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MiRNA-664在肿瘤中的研究进展 *
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摘要：近年来，研究者在肿瘤发生发展的相关研究中发现，microRNA-664（miR-664）很可能是一个在肿瘤发展进程中发挥重要作

用的 miRNA。和肿瘤周围的正常组织相比，在不同的肿瘤组织中，miR-664的表达水平有些出现升高，有些出现降低，因此，其在

不同肿瘤中发挥的生物学功能也不尽相同。相关研究证实，miR-664可影响细胞的增殖、周期调控、再生等过程，而其在代谢、凋亡

和自噬等生物学功能中发挥何种作用仍需进一步深入探究。更加系统的深入研究 miR-664将有助于发掘其在基因靶向诊断与治

疗领域中的应用。
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The Research Progress of MiRNA-664 in Cancer*

MicroRNA-664(miR-664) may play an important role in the development of cancer according to recent studies. Aber-

rant expression of miR-664 can be detected comparing with adjacent non-cancer tissues of patients, and it exerts different biological func-

tions resting with its low or high expression in diseases. MiR-664 has been proved to be involved in proliferation, cell cycle, tissue regen-

eration and other biological processes. However, the functions of miR-664 in the field of metabolism, apoptosis and autophagy need

deeper investigation. Further studies on the specific functions of miR-664 will contribute to the application of MicroRNA-664 in the field

of gene targeting diagnosis and therapy.

MicroRNA-664; Proliferation; Signaling Pathway; Target gene

前言

MicroRNAs（MiRNAs）是真核细胞中长度约为 18-22核苷

酸（nt）非编码小 RNA分子，通过完全或不完全碱基互补配对

原则与特定靶基因的 mRNA的 3'或 5'UTR区结合，起到抑制

靶向的 mRNA翻译或直接降解其靶向的 mRNA，进而影响下

游基因的表达，参与细胞增殖、分化、凋亡和自噬等肿瘤进程。

研究表明MiRNAs在物种间具有高度的保守性、时序性和组织

特异性，即在特定的时间、组织才会表达，作为一种调控细胞生

物学功能的调控分子，目前已在多种肿瘤组织中检测到MiR-

NAs的表达，同种 MiRNAs的表达量在不同组织或不同肿瘤

发生发展过程中不同，所发挥的功能也不相同。在对靶基因的

负调节过程中，一个 MiRNA可以调节多个靶基因来影响同一

个或不同生物学功能，也可以多个MiRNAs共同调节同一个靶

基因进而影响下游蛋白的表达进而调节生物学功能。由于在肿

瘤中所发挥重要功能，MiRNAs逐渐引起研究者们的重视。

MiR-664是一个近年来发现的，在人、猿、牛、犬、鼠等 11

个物种中均有表达的、且高度保守的 miRNA。人源 miR-664位

于 1 号染色体上，在 miRBase 数据库中基因库编号

MI0006442，序列分为 has-mir-664-3p（5'-uauucauuuauccccagc-

cuaca-3'）及 has-mir-664-5p（5'-acuggcuagggaaaaugauuggau-3'），

人源序列与鼠源序列同源。近年来，不同的研究者在一些病变

组织中检测到 miR-664的差异表达，且可通过调控不同下游信

号分子而发挥不同的生物学功能。本文就近年来 miR-664在肿

瘤中的作用进行综述。

1 MiR-664的表达及预后

1.1 MiR-664的表达

目前，在糖尿病、心脏病、骨肉瘤、甲状腺乳头状癌、宫颈

癌、泌乳素瘤、胰腺癌等[15,19]患者组织中都检测出 miR-664的差

异表达。

在宫颈癌的研究中，Zhang等[1]分析了 186例宫颈癌患者

未接受放 /化疗之前的癌组织及癌旁组织的 miR-664的表达

水平，结果显示：宫颈癌组织中 miR-664的表达明显低于癌旁

*基金项目：国家自然科学基金项目(81472922)

