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MicroRNAs-126（miR-126）的生物学功能 *

杨 东 张 红△

(哈尔滨医科大学 黑龙江哈尔滨 150081)

摘要：MicroRNAs(MiRNAs)负向调控基因的表达，在细胞分化和细胞功能调节中起着重要作用，且涉及血管新生。应用克隆和测
序方法，检测出 miR-126在人内皮细胞高度表达。MiR-126与许多肿瘤关系密切，miR-126通过信号传导通路负向调控肿瘤细胞
增殖、迁移和侵袭，并且抑制肿瘤生长延长患者存活率；相反的，在某些肿瘤中 miR-126也可通过促进肿瘤细胞血管生长加速肿
瘤进展，可能是未来作为相关肿瘤治疗的手段之一。本文就 miR-126在生理进程和病理进程的表达及其作用进行综述。
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ABSTRACT: MicroRNAs(MiRNAs) are negative regulators of gene expression that play a key role in cell-type specific differentiat-

ion and modulation of cell function. Some miRNAs have been proposed to be involved in neovascularization, such as miR-126, which h-

as been proved to be specifically and highly expressed in human endothelial cells (EC). MiR-126 is relevant in many tumors and miR-126

have been reported to impair cancer progression through signaling pathways that control tumor cell proliferation, migration, invasion, and

survival; Conversely, miR-126 may have a supportive role in the progression of cancer as well, which might be medisted by the

promotion of blood vessel growth, and miR-126 may be a novel therapeutic target for relevant diseases. We will summarize the current

knowledge of miR-126 for physiological processes and pathological processes here.

Key words: MiR-126; Neovascularization; Tumor

Chinese Library Classification(CLC): R34 Document code: A

Article ID:1673-6273（2012）14-2773-05

*基金项目：教育部科学研究重点项目（210062）；中国博士后基金（20080440907）；黑龙江省政府博士后基金（LRB-0-305）

作者简介：杨东（1981-）,男，硕士研究生，主要研究方向：MicroRNAs的生物调控机制，电话：13796631997，E-mail：dryangdong@hotmail.com

△通讯作者：张红，E-mail:dr.hzhang2007@hotmail.com

（收稿日期：2011-11-05 接受日期：2011-11-30）

自 1993年 Lee等[1]首先报道调控胚胎后期发育的小分子

非编码 RNA-lin4以来,随后在人类、果蝇、植物等多种不同的
生物体内又发现了数百种相似的小分子 RNA,被统称为MiRN-

As。MiRNAs调控基因表达，并参与细胞生长、细胞凋亡、组织
生长、组织形态形成和肿瘤生长等多种生物进程的调控。
Mir-126在人体内皮细胞高度表达，而且和许多肿瘤密切相关，

并可能是未来作为相关肿瘤的治疗手段之一。本文就近年来有
关 miR-126的研究进展进行综述。

1 MiRNAs的生物合成

MiRNAs是小分子、非编码、高度保守 RNA，长度为 18-24
个核苷酸。MiRNAs的主要功能是通过与同源靶信使 RNAs的
3'非编码区（3'UTR）结合，对基因进行转录后的调控。大多数已
知的 miRNAs序列位于 RNA内含子内，其表达与宿主基因编

码的信使 RNA的转录相平行。而少数 miRNAs则起源于 RNA
外含子或者非编码的 RNA区域[2]。近来，有报道指出作为内含
子的 miRNAs内含有对宿主基因进行转录调控的上游调节元

