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[摘要] 目的　探究胰岛素样生长因子2 mRNA结合蛋白2(IGF2BP2)在宫颈癌中的表达特点及其对宫颈癌细胞恶性表

型的影响。方法　采用癌症基因组图谱(TCGA)数据库、基因型-组织表达(GTEx)数据库、基因表达数据库(GEO)，比较

IGF2BP2基因在宫颈癌及正常组织中的表达及其与患者分期和生存的相关性。采用免疫组化、实时荧光定量聚合酶链式

反应(qRT-PCR)及 Western blotting 检测宫颈癌组织 IGF2BP2 表达水平。采用慢病毒感染宫颈癌细胞 SiHa 和 Caski，构建

IGF2BP2下调组(敲低 IGF2BP2)、IGF2BP2上调组(过表达 IGF2BP2)及对照组(下调对照组、上调对照组)转染细胞，观察

IGF2BP2表达变化对宫颈癌细胞的增殖、凋亡、迁移侵袭及上皮-间质转化(EMT)相关蛋白表达的影响。结果　宫颈癌组

织和细胞中 IGF2BP2表达水平明显高于正常组织(P<0.05)；宫颈癌中 IGF2BP2表达水平与患者的分期及总生存期无明显相

关性(P>0.05)，而与中位生存期相关(P<0.05)。与下调对照组比较，IGF2BP2下调组宫颈癌细胞增殖活力和克隆形成能力

受到明显抑制，凋亡率升高，迁移、侵袭能力下降，神经钙黏蛋白(N-cadherin)和波形蛋白(Vimentin)表达下调，上皮钙黏

蛋白(E-cadherin)表达上调，差异均有统计学意义(P<0.05)。与上调对照组比较，IGF2BP2上调组宫颈癌细胞增殖活力和克

隆形成能力增高，凋亡率降低，迁移、侵袭能力增强，N-cadherin和Vimentin表达上调，E-cadherin表达下调(P<0.05)。结

论　IGF2BP2在宫颈癌中表达上调，且增强宫颈癌细胞的恶性表型。
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[Abstract] Objective　To explore the expression of IGF2BP2 (insulin growth factor 2 mRNA binding protein 2) in cervical 

cancer (CC) and its Impact on the Malignant phenotype of Cervical Cancer Cells. Methods　To compare the expression of IGF2BP2 

in cervical cancer and normal tissues, as well as its correlation with patient staging and survival used by the Cancer Genome Atlas 

(TCGA) database, the Genotype-Tissue Expression (GTEx) database, and the Gene Expression Omnibus (GEO) database. The 

expression of IGF2BP2 was confirmed by tissue microarray immunohistochemistry, qRT-PCR and Western blot.Infect cervical cancer 

cells SiHa and Caski with lentiviruses to construct IGF2BP2 downregulation groups (IGF2BP2 knockdown), IGF2BP2 upregulation 

groups (IGF2BP2 overexpression), and control groups (downregulation control, upregulation control). Observe the effects of 

IGF2BP2 expression changes on the proliferation, apoptosis, migration, invasion, and epithelial-mesenchymal transition (EMT) -

related protein expression of cervical cancer cells. Results　The expression level of IGF2BP2 in cervical cancer tissues and cells was 

significantly higher than that in normal tissues (P<0.05). In cervical cancer, the expression level of IGF2BP2 was not significantly 
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correlated with the clinical stage or overall survival time of patients (P>0.05), but was correlated with median survival time (P<0.05). 
Compared with the downregulated control group, the downregulated IGF2BP2 group showed significantly inhibited proliferation and 
colony formation ability of cervical cancer cells, increased apoptosis rate, decreased migration and invasion abilities, downregulated 
expression of N-cadherin and Vimentin, and upregulated expression of E-cadherin, with all differences being statistically significant (P
<0.05). Compared with the upregulated control group, the upregulated IGF2BP2 group exhibited increased proliferation and colony 
formation ability of cervical cancer cells, decreased apoptosis rate, enhanced migration and invasion abilities, upregulated expression 
of N-cadherin and Vimentin, and downregulated expression of E-cadherin (P<0.05). Conclusion　 IGF2BP2 is upregulated in 
cervical cancer and enhances the malignant phenotype of cervical cancer cells. 

