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摇 摇 目前,肿瘤相关疾病是人类死亡的首要原

因[1],严重影响人类生命健康,因此,深入探讨其发

病机制重要且必要。 MicroRNA(miRNA)是由 21 ~
25 个核苷酸组成的单链非编码小 RNA,其主要功能

是通过介导靶基因转录体的降解抑制其翻译,即从

转录后水平上抑制相关基因的表达,影响细胞发育、
分化、增殖和凋亡等多种生理病理过程。 miRNA 的

异常表达与肿瘤的发生发展密切相关。 MiRNA 广

泛分布于动植物基因组中,其表达具有高度保守性、
时序性和组织特异性[2]。 一个 miRNA 能够调控数

百个基因,因此研究 miRNA 在实体肿瘤中调控机理

复杂。

1摇 miR鄄210 的基本特征与生物学功能

人 miR鄄210 位于染色体 11p15. 5,序列为“CU鄄
GUGCGUGUGACAGCGGCUGA冶。 在 低 氧 条 件 下

miR鄄210 抑制细胞增殖;它也可使氧化磷酸化的代

谢过程向糖酵解转化,从而抑制线粒体的呼吸代谢,
最终导致长时间抑制细胞的新陈代谢;miR鄄210 可

以直接结合 DNA 损伤修复基因 RAD 家族中 RAD52
的 3忆鄄UTR 区域通过抑制其翻译从而减弱 DNA 损伤

修复的能力[3];细胞周期转录因子 E2F 家族在调控

细胞周期进程中发挥着核心作用,miR鄄210 能够通

过 E2F 家族成员 E2F3 和 Myc 依赖性转录激活和细

胞生长拮抗因子( antagonist of Myc鄄dependent tran鄄
scriptional activation and cell growth,MNT)的活性来

调控细胞周期进程;另外,miR鄄210 还具有促进血管

新生的作用等功能[4]。 由此可见,miRNA鄄210 的功

能多且对机体影响大,因此,深入探讨 miRNA鄄210
的新功能及在肿瘤发生发展的分子机制有十分重要

的意义,将为肿瘤的临床治疗和治疗提供新的思路。

2摇 miR鄄210 与低氧的关系

低氧是肿瘤微环境的标志之一,越来越多的研

究表明低氧微环境是导致肿瘤临床治疗效果差的主

要因素之一[5],它能够增强肿瘤细胞对放化疗的抵

抗,同时也使其更易发生侵袭和转移。 多个 miRNA
参与了低氧反应过程,而 miR鄄210 是低氧条件下反

应变化最为显著的 miRNA 之一[6]。 研究表明,miR鄄
210 能由低氧诱导因子 ( hypoxia鄄inducible factors,
HIF)所调控,具体机制为 HIF鄄1琢 在接近 miR鄄210
启动子处直接与转录起始位点上游大约 400bp 的乏

氧反应元件(hypoxia responsive element,HRE)结合,
从而诱导其在实体瘤中大量表达。 Puissegur 等[7]
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研究证实:细胞在缺氧处理 48 ~ 72 小时后,抑制

miR鄄210 会降低 HIF鄄1琢 的蛋白水平,而依赖于 miR鄄
210 靶向的 SDHD 可以激活 HIF鄄1,从而有助于 HIF
在低氧条件下的高表达,HIF鄄1 上调的同时能够促

进血管内皮生长因子 ( endothelial growth factor,
VEGF)和 miR鄄210 表达变化,表明 miR鄄210 与 HIF
形成了一个前馈回路。 总之,miR鄄210 已经作为体

