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■背景资料
m i c r o R N A是一
类长约22个核苷
酸左右、进化保
守的内源性非编
码 小 分 子 R N A . 
自1993年在线虫
中 发 现 第 一 种
microRNA(命名
为lin-4)以来, 研
究者对microRNA
的生物合成, 功能
及作用机制进行
了 大 量 研 究 .  多
项研究表明, mi-
croRNA以转录后
调节的方式调节
�的基因的表达, 
在个体发育, 细胞
增殖和分化, 细胞
凋亡以及肿瘤的
发生发展过程中
都有一定的调控
作用.
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Abstract
The miR-200 family (including miR-200a, miR-
200b, miR-200c, miR-141, and miR-429) play 
important roles in proliferation, invasion and 
metastasis of tumors of epithelial origin. Gas-
trointestinal tumors belong to a group of tu-
mors of epithelial origin. This article reviews 
the latest advances in understanding the rela-
tionship between the miR-200 family and gas-
trointestinal tumors. 
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摘要 

miR-200家族(miR-200a、miR-200b、miR-
200c、miR-141、miR-429)是众多已被发现的

microRNA中的一员, 其在上皮来源肿瘤的增
殖、侵袭、转移中的作用成为近年来的研究
热点之一, 本文对miR-200家族在同为上皮来
源的消化系肿瘤中的研究进展进行了综述.系肿瘤中的研究进展进行了综述.肿瘤中的研究进展进行了综述.
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0  引言

microRNA是一类长度约22个核苷酸左右的小

分子非编码RNA, 以转录后调节的方式改变靶

基因的表达水平. miRNA通常由RNA聚合酶

Ⅱ转录生成双链pri-miRNA, 后者经Drosha酶
在核中切割形成70个核苷酸左右的双链p r e-
miRNA[1,2]. 并在exportin-5等分子的作用下转

运出核, 在细胞质中由D i c e r酶等加工为成熟

的miRNA[3,4], 最后成熟的单链miRNA分子与

Argonaute蛋白等形成RNA诱导的沉默复合体

(RNA-induced silencing complex, RISC), 并作用

于特异mRNA的3'UTR(非编码区)从而抑制翻译

过程的进行或直接降解mRNA[5,6]. miRNA对靶

基因的作用方式分为2种, 一种是通过与靶基因

的完全互补配对而直接导致mRNA的降解; 一
种是通过与靶基因的不完全互补结合, 抑制翻

译过程. miRNA通过调节靶基因的表达, 在多

种细胞进程(如细胞的分化、增殖、生长、迁

移、存活等)中具有重要作用, 进而调节机体内、存活等)中具有重要作用, 进而调节机体内存活等)中具有重要作用, 进而调节机体内

多种病理和生理过程[7]. 

1  miR-200家族

miR-200家族包括miR-200a、miR-200b、miR-
200c、miR-141和miR-429五个成员. 根据不同

的功能及“种子区”序列(第2-7位核酸)的差

异, miR-200家族可分为2个亚家族: 分别为miR-
200a/miR-141和miR-200b/miR-200c/miR-429; 而
根据不同的基因组定位, miR-200家族又可分为

2个簇: miR-200a/miR-200b/miR-429基因簇定位
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■研发前沿
miR-200家族在
上皮来源肿瘤(如
消 化 系 肿 瘤 , 乳系 肿 瘤 , 乳肿 瘤 ,  乳
腺癌、子宫内膜、子宫内膜子宫内膜
癌、卵巢癌、前、卵巢癌、前卵巢癌、前、前前
列 腺 癌 等 ) 中 的
作用成为近年来
的 研 究 热 点 .  如
研究其在肿瘤的
发生发展、侵袭、侵袭侵袭
转移、化疗耐药、化疗耐药化疗耐药
等方面的作用靶
点 与 调 控 机 制 . 
� 前 亟 待 研 究
miR-200家族内
各成员在不同肿
瘤 ,  以 及 同 一 类
肿瘤不同阶段中
的表达水平变化
和 作 用 ,  同 时 还
要寻找更多具有
应用价值的靶点.

于1号染色体, 而miR-200c/miR-141基因簇定位

于12号染色体[8]. miR-200家族成员在多种上皮

来源肿瘤中的表达及功能成为目前研究热点, 
在不同的肿瘤细胞系及组织中, miR-200家族成

员的表达并不完全相同. 

