9） 22（6.0） 13.525 0.009*

C/T 373（38.2） 28（54.9） 120（32.6）

T/T 525（53.8） 20（39.2） 226（61.4）

rs2431099 A 720（36.9） 23（22.5） 254（34.5） 9.327 0.009*

G 1 232（63.1） 79（77.5） 482（65.5）

A/A 136（13.9） 6（11.8） 36（9.8） 19.513 0.001*

A/G 448（45.9） 11（21.5） 182（49.4）

G/G 392（40.2） 34（66.7） 150（40.8）

　　*P < 0.016（经Bonferroni校正，n = 3）。
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95%CI:  0.63 ～0.94）。 CIN3 组 和 CIN2 组 相 比 ，

rs1348808 的等位基因分布频率的差异具有统计

学意义（χ2 = 6.063，P = 0.014），其中 rs1348808

的 C 等位基因可能是降低 CIN2 进展为 CIN3 的保

护因素（OR = 0.57，95%CI:0.37～0.90）。 

2.3    2 个 SNP 在 CIN 中的遗传模式分析

遗传模式分析结果显示，rs1348808 位点在

CIN3 组和对照组的比较中，最优遗传模式是逻辑

累加模型，2C/C+C/T 基因型相较于 T/T 基因型可

能是 CIN3 的保护因素 ；在 CIN3 组和 CIN2 组的

比较中，最优遗传模式是超显性模型，C/T 基因

型 相 较 于 T/T+C/C 基 因 型 可 能 是 CIN2 进 展 为

CIN3 的 危 险  因 素 ， 见 表 3。 rs2431099 位 点 在

CIN2 组和对照组的比较中，显性模型是最优遗传

模式，A/G+A/A 基因型相较于 G/G 基因型可能是

CIN2 的保护因素 ，见表 4。 

2.4    2 个 lncRNA 及其 SNP 位点功能初步探索

本研究利用生物信息学工具对 2 个 SNP 位点

在 CIN 中发挥作用的机制进行了初步探索，结果

提 示 ， HOXD-AS2 与 14 个 RBP 具 有 相 互 作 用 ，

MIR3142HG 与 46 个 RBP 具有相互作用，其中 7

个 RBP 与 2 个 lncRNA 基因之间同时存在交互作

用，见图 1。进一步分析 SNP 位点可能对 lncRNA

产生的影响，结果显示，rs1348808 和 rs2431099

对 lncRNA-miRNA 相互作用存在潜在影响，证据

等级均为 4，提示对转录因子的结合有一定的影

响。rs1348808 位点的 C 等位基因增加了 HOXD-

AS2 与 hsa-miR-1914-3p 等 12 个 靶 标 miRNA 的

结合位点，同时影响了与 hsa-miR-3126-5p 等 11

个靶标 miRNA 的结合。rs2431099 的 A 等位基因

增加了 MIR3142HG 与 hsa-miR-4641 等 4 个靶标

miRNA 的结合位点，同时影响了与 hsa-miR-1224-
 

表 3  rs1348808 位点遗传模式分析

Tab. 3    The inheritance model analysis of rs1348808

模型
CIN3 vs 对照组 CIN3 vs CIN2

OR （95%CI） P AIC BIC OR （95%CI） P AIC BIC
共显性 T/T 1.00 0.037 1 577.3 1 592.9 1.00 0.008 306.6 318.7

C/T 0.75（0.58～0.97） 2.63（1.43～4.76）

C/C 0.65（0.40～1.08） 1.54（0.42～5.56）

显性 T/T 1.00 0.012 1 575.5 1 586.0 1.00 0.003 305.4 313.5

C/T-C/C 0.73（0.57～0.93） 2.44（1.35～4.55）

隐性 T/T-C/T 1.00 0.200 1 580.2 1 590.7 1.00 0.980 314.3 322.4

C/C 0.73（0.45～1.19） 0.98（0.28～3.45）

超显性 T/T-C/C 1.00 0.056 1 578.2 1 588.6 1.00 0.002* 305.0 313.1

C/T 0.78（0.61～1.01） 2.50（1.39～4.55）
逻辑累加 --- 0.78（0.64～0.95） 0.012* 1 575.5 1 585.9 1.72（1.11～2.70） 0.018 308.8 316.9

　　*P < 0.05；且AIC和BIC值最小，为分组比较中的最优遗传模式。

 

表 4  rs2431099 位点在 CIN2 组和对照组的比较中遗传模式分析

Tab. 4    The inheritance model analysis of rs2431099 between the CIN2 and control groups

