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微核糖核酸在肿瘤血管生成中的调节作用 *
于潇华 郭小芳 田 智 粟 敏 周 锋 刘立鹏△

（长沙医学院 湖南 长沙 410219）

摘要：微核糖核酸( microRNAs, miRNAs ) 是广泛存在于真核生物中的一类短小的、不编码蛋白质的 RNA 家族，由 18-25 个核苷

酸组成的单链 RNA。研究表明 microRNAs 对肿瘤的发生发展具有重要的调节作用。肿瘤血管生成是实体瘤侵袭转移的关键步

骤，抗肿瘤血管生成的治疗已成为当前研究的焦点，已有研究表明，microRNAs 参与肿瘤血管生成的调节作用，通过对肿瘤血管

生成相关因子的调控，影响肿瘤生成。
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ABSTRACT: MicroRNAs (miRNAs) are an abundant class of small non-coding RNAs, which are single-stranded RNA of 18-25 nt.

Researches have showed that microRNAs has play an important role in regulating the tumorigenesis. Tumor angiogenesis is a key step in
invasion and metastasis of solid tumors, the current researches are going to focus on the anti-angiogenesis therapy. Studies have shown
that microRNAs involved in the regulation of tumor angiogenesis, which affect tumorigenesis by adjusting tumor angiogenesis factors.
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前言

肿瘤的血管生成是一个非常复杂的病理生理过程，是指肿

瘤细胞通过分泌促血管生成因子激活静息状态的内皮细胞，使

之增殖、迁移至肿瘤附近，并形成毛细血管网包绕。肿瘤血管的

生成，一方面是由于肿瘤细胞释放血管生成因子激活血管内皮

细胞，促进内皮细胞的增殖和迁移，另外一方面也是因为内皮

细胞旁分泌某些血管生长因子刺激肿瘤细胞的生长。近年来，

研究肿瘤血管生成中起重要作用的关键分子，寻找抗肿瘤血管

生成的特异性靶点成为医学研究的热点。
microRNAs(miRNAs) 是一类进化保守的内源性非编码单

链小分子 RNA，目前大量的研究发现 microRNAs 在肝癌[1]、结
肠癌[2]、肺癌[3]、鼻咽癌[4]、宫颈癌[5]等肿瘤中具有重要的调节作

用。近期研究发现，microRNAs 可通过调控肿瘤血管生成中的

相关因子，如 HIF-1，VEGF，p53 等，从而影响肿瘤的生成。

1 microRNA 的生物合成及作用机制

1993 年，Lee[6]等在秀丽新小杆线虫（Caenorhabditis elegans
）进行突变体的遗传分析中意外发现第一个 microRNA，命名为

lin-4 RNA，并首次发现 microRNAs 可在转录后水平上调控基

因的表达。绝大多数 microRNAs 由 RNA 聚合酶Ⅱ(Pol II)来进

行转录，但某些 microRNAs 也可以通过 RNA 聚合酶Ⅲ(Pol III)

进行转录。在哺乳动物细胞里面，原始转录物（pri-microRNAs）
被细胞核内双链 RNA 内切酶 (被称为 Drosha ) 剪切成 60～
70nt 的前体 microRNAs（pre-microRNAs），然后通过 Exportin-5
与它的辅助因子 Ran-GTP 转运到细胞浆。最后，由 Dicer 酶剪

切生成长度约为 21nt 的成熟体 microRNAs。成熟 microRNA
结合到 RNA 诱导的基因沉默复合物 ( RNA induced silencing
complex, RISC ) 中发挥作用[7]。

