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摘要：肺癌是现今全世界死亡率和发病率最高的恶性肿瘤，严重危及人类健康，其中超过 85%的患者为非小细胞肺癌，5年预计生

存期不超过 16%。微小 RNA（microRNA，miRNA）是一类在基因组转录出来后直接在 RNA水平上行使生物学功能的非编码

RNA，大小约 20～ 25个核苷酸组成，广泛存在于真核生物中。miRNA可通过对癌基因或抑癌基因进行转录后调控而发挥类似于

癌基因或抑癌基因的作用。MicroRNA-206（miR-206）定位于人类第 6号染色体上，最早从骨骼肌中发现，它参与人体中一系列的

生物学过程例如细胞增殖，组织器官的生长及肿瘤的发生等。最近大量研究显示 miR-206在肿瘤细胞中表达失调，在肿瘤的生

长、增殖、凋亡及侵袭、转移、耐药中发挥重要作用。本文就 miR-206在肺癌中的作用及其机制的研究进展作一综述。
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The Research Progress of the Role and Mechanism of miR-206
in Lung Cancer *

Lung cancer is a malignant tumor with the highest mortality and morbidity in the world today, which seriously endan-

gers human health. Over 85% of these patients are non-small cell lung cancer, and the survival period is not more than 16% in 5 years.

Small RNA (miRNA, miRNA) is a kind of transcription in genome out directly after the exercise of biological function at the RNA level

of non-coding RNA, size is about 20~25 nucleotides, widely exists in eukaryotic organisms. MiRNA may play a role in the regulation of

oncogenes or tumor suppressor genes by post-transcriptional regulation of oncogenes or tumor suppressor genes. MicroRNA-206

(miR-206) in human chromosome 6, the earliest found in skeletal muscle, its participation in the body of a series of biological processes

such as cell proliferation, the growth of tissues and organs and the occurrence of tumors, etc. Recently, a large number of studies have

shown that mir-206 is misrepresented in tumor cells and plays an important role in tumor growth, proliferation, apoptosis, invasion,

metastasis, and drug resistance. This article reviews the research progress of mir-206 in lung cancer and its mechanism.
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前言

肺癌在中国人群中高居恶性肿瘤死亡率的首位，一项统计

表明中国在 2015年新发肺癌病例 73.3万，肺癌致死病例则高

达 61万[1]。在美国肺癌发病率占所有癌症中的第二位，是癌症

所致死亡的主要原因[2]。根据临床特点、病理组织学特性及对治

疗的敏感性将肺癌分为两大类：非小细胞肺癌（NSCLC）和小细

胞肺癌(SCLC)。NSCLC约占所有肺癌的 85%，仅有 10%-15%

的 NSCLC患者可以存活 5年及以上[3]。目前肺癌的治疗手段

主要有手术治疗、放射治疗、化学治疗、免疫治疗等。约 70%的

NSCLC患者被确诊时已是晚期[4]，因而失去手术机会。小细胞

肺癌虽然对放化疗敏感却因恶性程度高、治疗手段局限和容易

复发转移、产生耐药等问题而在各类肺癌中预后最差[5]。免疫治

疗随着治疗时间延长容易产生免疫逃逸亦有不足之处。因此，

进一步探索及完善肺癌治疗方案迫在眉睫。

MicroRNA（miRNA）是近年来发现的一类由大小约 20～

25个核苷酸组成的单链非编码 RNA，广泛存在于真核生物中。

miRNA 在个体发育的不同时期及组织中有着不同的表达模

式，约 50%被注释的 miRNA在基因组上定位于肿瘤相关的脆

性位点（fragile site），提示 miRNA在肿瘤的发生发展中发挥十
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分重要的作用 [6]。miR-206A 是目前最具研究潜力及特性的

