
膀胱癌是目前最常见的9大癌症之一，在所有新诊

断的病例中，75% 表现为非肌肉浸润性膀胱癌

（NMIBC），25%表现为肌肉浸润性膀胱癌（MIBC），并

且在所有实体癌中，膀胱癌的复发率最高［1, 2］。经一线治

疗后，50%~70%的NMIBC患者会在5年内复发，10%~

30%的患者将进展为MIBC［3］。可见，如何降低膀胱癌

复发率，改善患者生存预后是膀胱癌领域的重要问题。

微小核糖核酸（miRNAs）是一种小的非编码核糖

核酸，由 19~25 个核苷酸组成［4］。目前，已有多种

miRNAs 在癌症中被证明是促癌基因（如 miR-92 和

miR-194）或抑癌基因（如miR-199b和miR-99a）［5-8］。然

而在膀胱癌中，还有许多下调miRNAs尚未得到充分的

研究，其功能和靶基因有待进一步阐明。let-7g-3p是定
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microRNA let-7g-3p regulates proliferation, migration, invasion and apoptosis of bladder
cancer cells by targeting HMGB2
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摘要：目的 探讨MiR-let-7g-3p靶向HMGB2对膀胱癌细胞生物学行为的影响及其分子机制。方法 通过qRT-PCR检测膀胱癌

组织和癌旁组织以及正常尿路上皮细胞SV-HUC-1和膀胱癌细胞（T24、5637和EJ）中 let-7g-3p的表达水平；通过转染过表达或

敲低T24细胞 let-7g-3p表达，检测细胞增殖、迁移和侵袭、和凋亡等变化；对过表达 let-7g-3p的细胞进行转录组测序，结合生物

信息学分析，通过双荧光素酶报告实验、qRT-PCR和Western-blot分析 let-7g-3p靶向负性调控HMGB2基因；qRT-PCR检测正常

尿路上细胞和膀胱癌细胞（T24、5637和EJ）中HMGB2的表达水平，并且在敲低HMGB2的细胞株中，敲低 let-7g-3p，检测细胞

生物学行为改变。结果 qRT-qPCR证实 let-7g-3p在膀胱癌组织和细胞表达明显下调（P<0.01）；过表达 let-7g-3p可抑制细胞增

殖、迁移和侵袭，促进细胞凋亡（P<0.01）；相反，敲减 let-7g-3p表达可促进细胞增殖、迁移和侵袭，抑制细胞凋亡（P<0.01）。生物

信息学和转录组测序结果显示，HMGB2是 let-7g-3p作用于膀胱癌细胞的关键分子；双荧光素酶报告实验、qRT-PCR和Western

blot显示，HMGB2受 let-7g-3p的负性调控；HMGB2膀胱癌细胞中表达水平均明显上调（P<0.01），敲低HMGB2可部分逆转敲

低let-7g-3p对膀胱癌细胞生长的促进作用。结论 MiRNA-let-7g-3p通过靶向负性调控HMGB2基因抑制膀胱癌细胞的生物行为。

关键词：let-7g-3p；HMGB2基因；膀胱肿瘤

Abstract: Objective To explore the molecular mechanism by which microRNA let-7g-3p regulates biological behaviors of
bladder cancer cells. Methods The expression levels of let-7g-3p in bladder cancer and adjacent tissues, normal bladder
epithelial cells (HUC cells) and bladder cancer cells (T24, 5637 and EJ cells) were detected using qRT- PCR. T24 cells were
transfected with let-7g-3p mimic or inhibitor, and the changes in cell proliferation, migration, invasion, and apoptosis were
examined. Transcriptome sequencing was carried out in cells overexpressing let-7g-3p, and the results of bioinformatics
analysis, double luciferase reporter gene assay, qRT-PCR and Western blotting confirmed that HMGB2 gene was the target
gene of let-7g-3p. The expression of HMGB2 was examined in HUC, T24, 5637 and EJ cells, and in cells with HMGB2
knockdown, the effect of let-7g-3p knockdown on the biological behaviors were observed. Results qRT-qPCR confirmed that
let-7g-3p expression was significantly lower in bladder cancer tissues and cells (P<0.01). Overexpression of let-7g-3p inhibited
cell proliferation, migration and invasion, and promoted cell apoptosis, while let-7g-3p knock-down produced the opposite
effects. Bioinformatics and transcriptome sequencing results showed that HMGB2 was the key molecule that mediate the effect
of let-7g-3p on bladder cancer cells. Luciferase reporter gene assay, qRT-PCR and Western blotting all confirmed that HMGB2
was negatively regulated by let-7g-3p (P<0.01). Knocking down HMGB2 could partially reverse the effect of let-7g-3p
knockdown on the biological behaviors of the bladder cancer cells. Conclusion The microRNA let-7g-3p can inhibit the
biological behavior of bladder cancer cells by negatively regulating HMGB2 gene.
Keywords: let-7g-3p; HMGB2; bladder cancer
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位于 3 号染色体上属于 let-7 基因家族编码的一种

