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【摘要】 人类乳头瘤病毒(HPV)持续感染是导致宫颈癌发生的主要原因，但是越来越多的证据表明单独

HPV感染不足以导致宫颈的恶性转化，其他基因表达水平的改变也参与了宫颈癌的发生和发展。近期研究发

现，多种miRNA参与宫颈癌的病理进程，其中在宫颈癌中高表达的miR-21可以通过阻遏肿瘤抑制相关基因，如

PTEN、PDCD4、TPM1、CCL20 和LATS1等的表达而发挥癌基因的作用。本文就miR-21与宫颈癌的关系的研究

进展做一综述。
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【Abstract】 Persistent infection of high risk HPV (human papilloma virus) is a major cause of cervical cancer.

However, growing evidence indicate that HPV infection alone is not enough to cause the malignant transformation of

cervical cells. Change of the expression levels in other genes is also involved in the occurrence and development of

cervical cancer. Recent studies found that many miRNAs were involved in the pathological process of cervical cancer.

Among these miRNAs, the high-expressed miR-21 in cervical cancer plays the role of oncogene by inhibiting the ex-

pression of multiple tumor suppressor genes such as PTEN, PDCD4, TPM1, CCL20 and LATS1. The article here

makes a brief review on the research progress on the relationship between miR-21 and cervical cancer.
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·综 述·

宫颈癌是妇科高发恶性肿瘤之一，为第三大女性
癌症死亡原因。调查显示，2012年全球范围内有将
近527 600例新增的宫颈癌病例，265 700例患者死于
宫颈癌[1]。Zur等[2]在 40年前最早提出宫颈癌的发生
与发展与人类乳头瘤病毒 (Human papilloma virus，

HPV)感染有关，而HPV16和HPV18是目前已知与宫
颈癌关系最密切的病毒亚型。随着研究的不断深入，
人们发现单独的HPV感染不足以导致宫颈组织细胞
的恶性转化，多种其他基因功能和表达水平的改变也
参与了宫颈癌的病理进程。近年来的研究发现，mi-

croRNA与肿瘤的发生发展、侵袭转移和细胞凋亡等过
程密切相关，能发挥癌基因或者抑癌基因的功能[3-5]。
在众多与肿瘤相关的microRNA中，miR-21已经被发
现在人类多种肿瘤中发挥癌基因的作用[6]。本文就
miR-21与宫颈癌关系的研究进展做一综述。

1 microRNA
1993年Lee等[7]首先在线虫中发现了一种小分子

非编码 RNA，并命名为 microRNAs，这些小的单链
RNA虽然不为蛋白编码，但却是许多重要的生物进
程如细胞生长、凋亡、病毒性感染和肿瘤进展的重要

调节者[5，8]，自此拉开了miRNA与肿瘤之间关系的研
究序幕。

肿瘤细胞的主要特征包括不受控制的快速增殖、
拮抗细胞凋亡和易发生侵袭和转移等，这些过程与肿
瘤相关基因，包括癌基因和抑癌基因的突变和表达异
常密切相关。最近的研究证据表明，部分microRNA

(miRNA)也可以作为致癌 miRNA (oncomiR)或肿瘤
抑制 miRNA (Tumor suppressor miRs)而参与肿瘤发
生与发展的进程，由此成为肿瘤诊断新的标记物或肿
瘤靶向治疗的新靶点 [9]。miRNA 是一类长约 20~23

个核苷酸的小RNA分子，它们能在mRNA水平上调
控其他基因的表达水平。位于染色体 DNA 上的
miRNA 基因在细胞核内首先被转录为初始 miRNA

(pri-miRNA)。pri-miRNA 经核糖核酸酶Ⅲ家族的
Drosha酶剪切成前体miRNA(pre-miRNA)后，再被另
一个核糖核酸酶Ⅲ家族成员 Dicer 切割为成熟的
miRNA 分子。成熟的 miRNA 能与靶 mRNA 的 3'非
编码区内特殊序列互补结合，由此抑制靶mRNA的
翻译或促进其降解，从而负向调控靶基因的表达。