内的低氧信号因子,参与多种信号途径的调控(图
1) [8],且与肿瘤患者的不良预后密切相关,因此探

讨 miR鄄210 在实体肿瘤中的表达情况有助于肿瘤的

临床诊断和个体化治疗。

图 1摇 低氧诱导的 miR鄄210 参与调控信号通路

3摇 miR鄄210 在实体肿瘤中的研究

3. 1摇 非小细胞肺癌

摇 摇 Puissegur 等[7]利用 miRNA 荧光定量技术检测

20 例非小细胞肺癌组织(non鄄small cell lung cancer,
NSCLC),研究发现在 NSCLC 晚期阶段 miR鄄210 的

表达与正常组织相比显著增加。 同样,通过检测体

外低氧处理非小细胞癌细胞系 A549 细胞发现,与
对照组比较 miR鄄210 的表达也明显上调。 此外,
A549 细胞具有较强的抵抗放射线的能力,这与其中

miR鄄210 的大量表达密切相关,因为在放射线照射

情况下 miR鄄210 能够高效修复双链断裂 ( double鄄
strand breaks,DSBs) [9]的基因,这也是 miR鄄210 的高

表达导致 NSCL 患者对放化疗治疗不敏感的机制之

一。 痰细胞学检测发现,在 NCSL 患者的痰液细胞

中 miR鄄210 大量表达,这为 NCSL 患者的早期诊断

提供了重要的依据[10]。 通过原位杂交技术检测

miR鄄210 不单在 NSCL 的肿瘤细胞中表达,也在间质

细胞中表达。 这两种细胞 miR鄄210 的共表达能够作

为疾病的预后生存指标[11]。 总之,miR鄄210 的表达

对 NSCL 患者的早期临床病理诊断和预后评估有十

分重要意义[12]。
3. 2摇 乳腺癌

研究表明在体外分别给予乳腺 癌 细 胞 系

MCF7、SKBR3 和 MDAMB231 细胞 0. 1%的 O2 处理

后发现,这三个细胞系中外切体酶(外切体酶(Exo鄄
some)是一种可由多种细胞分泌的纳米量级的膜性

小囊泡,它在肿瘤间质细胞的相互作用以及诱导抗

肿瘤免疫反应的过程中发挥重要作用[13])均大量表

达,且在低氧诱导的外切体酶能导致 miR鄄210 的表

达明显上调[14]。 Tadokoro 等[15] 报道外切体酶可能

是通过 miR鄄210 促进内皮细胞血管生成以及抑制

DNA 修复来发挥肿瘤细胞对低氧的应答反应,这也

可能是癌变的机制之一。
另有,Toyama 等[16] 研究对 161 例乳腺癌进行

生存变量的分析得出结论,miR鄄210 作为一个独立

因素预示:miR鄄210 低表达组的预后要优于 miR鄄210
高表达组。 因此,miR鄄210 既可作为乳腺癌诊断参

考指标,也可作为预后的评判指标。
3. 3摇 胰腺癌

胰腺癌是一种预后极差的恶性实体肿瘤,5 年

生存率低于 5% 。 因此,挖掘新的治疗靶点对提高

胰腺癌的治疗效果十分必要。 陈等[17]利用 RT鄄PCR
技术检测胰腺癌细胞系发现,miR鄄210 能够被低氧

诱导大量表达。 利用小干扰 RNA 技术沉默胰腺癌

细胞 HIF 的表达后发现,miR鄄210 的表达水平明显

下降[18],这再次证实 HIF 诱导 miR鄄210 的高表达。
目前,关于在胰腺癌中关于 miR鄄210 的研究主要集

中在 miR鄄210 诱导、调节分子机制以及在临床诊断

中的价值。
3. 4摇 肾细胞癌

White 等[19]通过微阵列分析和 RT鄄PCR 方法分

析了 70 组肾透明细胞癌( Clear cell renal cancer,
CCC)和正常肾组织,结果表明在所有升高的 miR鄄
NAs 中 miR鄄210 的表达尤为显著。 在肾细胞癌(Re鄄
nal cell carcinoma,RCC)中沉默 miRNA鄄210 的表达,
研究发现 RCC 的侵袭转移能力显著下降,暗示高表

达的 miRNA鄄210 能够促进 RCC 的侵袭与转移。 另

外,miRNA鄄210 能调控细胞周期[20]。 赵[21] 等通过

临床监测发现,在 RCC 常规手术后一周血清 miR鄄
NA鄄210 的表达明显下降,因此,miRNA鄄210 也可作

为 RCC 患者手术成功与否的参考指标。
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3. 5摇 食管鳞状细胞癌

与上述实体肿瘤的表达形式不同,miR鄄210 在

食管鳞状细胞癌( esophageal squamous cell carcino鄄
ma,ESCC)组织来源细胞中的表达是下调的[22],特
别是在低分化的 ESCC 中,miR鄄210 的下调尤为显

著,因此,miR鄄210 可能与 ESCC 的分化程度有关。
深入研究发现[23],miR鄄210 抑制癌细胞的增殖是通

过诱导细胞凋亡以及阻碍 G1 / G0 和 G2 / M 期的细

胞周期。 通过转录芯片和生物信息分析以及 qRT鄄
PCR、Western blot 的验证,确定了成纤维细胞生长

因 子 ( fibroblast growth factor receptor鄄like 1,
FGFRL1) 在 ESCC 中的表达水平与 miR鄄210 呈显著