2  miR-200家族与上皮间质转化

2.1 上皮间质转化 上皮间质转化(ep i the l i a l-
mesenchymal transition, EMT)是上皮细胞失去

其极性和细胞间连结, 重组其细胞骨架, 表达

间质细胞标志物, 并显示出侵袭特性的横向分

化过程[9]. EMT在胚胎发育, 创伤修复与组织再

生, 上皮来源肿瘤的转移与侵袭过程中均发挥

着重要作用[8-11]. 多种因子可诱导肿瘤细胞发生

EMT, 如转化生长因子β(TGF-β)[12], Met(一种酪

氨酸激酶受体),  BCL9-2[10]等. 发生EMT的肿瘤

细胞, 除了形态学上的变化, 功能上也发生相应

变化, 如更强的侵袭性和迁移能力, 对失巢凋亡

的抵抗[13]等. 在分子水平上, 通常作为发生EMT
标志的有表达降低的上皮钙粘素(E-cadherin), 
含量升高的波形蛋白(vimentin)和神经钙黏素(N-
cadherin),  β-连环素(β-catenin)的细胞核定位, 同
时还有促进EMT发生的转录因子如Snail1(Snail),  
Snail2(Slug), Twist, EF1/ZEB1, SIP1/ZEB2表达升

高等[10]. Park等[8]通过对60种不同肿瘤细胞系的研

究, 认为miR-200家族成员是肿瘤细胞中EMT过
程的关键调控因子, 与维持细胞的上皮特性密切

相关, miR-200低表达可引起EMT发生[8,14]. Chen
等[15]也报道了在卵巢癌中, 过度表达的miR-429
可以逆转EMT过程而诱导间质上皮转化(mesen-
chymal-epithelial transition, MET). 
2.2 上皮钙粘蛋白(E-cadherin) E-cadherin(CDH1)
是依赖钙离子的跨膜糖蛋白, 与上皮细胞间的

黏附相关, 同时还可与相关, 同时还可与α-catenin, β-catenin等相

互作用, 是上皮细胞的分子标志物之一. E-cad-
herin表达降低是EMT的重要标志之一[10]. 多种

促进EMT发生的转录因子如ZEB1, Snail等通过

结合到其启动子区的E-box来抑制其转录[16,17]. 
Matsumura等[18]证实肝癌、胃癌等多种肿瘤中

E-cadherin表达减弱与侵袭转移相关. miR-200家
族表达升高可使多种肿瘤细胞系E-cadherin表达

升高并降低其侵袭性[8,14,19].  
2.3 ZEB1与ZEB2 ZEB1和ZEB2(SIP1)同为含有

锌指结构, 能结合到靶基因启动子区E-box的转

录因子. 二者通过与E-caherin基因启动子区结

合, 抑制其转录, 从而降低E-caherin蛋白表达, 

促进EMT的发生[16,20]. Bindels等[21]报道ZEB2可
激活vimentin的启动子, 引起vimentin的过表达. 
miR-200家族主要通过结合二者mRNA的3'非
编码区(3'UTR)来抑制ZEB1和ZEB2的表达, 进
而提高E-caherin水平, 从而逆转EMT过程, 降低

瘤细胞的侵袭和迁移能力[8]. Hurteau等[22]以及

Christoffersen等[23]分别报道, miR-200家族主要

促使ZEB1和ZEB2 mRNA降解来抑制二者表达. 
Bracken等[20]在犬肾MDCK细胞系和人类乳腺癌

细胞系中报道了ZEB1-SIP1可抑制miR-200a、
miR-200b和miR-429的表达. Burk等[24]也在乳

腺癌, 直肠癌, 胰腺癌细胞系中证实了ZEB1可
抑制miR-141, miR-200c的转录. 以上研究表明, 
miR-200家族与ZEB1/SIP1间存在着一个双向负

反馈调节的环路. 
2.4 其他 Burk等[24]报道在乳腺癌、结肠癌、胰

腺癌细胞系中miR-141可以在mRNA和蛋白水

平上抑制TGF-β2的表达, 从而抑制EMT的发

生. Ahmad等[25]在乳腺癌细胞系中发现, 磷酸葡

萄糖异构酶(PGI)过表达可增加核因子-kappa 
B(NF-κB)的DNA结合活性, 促进ZEB1/ZEB2的
转录, 诱导EMT的发生, 且瘤细胞中的miR-200
家族含量减少. Cochrane等[26]证实在乳腺癌, 
子宫内膜癌, 卵巢癌中, miR-200c可显著降低

EMT标志物之一-纤维连接蛋白-1(fibronectin 1, 
FN-1)的含量. 