在真核细胞蛋白翻译的起始阶段，翻译起始因子
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PABP (Poly A 结合蛋白) 和 eIF4E 将分别结合到
mRNA的 3'末端 poly A序列和 5'末端的m7G“帽子”
结构上，这两种因子同时与翻译起始因子 eIF4E结合
而使mRNA形成首尾相接的环状结构，在此基础上
加入其他翻译起始因子共同构成真核蛋白翻译的起
始复合体，由此启动蛋白质的翻译过程。当miRNA

结合到mRNA 3'非编码区的靶序列上后，能在该位点
诱导形成CCR4-CAF1-NOT复合物，它是一种poly A

尾切割酶，可以切割mRNA 3'末端的 poly A序列，由
此抑制翻译起始复合体的形成从而发挥抑制蛋白翻
译的生物学效应[10]。

2 miR-21的生物学特性及在肿瘤中的表达
全基因组分析显示近半数miRNA基因位于染色

体脆性位点和一些在肿瘤中异常表达的基因组区
域。miR-21即位于染色体 17q23.2的常见脆性位点
FRA17B 上，该位点在许多实体肿瘤中大量扩增 [11]，
这与 miR-21 在这些肿瘤中高表达相一致。miR-21

已被证实在几乎所有实体肿瘤中高表达，包括胃癌、
前列腺癌、头颈部肿瘤、食管癌、恶性胶质瘤、神经母
细胞瘤、胆管癌、乳腺癌、肺癌和胰腺癌，因而被认为
是一种致癌miRNA[12-13]。大量研究证实，多种肿瘤抑
制基因mRNA的3'非编码区内含有miR-21特异性识
别和结合的位点，因而是miR-21的直接靶分子。肿
瘤细胞内高表达miR-21将显著性下调这些基因的表
达水平，这可能是 miR-21 促肿瘤功能的分子基础。
能被miR-21下调的肿瘤抑制基因包括：能抑制PI3K

促肿瘤生长信号通路活性的抑癌基因PTEN (第10号
染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同源基因)[14]；能抑
制肿瘤细胞增殖的抑癌基因TPM1 (原肌球蛋白)[15]；
能促进细胞凋亡和抑制肿瘤细胞侵袭转移的肿瘤抑
制基因PDCD4 (程序性细胞死亡因子4)等[16-20]。降低
肿瘤细胞中miR-21的水平将上调上述基因的表达，
从而抑制肿瘤细胞增殖，诱导细胞凋亡和阻遏细胞的
侵袭和转移。由于不同肿瘤细胞存在遗传背景和所
处肿瘤微环境的差异，miR-21在不同肿瘤中可能作
用于不同的靶基因，影响肿瘤发生与发展的不同环
节，由此产生不同的效应[21]。

3 microRNA21与宫颈癌
越来越多的研究发现，多种 microRNAs 的异常

表达与宫颈癌的发生发展关系密切 [22-25]，其中
miR-21对宫颈癌的影响尤其为人们所关注。

Yao等[26]的报道指出，在快速增殖的宫颈癌Hela

细胞中 miR-21 高表达，用反义核酸抑制细胞内
miR-21 可以通过上调肿瘤抑制基因 PDCD4 的表达
而显著抑制细胞的增殖和细胞集落克隆的形成，对
PDCD4 mRNA的分析发现，其 3'非翻译区内含有由
18个碱基序列构成的miR-21的靶向结合种子序列，

该序列直接介导miR-21对PDCD4的表达抑制，对该
种子序列的突变将阻遏 miR-21 对 Hela 细胞的影
响。上述研究提示，miR-21在宫颈癌的进程中扮演
着一个癌基因的角色，这为宫颈癌的有效治疗提供了
一个新的靶点。

高水平持续活化的STAT3是许多上皮细胞恶性
肿瘤的一个重要特点，且这种作用与miR-21密切相
关。已经在miR-21基因上游的增强子内发现存在两
个高度保守的STAT3结合位点，STAT3可通过与此增
强子结合而上调miR-21的细胞内水平[14]。肿瘤抑制
基因 PTEN 是 miR-21 的下游靶基因之一，具有抑制
STAT3 (Tyr705)的磷酸化而负性调控STAT3活性的功
能，其3'非编码区内含有miR-21的结合靶序列[27]。持
续活化的 STAT3 将通过上调 miR-21 的转录而抑制
PTEN的表达水平，由此解除后者对STAT3活性的抑
制。Shishodia等[28]报道，用靶向STAT3的 siRNA或特
异性抑制剂抑制STAT3活性不仅能抑制宫颈癌Siha

