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·专论与综述·
MiR-203 及其调控机制的研究进展 *

王 健 邹仲敏 赵吉清△

(第三军医大学军事预防医学院毒理学研究所 重庆 400038)

摘要：MicroRNA(miRNA)是一种长 18-25 个碱基的单链非编码 RNA，其广泛参与机体众多病理、生理过程。MiR-203 是一种上皮

组织特异性表达的 miRNA。研究发现 miR-203 在皮肤发育、皮肤相关疾病、上皮组织肿瘤等病理、生理过程中发挥重要调控作用。
一些疾病的研究还发现了 miR-203 与表观遗传学机制的相互作用, 而 miR-203 调控机制的研究集中在 P63、SOCS-3 及相关的信

号通路等方面。
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ABSTRACT: MicroRNAs (miRNA) are 18-25-nucleotide, single-stranded, non-coding RNAs that participate in many pathological

and physiological processes of the body. MiR-203 is a miRNA specially expressed in epithelial tissue. Researches show that miR-203

plays an important role in skin development, skin-related diseases, epithelial tumors and other pathological and physiological processes.

The interaction between miR-203 and epigenetic mechanisms is also discovered in the researches on some diseases, while the researches

on the regulation mechanisms of miR-203 focus on P63, SOCS-3 and related signal pathways.
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MiRNA 是一种长度为 18-25 个碱基的非编码 RNA。在转

录后水平，miRNA 与 mRNA 特异性结合，通过抑制其翻译或

促进其降解两种方式进行调控[1]。也有报道发现 miRNA 通过

激活其他因子，甚至促进翻译实现调控[2]。每一个 miRNA 可作

用于多达数百个 mRNA 的 3'UTR 区域，据预测 miRNA 可调

节人类基因组大约 30%基因的表达[3]。
根据 5' 端序列不同，miRNA 可分为多个家族，无法划分为

一个家族的称为孤儿 miRNA。孤儿 miRNA 中，miR-203 位于

14q32.33，在上皮组织特异性表达，通过诱导并促进分化，参与

皮肤发育、稳态及功能维持，是皮肤中重要的调控因子。不仅如

此，miR-203 在上皮组织肿瘤中发挥的抑癌和促凋亡，参与上

皮组织疾病及炎症反应等功能正不断为人们认可。

1 MiR-203 在皮肤中的表达特点

皮肤是人体最大的器官，其形态发育、稳态维持依赖复杂

而精细的调控。新生小鼠皮肤中，Dicer 酶的缺失导致了毛囊发

育不良及再生障碍，表皮出现过度增殖。这说明 miRNA 对皮肤

发育和功能维持具有重要作用。检测皮肤 miRNA 表达发现，

miRNA-200 家族、miRNA-19/20 家族在表皮中优先表达，miR-

NA-199 家族只在毛囊中表达。而 miR-203 被证实特异的高表

达于表皮中[1, 4]。
Yi R 等[5]用胚胎 13.5 天（E13.5 单层表皮形成）到出生后

4.5 天 （P4.5 完全分层表皮形成） 不同时间的小鼠表皮细胞总

RNA 构建 miRNA 文库，发现 miR-203 在 E13.5 天的单层表皮

前体细胞中几乎没有表达，但在 E14.5 天分层开始时出现，到

了 E15.5 天，miR-203 成为表达最高的 miRNA 之一。Wei T 等[6]