作者简介：王同帅(1990-)，硕士研究生，主要从事紫外线辐射损伤研究，E-mail: op76@qq.com

△ 通讯作者：周美娟(1974-)，教授，博士生导师，主要从事紫外辐射损伤及细胞应激反应的信号转导研究，

电话：020-62789525，E-mail: lkzmj@smu.edu.cn

（收稿日期：2016-06-11 接受日期：2016-06-30）

1776· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.17 NO.9 MAR.2017

组织；在宫颈癌细胞株中，Yang等[3]发现 5种宫颈癌细胞株（Si-

Ha，Hela，Caski，C-33A，Hela-229）中 miR-664的表达显著低于

正常人星形胶质细胞（normal human astrocyte，NHA）。在皮肤

疾病的相关肿瘤研究中，Ding等[6]证实：和良性黑色素痣以及

正常人黑素细胞（normal humanmelanocytes，NHM）相比，

miR-664在黑色素瘤组织中呈低表达；与正常人黑素细胞对

比，7 种黑色素瘤细胞株（A375.S2，A7，MeWo，RPMI-7951，

SK-MEL-5，SK-MEL-24，SK-MEL-28）中 miR-664也呈低表达

水平；类似的结果也见于 Assumpcao MB等[7]对胃癌组织 miR-

NA表达水平的研究中。有关转移和非转移肿瘤的研究中，

Wang等[13]发现在乳头状甲状腺癌（papillary thyroid carcinoma，

PTC）患者的组织样本中 miR-664表达水平比无淋巴结转移的

患者的表达水平低。这种 miR-664的差异表达，还见于在非肿

瘤的疾病研究中，Yu等[9]收集精神分裂症患者和正常人的外周

血单个核细胞各 60份，结果发现精神分裂症患者外周血单个

核细胞中 miR-664呈低表达水平。

和上述的 miR-664在病变组织中低表达的报道相反，也有

人指出，在另外一些病变组织中 miR-664呈现高表达。Bao等[4]

和 Chen 等 [5] 证实分别相对于正常组织及正常人成骨细胞

（hFOB1.19），骨肉瘤患者组织样本中以及骨肉瘤细胞株（HOS，

SAOS-2，SOSP-9607，MG63，U2-OS）中 miR-664 呈高表达；

Yang 等 [2] 用 Northern blot 法对比肝癌组织和正常组织中

miR-664表达，发现在肝癌组织中 miR-664呈高表达水平；在

非肿瘤的相关研究中，Bradley P. Ander等[8]发现在人初级听皮

层（primary auditory cortex，PAC)中 miR-664表达水平较正常组

织升高，Lu等[10]发现房颤患者血样中的 miR-664呈高表达水平。

1.2 MiR-664相关疾病的预后

也有研究显示，miRNAs的表达水平增高或降低可以影响

肿瘤患者的生存时间。研究者通过对采集的临床样本数据分析

表明 miR-664的表达水平跟患者的生存率有关联。Zhang等[1]

对 186例宫颈癌患者使用 Kaplan-Meier法进行生存分析，发现

miR-664高表达的患者其生存率较其他患者高。在罹患黑色素

瘤的病人中，Ding等 [6] 对选取的 96例患者通过 Kaplan-Meier

法分析，结果显示 miR-664表达水平低的患者生存率较表达水

平高的患者明显降低。但目前尚无 miR-664是否为独立预后因

素的报道。

由上述可见，在不同组织中 miR-664呈现不同的差异表

达，其在不同疾病发生发展过程中可能发挥了不同的作用，且

与病人的生存率有关。

2 MiR-664的功能

在不同的肿瘤中，研究者们发现 miR-664参与了肿瘤细胞

的增殖、迁移等能力的调控，主要表现提高 miR-664的表达，可

提高细胞的增殖和迁移等能力，而降低 miR-664的表达，则会

出现相反的结果。例如：在宫颈癌的研究中，Yang等[3]发现在宫

颈癌 Hela细胞中过表达 miR-664可以影响 E-cadherin基因的

表达，不仅可增强 Hela细胞的增殖和迁移能力，而且能增加

Hela对化疗药物顺铂的敏感性；在骨肉瘤的研究中，Bao等[4]和

Chen等[5]提高骨肉瘤细胞 MG-63、U2-OS中 miR-664的表达，

可促进细胞的侵袭和迁移能力的增强；在白血病的研究中，Zhu

等[12]在人 T淋巴细胞白血病细胞 CCRF-CEM和 Jurkat细胞中

过表达 miR-664，发现人 T 淋巴细胞白血病细胞过表达

miR-664后细胞的增殖能力增强；在肝癌的研究中，Yang等[2]