件[3]。
MiRNAs经过 RNA聚合酶Ⅱ复合物催化，转录后 5'端加

帽、3'端加多聚 A尾、而后剪接修饰，形成一个初级的 miRNAs
转录物（pri-miRNAs）, pri-miRNAs含有标志性发夹结构[4]。在
细胞核中，RNA 聚合酶Ⅲ-Drosha 和其辅助因子 DGCR8 把

pri-miRNAs 加工成 70-100 碱基长度的 pre-miRNAs 结构 [5]，

pre-miRNAs则通过 Exportin-5核孔复合体输出到细胞浆中[6]。
随后，RNA 聚合酶Ⅲ-Dicer 在细胞浆中生成一个短的双链

RNA [7]，包括一个前导链 miRNA和他的互补链 miRNA序列

（即miR/miR*）；双链 miRNAs通过解螺旋酶进行解旋成为单链

miRNA[8]，其中一个单链miRNA一般会自行退化[9]。而 miR-126
/miR-126*这对互补的 miRNAs则不会发生退化，且很稳定并

发挥各自特有的生物学功能[10]。

2 MiR-126的生物学功能

2.1 MiR-126的序列

MiR-126的成熟体是发挥生物学功能的重要片段，miRBa-

se于 2010年公布了 15种动物 miR-126的成熟体序列，并标记

出在整个序列中的位置。其中小鼠和野马分为两个亚型：
miR-126-5p，cauuauuacuuuugguacgcg；miR-126-3p，ucguaccgu-

gaguaauaaugcg，人和大鼠等的序列为 ucguaccgugaguaauaaugcg。
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2.2 MiR-126与血管新生

Harris等[11]在研究内皮细胞功能时，首次阐述了 miR-126

的表达，miR-126主要在内皮细胞（如人脐静脉血管内皮细胞）

中表达，在肺脏、心脏和肝脏等血管高度丰富的组织中，
miR-126的表达水平也很高[11,12]。在哺乳动物，miR-126起源于
EGFL-7基因的前体结构，miR-126和其宿主基因 EGFL7的转

录被转录因子 Ets1调控[13]。EGFL-7是一种分泌蛋白，调控新生
血管内皮芽细胞的移动和定位 [14]；miR-126调控内皮细胞特定

的基因表达 [15]：1）MiR-126 可以下调血管细胞粘附分子 1

（VCAM-1）。VCAM-1通过对内皮细胞受体α4β1进行整合，
进而干预肿瘤坏死因子诱导的白细胞与血管内皮的粘附[11]。2）
Mir-126可以调控血管生长。MiR-126 - / -小鼠因为全身严重水
肿、出血和血管破裂，40-50％会死于胚胎期[16,17]。3）Mir-126还
在缺血引起的血管新生过程中发挥重要的调控作用。Kuhnert
等[17]发现当 miR-126表达减少时，继发于颅内血管受损后的新

生血管生成延迟；Van Solingen等[18]通过研究发现转染miR-126

可减少缺血肌肉的新生微血管数量。通过对 miR-126靶基因进
行深入的分析，结果发现 miR-126 调控的靶基因主要是

Sprouty 相关蛋白 1 （Sprouty- related protein 1，SPRED1），

SPRED1下调 Erk信号和 PIK3R2(phosphoinositol-3 kinase reg-

ulatory subunit 2)，上调 Akt [16.19，20]；miR-126通过抑制 SPRED1

和 PIK3R2的 mRNAs水平表达，对内皮细胞的完整性进行调

控[20]。在肺癌细胞中miR-126直接调节血管内皮生长因子，使得
肺癌细胞停留在 G1期，因此可以减少肿瘤在活体内的生长[21]。
Yanyan Bai等[22]通过对缺氧诱导视网膜血管新生病变的模型

鼠研究发现，miR-126通过下调 p38和 ERK信号传导途径来

抑制 VEGF、IGF-2和 HIF-1α的高表达，同时 miR-126在视网
膜新生血管中表达显著减少。
2.3 MiR-126与干细胞

干细胞(stem cells, SC)是一类具有自我复制能力的多潜能

细胞，在一定条件下，它可以分化成多种功能细胞。SC是一种
未充分分化，尚不成熟的细胞，具有再生各种组织器官的潜在

功能，医学界称为“万用细胞”。
神经干细胞是从胎儿脑组织中分离出来的，理论上讲，任

何一种中枢神经系统疾病都可归结为神经干细胞功能的紊乱，

神经干细胞的移植作为一种治疗手段日益引起关注。由于血 -
脑屏障的存在，干细胞移植到中枢神经系统后不会产生免疫排

斥反应。除此之外，神经干细胞的功能还可延伸到药物检测方
面，对判断药物有效性、毒性有一定的作用。Wei H[23]等通过
Taqman低密度芯片分析，结果发现 miR-126在体外培养的胆