在人胚胎、成人皮肤组织中进行 miR-203 原位杂交发现，胚胎

14 周几乎检测不到 miR-203 表达，从胚胎 17 周开始，miR-203

的表达量逐渐显著，尤其在表皮基底上层（suprabasal layers）细

胞中。而钙离子诱导小鼠原代角朊细胞出现分化时，miR-203

表达快速上调。Nissan X[7]等采用体外诱导人胚胎干细胞向角

朊细胞定向分化和体外角朊细胞表皮结构重建模型，发现干细

胞分化早期 miR-203 表达上调，其功能参与了随后开始的分

化。这些都证实表皮 miR-203 伴随着分化的开始而表达。
miR-203 参与皮肤发育调控有以下特点：miR-203 调控胚胎干

细胞向角朊细胞的早期定向；miR-203 是角朊细胞分化所有阶

段中的一个重要角色；miR-203 是表达有组织特异性的发育调

控因子。
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通过在体内改变 miR-203 表达位置和时间，Yi R 等[5]发现

miR-203 通过限制表皮细胞增殖潜能、诱导其退出细胞周期，

促进表皮细胞分化。Wei T 等[8]发现，即便没有钙离子、TPA 等

外界促分化因素，过表达 miR-203 也可诱导角朊细胞分化。下

调 miR-203 表达可以抑制钙离子诱导的细胞分化。这提示，

miR-203 在 皮 肤 发 育 中 起 着 增 殖 和 分 化 的 开 关 作 用 ，即

miR-203 在增殖细胞中低表达，其高表达抑制增殖，诱导并促

进细胞分化。
另外，miRNA 在皮肤损伤修复中也发挥重要作用。在炎症

反应、血管形成和瘢痕形成等皮肤损伤修复事件中，都有关于

miRNA 作用的报道[1]。但目前尚未见到 miR-203 参与皮肤损伤

修复的报道。

2 MiR-203 与肿瘤

关于 miR-203 和肿瘤的研究证实，miR-203 具有抑癌作

用。14 号染色体中有一个大约 7Mb 的易丢失区域，该区域包含

了约 12%的 miRNA，其中就包括 miR-203[9]。
在食管腺癌[10]、口腔鳞癌[11]、恶性胸膜间皮瘤[12]、肝癌[13]、膀

胱癌[14]、骨髓瘤[15]中，相对于非癌组织，癌组织 miR-203 的表达

下调。骨转移性前列腺癌中，miR-203 表达下调，而在原发灶，

其表达量不断下降，重新表达 miR-203 抑制了肿瘤转移及增

殖 [16]。食管鳞状细胞癌 (esophageal squamous cell carcinoma，

ESCC)[17]中，miR-203 与细胞增殖能力负相关，重新表达 miR-

203 能够抑制细胞增殖。有研究报道抑制 miR-203 表达促进

Hela 细胞增殖，重新表达 miR-203 抑制了这一增殖[17]。
进一步研究发现 miR-203 有促进肿瘤细胞凋亡的作用[16]。

恶性肿瘤转移和侵袭类似于胚胎时期上皮 - 间质转化（EMT，

epithelial to mesenchymal transition）过程，EMT 激活因子 ZEB1

可维持细胞干性，其通过抑制 miR-203 的表达抑制肿瘤细胞分

化[18]。在转移性前列腺癌中，miR-203 的重新表达可以引起 M-