[Key words] cervical cancer; IGF2BP2; proliferation; migration; invasion

宫颈癌(cervical cancer)是全球女性中第四常见的

癌症，其中 85% 的病例发生在发展中国家，是女性

癌症死亡的主要原因之一[1]。宫颈癌多见于35~55岁

的女性，近年来年轻群体的发病率有上升趋势[2]。

宫颈癌早期症状不明显，易被忽视，误诊率和漏诊

率较高[3]。尽管宫颈细胞学筛查、高危人乳头瘤病

毒(HPV)DNA 检测和 HPV 疫苗接种逐步普及，宫颈

癌仍是全球性重大公共卫生问题。早期宫颈癌可通

过根治性子宫切除术或同步放化疗获得较高的生存

率；一旦发展为局部晚期，生存率会明显下降，术

后转移和复发的风险升高，预后不容乐观[5-6]。因

此，阐明宫颈癌复杂的分子机制，寻找潜在的治疗

靶点，对于宫颈癌的防治意义重大。

胰岛素样生长因子 2 mRNA 结合蛋白 2(IGF2BP
2)是一种RNA结合蛋白，在转录后调控，尤其是对

mRNA 的定位、稳定和翻译控制等方面可发挥重要

作用[7]。目前对宫颈癌中 IGF2BP2的研究仍然有限。

本研究采用生物信息学平台数据及体外细胞实验，

探究 IGF2BP2 在宫颈癌中的表达情况，并通过慢病

毒转染过表达和沉默 IGF2BP2，观察其对宫颈癌细

胞增殖、凋亡、迁移、侵袭等生物学行为的影响，

旨在为开发基于该靶点的诊疗策略提供依据。

1　材料与方法

1.1　IGF2BP2 在宫颈癌的表达及预后相关数据的采

集与分析　宫颈癌相关的 RNA-seq 数据与患者临床

信息及正常对照信息分别来自癌症基因组图谱(The 
Cancer Genome Atlas，TCGA)数据库、基因型和表达

关联(The Genotype-Tissue Expression，GTEx)数据库。

将FPKM(fragments per kilobase per million)格式的RNA-
seq 数据转换为 TPM(transcripts per million)格式，采

用 log2(TPM+1)的归一化处理，最后保留同时具有

RNA-seq数据和临床信息的样本，分析 IGF2BP2 在各

类型肿瘤组织与邻近正常组织的表达。

从美国国家生物技术信息中心(NCBI)的公共基

因表达数据库(Gene Expression Omnibus，GEO)获取

宫颈癌相关的基因数据集 GSE63514，该数据集源

自Affymetrix Human Genome U133 Plus 2.0 

Array(GPL570 平台)。从 GSE63514 数据集包含的 128
个样本中选取 52例采集自中国境内的医院或研究机

构的样本(28例宫颈癌组织和 24例正常组织)，患者

群体具有明确的东亚遗传背景。下载的数据格式为

MINiML，对于未进行归一化的数据集，统一进行

log2转换。如果数据集未经标准化，则采用R语言的

preprocessCore 包中的 normalize.quantiles 函数进行数

据标准化处理。采用 R 软件进行Wilcoxon秩和检验，

分析宫颈癌组织与癌旁组织中 IGF2BP2表达差异。

通过 GEPIA 平台获取 TCGA 数据库中的宫颈鳞

状细胞癌和宫颈腺癌(CESC)队列数据，包括 306 例

宫颈癌和 13 例宫颈正常组织的 RNA-seq 数据；将表

达量数据进行 log2(TPM+1)转化，并以每个数组的中

位数为中心，进行标准差归一化，分析宫颈癌组织

与癌旁组织中 IGF2BP2 表达差异。以整个队列中

IGF2BP2表达值的中位数作为切点，将306例宫颈癌

患者均分为高表达组(n=153例)和低表达组(n=153)，
进行 IGF2BP2 表达与患者肿瘤分期和生存的相关性

分析。

1.2　主要试剂　胎牛血清 (CMT001.03，北京赛澳

美)；DMEM高糖培养基(C11995500BT)、0.25%胰蛋

白酶消化液 (15400054)购自美国 Gibco 公司；青霉

素/链霉素双抗混合液(SV30010，Hyclone，美国 GE
医疗公司)；MEM培养基(PM150410，武汉普诺赛)；
兔抗神经钙黏蛋白(N-cadherin，#13116)、上皮钙黏