碱乙酰转移酶运动神经元中呈现特异性表达，且与神经干细胞

相比显著升高。
胚胎干细胞是受精卵分裂发育成囊胚时，内层细胞团的细

胞，是一种高度未分化细胞，具有发育的全能性，能分化成成体

动物的所有组织和器官。Kane NM[24]等在 miRNA与血管新生
的研究中发现，人胚胎干细胞定向分化为内皮细胞，在分化时

血管新生相关的线粒体 miRNA表达增加，miR-126尤为显著。
造血干细胞是体内各种血细胞的唯一来源，它主要存在于

骨髓、外周血、脐带血中，其中外周血造血干细胞已经被应用在
移植、免疫治疗和心血管再生医学中。Jin P[25]等在 miRNA分级

群聚试验中发现造血干细胞中 miR-126高度表达。
2.4 MiR-126与凋亡

线粒体是细胞生命活动控制中心，它不仅是细胞呼吸链和

氧化磷酸化的中心，而且是细胞凋亡调控中心。实验表明了细
胞色素 C从线粒体释放是细胞凋亡的关键步骤。释放到细胞浆
的细胞色素 C在 dATP存在的条件下能与凋亡相关因子 1（A-

paf-1）结合，使其形成多聚体，并促使 caspase-9与其结合形成

凋亡小体，caspase-9被激活，被激活的 caspase-9能激活其它的

caspase如 caspase-3等，从而诱导细胞凋亡。研究发现 miR-126
在凋亡小体含量丰富，miR-126通过调节 CXCL12对血管内皮

细胞凋亡进行调控[26]。Zernecke A等[27]经过研究发现血管内皮
细胞受损时，产生凋亡小体,并触发 CXC类趋化因子 CXCL12

的产生,而 CXCL12受 miR-126的调控。MiR-126还调节胰岛
素受体酪氨酸激酶活性与底物 1(Insulin receptor tyrosine kinase

activity and substrate 1，IRS-1)的表达，影响细胞周期的进程，使

细胞阻滞在 G0/G1期。PicTar程序预测 miR-126还可以调控同
源基因 Hoxa9，将 miR-126转染到 HOXA9-永生化骨髓细胞

中，HOXA9的表达减少,并可引起生物活性缺失[28]。

3 MiR-126与疾病

3.1 MiR-126与肿瘤

实际上，每种肿瘤都有其特异性的 miRNAs表达谱，因此

可以用 miRNAs来早期诊断肿瘤和预测其预后。内皮细胞中一
组重要的 miRNAs是 miR-126 和他的互补相似物 miR-126*，

他们都起源于 EGFL-7基因共同的前体结构，尤其在内皮细胞

和造血干细胞中显著表达。MiR-126和 miR-126*在肿瘤血管
新生中发挥重要的调控作用。曾有文献报道在斑马鱼[29]和鼠[17]

中，miR-126缺失后限制血管内皮生长因子信号而导致血管新

生过程中产生严重缺陷。已有文献报道了乳腺癌、肺癌、宫颈
癌、膀胱癌、前列腺癌、结肠癌、肝癌、食管癌、胃癌和白血病中
miR-126和 miR-126*表达水平有改变[30,31,32,33]。
3.1.1 MiR-126作为抑癌基因 MiRNAs的表达改变与人类癌