ET（mesenchymal to epithelial transition），即细胞从间质 - 上皮

转化，这一过程与肿瘤转移和侵袭过程相反。这个过程中，

miR-203 的作用可能是通过作用于 survivin/BIRC5，即凋亡抑

制因子实现的[16]。
有学者[19]在胃 B 细胞淋巴瘤细胞中发现，miR-203 通过抑

制酪氨酸激酶 ABL1 发挥作用，后者有利于胃淋巴瘤的发生。
在造血系统恶性肿瘤中，ABL1 作为癌基因被特异性激活，形

成 BCR-ABL1 融合蛋白。重新表达 miR-203 抑制 ABL1 和 B-

CR-ABL1 融合蛋白形成，通过 ABL1 途径抑制肿瘤细胞增殖[9]。
Bo J 等[14]证实在膀胱癌中，miR-203 直接作用于 Bcl-w 基

因 3'UTR 区，抑制其表达，发挥抑癌作用。Li J 等[20]发现，过表

达 miR-203 降低抗凋亡基因 Bcl-xL 表达，增加凋亡蛋白 Bax

表达，并激活 caspase-3。姜黄素是一种天然抗癌物，Saini S 等

发现姜黄素可以诱导膀胱癌细胞中 miR-203 的表达，并进一步

证实 miR-203 通过抑制 Akt2 和 Src 抑制膀胱癌细胞增殖，促

进细胞凋亡[21]。
有研究[22, 23]发现，miR-203 在结肠腺癌细胞中的表达是上

调的。还有学者[24, 25]发现胰腺癌细胞中的 miR-203 表达量相比

慢性胰腺炎和正常胰腺组织更为丰富。也有报道[26]称子宫内膜

异位性卵巢癌中，miR-203 的表达也是上调的。具体原因有待

明确，可能要考虑肿瘤的类型、恶性程度和发展阶段。
皮肤 T 细胞淋巴瘤 (CTCL) 是最常见的原发性皮肤淋巴

瘤。对 198 例临床样本进行微阵列分析显示，CTCL 显著的高

表达 miR-326、miR-663b、miR-711，低表达 miR-203 和miR-205，

并藉此与良性皮肤疾病（银屑病和皮炎）区别，其中 miR-155、
miR-203 和 miR-205 的区分能力有 95%的准确性，说明其具有

作为 CTCL 诊断的潜能[27]。业有学者认为 miR-203 可以作为诊

断分型[28]以及评价预后效果[24, 25]的可能的指标。相信随着 miR-

NA 研究的深入，miRNA 将为癌症治疗提供新策略。

3 MiR-203 和其他疾病

人类乳头瘤病毒（Human Papillomavirus，PV）是一种嗜上

皮病毒，miR-203 在其致病过程中发挥重要作用。Dario Greco

等[29]发现，HPV 编码的 E5 蛋白抑制 miR-203 表达，上调其下游

靶因子 P63 的水平，导致细胞增殖。也有学者[30]发现，在人角朊

细胞中，由 E6 蛋白或 P53i 导致的 P53 蛋白缺失会下调miR-203

表达，诱导分化产生的 miR-203 表达也同样可以被 E6 蛋白或

者 P53i 所抑制。因而 HPV 编码的 E6 蛋白抑制 miR-203 表达

的过程是 P53 决定的。还有研究[31]发现 HPV 的 E7 蛋白下调了

miR-203 表达，这可能是通过 MAP (mitogen-activated protein)