目前，越来越多的研究资料表明 microRNAs 参与了基因

表达的调控，对其机制的探讨也越来越备受关注，迄今为止，已

经明确的调控分子机制主要有三个方面，一是通过小片段干扰

RNA（siRNA）机制对 mRNA 进行特异性降解；其特异性表现

为，被降解的 mRNA 要具有与 microRNAs 精确互补的核苷酸

序列，这在植物中较为常见[8]；另一方面是，microRNAs 通过目

前不明原理的途径控制蛋白的翻译，这一功能只需要靶 mRNA
与 microRNAs 序列不精确的互补[9]；第三方面，最近有发现提

示，一些内含子源性 microRNAs 可能在转录水平对基因的表

达进行调控[10]。然而，对基因调控的关键性环节及分子机制不

明。

2 miR-17-92 簇与肿瘤血管生成

miR-17-92 簇 由 7 种 microRNAs (miR-17-5p, miR-17-3p,
miR-18a, miR-19a, miR-20, miR-19b-1 和 miR-92-1) 组成，在多
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种肿瘤中表达上调[11]，而且 miR-17-92 在肿瘤细胞中促进细胞

增殖，抑制细胞分化，增加血管生成[12]。
Dews 等人[13]发现 miR-17-92 基因簇会被原癌基因 c-Myc

激活，而且在 k-RAS 转化的肠道细胞中过表达 miR-17-92 后，

小鼠皮下或是结肠的原位成瘤实验都表明 miR-17-92 能够促

进肿瘤血管的生长。进一步研究表明，miR-18 和 miR-19 能分

别抑制肿瘤细胞中抑血管生成基因结缔组织生长因子(connec-
tive tissue growth factor, CTGF) 及凝血酶敏感蛋白 1(throm-
bospondin-1, TSP1)的表达。

在体外过表达的 miR-17, -18a, -19a, 和 -20a 显著抑制三围

球体发芽，抑制 miR-17, -18a, -19a 和 -20a 的表达，血管内皮细

胞形成的萌芽的能力增强。在体内抑制 miR-17 和 miR-20a 的

表达，显著增加基底膜中新生血管的数量，然而，系统性的抑制

miR-17/20 不 能 影 响 肿 瘤 血 管 生 成 ， 进 一 步 的 研 究 表 明

miR-17/20 打靶一些促进血管形成的基因[14]。
而先前 He 等人 [15] 发现，在 c-Myc 转基因鼠中过表达

miR-17-92 基因簇，其促进肿瘤发生发展的作用明显强于单一

家族成员的过表达，提示了该家族各成员可能是通过对不同靶

标的调控，继而对肿瘤发生中的肿瘤细胞增殖、血管生成等不

同环节进行调节。

3 miR-107 与肿瘤血管生成

Yamakuchi 等 [16] 发现 p53 在转录水平通过调节 miR-107
进而调控缺氧信号。miR-107 在人类结肠癌中表达，并且受 p53
调节。miR-107 通过抑制缺氧诱导因子 -1β(HIF-1β)降低缺氧