症的形成和进展关系密切，研究发现约 50％的 miRNAs基因
位于癌症相关的基因组区域内，miRNAs可以作为致癌基因或

肿瘤抑制基因[34]。
迄今为止，已发现超过 50种 miRNAs在前列腺癌中异常

表达[35,36]。前列腺癌患者中先天缺失 miR-126 *[37]。MiR-126 *过
度表达可抑制前列腺癌细胞的迁移、侵袭和 prostein 表达水
平[38]。Prostein是前列腺特异性抗原[39]，有助于前列腺癌细胞的
侵袭；miR-126 * 主要是通过结合靶 mRNA 的 3' 非翻译区

(3'UTR)抑制 prostein的翻译。
在裸鼠的原发性乳腺癌中，miR-126通过抑制逆转录病毒

的修复来降低肿瘤生长和向骨组织及肺组织的转移，原发性乳

腺肿瘤病人的 miR-126的缺失易导致肿瘤复发 [40]。
癌细胞生长需要致癌或抑癌的 miRNAs异常表达，经过基因

芯片和 northern blot实验技术分析，结果显示 miR-126在宫颈

癌中表达减少[41]。
通过 TargetScan软件预测发现，在仓毛鼠中 mmu-miR-126

-5p等 17种 microRNAs高度保守。经过基因芯片技术分析，证
实在仓毛鼠口腔鳞状细胞癌的癌组织中 mmu-miR-126-5p表
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达减少[42]。
在大多数消化道肿瘤中 miR-126 表达减少。Chunguang

Guo等[43]经过对结肠癌的研究，结果发现 miR-126通过调控靶

基因 PI3K信号中涉及稳定和遗传的亚单元 p85β来抑制肿瘤
生长，但是在结肠癌患者 miR-126时常缺失，这也是结肠癌发

生的一个重要因素。Wong QW等[44]通过研究发现，在肝细胞癌
中 miR-126表达减少。Ladeiro Y等[45]进一步研究，结果发现在
酒精相关性肝细胞癌中 miR-126表达也降低。应用 qRT-PCR
实验技术分析，显示 miR-126在胃癌无复发患者中表达明显升

高，而复发患者的 miR-126表达则降低[46]。
MiR-126 在呼吸系统疾病中也发挥着重要的调控作用。

MiR-126通过抑制 T(H)2反应性、炎症、气道高反应性和粘液
分泌来减少哮喘的发作[47]。目前，miR-126对肺癌调控的报道很
多，通过 Target Scan 4.2和 Pictar软件预测，miR-126的靶基因

有 v-Crk，而 v-Crk有两种转录物 CRKI (NM_005206.3)和 CRK

II(NM_016823.3)。Crawford M等[48]通过原位杂交技术研究，结
果显示在鳞状细胞癌相邻的正常肺组织，miR-126主要集中在

内皮细胞和支气管上皮细胞，而 Crk主要集中在支气管上皮细

胞和血管平滑肌细胞；鳞状细胞癌组织转染 miR-126后，应用

qRT-PCR技术检测，结果发现 CRK II蛋白减少，CRKI则没有

检测到；进一步研究发现，在非小细胞肺癌的癌细胞中，

miR-126表达减少，肺癌细胞株转染 miR-126后，其黏附、迁移
和侵袭能力降低。Wang XC等[49]研究发现 miR-126通过 PI3K
的 - Akt途径对扩散的非小细胞肺癌癌细胞进行调控，引起其

凋亡。Liu B等[21]对肺癌细胞株进行研究，结果发现 miR-126表
达降低，且 miR-126通过与 VEGF-A的 mRNA3'UTR相结合，

抑制 VEGF-A的表达。Gao W等[50]通过 qRT-PCR技术研究发
现原发性鳞状细胞癌患者 miR-126表达减少，但减少程度轻者

病人预后较好。
MiR-126在白血病患者的表达情况因病变类型不同有所

不同。Zhang H等[51]通过基因芯片和 qRT-PCR实验技术证实急
性淋巴细胞白血病中枢神经系统复发的患者中 miR-126表达

减少，进一步研究发现 miR-126表达增加提示M2型白血病患

者预后良好。经过 TargetScanS [52],MiRanda [53],PicTar [54],和MA-
MI(http://mami.med.harvard.edu/)等软件分析，选择出 12条基因

