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microRNA-214在恶性肿瘤中的表达及相关性的研究进展
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摘要：微小 RNA(microRNA, miRNA)是广泛存在于动植物中的一类不编码蛋白质的短小的单链 RNA分子，一般由 22个核苷酸

组成，它们可以特异性地结合 mRNA并通过降解或抑制其翻译而在转录后水平调控基因表达。miRNA的表达及功能可影响许多

表观遗传学特征，其功能涉及细胞的发生、生长、发育、分化和凋亡过程，在肿瘤的形成和进展过程中扮演重要角色。

microRNA-214(miRNA-214，miR-214)参与肝癌、乳腺癌、宫颈癌、卵巢癌、恶性黑色素瘤、胃癌、胶质瘤、儿童骨肉瘤等恶性肿瘤的

发生发展，以及与肿瘤细胞的侵袭及转移密切相关。miRNA-214在不同的肿瘤中表达水平并不相同，miRNA-214在不同肿瘤中的

差异表达是通过调控某个或者某些癌基因及抑癌基因而实现其参与肿瘤的发生发展、侵袭及转移的作用。因此，本文主要通过阅

读大量国内外文献，总结和概括了 miRNA-214参与部分恶性肿瘤发生发展的机制。虽然目前对于 miRNA的理论研究已经日渐

完善和成熟，但是怎样将这些研究结果应用于临床，怎样能够更准确、更便捷的通过对 miRNA的检测达到对疾病的诊断、治疗以

及预后评估，想必一定会成为将来研究的热点，我们期待一种新型的恶性肿瘤的分子标志物会使越来越多的肿瘤患者获益。
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The Research Progress of miRNA-214 Expression in Malignant Tumor and
Relationship between miRNA-214 and Malignant Tumor

MicroRNA (miRNA) is one of the not encoding proteins widely existing in animals and plants of short,

single-stranded RNA molecules, usually consisting of 22 nucleotides. They can specifically inhibit its translation combining mRNA and

hold up the regulation of gene expression in the transcription level by means of degradation. The expression and function of miRNA can

affect many epigenetic characteristics, and its function was involved in the occurrence of cell, growth, development, differentiation and

apoptosis process. In the process of the formation and progress of tumor, miRNA plays an significant role. The microRNA-214 (the

miRNA-214, miR-214) participate in the occurrence and development of the liver cancer, breast cancer, cervical cancer, ovarian cancer,

malignant melanoma, gastric cancer, glioma and other malignant tumor such as osteosarcoma, and it was closely related to invasion and

metastasis of tumor cells. The expression of miRNA-214 shows different levels in different tumor. Different expressions of miRNA-214

in different tumor achieve the participation in the occurrence, development, invasion and transfer of tumors by means of regulating and

controling one or some oncogenes and tumor suppressor genes. Therefore, This article mainly through reading a large number of

literature at home and abroad, summarizes and generalizes the role of miRNA-214 in the mechanism of occurrence and development of

malignant tumor partly. Though the theory research for miRNA have become increasingly perfect and mature, but how the results of these

studies are applied to the clinical, how can more accurate and more convenient to detect miRNA for diagnosis, treatment and prognosis of

disease assessment, surely will become a hot research in the future, we are looking forward to make benefit to more and more cancer

patients by a new type of malignant tumor molecular markers.
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前言

目前，癌症已经成为威胁人类健康的重要杀手，世界卫生

组织（WHO）在 2014年的 "世界癌症日 "发布报告提到预计未

来二十年全球每年增加癌症病例将上升到 2200万，同期的癌

症死亡病例会从每年的 820万上升到 1300万，因此，更早、更

精确、更方便的发现和诊断恶性肿瘤对于更及时的采取更有效

的临床治疗方法以及延长患者生存期具有十分重要意义。近些

年来，基于 miRNA复杂调控功能的研究日渐完善和清晰，本文

主要通过阅读大量国内外文献，对 microRNA-214在肝癌、乳

腺癌、恶性黑色素瘤、宫颈癌、胃癌、胶质瘤、儿童骨肉瘤等恶性

肿瘤中的发生发展的作用，以及与肿瘤细胞的侵袭及转移密切
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的相关性作一简要概述。

1 关于 miRNA

miRNA，是近年来研究发现的一类长约 22nt的非编码单

链小 RNA分子，能以碱基互补形式结合到靶基因 mRNA的 3'