激酶 / PKC 通路实现的。MiR-203 的靶点 P63 的下游分子，如

CARM-1、p21、Bax 在 E7 基因表达的细胞中出现上调，其上调

量与 miR-203 的变化量是相关的。在 E7 表达的细胞中过表达

miR-203，病毒基因组继续短暂扩增，随后其扩增被抑制，并出

现其基因组破坏。这说明 miR-203 高表达可以抑制 HPV 病毒

扩增，而 HPV 病毒可以抑制 miR-203 的表达使得其在分化的

细胞中得到复制。
银屑病是一种慢性炎症性皮肤病，有研究[32]发现，P63 的调

节紊乱参与了疾病过程。Sonkoly, E.等[33,34]发现银屑病中miR-203

的表达上调，这可能是 P63 调节紊乱的原因。AM Lena 等[4]的

研究发现，鳞状细胞癌中，紫外光照射处理后，癌细胞内

miR-203 表达上调，P63 的主要异构体ΔP63 的水平下调，说明

miR-203 与 DNA 损伤之间可能存在一种联系。肠道疾病[35]中，

也有关于 miR-203 表达变化的报道。

4 MiR-203 与表观遗传学

DNA 甲基化、组蛋白修饰等表观遗传学的机制，不仅调节

了编码基因的表达，而且还作用于 miRNA，包括 miR-203。而

miRNA 也控制着表观遗传调节因子的表达，诸如 DNA 甲基转

移酶、组蛋白乙酰转移酶、PcG 蛋白复合体等[2]。表观遗传学调

节因子和 miRNA 相互作用，构成复杂的网络，调控着基因的表

达。
Iorio, MV 等 在 卵 巢 上 皮 癌 OVCAR3 细 胞 中 发 现 ，

miR-203 的表达在用 5-aza-2'- 脱氧胞苷进行脱甲基化处理后

出现上升，因而认为 DNA 低甲基化可能是 miR-203 过表达的

原因。也有[36]研究表明，口腔癌细胞中 miR-203 表达下调，但

5-aza-2'- 脱氧胞苷脱甲基化处理后，miR-203 的表达下调出现

逆转，说明 DNA 甲基化与 miR-203 表达有关。人胃粘膜相关淋

巴样组织淋巴瘤(MALT lymphoma)标本检查发现，miR-203 位

点的启动子区域广泛甲基化，且与其靶基因 ABL1 表达失调相
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一致。用去甲基化剂治疗后，miR-203 表达增加，ABL1 表达相