miRNAs，let-7家族编码的 miRNAs已被证实能够通过

负性调控 ras表达来发挥致癌作用［9］。let-7g-3p参与多

种人类代谢性疾病，例如阿尔茨海默症、肿瘤以及

Graves病等［10, 11］。在肿瘤研究方面，研究发现 let-7g-3p

参与细胞外基质中受体的相互作用并且与癌症中的蛋

白多糖的合成有关，该机制与小儿星形细胞瘤的发生发

展有关［12］。但目前尚未有研究报道 let-7g-3p对膀胱癌

生物学行为的影响并且其下游的相关信号因子和潜在

机制仍然未知。

因此本研究将 let-7g-3p作为研究对象，通过多种

实验方法，旨在明确 let-7g-3p靶向HMGB2抑制膀胱癌

的作用和分子机制，为临床治疗膀胱癌提供潜在的治疗

靶点和理论依据。

1 材料和方法

1.1 材料及试剂

正常人尿路上皮细胞系SV-HUC-1，以及膀胱癌

细胞系 T24、5637 和 EJ（中国科学院上海细胞库）；

RPMI 1640培养基、胎牛血清、青霉素-链霉素双抗和胰

酶（Gibco）；脂 质 体 转 染 试 剂 Lipo2000、TRIzol、

PowerUp SYBR Green Master MIX PCR试剂盒和山羊

抗兔二抗（Thermo Fish）；逆转录试剂盒（Takara）；

mimics-NC、let-7g-3p mimics、Inhibitor-NC、let-7g-3p

inhibitor、si-NC以及si-HMGB2均由上海吉玛公司设计

并合成；HMGB2抗体（Abcam）。

1.2 组织样本

所有组织样本均来源于在蚌埠医学院第一附属医

院纳入治疗的BLCA患者，患者他们均未在术前接受放

疗或术前化疗。所有标本均按医学伦理规范进行处理。

1.3 细胞培养及转染

正常人尿路上皮细胞系HUC，以及膀胱癌细胞系

T24、5637及EJ细胞置于含 10% 胎牛血清的 RPMI 1640

培养基中培养。培养箱条件 37℃、5% CO2。当细胞融合

度在80%左右时0.25%胰酶消化传代，每2 d换液或传

代1次。在其生长状态良好时，将T24细胞接种于6孔板

中，生长至60%融合度，按照 Lipofectamine 2000 试剂说

明书，将 miR-NC、let-7g-3p-mimics、let-7g-3p-inhibitor、

si-NC以及si-HMGB2、转染入细胞（序列见表1）。

1.4 CCK8细胞增殖实验

将转染后的T24细胞接种于96孔板中，分别培养

24、48、72 h后，每孔加入10 μL CCK8溶液，避光，37℃
条件下孵育1 h，酶标仪检测细胞在450 nm处的吸光度

值A450 nm，实验重复3次。

1.5 Transwell 小室法

收集转染后的细胞，细胞侵袭实验中，上室面制备

Matrigel胶后，将细胞用无血清培养基调整为2×105/mL，

吸取100 μL加入上室。下室加入含20%胎牛血清的

1640培养基。37 ℃恒温培养箱中培养 24 h后，轻轻

去除上室中的细胞和 Matrigel 胶，4%多聚甲醛固定

30 min后结晶紫染色，显微镜下拍照并分析。细胞迁移

实验中，Transwell上室不加入Matrigel胶，其余步骤同

细胞侵袭实验，实验重复3次。

1.6 流式细胞术

收集转染后的细胞，取5~10万重悬的细胞，1000 g

离心5 min，弃上清。195 μLAnnexin V-FITC结合液重

悬细胞。加入5 μL Annexin V-FITC，10 μL碘化丙啶染

色液，混匀后室温孵育10~20 min，流式上机检测，实验

重复3次。

1.7 RNA的提取及实时荧光定量 PCR

根据说明书，使用Trizol试剂从组织和细胞中分离

总 RNA，反转录成互补脱氧核糖核酸（cDNA），

PowerUp SYBR Green Master MIX PCR试剂盒用于测

定 let-7g-3p 的表达水平（U6 作为内参基因），SYBR

Green Mix 用于测定HMGB2（GAPDH作为内参基因）

的表达水平。95 ℃预变性 1 min 后，95 ℃变性 20 s，

60℃退火20 s，共40个循环，2-ΔΔCt法用于计算目的基因

的相对表达量。使用Primer 5.0设计引物（表2）。