非编码区(3'-UTR)上，导致靶基因 mRNA降解或翻译抑制，在

转录后水平上对基因表达进行负性调控[1]。越来越多证据显示，

由 miRNA介导的基因转录后调控是一种重要的基因表达调控

方式，在肿瘤的发生、发展、侵袭和转移等过程中发挥着关键作

用[2]。要了解 miRNA的致癌机理，就需系统地鉴定其体内作用

的靶标。生物信息学数据显示：约 30%的人类蛋白编码基因受

miRNA的调控，而且常常出现几个 miRNA共同调控一个靶基

因或一个 miRNA调控多个靶基因的现象[3]。

2 microRNA-214与恶性肿瘤

2.1 microRNA-214与肝癌

Wang X[4]发现 miR-214在肝癌细胞和组织中均显著下调。

miR-214可以直接靶向作用于 茁-catenin mRNA的 30-UTR 并

且抑制其蛋白质表达。miR-214介导的 b-catenin的减少导致包

括 cyclinD1、TCF-1、LEF-1几个下游基因的抑制。而 Bin Lia等
[5] 发现与非转移性组织相比在转移性肝内胆管癌组织中

miR-214表达水平明显减少，用抑制剂抑制 miR-214的水平促

进了人类肝内胆管细胞型肝癌细胞的转移。而其机制通过进一

步实验证明，下调的 miR-214升高了 EMT相关基因 Twist的

水平，导致 E-cadherin水平降低。并且下调的 miR-214通过直

接作用于 Twist-3'-UTR而促进了 EMT。EMT是上皮细胞来源

的恶性肿瘤细胞获得迁移和侵袭能力的重要生物学过程。这表

明 miR-214 在调节肝内胆管癌转移中的重要作用并且为

miR-214在肝内胆管癌治疗方面提供参考。

miR-214在肝癌的发生、发展、侵袭及转移中均起到重要

作用，其调节的下游靶基因也有多种，其中 Hongping Xia[6]等通

过生物信息学分析和实验验证 zeste同系物的增强剂 2(EZH2)