揭示在肝癌细胞中高表达 miR-664能降低甲硫氨酸腺苷转移

酶（MAT1A）的表达，而抑制肝癌细胞中 miR-664的表达，

MAT1A的表达则升高，同时降低细胞存活率并增加凋亡；稳定

过表达 miR-664，肝癌细胞株 Hap3B细胞皮下或实质内注射时

能促进肿瘤生成和发生转移，反之抑制 miR-664的表达，则增

加MAT1A的表达，抑制肿瘤的生长、侵袭和转移；在黑色素瘤

的研究中，Ding 等 [6] 发现提高黑色素瘤细胞 A375.S2 与

SK-MEL-28 中 miR-664 的表达能抑制细胞的增殖和迁移能

力。这说明 miR-664是一个与细胞增殖转移相关的 microRNA，

在不同细胞中对增殖的调控不同。

同样，miR-664调控细胞周期、组织再生及调节炎症因子

释放等亦有报道。Ding等[6]发现通过转染 miR-664模拟物增加

黑色素瘤细胞内 miR-664的表达可以引起细胞周期蛋白 p21

的增加和 CyclinD1的减少，使细胞发生 G1/S期阻滞，抑制肿

瘤细胞增殖，提示 miR-664可通过参与细胞周期调控而影响细

胞增殖。Monica B等[7]对胃组织差异表达的 miRNAs分析发现

miR-664呈低表达，并分析其可能参与细胞分化与组织再生。

Bradley 等 [8] 对大脑组织差异表达的 miRNAs 分析发现

miR-664在初级听皮层高表达，生物信息学分析认为 miR-664

在神经系统中可能参与信号通路调控。Zhang等[11]发现在高剂

量阿卡波糖可以增加小鼠组织中 miR-664表达从而减少炎性

因子的释放。由此可见，miR-664在细胞周期，细胞分化，组织

再生和细胞炎症因子调控等方面也发挥重要作用。

3 MiR-664的靶基因及参与调控的信号通路

目前，关于 miR-664作用机制的研究仍很匮乏，但通过对

其靶基因的探索及表达的关联性分析，证实 miR-664的靶基因

有 PLP2 （Proteolipid protein 2）、FOXO4（Forkhead box protein

O4），SOX7（SRY-related HMG-box 7）。Ding等[6]和 Zhu等[12]分

别在黑色素瘤细胞 A375.S2、SK-MEL-28中和人 T淋巴细胞白

血病细胞 Jukat中证实了 miR-664可以靶向 PLP2，而 PLP2是

PI3K-AKT信号通路的上游基因 [20,21]，提高 miR-664可以降解

PLP2，进一步激活下游基因 Akt、p21，抑制 CyclinD1的表达，

发挥对细胞周期、增殖、侵袭的调控。Bao等[4]发现在骨肉瘤细

胞MG-63中 miR-664可靶向 SOX7，并在骨肉瘤患者样本中进

一步验证了 SOX7与 miR-664的表达呈负相关，SOX7是一种

抑制细胞增殖和迁移的转录因子[22-24]，miR-664靶向降解 SOX7

促进骨肉瘤细胞的增殖和迁移。Chen等[5]在骨肉瘤细胞 U2-OS

中证实 miR-664可以靶向 FOXO4，上调内源性 miR-664引起

FOXO信号通路下游 p21 的上调、cyclinD1的抑制和 Rb的磷

酸化，促进骨肉瘤细胞的增殖[25-27]。可以看出，miR-664是一个

与细胞周期、增殖相关的 microRNA，通过对 mTOR、FOXO等

信号通路下游蛋白的调节，改变细胞周期进程。同时，基于通路

之间的交互调控，在以后对代谢、凋亡、自噬等生物学功能研究

也提供了参考依据。
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通过生物信息学分析软件 MiRANda、PicTar、TargetScan

对预测 miR-664得分较高的靶基因分析得出，miR-664还可调

节凋亡（RIPK1、CASP7）、自噬（Atg2茁，Atg12）等生物学功能。
有相关研究报道，关于阿卡波糖（Acarbose）在糖尿病小鼠模型

中作用机制的研究中发现高剂量阿卡波糖可以提高 miR-664

的表达水平，通过 KEGG 信号通路分析，miR-664 可靶向

Mapk1，减少 TNF-琢的释放，经由MAPK通路调节炎症因子释

放[11,28-30]。R.C.Bueno等[14]收集 52例单发乳腺癌患者样本，统计

分析了 ATM 的表达和 miR-664 的相关性，但结果提示

miR-664的表达和 ATM并不存在相关性，这说明 miR-664可

能不参与经典的 ATM信号通路发挥调控作用。基于上述研

究，我们发现 miR-664在细胞增殖、细胞周期、炎症调控等发面

发挥重要作用，为临床靶向治疗及基因靶向药物研发提供了参

考依据。

4 总结与展望

综上所述，miR-664在不同组织中表达水平不同，其作用

也不同，可以通过 PI3K/AKT、Mapk 等信号通路影响细胞增

殖、细胞周期、组织再生、调控炎症因子释放等生物学功能，其

在组织中的表达水平与病人的存活率有关。本文也着重探讨了

miR-664在信号通路中的靶点与下游的调控，虽然目前对于

miR-664的研究尚处于起步阶段，多集中于检测不同组织中的

表达及增殖功能，但通过生物信息学分析，我们认为 miR-664

可靶向 RIPK1、CASP7等与凋亡相关基因，Atg2茁、Atg12等自
噬相关基因及其他生物功能相关基因，预测其在凋亡及自噬中

的作用亦不可小觑。同时，对 miR-664靶基因及其在信号通路

中的调控作用的探索为肿瘤治疗提供潜在靶点具有重要意义，

相信随着更多相关研究的开展与深入，会逐渐加深对 miR-664

的认识，miR-664在肿瘤基因靶向诊断与治疗的应用前景会更

加广泛。
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