应下降；过表达 miR-203 可抑制肿瘤细胞增殖；Bcr-Abl 酪氨酸

激酶抑制剂可使肿瘤消退[37]，说明这种癌症中 miR-203 有表观

遗传学调控机制，同时也显示 ABL1 可能成为造血和其它恶性

肿瘤的治疗靶点。Chim, CS 等[28]对 150 位包括急性髓细胞性白

血病，急性淋巴细胞性白血病，慢性淋巴细胞性白血病，慢性髓

细胞性白血病，非霍奇金氏淋巴瘤的肿瘤病人进行了 miR-203

甲基化检测，发现肿瘤细胞通过一种特异性的途径使 miR-203

甲基化，从而抑制其表达。淋巴系肿瘤中 miR-203 甲基化频率高

于髓系肿瘤，提示 miR-203 甲基化在其发病机制中起作用[28]。
此外，肝癌[13]、宫颈癌[38]、骨髓瘤[15]、口腔鳞状细胞癌[36]中，都有

表观遗传机制抑制 miR-203 表达的报道。
PcG（polycomb group）基因编码一个蛋白家族，这一蛋白

家族可以通过甲基化和组蛋白泛素化封闭染色质，抑制基因表

达。PcG 蛋白家族在肿瘤细胞中表达水平较高，这与抑癌蛋白

表达受抑、细胞存活能力增强有关。miR-203 的一个候选靶因子

Bmi-1 是 PcG 蛋白复合体的一员，其又是组蛋白修饰复合体。
肿瘤细胞引入外源 miR-203 可以引起细胞凋亡，抑制细胞生长

也许就是 PcG 介导的表观遗传修饰的结果[2]。
Chen X 等[39]发现食管鳞癌细胞中，miR-203 的表达下降了

2-10 倍，怀疑为 miR-203 所在的 CpG 岛高甲基化造成。但甲基

化检测结果显示 miR-203 的甲基化频率并不比非肿瘤组织高，

因而推测 DNA 甲基化并未参与食管鳞癌中 miR-203 表达的下

调，表观遗传学和 miR-203 表达水平的联系并不是绝对的。需

要指出的是，Chen X 等仅检测了 pre-miR203 上游 886bp 范围

内的甲基化，而目前 miR-203 的启动子区间尚不清楚。
目前研究成果为干预 miRNA 的体内表达提供了新策略，

将为进一步的 miRNA 研究提供新的方法。而随着 miRNA 研

究的深入，表观遗传学也将随着发展。两者的交互发展必将为

临床治疗相关疾病提供新的思路，因而其研究具有广阔前景。

5 MiR-203 的上下游调控机制

目前关于 miR-203 的调控机制中重要的因子主要有以下

几个：

（1）P63

转录因子 P63 是 P53 家族中的一员，一直以来，P63 被认

为是维持细胞“干性”的重要因子。而 miR-203 直接作用于 P63

3'UTR 区域，抑制 P63 的表达而产生调控作用[17]。
P63 在表皮基底层具有高度增殖能力和分化潜能的细胞

中高度表达，而缺失 P63 的小鼠表皮或鳞状上皮及皮肤附属器

官是缺失的[4]。Yi R 等[5]和 Lena AM 等[4]都证实，用钙离子诱导

小鼠角朊细胞分化，细胞中 miR-203 的表达上调，而 P63 的表

达显著下降。Wei T 等[7]的 miR-203 原位杂交结果显示，人胚胎

皮肤在 14 周时难以检测到 miR-203，在 17 周时表达非常明

显，以表皮基底上层细胞表达最为明显，而 P63 和 SOCS-3 优

势表达于基底细胞层。分化标志物 involucrin 和 filaggrin 与

miR-203 的表达分布类似。Yuan Y 等[17]发现 miR-203 可以明显

抑制食管鳞状细胞癌细胞增殖，而抑制 P63 可以达到相同效

果。在 miR-203 抑制 P63 后的细胞内重新表达 P63 可以明显缓

解 miR-203 导致的增殖抑制。因而认为，P63 是 miR-203 的一

个重要靶点。
有研究表明 P63 对增殖的影响是 P53 决定的[30]。在人和小

鼠 P63 缺失的角朊细胞中，P63 缺失导致的表皮增殖障碍可以

通过抑制 P53 解决。Lena AM [4]等也认为，miR-203 的调控并非

是 P63 水平下降的唯一途径，泛素 E3 连接酶也参与了 P63 的

调控。这说明 miR-203 对 P63 的抑制复杂的，其中有其他因子

的参与，而 P53 显然是重要的一个。
（2）SOCS-3

细胞因子通路抑制因子 -3（Suppressor of Cytokine Signali-

ng-3，SOCS-3）是 JAK/STAT（Signal Transducer and Activator of

Transcription）通路的负性调节因子。JAK/STAT 通路广泛参与

细胞增殖、分化、炎症反应以及免疫调节等过程，是众多细胞因

子信号转导的重要途径。研究发现，MiR-203 通过转录后水平

的调节对 SOCS-3 起抑制作用[40]。
在 E14 天 miR-203 缺失的基底层细胞中，同 P63 一样，

SOCS-3 已经出现。为了确认 SOCS-3 是否为 miR-203 的靶因

子，转染 miR-203 与随机对照 miRNA 的细胞比较，结果显示

SOCS-3 的荧光素酶活性显著下降。而改变 SOCS-3 的 3'UTR

的 miR-203 结合序列之后，miR-203 对 SOCS-3 抑制作用消失[41]。
Moffatt 等[42]也发现，龈紫单胞菌感染齿龈表皮细胞后，miR-203