和 b-catenin(CTNNB1)被确定为MiR-214的两个潜在的直接下

游靶目标。沉默 EZH2或 CTNNB1表达抑制肝癌细胞的生长

和入侵并且诱导 E-cadherin(CDH1)，它的功能也为抑制细胞入

侵和转移。有趣的是，EZH2,CTNNB1的上调和 CDH1的下调

可以成为提示肝细胞癌患者的疾病早期复发性，和较差生存期

的独立预测指标。Tsung-Chieh Shihb [7] 则认为异位表达的

miR-214下调的基因参与细胞凋亡，细胞周期和血管生成的调

控。因此推测 HDGF是 miR-214调节的下游目标基因之一。

2.2 microRNA-214与乳腺癌

PTEN (phosphatase and tensin homolog deleted on chromo-

some ten)是人第 10号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同源的

基因，为一新发现的抑癌基因 [8]。有文献报道 miR-19a，

miR-20a，miR-21, miR-214拥有共同的目标靶基因即 PTEN[9]。

Heidi Schwarzenbach等[10]通过对 102 例早期术前乳腺癌患者

和 34例术后患者, 以及 32例良性乳腺疾病患者和 53例健康

女性的血清样本进行分析。用 TaqMan MicroRNA分析四种血

清中小分子核糖核酸的相对浓度 (miR-19a,miR-20a，miR-21,

miR-214)，其中只有血清中MiR-214可以区分良性、恶性肿瘤。

此外,术后血清样本中 miR-214水平比术前样本明显降低 (p =

0.0001)。通过乳腺癌患者的临床病理数据比较后显示, miR-214

水平增加与淋巴结状态相关(P = 0.039)。这一数据表明,乳腺癌

中循环血液中游离的 miR-214在作为恶性的指标和转移扩散

到区域淋巴结拥有诊断潜力。并且其靶向作用于 PTEN基因为

乳腺癌的治疗提供了新的治疗思路。

EZH2（组蛋白甲基化转移酶），是介导表观遗传沉默的三

甲基组蛋白 H3赖氨酸 27(H3K27me3)的 PRC2的催化组件，报

道 EZH2 的过表达能够促进正常乳腺细胞系侵袭性，并且

EZH2蛋白水平的增加预示乳腺癌进展和临床预后不佳[11]。然

而,导致乳房肿瘤中 EZH2的表达增加的机制众说纷纭。Assia

Derfoul等[12]通过实验证明 miR-214的表达与乳腺癌细胞系中

EZH2的 mRNA和蛋白水平呈负相关，支持了 miR-214降低了

包含 EZH2的 3'-UTR构造的荧光素酶活动的靶向机制。同时

用实验证明，miR-214的表达特异性地了降低乳腺癌细胞的增

殖和抑制潜在高转移性乳腺癌细胞系的入侵。这些发现表明,

miR-214水平降低可能通过允许异常升高的 EZH2累积和随后

不受控制的细胞增殖和入侵而导致乳腺肿瘤发生。

2.3 microRNA-214与卵巢癌

Cheng-Xiong Xu等 [13]发现 miR-214 直接抑制 p53，p53 可

以关闭胚胎干细胞自我更新所必需的基因 Nanog，Nanog的缺

失导致了胚胎干细胞的分化。miR-214 间接调节 Nanog。故

miR-214 通过靶向作用于 p53/Nanog 轴调节卵巢癌干细胞

(OCSC)的属性。因此推测 miR-214可作为卵巢癌的治疗目标。

Mohd Saif Zaman等 [14]总结出 miR-214 在抗药性、肿瘤进

展及转移中均起到作用，miR-214通过激活 AKT靶向作用于

PTEN诱发细胞生存和顺铂的耐药性。miR-214与卵巢癌干细

胞 (CSCs) 到成熟的卵巢癌细胞的分化过程有关系。另外，

miR-214的表达还受到 Twist 1的调控，Twist 1属于螺旋蛋白

质的转录因子，参与多种细胞的分化谱系，在分化过程中 Twist

1水平增加导致 miR-214增加,PTEN表达(miR-214的目标)的

减少。这最终导致 pAKT活动引起的分化过程的增加。

2.4 microRNA-214与恶性黑色素瘤

早在 2011年的 EMBO杂志上，Penna等人[15]证明，在转移

性黑色素瘤细胞系和肿瘤标本中 miR-214 是过表达的。

miR-214 调节了两个转录因子的表达，即：AP-2c (直接)和

AP-2a(间接)。这些转录因子，特别是 AP-2a,之前已被证明通过

参与外渗,入侵和血管生成的基因调节作用，同样在黑色素瘤

转移中扮演主要的角色。因此，这项研究已经确定了 miR-214

的驱动黑色素瘤转移的功能。2013年，Elisa Penna等人 [16]完善

了这个恶性黑色素瘤转移机制的通路，即涉及 miR-214、

miR-148 b、TFAP2（转录激活蛋白）和 ALCAM（活化白细胞粘

附分子）的通路，miR-214和 ALCAM在恶性黑色素瘤中表达

上调，miR- 214 又是 TFAP2 的直接作用目标，ALCAM 通过

TFAP2和 miR-148 b (由 TFAP2本身控制)两个负性调控子转

录后的作用上调 miR-214。在 miR-214过度表达的黑色素瘤细

胞中沉默 ALCAM，减少了细胞迁移和入侵而不影响其在体外

生长和凋亡，同时也不影响其体内受损害的细胞溢出和转移形

成。相反, miR-148b或 TFAP2的上调引起的 miR-214细胞过
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度表达则减少了细胞迁移和外渗。这些发现对于破解恶性黑色