细胞增殖和促进细胞凋亡，同时也显著性下调
miR-21和上调PTEN的的表达水平。与此相一致的
是，用反义核酸抑制宫颈癌细胞中miR-21表达后，细
胞内 PTEN的表达水平大幅上调，STAT3 (Tyr705)的
磷酸化水平显著性下降，同时癌细胞增殖受到显著抑
制和细胞凋亡增加。在由人类乳头瘤病毒(HPV)诱
导转化的宫颈癌细胞中，病毒蛋白HPV16-E6是诱导
细胞恶性转化的重要致癌因子。该研究组的进一步
分析发现，HPV16-E6 能通过上调 miR-21 表达而增
加STAT3的活性。用 siRNA技术沉默宫颈癌SiHa细
胞内的E6后，miR-21表达水平下降而PTEN表达水
平升高，同时细胞增殖受到显著性抑制。除miR-21

外，HPV16-E6还能显著性下调SiHa细胞中miR let-7

α的表达水平。重要的是，STAT3 是 let-7α的下游靶
基因，在STAT3的 3'非编码区内存在有一个 let-7α的
结合位点[29]。用 let-7α mimic转染而升高Siha细胞中
的 let-7α可导致STAT3蛋白水平急剧下降，而用靶向
E6的特异性 siRNA阻遏其表达则可以导致 let-7α水
平升高。上述研究结果提示，宫颈癌细胞内存在一个
由 STAT3/miR-21/let-7α/PTEN 构成的信号调节环
路，病毒源性的肿瘤蛋白E6能够通过上调miR-21和
下调 let-7α表达水平而导致STAT3持续活化，由此促
进肿瘤的发生和发展。该调节环路的存在为持续高
表达STAT3肿瘤的治疗提供了一种潜在的新靶点。

Yao等[30]分析了临床HPV感染患者宫颈癌组织
中miR-21的表达水平及其与病理特征的关系，结果
发现miR-21在宫颈鳞癌组织中过表达，回归分析显
示miR-21的表达与肿瘤分化程度和肿瘤淋巴结转移
状态高度相关，而且在宫颈鳞癌细胞系中miR-21表
达上调与 HPV16 感染密切相关。在体外细胞实验
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中，抑制miR-21表达可以抑制宫颈鳞癌细胞的增殖
和迁移，敲除 miR-21 后可以促进宫颈鳞癌细胞凋
亡。基因芯片和报告基因分析发现，细胞趋化因子
CCL20是miR-21的直接靶基因，CCL20的 3'非编码
区内存在的miR-21结合位点，在宫颈癌细胞中转染
miR-21 将下调 CCL20 的表达水平。对临床宫颈癌
组织的分析也发现，CCL20表达水平和miR-21的表
达呈负相关。上述研究提示，miR-21在HPV感染的
宫颈鳞癌组织中过表达，可以用作宫颈癌的生物学标
志，它对下游靶基因CCL20的表达抑制可能与其促
肿瘤功能相关。抑制宫颈鳞癌中miR-21表达或阻断
miR-21/CCL20 之间的相互作用可能成为宫颈鳞癌
新的治疗策略。

临床研究发现，包括miR-21在内的多种miRNA

的异常表达与高危HPV阳性宫颈癌产生的放射治疗
耐受现象密切相关。Liu等[31]的研究证实，miR-21表
达水平与高危HPV阳性宫颈癌细胞的放射敏感性呈
负相关，它能降低射线诱导的G2/M细胞周期阻滞，
增加细胞在S期的比率。利用双报告基因分析发现，
在 肿 瘤 抑 制 基 因 LATS1 (Large tumor suppressor

kinase 1)的 3'非翻译区内含有miR-21的识别和结合
位点，miR-21通过直接与LATS1 mRNA结合而抑制
后者的表达。在宫颈癌细胞中过表达LATS1能恢复
细胞对放射处理的敏感性，逆转miR-21介导的高细
胞集落克隆的生成率，降低放射条件下细胞在S期的
比率和恢复G2/M细胞周期阻滞。上述研究结果提
示，miR-21-LATS1反应轴在调节宫颈癌细胞的放射
治疗敏感性中发挥重要作用。