表1 RNA Oligo序列
Tab.1 RNA oligo sequences

Gene

miR-NC-sence

miR-NC-antisence

let-7g-3p-mimics-sence

let-7g-3p-mimics-antisence

let-7g-3p-inhibitor-sence

let-7g-3p-inhibitor-antisence

si-NC-sence

si-NC-antisence

si-HMGB2-sence

si-HMGB2-antisence

Sequence (5'-3')

UUCUCCGAACGUGUCACGUTT

ACGUGACACGUUCGGAGAATT

CUGUACAGGCCACUGCCUU

AAGGCAGUGGCCUGUACAG

GCAAGGCAGUGGCCUGUACAG

AUGUCAGGCCACUGCCUUGC

AGGUUUACAUGUUCCAAUAUG

UAUUGGAACAUGUAAACCUGG

CUGCAAAGGAGAAGUCGAATT

UUCGACUUCUCCUUUGCAGTT

表2 引物序列
Tab.2 Primer sequence

Gene

let-7g-3p-F

U6-F

Micro-R

HMGB2-F

HMGB2-R

GAPDH-F

GAPDH-R

Primer sequence (5'-3')

CGCGCTGTACAGGCCACTG

CGCTTCGGCAGCACATATACTAA

AGTGCAGGGTCCGAGGTATT

CGGGGCAAAATGTCCTCGTA

CGGAAGAGTCCGGGTGTTT

GGAGCGAGATCCCTCCAAAAT

GGCTGTTGTCATACTTCTCATGG
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1.8 转录组测序分析

收集转染mimics-NC和let-7g-3p-mimics后的T24

细胞，每组各3个样本，采用TRIzol试剂提取总RNA，

Nanodrop分光光度计（ND-ONE-W）检测RNA样品的

纯 度 、浓 度 和 完 整 性 ，进 行 文 库 构 建 ，加 入

Fragmentation Buffer 将 mRNA 进行随机打断，以

mRNA为模板，用六碱基随机引物合成第一条 cDNA

链 ，然 后 加 入 缓 冲 液 、dNTPs、RNase H 和 DNA

polymerase I合成第二条cDNA链，利用AMPure XP磁

珠纯化cDNA，纯化的双链cDNA再进行末端修复、加A

尾并连接测序接头，然后用AMPure XP磁珠进行片段

大小选择，最后通过PCR富集得到cDNA文库。文库

构建完成后，使用Q-PCR方法对文库的有效浓度（文库

有效浓度>2 nmol/L）进行准确定量，以保证文库质量。

库检合格后，不同文库按照目标下机数据量进行混合，

用Illumina平台进行测序。

1.9 Western blot

收集细胞后使用冷PBS洗涤两次，RIPA细胞裂解

液冰上裂解30 min，将裂解物以4℃，12 000 r/min离心

15 min，使用BCA蛋白定量试剂盒测定上清液中的蛋

白质浓度。在SDS-PAGE上加入等量的蛋白质样品并

转移到 PVDF 膜上，随后使用 5%脱脂奶粉封闭 1 h，

４℃孵育一抗摇床过夜。第２天二抗室温孵育1 h，TBST

洗 3 次，使用化学发光试剂观察蛋白质条带并使用

Image J进行分析。

1.10 双荧光素酶报告实验

构建HMGB2野生型及突变型质粒，将细胞接种于

6孔板中，分别或同时转染HMGB2野生型质粒、

HMGB2突变型质粒、mimics-NC和 let-7g-3p mimics ，

用双荧光素酶报告基因试剂盒检测各组荧光素酶活性。

1.11 统计学处理

采用 SPSS 22.0统计软件和GraphPad Prism9进行

数据分析处理。计量资料以均数±标准差表示，两组间

比较采用t检验，以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 let-7g-3p在膀胱癌中的表达水平