(CRK, FBXO33,IRS1, DIP2C, GOLPH3, PHF15, PLK2, PTPN9,

RGS3, SLC7A5,SPRED1和 TOM1)，通过 qRT-PCR实验技术

分析，结果发现 miR-126与 PLK2和 SPRED1负相关，经过荧

光素酶活性技术检测，发现 SPRED1不是 miR-126的真正靶点

而 PLK2才是 miR-126的真正靶点，并且 miR-126与 PLK2的

3'UTR相结合[55]。
3.1.2 MiR-126作为致癌基因 研究发现 miR-126并不是在所

有肿瘤表达都减少，在少数肿瘤其表达则增加。在急性髓细胞
性白血病（AML）患者中，miR-126/126*表达升高，这与其启动

子脱甲基作用有关，而与基因组的扩增和位置突变无关；进一

步研究发现 miR-126/126*抑制 AML细胞凋亡，能增加它的生

存能力。Taqman qRT-PCR结果显示在 30例 AML患者，其中
12例核心结合因子（CBF）、18例非 CBF样本和 2例正常单核
细胞 (MNC) 样本的 9q34.3 染色体上，miR-126 表达增加。
MiR-126能增加小鼠骨髓祖细胞增生分化并且对 t(8:21）融合

基因有协同作用[55]。Barshack I等[51]通过基因芯片和 qRT-PCR
分析，证实 hsa-miR-126 在转移性肺肿瘤中过表达，而

hsa-miR-182则在原发性肺肿瘤中表达增加。
3.2 MiR-126与其他疾病

RamiRo Garzon等[56]通过对急性成巨核细胞白血病细胞株

的研究，结果发现 miR-126参与巨核细胞分化且在分化过程中

表达增加。Ohlsson Teague EM等[57]通过基因芯片技术证实在
子宫内膜异位症时 miR-126表达增加。Zhang Z等 [58]通过 qRT-
PCR实验发现先天性无脑畸形患者中 miR-126表达增加。此
外，还有文献报道 miR-126对动脉粥样硬化发挥重要的调控作

用。MiR-126通过减弱 G蛋白信号 16 (RGS16)调节器的靶向作
用抑制鼠的动脉粥样硬化 [26,27]，RGS16促进 CXCR4在内皮细

胞的表达，CXCR4又引起其配位体 CXCR12的增加，而 CXC-

R12的增加则影响动脉粥样硬化斑块的稳定性。

4 展望

目前, miR-126的研究还处在理论水平上。我们已经可以
系统地鉴定 miR-126及其靶基因,并通过在体转染和基因沉默

技术来研究 miR-126的功能。已有大量实验数据表明 miR-126
在正常内皮细胞血管生成过程中发挥着重要的调控作用，但是

在肿瘤和缺血缺氧引起的新生血管的血管内皮细胞中，

miR-126在基因表达、细胞表型和功能特性上都异于正常组织
的血管内皮细胞 [59]。Coen van Solingen等 [60] 通过实验证实
miR-126在缺血引起的血管新生中有促进作用。Zampetaki A
等[61]研究表明糖尿病患者血清 miR-126显著减少，且影响外周

血管信号。视网膜和脉络膜新生血管引起的病变是主要的不可
逆性致盲眼病，已有文献报道 miR-126在视网膜缺氧引起的新

生血管中表达显著减低[22]，转染 miR-126可以减少缺血诱导的

新生血管的生成[18]，这些研究提示 miR-126未来可以成为血管

性疾病治疗的新靶点。
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