的表达升高 4 倍，伴随有 SOCS-3 表达水平下降 5 倍以上；用

RNAi 技术抑制 miR-203 后，SOCS-3 的表达下降被完全逆转，

SOCS-3 下游 STAT3 的激活也随之下降；miR-203 与 SOCS-3

的 3'UTR 的结合也被再次证实。在银屑病患者的皮屑中，

miR-203 高表达，伴随有 SOCS-3 的低表达[43]。因而可以认为

SOCS-3 是 miR-203 的一个直接作用靶点。
但 Lena AM 等[4]认为，即使生物信息学的序列比对证实

SOCS-3 有可能是 miR-203 的靶因子，但 SOCS-3 不一定是

miR-203 的靶点。他们发现原代培养的小鼠角朊细胞中，

SOCS-3 的表达和 miR-203 一样，在分化开始时有所上升。腺病

毒转染 miR-203 进入小鼠角朊细胞中之后，SOCS-3 的表达量

有轻微的上升。从而推测，SOCS-3 不是 miR-203 的直接靶点，

产生这一矛盾结果的原因尚不清楚。
（3）上游调控因子

TPA、维生素 D3、钙离子是诱导细胞分化的因素，钙离子

又被认为是最佳的分化诱导因子，他们都能诱导 miR-203 的表

达。Wei T [40]等在人原代角朊细胞中的研究发现，miR-203 是钙

离子诱导分化完成的细胞中表达最丰富的 miRNA 之一，而高

钙浓度（1.5mM）相比低钙浓度（0.06mM），miR-203 的表达量提

高了 8 倍以上。TPA 诱导 miR-203 表达升高在其处理后 4 小时

出现，在 24 和 48 小时以后更为强烈。维生素 D3 的效果只存

在于 24 和 48 小时以后。
蛋白激酶 C（PKC）的激活被认为是分化诱导 miR-203 表

达所必需的 [12,45]。TPA 处理的细胞 miR-203 表达上升，但是

PKC 抑制剂 GF109203X 处理后，TPA 诱导的 miR-203 的表达

上升被明显抑制，甚至其表达量出现下降[8, 40]。另一种 PKC 抑

制剂 Ro31-8220 具有相似作用[8,42]。
PKC 下游因子 AP-1，包括了 c-Jun 和 JunB。c-Jun 可以促

进细胞增殖而抑制分化，而 JunB 则起相反作用。c-Jun 过表达

的角朊细胞中，miR-203 表达受抑。HaCaT-JunBΔN 细胞系中，
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miR-203 的表达受到抑制。即 c-Jun 是 miR-203 的负性调节因

子，而 JunB 作为调节因子起作用是是正性。这说明 AP-1 参与

了 miR-203 表达的调控[40]。
EGF（epidermal growth factor）和 KGF（keratinocyte growth

factor）可以抑制角朊细胞中 miR-203 的表达[40]。KGF 处理 24

小时，miR-203 的表达量下降 2.4 倍以上，而 EGF 处理 24 小

时，miR-203 表达量下降了 1.8 倍。48 小时以后，抑制更为严

重，miR-203 表达量的分别下降 8.1 和 7.1 倍。
（4）其他

体外培养的细胞密度对 miR-203 的表达也有影响。单层培

养的角朊细胞中，miR-203 已经出现了相对高水平的表达，随

着细胞密度的增加，细胞开始分层生长，miR-203 的表达量也

随之增长 10 倍以上。有研究显示，CKAP2、LASP1、BIRC5、W-

ASF1、ASAP1、RUNX2 是 miR-203 的靶基因，参与细胞的间质

- 上皮转化[44]。STAT1 转录本的 3'-UTR 有 8 个碱基与 miR-203

的 种 子 序 列 完 美 匹 配 ， 提 示 STAT1 的 表 达 可 能 直 接 受

miR-203 调控[29]。三磷酸腺苷结合盒转运体基因（ATP-binding

cassette transporter gene，ABCG）与真核起始因子 eIF2a、eIF5 结

合, 在脊椎动物翻译的起始过程中发挥重要作用。而 ABCG 编

码 ABCE1，ABCE1 在黑色素瘤等恶性肿瘤和耐药肿瘤细胞中

高表达。ABCE1 拮抗剂可以有效抑制人肿瘤细胞的生长。
Furuta M 等证实 ABCE1 可能是 miR-203 的一个新靶基因，

miR-203 通过沉默而激活 ABCE1 蛋白，参与肝细胞癌的发生[45]。

6 展望

MiRNA 是目前生命科学领域里的研究热点。随着研究的

深入，miR-203 作为一种上皮组织特异性表达的 miRNA，其参

与上皮组织生理、病理活动的证据将会被不断发现。MiR-203

已知的诱导分化、促进凋亡、抑癌等作用将被越来越多的证据

证实，其在皮肤损伤修复、上皮组织疾病中的具体作用等都将

被进一步阐明。

目前的研究成果提示，干预 miR-203 表达有望成为临床治

疗相关疾病的新策略。随着表观遗传学的发展，其与 miR-203

的交互作用将为临床治疗相关疾病提供新的思路，因而相关研

究具有广阔前景。MiR-203 作为一种抑癌因子，在上皮组织肿

瘤的诊断、分型、治疗以及预后评价中也将发挥显著作用。
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