蛋白 (E-cadherin， #3195)、波形蛋白 (Vimentin， #
5741)单克隆抗体，辣根过氧化物酶 (HRP)标记的

IgG 二抗(7076S)均购自美国 Cell Signaling Technology
公司；兔抗 IGF2BP2 单克隆抗体 (ab124930，英国

Abcam公司)；甘油醛-3-磷酸脱氢酶(GAPDH)一抗(1:

2000，美国博士德生物公司)；TRIzol试剂盒(93289，
美国 Sigma-Aldrich)；反转录、PCR 试剂盒 (10091，
德国 QIAGEN)；CCK-8 试剂盒(BA00208，北京博奥

森)； DMSO(D8372)、 电 泳 液 (HZ0131)， 转 膜 液

(HZ-0074)，TBST(T1081)均购自北京索莱宝科技有

限公司；Transwell 小室(353091，美国 CorningCostar
公司)，BD Matrigel 基质胶(356234，美国 BD 公司)。
慢病毒包装由美国赛默飞世尔科技公司合成；ECL
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化学发光底物试剂盒(34580)、SDS-PAGE 凝胶制备

试 剂 盒 (C631100-0100)、 BCA 蛋 白 定 量 试 剂 盒

(NA23225)均购自北京兰杰柯科技有限公司。

1.3　细胞培养　人宫颈癌细胞SiHa、C33a 购于武汉

普诺赛生命科技有限公司，正常人宫颈上皮细胞

HcerEpic购于上海细胞库。使用DMEM完全培养基，

包含 10% 胎牛血清和 1% 青霉素 -链霉素，培养于

37 ℃、5% CO2 培养箱内。

1.4　宫颈癌组织标本收集　收集在新疆医科大学第

一附属医院接受手术治疗的宫颈癌患者癌组织和癌

旁正常组织标本各 9 例，均获患者知情同意。收集

的宫颈癌组织及配对的癌旁组织保存在-80 ℃冰箱。

本研究获新疆医科大学第一附属医院伦理委员会审

批(20210401-05)。
1.5　细胞转染与分组　取对数生长期的细胞，细胞

浓度调整至(2~2.5)×105个/ml，吸弃每孔中旧的培养

液，加入1 ml PBS清洗2次，每孔中加入1 ml完全培

养基、40 µl 转染增强液及慢病毒，病毒体积=病毒

感染复数(MOI)×细胞数目/病毒滴度。将细胞分为

以下 6 组：SiHa/Caski- IGF2BP2 下调组、SiHa/Caski-
下调对照组、空白组、SiHa/Caski- IGF2BP2上调组、

SiHa/Caski-上调对照组、空白组。 siIGF2BP2 序列 
CATGCCGCATGATTCTTGA由上海擎科生物科技有

限公司合成。在慢病毒感染 72 h 后，转染病毒组细

胞为阳性细胞，将转染成功的各组细胞传代至培养

瓶中继续培养，随后通过 RT-PCR 和 Western blotting
检测验证转染效果。

1.6　免疫组化检测宫颈癌组织 IGF2BP2 表达水平　

采用免疫组化方法检测宫颈癌组织芯片(HUteS120Su
01，上海奥都生物科技有限公司)中 IGF2BP2表达水

平；芯片涵盖 105 例宫颈癌及配对正常组织患者的

年龄、病理类型(如鳞癌、腺癌)、分化程度、TNM
分期、淋巴结转移情况等基础临床数据，提供 120
个组织点的精确坐标位置，便于实验时定位目标样

本。根据制造商提供的方案，使用免疫组织化学试

剂盒(美国 Vector Biotech 公司)进行免疫组化染色。

采用半定量方法测定染色强度和染色面积百分比，

测量每位患者的总评分。本研究的染色强度评分标

准为：无染色0 分，弱染色1分，中等染色2分，强

染色 3 分。染色面积评分：0% 为 0 分，1%~10% 为 1
分，11%~50% 为 2 分，51%~100% 为 3 分。最终的

IHC 评分由强度评分乘以染色面积评分确定，最高

为 12 分。根据最终的 IHC 评分判断蛋白高表达(≥6
分)或低表达(<6分)。

1.7 qRT-PCR 检测 IGF2BP2 mRNA 水平目的基因

IGF2BP2和内参基因GAPDH 的引物序列由上海生物

工程有限公司合成。引物序列：IGF2BP2，上游 5'