microRNAs之一，最初在骨骼肌中发现并被认为是骨骼肌特异

性 miRNA[7]，参与了包括肿瘤在内的诸多疾病的发病机制。目

前研究表明 miR-206在肺癌等多种肿瘤中异常表达并在肿瘤

的增殖、分化、凋亡、侵袭和转移中发挥重要作用[8]。

miR-206定位在人类第 6号染色体上，是骨骼肌特异性表

达的 "myomiR" 家族成员之一，其他成员还有 miR-1-1、

miR-1-2、miR-133a-1、miR-133a-2、miR-133b[9]。这 6个 miRNA

具有相似的序列，其中 miR-1-2 和 miR-133a-1，miR-1-1 和

miR-133a-2，miR-133b和 miR-206分别组成作用相反的三个基

因簇[10]。miR-206 通过与其靶 mRNA 的 3'端非翻译区（3' un-

translated regions，3'-UTR）碱基不完全互补配对，抑制 mRNA

翻译或直接使其降解而发挥生物学特性，调控细胞的增殖、分

化、转移等生物学行为[11,12]。一个 miRNA可以调控多个靶基因，

而同一个靶基因也可受多个 miRNA调控，靶基因与 miR-206

结合位点越多则受其调控程度越大。由此形成一个巨大分子调

控网络，在个体成长发育、生理过程及疾病发展过程中发挥重

要作用。

1 miR-206促进肺癌细胞凋亡作用

肿瘤细胞凋亡受多基因严格控制，Bcl-2家族、Caspase 家

族及癌基因、抑癌基因参与其中。赵健等[13]给 A549细胞转染

siR-206抑制剂及 siR-206类似物，通过实时定量 PCR及West-

ern blot 法检测 Bcl-2 表达水平发现 Bcl-2 可作为 miR-206 的

靶分子。MET基因是一种原癌基因，编码肝细胞生长因子的酪

氨酸激酶受体，与肿瘤的发生有紧密关系。 P53 通过

PI3K/Akt/mTOR信号通路调节细胞的存亡，而 MET 在这一进

程中发挥关键作用[14]。表皮生长因子受体（EGFR）和非小细胞

肺癌密切相关并在肺癌化疗中发挥重要作用[10]。Chen等[15]通过

流式细胞学检测发现过表达 miR-206 基本不引起肺癌细胞

A549或 HCC827发生早期凋亡，但 miR-206预处理 HCC827

细胞使其晚期凋亡率明显高于对照组，这种现象在 A549细胞

中并没有出现。有研究表明 miR-206 在肺癌细胞 A549 和

SK-MES-1中作用于 MET和 Bcl-2 mRNA的 3'-UTR抑制其翻

译，抑制周期蛋白 D1(CyclinD1)导致细胞周期阻滞并使 Cas-

pase3的表达上调最终促进肺癌细胞凋亡 [16]。还有研究提示

MET 和 EGFR 是 miR-206 的直接作用靶点，miR-206 可降低

MET、EGFR的磷酸化水平，进而降低其下游 Akt及 Erk1/2磷

酸化水平，因此促进肺鳞癌细胞 EBC-1的凋亡[17]。此外，Chen

等[15]研究发现在肺腺癌细胞中 miR-206也可显著降低 MET的

表达，这也说明MET是 miR-206直接作用靶点。上述研究表

明，miR-206有可能是肺癌细胞发生凋亡的促进因子。

2 miR-206对肺癌细胞增殖的抑制

一般来说，细胞增殖是肿瘤发生及疾病进展的关键，当细

胞缺乏控制和调节能力时意味着肿瘤的发生。一系列研究显示

miR-206参与许多肿瘤细胞的增殖，Ren等发现 miR-206能够

通过作用于 FMNL2 来发挥抑制结直肠癌肿瘤细胞增殖的作

用 [18]。miR-206 和 miR-140 在体内及体外实验中通过抑制

p-Smad3/Smad3和 TRIB2而抑制肺腺癌细胞增殖，转录因子

Smad3 是 TGF-茁1/Smad3信号通路中重要的调控因子并在生

理、病理和致癌机制中发挥重要作用[19]。TRIB2作为 Tribble家

族中一员，在急性淋巴细胞白血病和一些肺癌中作为致癌基

因，研究表明在 miR-206转染的肺癌 A549细胞中 Smad3的磷

酸化水平受到抑制，TRIB2 的表达水平也受到抑制，说明

TRIB2也可受 miR-206的调控[19]。miR-206与核因子红细胞 -2

相关因子 2(NRF2)紧密关联，miR-206、NRF2 及磷酸戊糖途径

在肺癌中均显示出明显的异常调节，NRF2能够使 miR-206表

达下调，并能通过作用于脂肪酸合成，三羧酸循环及磷酸戊糖

途径来影响肺癌细胞的代谢[20]。miR-206可靶向作用于磷酸戊

糖途径中的关键调节因子(G6PD, PGD, TKT, GPD2)来减少磷

酸戊糖途径中 NADPH、核糖的生成，进而抑制肺癌 H1437 和

A549细胞的增殖，体内实验也可证实 miR-206的这一功能[20]。

肿瘤新血管生成是肿瘤发生和疾病进展的重要过程，阻断

这一过程是抑制疾病进展的关键环节。血管生成的机制错综复

杂，包括抗血管生成因子如 Notch信号通路、基质金属蛋白酶

（MMP）,促血管生成因子如纤维母细胞生长因子，血管内皮生

长因子（VEGF）[21]。Li等[22]研究报导 VEGF抑制剂 DMH4可以

有效阻断非小细胞肺癌细胞 H460 和 A549 中 VEGF 受体 2

（VEGFR2）的磷酸化，从而导致 H460和 A549细胞的生长抑