信号。在人类结肠癌细胞系中敲除内源性的 miR-107 导致

HIF-1β和缺氧信号的增加。相反地，过表达的 miR-107 抑制

HIF-1β和缺氧信号。miR-107 高表达的结肠癌细胞注入鼠体

内后，肿瘤血管生成，肿瘤生长和肿瘤血管内皮生长因子的表

达受到抑制。进一步实验提示 miR-107 通过 p53 调节缺氧信号

和肿瘤血管生成。

4 miR-519c 与肿瘤血管生成

Cha 等[17]认为 miR-519c 是 HIF-1α的一种与缺氧无关的

调节因子，其作用方式是绑定在 HIF-1α 3' 端的非翻译区，并

且减少肿瘤血管生成。过表达的 miR-519c 导致人脐静脉内皮

细胞中 HIF-1α蛋白表达量下降，且管结构形成减少，同样，抑

制 miR-519c 的表达，HIF-1α蛋白表达量增加，血管生成活性

增强。miR-519c 高表达的癌症患者具有良好的预后，小鼠注入

miR-519c 高表达的细胞后，HIF-1α的水平显著降低，并且抑

制肿瘤血管生成，生长和转移。另外，肝细胞生长因子（HGF），

一种已知的 HIF-1α的诱导因子，可以通过一种 Akt 依赖的途

径降低 miR-519c 的水平，这种调节是一种转录后调节，并且可

能抑制 miR-519c 的成熟。

5 miR-378 与肿瘤血管生成

Lee 等[18]通过实验发现，miR-378 的表达提高细胞生存，降

低 caspase-3 的活性，并且提高肿瘤生长和肿瘤血管新生。
miR-378 通过抑制融合抑制因子 Sufu 和 Fus-1，促进血管生成。
Sufu 和 Fus-1 在肿瘤转移中具有抑制功能，miR-378 可靶向抑

制 Sufu 和 Fus-1 的表达，促进肿瘤细胞生长与肿瘤血管生成，

加速肿瘤转移。

6 miR-296 与肿瘤血管生成

神经胶质瘤细胞中，生长因子诱导的 miR-296 极大地促进

血管生成，通过打靶肝细胞生长因子调节的酪氨酸激酶底物

（HGS），导致 HGS 水平的降低，从而减少 HGS 介导的生长因

子受体 VEGFR2 和 PDGFRβ的降低。此外，抑制 miR-296，体

内移植瘤血管生成减少[19]。

7 miR-132 与肿瘤血管生成

Anand 等[20]发现 miR-132 在人类肿瘤及血管瘤内皮细胞

中高表达，但在正常内皮细胞未检测到。在体外血管内皮细胞

中，异位表达的 miR-132 增加细胞的增殖和管形成的能力。
p120RasGAP 是 miR-132 的预测靶位点，在正常内皮细胞中表

达，但在肿瘤血管内皮细胞中不表达。利用血管定位纳米粒子

运送 anti-miR-132 能够恢复 p120RasGAP 在肿瘤内皮中的表

达，抑制血管生成。实验结果提示 miR-132 通过抑制 p120Ras-
GAP 的表达充当内皮细胞中血管生成的开关，导致 Ras 活化

和诱导血管新生，而 anti-miR-132 抑制血管生成，维持血管在

休眠状态。

8 其他 microRNAs 与肿瘤血管生成

Chen 以及 Rhoads 等 [21,22] 通过反义寡核苷酸技术降低

miR-130a 表达后，HOXA5 蛋白过表达，进而下调 VEGFR、
HIF-1 等促血管生成因子的表达，抑制肿瘤转移。另外，Ma 等[23]

认为 miR-9 介导上皮细胞钙粘蛋白下调，引起β- 连环蛋白信

号的活化，进而引起 VEGF 表达上调，最终导致肿瘤血管生成

增加。

9 结语

理论上，肿瘤的抗血管生成治疗比传统的抗肿瘤治疗具有

许多优越性。首先，抗肿瘤血管生成治疗的靶细胞是肿瘤血管

内皮细胞或促血管生成因子及其相关受体，它们在遗传学上是

稳定的，不容易产生抗药性。其次，抗肿瘤血管生成治疗药物的

靶细胞可以是肿瘤血管内皮细胞本身，不受血管内皮屏障的影

响。再者，大多数正常血管内皮细胞是分化成熟具有低增殖率

的细胞，而肿瘤血管内皮细胞是低分化并具有高增殖率的细

胞，它们与正常血管内皮细胞在基因、表型和功能上都有明显

差别[24-26]，因此，抗肿瘤血管生成治疗更容易做到对肿瘤的高选

择性。
目前，抗肿瘤血管形成的药物已经有大量药物进入临床。

但在临床应用，诸多血管形成抑制剂并未出现人们期待的奇迹

般的效果，而筛选与肿瘤血管生成相关的 microRNAs，作为肿

瘤血管生成抑制的靶点，可以阻断肿瘤发生发展的多个环节，

克服当今肿瘤治疗中单一靶标药物易产生耐药性的缺陷，为治

愈肿瘤提供新的策略。
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