-CCTTCCAACACCTGACAGAATGAG-3'， 下 游 5'
-TGGATGGTGACAGGC TTCTCTG-3'；GAPDH，上

游 5'-TGCACCACCAACTGCTTAGC-3'， 下 游 5'
-GGCATGGACTGTGGTCATGAG-3'。根据试剂盒说

明书的步骤、反应体系及反应条件进行 PCR 实验。

以 2-ΔΔCt 法计算 IGF2BP2 相对于 GAPDH 的表达量：

ΔCT=CTIGF2B2－CTGAPDH；ΔΔCT=ΔCT 实验组－ΔCT
对照组。后带入 2-ΔΔCt并计算统计。

1.8　Western blotting 检测宫颈癌细胞 IGF2BP2、E-
cadherin、N-cadherin和Vimentin表达水平　收集所有

转染的细胞，用蛋白裂解液RIPA提取蛋白。为了测

量蛋白质浓度，BCA 试剂盒在沸水浴中加热变性。

分离等量的总蛋白裂解液(30 µg)并将其转移到PVDF
膜上。加入 IGF2BP2、 E-cadherin、 Vimentin 和 N-
cadherin 抗体(1:1000)，4 ℃下孵育过夜；次日 TBST
清洗后，再加入HRP标记的二抗(1:3000)，室温下孵

育 1 h。通过增强化学发光显示蛋白条带，并使用

ImageJ软件进行定量。

1.9　CCK-8实验检测宫颈癌细胞增殖活力　将对数

生长期的宫颈癌细胞接种于 96孔板，加入 10 µl Kit-
8 (CCK-8)孔，37℃孵育1 h，在450 nm处用酶仪测定

不同孵育时间(24、48、72 h)对应的光密度(OD)值，

并根据吸光度值绘制细胞生长曲线。

1.10　克隆形成实验检测宫颈癌细胞克隆形成能力　

在集落形成实验中，将细胞以 400个细胞/孔的密度

接种于6孔板中，培养约10 d，直到检测到集落，用

甲醇固定，苏木精染色，并进行分析。

1.11　流式细胞术检测宫颈癌细胞凋亡情况　采用

Annexin V-FITC/PI 凋亡检测试剂盒(Vazyme)进行细

胞凋亡分析。收集细胞沉淀物后，将细胞重悬于

200 µl 膜联蛋白 V 结合液(膜联蛋白 V 结合缓冲液)
中，按照说明书要求用膜联蛋白V和碘化丙啶标记。

标记完成后，流式细胞仪检测细胞，每个样品计数1
万个细胞。

1.12　Transwell 实验检测宫颈癌细胞迁移及侵袭　

使用基质迁移室检测细胞迁移。宫颈癌细胞(2×105)
接种于无血清DMEM的上腔。将添加 10%胎牛血清

(FBS)的DMEM添加到下腔。48 h后，将成功迁移通

过室膜的细胞用0.5%结晶紫染色，并分析细胞数量。

1.13　统计学处理　采用R语言(版本4.4.2)进行统计

分析，使用 limma 包(版本 3.58.1)完成 IGF2BP2 在宫

颈癌组织与癌旁组织差异表达分析，数据预处理借

助preprocessCore包(版本1.64.0)实现。正态分布的计

量数据以 x̄±s表示，组间比较采用 t检验；非正态分

布的计量数据以 M(Q1，Q3)表示，组间比较采用秩

和检验。计数数据以例(%)表示，组间比较采用χ²检
验。P<0.05 为差异有统计学意义。
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2　结　　果