制。研究表明 MicroRNA与肺癌血管生成有着紧密联系。Xue

等[23]在体内及体外外实验中发现 14-3-3z在非小细胞肺癌细胞

中表达水平上调并诱导肿瘤血管生成，但是 miR-206则通过抑

制 14-3-3z/STAT3/HIF-1a/VEGF信号通路抑制非小细胞肺癌

新生血管的生成。肝细胞生长因子（Hepatocyte growth factor，

HGF）能够诱导人脐静脉内皮细胞（HUVECs）的小管形成和转

移，而在肺癌细胞中 miR-206 可通过阻断 c-Met/PI3k / Akt /

mTOR分子途径抑制 HGF的这一功能[24]。Shen等人[25]研究了

正常成纤维细胞（NFs）在肺癌中转化为癌症相关成纤维细胞

（CAF）的潜在机制，他们发现 CAF促进肿瘤生长和血管生成，

miR-206 通过作用于 VEGFA/CCL2 而抑制 NF 转化成 CAF。

MiR-206在肺癌细胞中抑制血管生成的确切机制尚需进一步

研究。

3 miR-206对肺癌细胞转移和侵袭的抑制

癌细胞的转移和侵袭是癌症转移进程中的关键并受复杂

因素控制。上皮 -间质转化（Epithelial -mesenchymal transition，

EMT) 是在早期肿瘤转化为晚期癌症进程肿的一个确定性因

素，E-钙黏蛋白（E-cadherin）表达降低是 EMT过程中的一个关

键标志[26]。HGF能够诱导 EMT而促进肺癌细胞 A549和 95D

的侵袭力，而 miR-206能够明显抑制 HGF诱导的 EMT，也能

通过调节 c-Met及其下游的 PI3k/Akt/mTOR 通路而减弱肺癌

细胞的转移和侵袭[24]。

miR-206和 miR-140除了能抑制肺癌细胞的增殖，它们也

可通过作用于 Smad-3和激发 TRIB2相关活性而上调 E-钙黏

蛋白的水平来抑制 LAC细胞的转移[19]。Mataki等通过创口修
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复实验和 Transwell实验技术证明了 miR-206抑制肺鳞状细胞

癌 EBC-1的转移和侵袭，其机制是 miR206通过抑制 EMT和

EGFR实现的[17]。有研究发现 miR-206类似物作用于肺癌 95D

细胞可显著抑制其转移和侵袭，沉默 MET基因也可产生类似

效应，说明 miR-206通过抑制 MET抑制了 95D细胞的侵袭和

转移[27]。性别决定区 Y 框蛋白 9(sex-determining region Y box

protein 9,SOX9)是一种重要的转录因子，在软骨形成、神经发育

及内脏发育过程中不可或缺。最新研究表明 SOX9过表达可促

进胶质瘤[28]、胰腺癌[29]的侵袭和转移。有研究报导上调 siR-206

表达可抑制非小细胞肺癌 SOX9的表达进而抑制非小细胞肺

癌的转移和侵袭 [30]。值得一提的是，RMRP作为长链非编码

RNA（lncRNAs）家族中的一员，可通过抑制 miR-206 并上调

SOX9、FMNL2和 Kirsten鼠肉瘤病毒致癌基因（KRAS）水平而

促进肺腺癌的增殖和侵袭[31]。这些研究结果为肺癌的靶向治疗

提供了新的思路。

4 miR-206在肺癌耐药中的作用

化疗是肿瘤治疗中一个十分重要的治疗手段，但是肿瘤细

胞对化疗药物耐药性的产生使预后不甚理想。随着 miRNA与

人类癌症之间关系的逐步阐明，基于 miRNA的治疗手段或许

在未来成为治疗癌症的新的途径。Misso等[32]研究报导miR-34a

可通过调节多组基因及分子信号通路比如 Notch 信号通路、

c-MYC、CDK6等促进肿瘤细胞凋亡。顺铂(cisplatin, DDP)是一

种在肺癌治疗中广泛应用的经典药物，尽管如此，很多肺癌患

者对顺铂产生耐药而降低顺铂治疗效果[33]。有研究发现对顺铂

耐药的肺癌 H1299细胞和 A549细胞倾向于发生上皮间质转

化、转移和侵袭[34]。在顺铂耐药的 LAC细胞中观察到 miR-206

的低表达，而上调 miR-206的表达则促进肺癌细胞对顺铂治疗

的敏感性并抑制肺癌细胞的 EMT、侵袭和迁移。进一步的分析

揭示 miR-206通过靶向作用于 MET并抑制其下游 PI3k / Akt /

mTOR分子途径来对抗 EMT、细胞转移和肺癌细胞对顺铂的

耐药性[34]。MiR-206在肺癌化疗中对抗耐药的特性为克服肿瘤

耐药问题提供了新的方向，但其确切机制仍需进一步研究。

5 小结与展望

本文综述了 miR-206在促进肺癌细胞凋亡，抑制肺癌细胞

增殖及肿瘤血管生成，对抗肺癌细胞耐药以及减少肺癌细胞转

移、侵袭中的作用及机制。MiR-206的上调将会有利于改善肺

癌患者的预后及延长生存期。这其中的机制是复杂的，miR-206

与多种信号通路及调控因子有关，包括 MET、Smad3、EGFR、

mTOR等相关的信号通路。虽然 miR-206抗肿瘤的特性已经明

确，但其确切机制仍需进一步阐明。总之，这些研究提示

miR-206在肺癌中可能通过多个靶基因和相关的信号通路来

发挥其抗肿瘤作用，这将为未来肺癌的早期诊断及临床治疗带

来广阔前景。
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