与癌旁组织相比，膀胱癌组织中 let-7g-3p的表达

水平下降，差异有统计学意义（P<0.01，图1）。

与正常尿路上皮细胞SV-HUC-1相比，膀胱癌细胞

系T24、5637和EJ细胞中 let-7g-3p的表达水平下降，差

异有统计学意义（P<0.01，图2）。其中T24细胞的表达

水平最低，且在膀胱癌细胞系中，T24侵袭性较强，因此

后续选择T24细胞作为实验对象。

2.2 let-7g-3p和HMGB2转染效率的验证

将miR-NC、let-7g-3p-mimics、let-7g-3p-inhibitor、

si-NC以及si-HMGB2、转染入膀胱癌细胞后，通过qRT-

PCR进行了转染效率的验证，结果显示T24细胞中 let-

7g-3p和HMGB2的表达水平被成功敲低和过表达，差

异有统计学意义（P<0.01，图3）。

2.3 let-7g-3p对膀胱癌细胞增殖、迁移、侵袭及凋亡的

影响

CCK8增殖实验显示，与mimics-NC组相比，let-

7g-3p mimics组的T24细胞的增殖能力明显减弱（P<

0.01，图4A）；Transwell迁移和侵袭实验显示，细胞的

迁移和侵袭能力均减弱（P<0.01，图4B、C）；流式细胞

术分析显示，let-7g-3p mimics组的T24细胞凋亡增加

（P<0.01，图4D）。反之，与inhibitor-NC组相比，let-7g-3p

inhibitor组的T24细胞的增殖、迁移和侵袭能力明显增

强，且凋亡减少。

2.3 let-7g-3p和HMGB2的靶向关系

为寻找 let-7g-3p下游的目的基因，我们对过表达

let-7g-3p的T24细胞进行了转录组测序，同组样本的生

物学重复相关性均在99%以上，经过测序质量控制，共

得到73.38 Gb的总碱基数，结果显示 let-7g-3p mimics

组与mir-NC组相比共有1597个差异表达的基因，其中

图1 let-7g-3p在膀胱癌组织中的表达水平
Fig.1 Expression level of let-7g-3p in bladder
cancer tissues (n=5, **P<0.01).
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图2 let-7g-3p在膀胱癌细胞中的表达水平
Fig.2 Expression level of let-7g-3p in bladder
cancer cells lines (n=3). **P<0.01 vs SV-HUC-1.
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图3 let-7g-3p和HMGB2转染效率的验证
Fig.3 Expression of let-7g-3p and HMGB2 in bladder cancer cells. A: let-7g-3p was
successfully knocked down or over-expressed in bladder cancer cells. B: HMGB2
was successfully knocked down in bladder cancer cells. **P<0.01 (n=3).
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图4 let-7g-3p对膀胱癌细胞增殖、迁移、侵袭及凋亡的影响
Fig.4 Effects of let-7g-3p on proliferation, migration, invasion and apoptosis of bladder cancer cells. A, B: CCK8 assay for
assessing the proliferation ability of T24 cells with let-7g-3p knockdown or overexpression. C, D: Transwell assay for assessing
migration and invasion ability of T24 cells with let-7g-3p knockdown or overexpression (Original magnification: ×100). E: Flow
cytometry for assessing apoptosis of T24 cells with let-7g-3p knockdown or overexpression. **P<0.01 vs NC (n=3).
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有718个上调基因和879个下调基因（图5A）。接着以

let-7g-3p为结合靶点，从Targetscan，MiRDB和miRT-

abase这3个在线数据库中获取了 let-7g-3p的下游目的

基因并取交集，最终共有31个基因纳入考虑（图5B）。

其中，HMGB2基因在测序结果中显示表达下调，并且

在线数据库都表明 let-7g-3p和HMGB2之间存在结合

位点（图5C、D），因此，我们选择HMGB2作为 let-7g-3p

的下游靶标并进行了进一步的验证。

P<0.05

图5 let-7g-3p与HMGB2的靶向关系
Fig.5 Targeting relationship between let-7g-3p and HMGB2. A: Result of transcriptome sequencing. B: Wayne diagram of
the major databases. C: Expression level of HMGB2 in each group of samples in the results of transcriptome sequencing. D:
Binding site between let-7g-3p and HMGB2.