2.1　IGF2BP2 基因及其蛋白在多种癌症包括宫颈癌

中高表达　通过 TCGA/GTEx 数据库相关数据分析

结果显示，IGF2BP2 在多种癌症包括宫颈癌中表达

水平明显高于正常对照(P<0.05，图 1A)。基于基因

芯片数据集的分析结果显示，宫颈癌组织(n=28)中
IGF2BP2 表达水平明显高于正常宫颈组织(n=24)(P<
0.01，图 1B)。TCGA 宫颈癌项目分析结果显示，与

正常组织比较，CESC 队列中 IGF2BP2 水平上调(P<
0.05，图1C)。

免疫组化法检测组织芯片中 IGF2BP2表达水平，

结果显示，在宫颈癌组织中，IGF2BP2 蛋白呈阳性

(呈棕褐色)表达，较癌旁组织中表达显著增加(P<
0.001，图 1D)。qRT-PCR 检测结果显示，宫颈癌组

织中 IGF2BP2 mRNA 水平高于正常组织(P<0.05，图

1E)。RT-PCR和Western blotting检测结果显示，宫颈

癌细胞系(SiHa 和 Caski)中 IGF2BP2 mRNA 和蛋白表

达水平均明显高于宫颈上皮细胞 (P<0.001，图

1F、G)。
2.2　宫颈癌中 IGF2BP2 表达水平及其与患者生存状

态及分期的相关性　基于 TCGA 数据库的分析结果

显示，与低表达组患者比较，IGF2BP2 高表达组生

存状态和肿瘤分期差异无统计学意义(P>0.05)，中位

图1　IGF2BP2基因与蛋白在宫颈癌组织和宫颈癌细胞中的表达

Fig.1　Expression of IGF2BP2 in cervical cancer tissues and cells
A. TCGA和GTEx数据库中泛癌组织和癌旁组织 IGF2BP2表达水平 (P<0.05)；B. 宫颈癌组织 IGF2BP2表达水平(GEO数据库)；C. 宫颈

癌中 IGF2BP2表达水平(GEPIA数据库)；D. 宫颈癌组织和癌旁组织 IGF2BP2蛋白表达水平(免疫组化)；E. 宫颈癌组织和正常组织 IGF2BP2 

mRNA 水平(qRT-PCR)；F. 宫颈癌细胞(SiHa 和 Caski)和宫颈上皮细胞(HcerEpic)IGF2BP2 mRNA 水平(qRT-PCR)；G. 宫颈癌细胞(SiHa、

Caski和HcerEpic)IGF2BP2蛋白表达水平(Western blotting)。*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001。IGF2BP2. 胰岛素样生长因子2 mRNA结合蛋白

2；TCGA. 癌症基因组图谱；GTEx. 基因型和表达关联；GEO. 公共基因表达数据库
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生存期明显缩短(P=0.039，附表1)。基于GEPIA数据

库的生存分析结果显示，IGF2BP2 高表达患者与低

表达患者的总生存期(overall survival，OS)及无进展

生存期(disease free survival，DFS)差异无统计学意义

(P>0.05，附图1A－B)。
2.3　慢病毒转染宫颈癌细胞的效果检测　使用敲低

及上调 IGF2BP2 的慢病毒分别转染 SiHa 和 Caski 细
胞，获得稳定转染的下调 IGF2BP2组、下调对照组，

以及上调 IGF2BP2 组、上调对照组细胞。qRT-PCR
和 Western blotting 检测结果显示，在 SiHa 和 Caski 细
胞中，IGF2BP2下调组的 IGF2BP2 mRNA和蛋白表达