4 结 语
作为一种致癌性miRNA，miR-21通过负性调节

多种肿瘤抑制相关基因的表达而在宫颈癌的发生和
发展中发挥重要作用。虽然人们对miR-21的生物学
特性和功能有了一定的了解，但它促进肿瘤发生与发
展的确切分子机制尚未完全阐明，其多个下游靶基因
之间复杂的相互作用和协调的关系尚待进一步深入
研究。相信随着研究的深入，miR-21有望成为抗宫
颈癌治疗新的分子靶点。
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MicroRNA-214调控疾病进展的研究进展
张 莹 综述，田 毅 审校

(中南大学湘雅医学院附属海口医院麻醉科，海南 海口 570208)

【摘要】 MicroRNA是一类内源性小分子RNA家族，MicroRNA-214是MicroRNA中的一员，其对生物体

诸多生命现象起重要的调控作用。本文就近年来miRNA-214对心肌损伤及各系统疾病的调控作用做一阐述。
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·综 述·

MicroRNAs是一组新型的RNA分子，目前在人体
中发现的miRNA超过了1 400种，而且还在不断的有
新的miRNA被发现，每一个miRNA均可以调节多个
靶基因。miR-214同其他miRNAs一样，已经发现了
其通过调控多种靶基因在诸多疾病中都发挥着重要作
用。目前对miR-214的研究还在初始阶段，而研究内
容也主要集中在其在各种癌症的发生及发展中的调控
作用，现将miR-214研究现状及临床应用情况进行综
述，以期望增加对miR-214的了解和其临床应用。

1 MicroRNA概述
1.1 MicroRNA (miRNAs) MicroRNA (miR-

NAs)是一类大小 21~23个碱基的高度保守的非编码
单链小分子 RNA，不同于 siRNA(双链)，但与 siRNA

密切相关。这些非编码小分子RNA主要在转录后水
平调控基因的表 达，从而完成对各种生命活动的调
控[1]。miRNAs参与生命过程中一系列的重要进程，
包括早期发育、细胞增殖、细胞凋亡、细胞分化、脂肪
代谢和机体应激等。人类蛋白质编码基因约 1/3 受
miRNA的调控，其表达过高或过低都会对多种脏器
的病理生理状态产生保护或损伤的作用。

1.2 MicroRNA 的发生机制 miRNA 起初被
RNA聚合酶Ⅱ(RNaseⅡ)转录成长片段的原始miRNA

(pri-miRNA)，pri-miRNA 被 Drosha 核酸内切酶(一种
RNaseⅢ)剪切为长度约 70 nt 的发夹状前体 miRNA

(pre-miRNA)；pre-miRNA在Ran-GTP依赖的核质/胞
质转运蛋白Exportin5的作用下，从细胞核运输到细
胞质；在细胞质中，pre-miRNA进一步被Dicer内切酶
(另一种RNaseⅢ)切为长度约 22 nt的miRNAs；miR-

NAs一条链与RNA诱导的基因沉默复合体(RNA-in-

duced silencing complex，RISC)结合，RISC 活化促使
miRNAs另一条链降解。miRNA 在转录后水平抑制
靶基因蛋白的表达，通过与其靶mRNA的3'非翻译区
(3'UTR)互补结合，抑制翻译或促进转录本的降解[1]。

2 MicroRNA-214的研究现状
MicroRNA-214 是 MicroRNA 中的一员，其可通

过调控多种靶基因在许多疾病中发挥关键作用。下
面就MicroRNA-214的研究现状进行表述。

2.1 心血管系统 心肌损伤是危害人类健康、
造成心源性死亡的主要因素，心肌损伤过程中心肌细
胞缺血缺氧会造成细胞不可逆转的死亡或凋亡，进而
引起心功能不全。研究发现在心脏中miRNA 能够调
控各种心脏疾病的病理生理过程。由于miRNA 作用
靶点的多样性，miR-214 可能通过一个或多个靶点基
因作用于心肌细胞凋亡过程。Lv等[2]在H2O2诱发的
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