模型 OR （95%CI） P AIC BIC
共显性 G/G 1 5.00×10−4 396.7 411.5

A/G 0.28（0.14～0.56）

A/A 0.51（0.21～1.23）

显性 G/G 1 2.00×10−4* 395.9 405.7

A/G-A/A 0.34（0.18～0.61）

隐性 G/G-A/G 1 0.66 409.5 419.4

A/A 0.83（0.34～1.96）

超显性 G/G-A/A 1 4.00×10−4 397.2 407.1

A/G 0.32（0.16～0.64）
逻辑累加 --- 0.51（0.32～0.81） 0.003 400.7 410.6

　　*P < 0.05；且AIC和BIC值最小，为分组比较中的最优遗传模式。
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3p 和 hsa-miR-6512-5p 的结合。 

3    讨论

本研究首先通过生物信息学工具查找与宫颈

病变相关的 lncRNA，选取 2 个靶向 MAPK 细胞

通路的 lncRNA 基因中的 SNP 位点，并分析其与

汉族人群 CIN 的相关性，结果显示，位于 HOXD-

AS2 启动子区域的 rs1348808 和位于 MIR3142HG

增强子区域的 rs2431099 在对照组和 CIN 组之间

的等位基因分布差异具有统计学意义。

HOXD cluster  antisense  RNA 2（HOXD-AS2）是

位于同源盒基因（homeobox，HOX）的lncRNA 转录

本，研究证实 HOXD-AS2 在肿瘤进展中发挥着一

定的作用，如 Qi 等[17] 报道 HOXD-AS2 可以激活

细 胞 周 期 促 进 胶 质 瘤 进 展 。 Zhang 等 [18] 报 道

HOXD-AS2 通 过 调 控 miR-3 681-5p/DCP1A 轴 促

进 非 小 细 胞 肺 癌 的 进 展 。 本 研 究 结 果 显 示 ，

rs1348808 的 C 等位基因可能是 CIN3 以及 CIN2

进展为 CIN3 的保护因素（OR =0.77，95%CI：0.63～

0.94； OR = 0.57， 95%CI： 0.37 ～0.90）。 该 位 点

的多态性可能影响了 miRNA 和 lncRNA 之间的结

合，从而间接引起了位于 MAPK 信号通路的靶基

因表达水平改变，进而导致疾病的进展。

MIR3142HG 又称 MIR146A 宿主基因，有报

道称 MIR3142HG 中包含 MIR146A 基因，可产生

miR-146a[19]。越来越多的证据表明，MIR3142HG

的基因多态性与癌症相关。如 Guo 等[20] 的研究

表明，MIR3142HG 上的 rs17057846、rs58747524

和 rs2961920 与胶质瘤易感性相关。Chen 等[21] 也

报道，包括 MIR3142HG 在内的 4 个与基因组不

稳定性相关的 lncRNA 可作为头颈部鳞状细胞癌

的 预 后 指 标 。 本 研 究 的 结 果 显 示 ， 位 于

MIR3142HG 增强子区域的 rs2431099 在对照组和

CIN2 组之间存在等位基因分布差异，该位点的 A

等 位 基 因 可 能 是 CIN2 的 保 护 因 素 （OR =  0.50，

95%CI：0.31～0.80），推测该位点的检测可辅助

用于对 CIN 患者的早期识别。对 lncRNA-miRNA

相互作用的分析结果提示，rs2431099 的 A 等位

基因影响了 MIR3142HG 与 miRNA 的结合，推测

可能是参与疾病进展的潜在机制。

RNA 结 合 蛋 白 （ RNA-binding  proteins， RBP）

是1 类通过 1 个或多个 RNA 结合域（RNA-binding

domains， RBD）结 合 RNA 的 蛋 白 质 ， 它 决 定 了

RNA 的命运或功能，几乎参与到 RNA 代谢的所有

方面[22−23]。因此，笔者进一步分析了 RBP-lncRNA

相 互 作 用 网 络 ， 结 果 提 示 HOXD-AS2 和

MIR3142HG 同时与 7 个 RBP 存在相互作用，除

CSTF2T 外 ， 在 IGF2BP1、 IGF2BP2、 IGF2BP3、

RBM4、RBMX、U2AF1 中均有相关研究证实与宫

颈 疾 病 如 宫 颈 癌 相 关 ， 提 示 HOXD-AS2 和

MIR3142HG 深度参与宫颈疾病的发生。但目前关

于 rs1348808 和 rs2431099 是 如 何 调 控 HOXD-

AS2 和 MIR3142HG 的研究仍较少，未来对于这

2 个 SNP 的功能及作用机制还需要进一步研究。

综上所述，本研究分析了 2 个位于 MAPK 信

号通路 lncRNA 基因的 SNP 位点与 CIN 的相关性。

研究结果初步揭示了位于 HOXD-AS2 启动子区域

的 rs1348808 以 及 位 于 MIR3142HG 增 强 子 区 域

的 rs2431099 与 CIN 的相关性及其可能的机制，

未来应在此基础上进一步开展功能研究，阐明以

上位点在 CIN 进展过程中发挥的作用及其机制，

为以上位点在 CIN 的早期诊断及治疗中的应用提

供研究基础。
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