水平明显低于下调对照组(P<0.05)，IGF2BP2上调组

的 IGF2BP2 mRNA 和蛋白表达水平明显高于上调对

照组(P<0.05，附图 2A－D)。提示 IGF2BP2慢病毒构

建和转染成功。

2.4　IGF2BP2 对宫颈癌细胞增殖活性和克隆形成能

力的影响　CCK-8 实验结果显示，与下调对照组比

较，下调 IGF2BP2组SiHa和Caski细胞增殖活力受到

明显抑制(P<0.01)；与上调对照组比较，IGF2BP2上

调组 SiHa 和 Caski 细胞增殖活力增明显增强(P<0.01，
图2A)。

克隆形成实验结果显示，IGF2BP2 下调组 SiHa
和 Caski 细胞克隆形成能力均较对照组明显降低

(SiHa：P<0.001；Caski：P<0.01)，IGF2BP2上调组较

对照组克隆形成能力明显增高 (SiHa： P<0.001；
Caski：P<0.001)(图2B)。
2.5　 IGF2BP2 表达水平对宫颈癌细胞凋亡的影响　

流式细胞术检测结果显示，在 SiHa 和 Caski 细胞中，

与对照组比较，IGF2BP2 下调组细胞凋亡率明显升

高(SiHa：P<0.001；Caski：P<0.0001)，IGF2BP2上调

组细胞凋亡率明显降低(P<0.0001，图3A－B)。

图2　IGF2BP2表达对宫颈癌细胞SiHa和Caski增殖活性和克隆形成的影响

Fig.2　Effect of IGF2BP2 expression on proliferation activity and clone effect of cervical cancer cell SiHa and Caski
A. CCK-8 实验结果；B. Caski 和 SiHa 细胞中的平板克隆实验结果。*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001。IGF2BP2. 胰岛素样生长因子 2 

mRNA结合蛋白
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2.6　IGF2BP2 表达水平对宫颈癌细胞迁移、侵袭能

力的影响　Transwell 迁移实验结果显示，与对照组

比较，IGF2BP2下调组细胞迁移能力降低(SiHa：P<
0.01；Caski：P<0.05)，IGF2BP2上调组细胞迁移能力

明显升高(SiHa：P<0.0001；Caski：P<0.01，图4A)。
侵袭实验结果显示，与对照组比较，IGF2BP2

下调组细胞侵袭数量减少(SiHa：P<0.001；Caski：P
<0.05)，IGF2BP2 上调组细胞侵袭数量增多(P<0.01，
图4B)。
2.7　IGF2BP2对宫颈癌细胞EMT标志物N-cadherin、
E-cadherin 和 Vimentin 蛋 白 表 达 的 影 响　 Western 
blotting 检测结果显示，与对照组比较，IGF2BP2 上

调组 SiHa 和 CaSki 细胞 N-cadherin 和 Vimentin 表达上

调(P<0.001)，E-cadherin 表达下调(P<0.05 或 P<0.01)；
而 IGF2BP2 下调组 SiHa 和 CaSki 细胞 N-cadherin 和

Vimentin表达下调(P<0.05或P<0.01)，E-cadherin表达

上调(P<0.001，图5)。

3　讨　　论

IGF2BP蛋白家族作为一类癌胚蛋白，与多种肿

瘤的发生、进展、转移等生物学行为及患者的低生

存率密切相关。在癌症中，IGF2BP2 以大量 mRNA
转录本为靶点，促进靶 mRNA 在癌变作用中的稳定

和储存。例如，前列腺癌 (prostate cancer，PC)中
IGF2BP2 蛋白高表达，敲低 IGF2BP2 可抑制 PC 细胞

的增殖和迁移[8]；IGF2BP2在胃癌组织和细胞中均显

著升高，作为 m6A 阅读器，IGF2BP2 可识别胰岛素

样生长因子 1 受体(IGF1R) mRNA 中的 m6A 甲基化修

饰位点，进而激活 Ras 同源基因家族蛋白 A(RhoA)- 
Rho 相关卷曲螺旋蛋白激酶 (ROCK)通路来增加

IGF1R 的 表 达[9]； 类 甲 基 转 移 酶 3(METTL3) 和

IGF2BP2 作为致癌基因， 可通过 m6A-IGF2BP2 依赖

图3　IGF2BP2表达水平对宫颈癌细胞SiHa和Caski凋亡的影响

Fig.3　Effect of IGF2BP2 expression on apoptosis of cervical cancer cell SiHa and Caski
***P<0.001，****P<0.0001。IGF2BP2. 胰岛素样生长因子2 mRNA结合蛋白2
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性机制维持肝细胞癌(hepatic cell cancer，HCC)细胞