负相关。 免疫组织化学染色实验初步确定 FGFRL1
基因是 miR鄄210 的靶基因,软件预测发现 FGFRL1
基因 3忆鄄UTR 5 个位点都是 miR鄄210 的靶位点,因此

得出 FGFRL1 基因是 miR鄄210 的靶基因之一。 但是

FGFRL1 的功能具有促进细胞周期的 G1 / G0 期最终

导致癌细胞的增殖。 在 ESCC 中,低表达的 miR鄄210
能够能上调 FGFRL1 的表达水平,从而促进癌细胞

的增殖,这也就暗示了 miR鄄210 可能具有抑制 ESCC
细胞增殖分化的作用。 因而,下调的 miR鄄210 可能

是导致 ESCC 细胞增殖加快的机制之一。
3. 6摇 其他实体肿瘤

除上述肿瘤外,miR鄄210 在口腔肿瘤[24]、肝细

胞癌( hepatocellular carcinoma,HCC) [25]、肾上腺皮

质癌[26]、结肠癌[27]、卵巢癌[28]、成胶质细胞瘤[29]、
恶性黑色素瘤[30] 中也有表达。 但是 miR鄄210 在这

些实体肿瘤中的表达状态并不一致,甚至在同一肿

瘤不同细胞系中的表达水平也不相同。 由此我们认

为,miR鄄210 在肿瘤发生发展过程中的功能具有多

方面的,致病机制也十分复杂。

4摇 miR鄄210 调控实体肿瘤的分子机制
研究

4. 1摇 低氧 / miR鄄210 / VMP1 通路

摇 摇 Ying 等[25]应用 Target Scan 等软件预测空泡质

膜蛋白(vacuole membrane protein 1,VMP1)是 miR鄄
210 作用靶标之一。 荧光素酶报告基因检测系统深

入证实 miR鄄210 能与 VMP1 的 3忆鄄UTR 直接结合。
VMP1 首次在急性胰腺炎中被发现[31,32],不仅能促

进空泡细胞的形成以及腺泡细胞的凋亡[33,34],也能

够促进胰腺癌细胞的凋亡[35]。 研究发现,通过 siR鄄

NA 技术沉默 VMP1 的表达能够显著提高肾癌细胞

的侵袭转移。 同样,在 HCC 中 VMP1 也是低表达

的,而高表达 VMP1 的可降低肝癌细胞的转移以及

侵袭[25]。 研究发现,由低氧诱导的 miR鄄210 能够促

进 HCC 的转移和侵袭,当下调 miR鄄210 的表达后,
在低氧条件下 HCC 的转移及侵袭均显著下降。 综

合得出,miR鄄210 与 VMP1 的作用相反,提示低氧诱

导的 miR鄄210 能够通过与 VMP1 直接结合影响 HCC
的转移和侵袭。 另外,VMP1 能够逆转由 miR鄄210
介导的 HCC 的转移及侵袭,在高表达 miR鄄210 的

HCC 中转染 VMP1 后,与空转染组比较 HCC 的转移

及侵袭均明显下降。 但是将 miR鄄210 的反义寡核苷

酸转染到 Huh鄄7 细胞中后发现,由低氧导致的

VMP1 表达的下调作用得到逆转,由此表明,在低氧

环境下 VMP1 表达的下调是由上调的 miR鄄210 介导

的[25]。 总之,低氧环境下,miR鄄210 可以通过下调

VMP1 的表达促进肿瘤细胞的侵袭转移(图 2)。

图 2摇 低氧诱导的 miR鄄210 在实体肿瘤中的调控机制

彝 :抑制,寅:促进

4. 2摇 低氧 / miR鄄210 / VEGF 通路

Foekens 等[36] 用生物信息学分析 38 例乳腺癌

患者发现,miR鄄210 与低氧 / VEGF 信号通路偶联

(图 2)。 VEGF 广泛表达于肾癌,乳腺癌,黑素瘤,
肝癌,胃癌,膀胱癌,子宫内膜癌及胚胎组织性肿瘤

及非肿瘤的病理过程中,与转化生长因子 B(TGF鄄
B),血小板源性生长因子(PDGF),NO 及一些重金

属离子有关,VEGF 受缺血和缺氧环境的调节。 研

究发现,瘤体组织 VEGF 的表达水平与其微血管密

度及恶性程度成正相关,并明显高于非肿瘤组织。
这表明 VEGF 通过促进血管生成的方式促进肿瘤生

成,尤其在高度血管化肿瘤中。 近期研究发现,低氧
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诱导的胰腺癌患者的血清中同时检测到 VEGF 和