A B

C D

双荧光素酶报告实验的结果显示，在野生型

HMGB2中，转染 let-7g-3p mimics 的293T细胞的荧光

素酶活性显著降低（P<0.01），同时在突变型HMGB2

中，两者之间无明显差异（P>0.05，图6）。为明确 let-7g-

3p如何调控HMGB2，进一步进行qRT-PCR实验，结果

显示，let- 7g-3p mimics 组的 HMGB2 的表达水平与

mimics-NC组相比明显下调（P<0.001，图7A），Western

blot 结果显示 let-7g-3p 组的 HMGB2 的蛋白水平与

mimics-NC组相比下调（P<0.01，图7B、C）。而在过表达

HMGB2后 let-7g-3p的表达水平无明显变化（P>0.05，

图7D）。

2.4 HMGB2在膀胱癌细胞中的表达水平

与正常尿路上皮细胞SV-HUC-1相比，膀胱癌细胞

系T24、5637和EJ细胞中HMGB2的表达水平上调，差

异有统计学意义（P<0.01，图8）。

2.5 let-7g-3p靶向HMGB2对膀胱癌细胞增殖、迁移、侵

袭及凋亡的影响

CCK8细胞增殖实验显示敲低HMGB2部分逆转

了敲低 let-7g-3p促进膀胱癌细胞增殖的作用（P<0.01，

图9A）；Transwell迁移和侵袭实验显示，敲低HMGB2

同样能够逆转敲低 let-7g-3p促进膀胱癌细胞迁移和

侵袭的作用（P<0.01，图 9B、C）；流式细胞术的结果显

示，敲低HMGB2可以增加 let-7g-3p抑制的细胞凋亡
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（P<0.01，图9D）。