中瓣状核酸内切酶 1(FEN1)的表达，是预测肝癌预

后的潜在生物标志物[10]。

IGF2BP2 是已知的两种 m6A 识别蛋白之一，在

多种肿瘤进展、恶化方面具有重要的调控作用。

IGF2BP2 在多种肿瘤中高表达，可通过 K 同源性结

构域识别具有 GGC 序列，调控表观遗传修饰、转录

后调控及信号通路交叉对话三重机制，驱动肿瘤增

殖、转移及治疗抵抗[10-11]。例如， IGF2BP2 在肝

癌[10]、结直肠癌[11] 中表达上调。miR-138 可靶向

IGF2BP2 的 3`-UTR 抑制其表达，进而抑制低级别胶

质瘤细胞的增殖和侵袭[12]。Yu等[13]发现，头颈部鳞

状细胞癌(HNSCC)中 20个m6A相关调控因子中，只

有 IGF2BP2通过识别并结合Slug编码序列(CDS)区的

图4　IGF2BP2表达水平对宫颈癌细胞SiHa和Caski迁移、侵袭行为的影响(Transwell实验)
Fig.4　Effect of IGF2BP2 expression on migration and invasion of cervical cancer cells (Transwell assay)

*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001，****P<0.0001。IGF2BP2. 胰岛素样生长因子2 mRNA结合蛋白2

图5　IGF2BP2表达水平对宫颈癌细胞SiHa、CaSki上皮-间质转化相关蛋白表达的影响(Western blotting)
Fig.5　Effect of IGF2BP2 expression on expression of EMT-related proteins in cervical cell SiHa and CaSki (Western blotting)

*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001。IGF2BP2. 胰岛素样生长因子2 mRNA结合蛋白2
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m6A 位点，增强其 mRNA 的稳定性，促进细胞迁移