素瘤强大的侵袭性提供了重要依据。

2.5 microRNA-214与宫颈癌

Ran Qiang等人[17]发现海拉细胞中 plexin-B1的 3'-UTR是

miR-214的结合部位，plexin-B1受到 miR-214抑制。Rui-Qing

Peng等人 [18] 证明通过实验证明，miR-214在宫颈癌中表达下

调，并且使其表达升高降低了宫颈癌细胞扩散，迁移和侵袭，而

抑制其表达则结果恰好相反。这一机制可能是由于 miR-214与

UDP-N-acetyl-琢-D-半乳糖胺：多肽 N-acetylgalactosaminyltrans-

ferase 7(GALNT7)的 3'-UTR 结合，从而抑制 GALNT7 表达，

GALNT7可能作为一个致癌基因，受到 miR-214的控制调节，

是基于七个主要发现：(a)以前的微阵列分析表明当使用反义寡

核苷酸抑制 miR-214时 GALNT7表达升高 5.49倍(19)。(b)多

种生物信息学软件预测 GALNT7是人 miR-214的候选目标。

(c) 实验发现宫颈癌组织与邻近正常组织相比 miR-214下调时

GALNT7上调。(d) miR-214在 mRNA和蛋白质水平均负性调

节 GALNT7。(e)当使用 ASO-miR-214使 miR-214过表达和激

活时包含 3'-UTR的 GALNT7的表达受到抑制。(f) miR-214抑

制和 GALNT7促进 HeLa和 C33A细胞增殖、迁移和侵袭性。

(g)恢复 GALNT7抵消了 miR- 214的影响。因此,我们得出这样

的结论：GALNT7是 miR- 214的目标基因。尽管 miR-30b / 30 d

可以靶向作用 GALNT7转录,其核苷酸 171-208与 miR-214的

核苷酸 71-77在 3'-UTR结合位点不同，也不重叠。miR-214和

miR-30b/30 d是否可以同时调节宫颈癌细胞中 GALNT7仍有

待阐明。

2.6 microRNA-214与其他恶性肿瘤

Ueda T[19]等研究显示在胃癌中 miR-214呈现高表达，并且

miR-214与胃癌的侵袭、淋巴结转移及预后相关。Ting-Song

Yang等人 [20]采用 qRT-PCR技术指出 miR-214在胃癌组织和

细胞系中均高度超表达。并且证明了 miR-214通过对 PTEN的

3'-UTR绑定靶点负性调控胃癌细胞转录后的水平，来调节胃

癌扩散、迁移和入侵。

Zhiqiang Zhao[21]等通过进一步实验证明 Ubc9在神经胶质

瘤组织和细胞中均上调，miR-214直接靶向作用于 UBC9的 3 '

端非翻译区（3'-UTR），miR-214超表达抑制内生 UBC9蛋白质

和影响 T98G细胞的增殖。miR-214的减少促进 UBC9表达和

参与神经胶质瘤细胞增殖的调控。

在儿童骨肉瘤组织当中，miR-214的表达水平明显增高，

并且其表达增高程度与骨肉瘤组织体积大小、有无早期转移者

和对术前化疗是否理想者相关。此外, miR-214的过表达与总

生存期和无进展生存期有关。多变量 Cox比例风险模型进一步

分析证实，miR-214过表达在小儿骨肉瘤中是一个独立的不利

的的生存预后因素[22]。

Nadine Ratert 等人 [23]根据基因芯片及 RT-(q)PCR 结果报

道 miR-214是被发现与正常健康组织对比在恶性膀胱癌组织

中表达降低，并有文献提示在侵及肌层和未侵及肌层的膀胱癌

中 miR-214的表达具有显著差异。但是其作用机制仍未阐明。

根据Min Deng等人[24]的实验结果显示 miR-214不仅可以

促进人体内 NPC细胞增殖和入侵能力，还可以促进肿瘤形成

和鼠标异种移植模型的肺转移。这一功能的实现可能是通过

miR-214抑制 LTF (lactotransferrin或乳铁蛋白) mRNA和蛋白

表达激活一种蛋白激酶（ATK）信号通路实现的。

在 ESCC（食管鳞状细胞癌）组织中，miR-214 表达显著

低于正常组织，并且 miR-214 的表达水平与 EZH2（组蛋白

甲基化转移酶）蛋白表达和如：ESCC 肿瘤病理评分、肿瘤分

期、淋巴结转移等临床特征呈负相关性[25]。miR-214的机制与

乳腺癌类似。

Irena Misiewicz-Krzeminska 等 [26]报道 miR- 214 在骨髓瘤

中可能通过活化 p53调节和抑制 DNA复制成为一个肿瘤抑制

因子。

张丽静[27]通过实验证实 MiR-214在结肠癌细胞系中表达

降低，并与 PIM1 mRNA 表达情况做了相关性研究，预测

miR-214可能作为一种抑癌因子通过抑制 PIM1在结肠癌中发

挥抑癌作用。

除此之外，miR-214可能通过 PTEN/AKT通路调节了吉西

他滨在非小细胞肺癌细胞株的获得性耐药。抑制 miR-214可能

因此逆转 EGFR-TKIs疗法的获得性耐药[28]。Zhang等[29]，证明

胰腺癌中 miR-214表达增高，预测了 ING4可能是 miR-214的

调节靶点，并且可能导致了胰腺癌对于吉西他滨的耐药，但是

具体机制尚不明确。

3 展望

miRNA潜在的临床应用价值在各领域中引起了广泛的关

注，在过去 10年里，miRNA在恶性肿瘤中的研究已经全面启

动，并且收获颇丰，专家们致力于找出与各种恶性肿瘤的发生、

发展、转移、侵袭、耐药等相关的 miRNA，预测并明确其靶基因

以及相关的作用机制，已经为疾病的预后、随访和开拓新的治

疗方法等方面提供参考依据。虽然目前对于 miRNA的理论研

究已经日渐完善和成熟，但是怎样将这些研究结果应用于临

床，怎样能够更准确、更便捷的通过对 miRNA的检测达到对疾

病的诊断、治疗以及预后评估，想必一定会成为下一步研究的

热点，未来的道路依然任重而道远，我们期待一种新型的恶性

肿瘤的分子标志物会使越来越多的肿瘤患者获益。
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