miR鄄210 的大量表达[37]。 当给予 VEGF 的抑制剂后

不但可以阻断 VEGF 的表达,也能够阻断 miR鄄210
的表达,由此表明,低氧诱导的 miR鄄210 的大量表达

与低氧相关下游靶点 VEGF 密切相关[37]。 但是,两
者在肿瘤发生过程中究竟哪一个占主导作用目前还

不清楚。
4. 3摇 低氧 / ROS / miR鄄210 / ROS 通路

目前研究发现,低氧诱导的 miR鄄210 的表达可

以被活性氧的清除剂 N鄄乙酰半胱氨酸(NAC)所衰

减,表明低氧增加的 miR鄄210 的表达主要由活性氧

(reactive oxygen species,ROS)介导产生。 ROS 可双

向调控某些肿瘤细胞的凋亡和增殖。 最新研究发

现,低浓度的 ROS 更广泛的生理意义在于其对转录

因子的激活以及对细胞增殖、分化的促进。 研究表

明,低氧诱导 ROS 通路的活化能够促进 miR鄄210 的

表达(图 2),进而影响脂肪组织来源干细胞(Adi鄄
pose tissue鄄derived stem cells, ASCs) 的转移和增

殖[38]。 而 miR鄄210 可以通过下调铁硫簇支架蛋白

( iron – sulfur cluster scaffold homolog 1 / 2,ISCU1 / 2)
以及非受体型蛋白酪氨酸磷酸酶 2(protein tyrosine
phosphatase,non鄄receptor type 2,PTPN2)的表达反馈

调节 ROS 的表达,也就是说,ROS 与 miR鄄210 两者

在肿瘤细胞的增殖及转移过程中能够形成前馈回

路[38]。 这对肿瘤细胞在侵袭以及转移的过程中具

有非常重要的意义。
4. 4摇 miR鄄210 / FGFRL1 / G1鄄G0 通路

在 ESCC 中,miR鄄210 能够通过下调 FGFRL1 的

表达阻滞细胞周期 G1 / G0 期,抑制 ESCC 的增殖。
但是 miR鄄210 通过 FGFRL1 阻碍细胞周期进程达到

抑制癌细胞增殖的作用只是部分的[23],暗示着

miR鄄210 还可能通过其他的靶标基因抑制癌细胞的

增殖(图 2)。
4. 5摇 miR鄄210 / ISCU1 / 2 / ETC 通路

铁硫簇支配蛋白 1 / 2( iron鄄sulfur cluster assem鄄
bly proteins1 / 2,ISCU1 / 2)是一类重要的蛋白,以铁

硫复合物为辅基,参与细胞电子传递过程,在细胞氧

化还原反应中发挥重要作用。 采用生物信学分析发

现 miR鄄210 与 ISCU1 / 2 的 3忆鄄UTR 端靶向结合,且在

低氧条件下,上调的 miR鄄210 能够抑制 ISCU1 / 2 的

表达,进而抑制线粒体的电子传递(electron transport
chain,ETC) (图 2)及三羧酸循环。 尽管 miR鄄210 /
ISCU1 / 2 调节机制在各种细胞中均存在,但是其生

物能量利用率仍受细胞环境影响[39],例如,相对于

非转化细胞,肿瘤细胞中糖酵解速率增加,氧化磷酸

化速率减弱,该过程受 miR鄄210 / ISCU1 / 2 机制调

控[40],尤其是在 HIF 高表达的肾肿瘤细胞中。 因

此,研究低氧环境中 miR鄄210 / ISCU1 / 2 / ET 对肿瘤

细胞代谢过程的调控机制复杂,有待深入研究。

5摇 展摇 摇 望

近年关于 miR鄄210 在低氧环境中对实体肿瘤发

生发展的研究十分广泛,miR鄄210 在肿瘤细胞的增

殖、转移以及侵袭过程中具有多种作用与功能。 对

于研究 miR鄄210 的手段多采用计算机预测靶基因

3忆鄄UTR 与 miR鄄210 的种子序列的互补性、微阵列分

析技术和 AGO 蛋白免疫沉淀法( argonaute protein
immunoprecipitation,miRNP鄄IP) 以及 miR鄄210 的定

量分析法,这些都将为全面研究 miR鄄210 的功能提

供重要的实验方法。 miR鄄210 的肿瘤机制研究也已

经扩展到炎症方面,因此,深入探讨 miR鄄210 的调控

机制将为实体肿瘤的临床治疗提供更广阔前景。
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