和侵袭。非小细胞肺癌(NSCLC)中 circENTPD7可上

调 IGF2BP2，而 IGF2BP2 过表达可上调程序性死亡

配体-1(PD-L1)，促进NSCLC细胞的增殖、转移和免

疫逃逸过程[14]。在消化道肿瘤中，CCCTC结合因子

(CTCF)通过丝聚蛋白反义RNA 1(FLG-AS1)依赖性机

制与异质核核糖核蛋白 U (HNRNPU)相互作用，促

进 IGF2BP2 的激活，这种活化可促进胰腺导管癌

(PDAC)细胞的增殖[15]。此外，IGF2BP2 可与细胞分

裂周期蛋白 45(CDC45)相互作用，增强其 mRNA 的

稳定性，促进 HCC 细胞的增殖、迁移、侵袭、

EMT、糖酵解和干细胞的形成，从而加速 HCC 进

展[16]。Zhang等[17]发现，m6A阅读器 IGF2BP2在胃癌

组织和细胞中上调；细胞功能分析显示，IGF2BP2
可促进胃癌细胞的增殖和迁移，减少细胞凋亡，提

示 IGF2BP2 在胃癌中可作为致癌基因发挥作用。此

外，IGF2BP2 可上调干扰素诱导蛋白与四肽重复 2
(IFIT2)、趋化因子配体 20(CCL20)和 CXC 趋化因子

10(CXCL10)等乳腺癌相关基因，促进乳腺癌细胞的

增殖和侵袭[18]。这些发现提示，IGF2BP2 可通过多

种途径对癌症的发生发展进行调控。然而，作为一

种新发现的 m6A 读取蛋白，IGF2BP2 的相关研究仍

处于起步阶段，其参与多种肿瘤尤其是宫颈癌的生

物学调控机制尚未阐明。本研究通过探究 IGF2BP2 
对宫颈癌癌细胞增殖、迁移能力的影响及其可能的

分子机制，并寻找潜在的治疗靶点。

本研究采用 TCGA 数据库的生物信息学分析结

果显示，IGF2BP2 在宫颈癌中表达上调，并与中位

生存期有关，提示 IGF2BP2 高表达预示预后不良，

检测 IGF2BP2 表达有助于评估宫颈癌患者临床预后。

IGF2BP2 可能通过影响化疗的敏感性，加重患者的

不良预后。Jiang 等[19-20] 报道，IGF2BP2 可上调肿瘤

细胞中转录因子 c-myc 的表达，而 c-myc 可增强乳酸

脱氢酶 A 的活性，促进肿瘤细胞对多西他赛、顺铂

等的耐药，导致肿瘤易发生复发和转移。研究显示，

IGF2BP2 的小分子抑制剂 JX5 或敲除肿瘤细胞

IGFBP2，能够显著抑制肿瘤细胞的增殖，增强肿瘤

对化疗治疗的敏感性，以 IGF2BP2 为靶点的临床治

疗有助于逆转肿瘤耐药，改善预后，是潜在的肿瘤

治疗新方案[21]。IGF2BP2 可能是宫颈癌治疗的潜在

靶点。

本研究显示，敲低 IGF2BP2，可导致宫颈癌细

胞(SiHa 和Caski)的增殖、侵袭和迁移受到抑制，细

胞中与 EMT 相关的蛋白 E-cadherin 表达上调，N-
cadherin 和 Vimentin 表 达 水 平 下 调 ； 而 过 表 达

IGF2BP2则可促进宫颈癌细胞的EMT过程。EMT在

肿瘤细胞迁移过程中发挥关键作用，是癌细胞获得

侵袭性和迁移能力的重要机制，涉及上皮细胞向间

充质细胞表型的变化。有研究显示，多种信号可诱

发 EMT，使肿瘤细胞原位浸润分离，并表现出肿瘤

干细胞样特性，进入循环系统后转移至远处，诱导

相同的细胞增殖并孕育出新的肿瘤[22]。因此，靶向

调控EMT相关信号通路可能成为抑制肿瘤转移的重

要策略。microRNA、长链非编码 RNA(lncRNA)等可

通过调节 EMT 转录因子[如蜗牛(Snail)蛋白、Twist
和锌指 E 盒结合同源异型盒(ZEB)家族]的表达，导

致细胞间黏附力下降，上皮基底细胞极性丧失，细

胞游走性明显增加，使肿瘤细胞的迁移能力增强，

是恶性肿瘤侵袭、转移的关键步骤。深入解析EMT
动态变化机制，有助于寻找新的生物标志物和治疗

靶点，为遏制恶性肿瘤扩散提供理论依据。EMT与

宫颈癌、胃癌、结直肠癌、乳腺癌等的肿瘤周围浸

润和继发远处转移密切相关[23]。本研究也显示，

IGF2BP2 在宫颈癌中可能通过影响 EMT 进一步促进

侵袭和迁移进程。在肿瘤细胞中，上皮细胞标志物

E-cadherin 表达下调提示上皮细胞向间充质形式转

化，细胞间黏附减弱和细胞迁移能力增强，加速血

管内皮生长因子-C(VEGF-C)和其他促血管生成因子

的释放[24]，最终促进宫颈癌淋巴结转移。本研究结

果显示，敲低 IGF2BP2 可抑制宫颈癌细胞的 EMT，

对防治宫颈癌有望发挥积极作用。

本研究存在一定的局限性。首先，由于本研究

的样本量有限，其分析结果可能存在偏倚；其次，

本研究主要基于体外细胞实验数据，所揭示的通路

机制尚待通过动物模型进行系统性验证。

综上所述，IGF2BP2在宫颈癌中表达明显升高，

并与患者的中位生存期相关；功能试验提示

IGF2BP2 作为 m6A 阅读器，可加剧宫颈癌细胞的恶

性 表 型 ， 促 进 其 增 殖 、 迁 移 和 侵 袭 ； 因 而 ，

IGF2BP2 可能成为宫颈癌靶向治疗的潜在靶点。临

床上，可根据 IGF2BP2 蛋白表达水平评估宫颈癌患

者的预后，制定针对性的诊治及随访方案；未来应

整合多组学数据，开发基于 IGF2BP2 分子分型的治

疗策略，实现肿瘤的个体化精准治疗。

数据共享声明数据共享声明　原始数据可向通信作者(ainiwaer0616@

163.com)申请。

【附加材料】

附表1及附图1－2见https://dx.doi.org/10.11855/
j.issn.0577-7402.0578.2026.0422FJ。
请扫描右方二维码获取。
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