2.6 let-7g-3p下游靶基因的GO和KEGG通路富集分析

为确定 let-7g-3p下游靶基因的生物学功能和重要

通路，对测序结果中的1597个差异表达基因进行了GO

和KEGG通路富集分析，结果显示这些差异表达基因参

与了与细胞进程等相关的途径（图10A），此外，KEGG

富集分析显示这些差异表达基因与癌症中的蛋白多糖、

细胞凋亡以及一些致癌途径如P53和TNF信号通路有

关（图10B）。

3 讨论

本研究首次揭示了 let-7g-3p在调节膀胱癌细胞增

殖、迁移、侵袭和凋亡中的功能作用及其下游的相关分

子机制，通过qRT-PCR实验发现 let-7g-3p在膀胱癌组

织和细胞中的表达明显下调，之后在过表达let-7g-3p后

显示膀胱癌细胞的增殖、迁移和侵袭能力受到抑制同时

凋亡增多，下调 let-7g-3p后结果相反。以上结果表明

let-7g-3p可以抑制膀胱癌细胞的生物学行为。在之前

的研究中，circ_0001017能够通过靶向 let-7g-3p抑制胶

质瘤细胞增殖、EMT、迁移和侵袭，促进胶质瘤细胞

凋亡［13］，该结果证明在胶质瘤细胞中，let-7g-3p扮演着

促癌因子的作用，这可能是由于let-7g-3p在不同肿瘤细

胞中发挥相反的作用效果。

miRNA通常靶向一个或多个mRNA，通过与下游

的目的mRNA 特异性碱基配对引起 mRNA的直接降

解或翻译抑制，在转录后水平调控基因表达，从而调控

细胞分化、生长、增殖、迁移和凋亡等［4］。目前发现微小

核糖核酸参与了哺乳动物基因组中超过50%的mRNA

的调控［14］。因此，为进一步探讨 let-7g-3p的作用机制，

我们对过表达 let-7g-3p的膀胱癌细胞进行了转录组测

序，发现HMGB2基因的表达量降低，并且在3个在线生

物信息学分析的网站中，均表明HMGB2的3’UTR区

存在let-7g-3p的碱基结合位点。同时，双荧光素酶报告

实验验证了 let-7g-3p和HMGB2的靶向关系。本研究

qRT-PCR和Western blot进一步证实过表达 let-7g-3p

可以下调HMGB2的表达水平。基于以上结果，推测

let-7g-3p通过负性调控HMGB2来抑制膀胱癌细胞的

增殖、迁移和侵袭能力，并促进凋亡。HMGB2在膀胱

癌细胞系中的表达水平均明显增高，在敲低HMGB2基

因的膀胱癌细胞中，同时敲低 let-7g-3p进行Rescue实

验，实验结果表明过敲低HMGB2基因可以部分挽救敲

低 let-7g-3p对膀胱癌细胞生长的的促进作用。以上实

验证明了 let-7g-3p是通过负性调控HMGB2来抑制膀

胱癌细胞的生物学行为。

高迁移率族盒蛋白（HMGB）在建立活性或非活性

染色质方面发挥着重要功能［15］。哺乳动物 HMGB 蛋白

包含两个 HMG 盒结构域和一个酸性 C 末端［16］。
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图7 过表达let-7g-3p可以显著降低HMGB2的表达水平
Fig.7 Overexpression of let-7g-3p significantly reduces the expression level of HMGB2. A: Overexpression of let-7g-3p reduces the
mRNA expression level of HMGB2 detected by qRT-PCR. B, C: Overexpression of let-7g-3p reduces protein expression level of
HMGB2 detected by Western blotting. D: Overexpression of HMGB2 does not affect the expression level of let-7g-3p detected by
qRT-PCR. **P<0.01, ***P<0.001 (n=3).
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HMGB 蛋白可以进行翻译后修饰，以影响它们与

DNA、蛋白质伴侣和细胞定位的相互作用。例如，

HMGB1 可以进行乙酰化、磷酸化、甲基化、核糖基化和

氧化，从而产生一系列复杂的潜在调控机制［17, 18］。有研

究发现，HMGB2在肺腺癌组织中高表达，与肺腺癌患

者的预后密切相关，该机制可能是由于HMGB2参与了

细胞周期的调控使得细胞的增殖能力增强［19］，并且在肝

细胞癌［20］、胰腺癌［16］和皮肤癌［21］等不同类型的人类癌症

中均发现了 HMGB2 的过表达。同时，有研究表明

HMGB2的表达水平在膀胱癌患者中高度增加，并且
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图9 let-7g-3p靶向HMGB2调控膀胱癌细胞增殖、迁移、侵袭及凋亡
Fig.9 let- 7g- 3p targets HMGB2 to regulate the proliferation, migration, invasion and apoptosis of bladder cancer cells. A: Knock-
down of HMGB2 partially reverses the effect of let-7g-3p knockdown on migration and invasion of T24 cells. B, C: Knock-down of
HMGB2 partially reverses the effect of let-7g-3p knockdown on proliferation of T24 cells (×100). D: Knock-down of HMGB2 partially
reverses the effect of let-7g-3p knockdown on apoptosis of T24 cells. **P<0.01 (n=3).
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HMGB2 的过表达与膀胱肿瘤的进展和血管生成显著

相关［22］，这与本研究结果相一致。

研究证实了 let-7g-3p的过表达可以抑制膀胱癌细

胞的增殖、迁移、侵袭能力，并促进凋亡，但 let-7g-3p在

膀胱癌进展中的潜在机制仍未阐明。同时，过表达 let-

7g-3p组的膀胱癌细胞的增殖率明显低于对照组，且凋

亡率明显高于对照组。因此，推断let-7g-3p主要通过抑

制细胞增殖和促进细胞凋亡来干扰膀胱癌细胞的生

长。通过对转录组测序的结果进行GO和KEGG富集

分析，结果表明，let-7g-3p的下游靶基因参与了与细胞

进程等相关的途径，并且主要富集于细胞凋亡以及

P53、TNF等信号通路中。P53作为一种重要的转录因

子，由位于人类17号染色体短臂（17p13.1）的TP53基因

位点编码，在诱导细胞周期阻滞和细胞凋亡中起到重要

作用［23］。目前，已有多种miRNA被证实通过靶向P53

来影响肿瘤进展［24, 25］。一项关于体细胞DNA突变分析

表明，近一半的高级别肌肉浸润性膀胱癌具有 TP53突

变，并且TP53功能在76%的患者中失活［26］。因其在肿

图10 GO和KEGG通路富集分析的结果
Fig.10 Enrichment analysis of GO and KEGG pathways. A: Histogram of GO
enrichment analysis. B: Bubble diagram of KEGG pathways enrichment analysis.
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B
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瘤细胞中有超过50%的突变率，通过诱导突变 p53 降

解，从而改善其促肿瘤功能已经肿瘤靶向治疗的一项新

的策略［27］。以上分析表明 let-7g-3p可能主要通过靶向

HMGB2/P53抑制细胞增殖并诱导细胞发生坏死性凋

亡来抑制膀胱癌细胞的生物学行为，但这仍然需要进一

步的实验验证。

综上所述，本研究证实了MiRNA-let-7g-3p靶向

负性调控HMGB2抑制膀胱癌细胞的生物学行为，这可

能为膀胱癌细胞的治疗和预后提供了新的靶点，有关

let-7g-3p/HMGB2轴的下游机制仍需进一步研究。
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