3  miR-200家族与Wnt/β-catenin信号通路

W n t/β-c a t e n i n通路与包括直肠癌在内的多

种肿瘤的发生发展密切相关 [27],  正常情况下

由GSK3β, APC, Axin, CK1组成的复合物使

β-catenin的氨基末端磷酸化, 从而促使β-catenin
在胞浆中的泛素化蛋白酶体降解[28]. 当Wnt配体

存在时, 并在其受体卷曲蛋白(Fzd)及低密度脂

蛋白受体相关蛋白5/6(LRP5/6)的共同作用下, 
或者降解复合物的组分发生基因突变或失活时, 
非磷酸化的β-catenin在细胞浆聚集并进入细胞

核, 与TCF/LEF家族成员形成复合物, 在其他共

激活因子的协同下, 激活下游基因的转录[29], 如
c-Myc[30], 细胞周期蛋白D1(cyclin D1)基因[31]等. 
这些基因的产物与细胞增殖, 肿瘤发生密切相

关[30,31]. Saydam等[32]报道, 在人脑脊膜瘤细胞中, 
miR-200a的下调导致β-catenin和cyclin D1表达

的升高, 同时β-catenin的mRNA是miR-200a的直

接靶点, miR-200a可抑制其翻译, 进而抑制Wnt
通路激活, 抑制细胞增殖. 他们还认为, 升高的
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■相关报道
K o r p a l 等 报 道
miR-200家族在
乳腺癌动物模型
中可促进其肺部
转移瘤的形成, 并
进一步发现这与
miR-200家族直接
靶点Sec23a表达
降低有关,  Sec23a
蛋 白 可 促 进 细
胞分泌 Igfbp4和和
Tinagl1蛋白, 这2
种蛋白均有抑制
肿瘤远端转移的
作用. 以上研究表
明miR-200家族在
肿瘤发生发展的
不同阶段中的作
用是不同的.

E-caherin与β-catenin在细胞膜上结合, 参与细胞

间黏附, 减少了黏附, 减少了, 减少了β-catenin在胞浆内的聚集及其核

转移, 进而抑制Wnt/β-catenin通路的活性. 

4  miR-200家族在消化���������系��������肿瘤中的表达变化

4.1 食管癌 众所周知, Barrett's食管为食管癌的

癌前病变. Smith等[33]报道, Barrett's食管上皮细

胞中的miR-200家族成员表达低于正常的胃黏

膜或十二指肠黏膜上皮, 同时miR-200家族的

异常表达与食管上皮异型增生以及腺癌的发生

密切相关. 
4.2 胃癌 Du等[34]证实在胃癌组织和胃癌细胞系

中miR-141表达下降, 并且过表达的miR-141可
明显抑制胃癌细胞系MGC-803的生长. Shinoza-
ki等[35]最近报道在手术切除的胃癌组织中, miR-
200a和miR-200b表达水平下调, 同时证实了EB
病毒相关胃癌组织中miR-200a和miR-200b含量

下降. 王驰等[36]也报道miR-200b对胃癌细胞系

MGC-803的生长有调节作用, 提高miR-200b含提高miR-200b含高miR-200b含
量可抑制其生长, 他们还认为这种抑制作用可

能与Bcl-2蛋白表达减少有关. 
4.3 胰腺癌 Li等[37]报道, 在大部分胰腺癌细胞系

中, 检测到了miR-200a和miR-200b基因甲基化

减少以及二者的过度表达, SIP1基因启动子甲基

化导致的表达下调, 同时伴随有E-cadherin的表

达下调. 
4.4 肝胆管癌 Meng等[38]报道, 在胆管癌细胞系

中, miR-21、miR-200b、miR-141过度表达, 并
发现抑制miR-200b、miR-21可提高癌细胞对、miR-21可提高癌细胞对miR-21可提高癌细胞对

化疗药吉西他滨的敏感性. 而降低miR-141的降低miR-141的低miR-141的
表达可抑制肿瘤细胞的增殖. 经吉西他滨处理

的肿瘤细胞, miR-200b、miR-21在体内外试验、miR-21在体内外试验miR-21在体内外试验

中均有明显升高 ,  然而在裸鼠移植瘤模型上 , 
miR-141表达减少. 
4.5 直肠结肠癌 Bandrés等[39]证实miR-200a、
miR-200b、miR-200c在结直肠癌细胞系中表达

上升, Rossi等[40]报道在结直肠癌细胞系中, 5-氟
尿嘧啶(5-Fu)处理后可使miR-200b含量下调, 而
miR-141表达上升, 同时miR-200b可使c-Abl, Src
和Ras等癌基因失活. 

5  miR-200家族与临床的联系

5.1 肿瘤的侵袭与转移 多个实验室的体内外试

验均证实, miR-200家族的高表达可降低多种肿

瘤初期的增殖, 侵袭和转移能力[15,16,19,26]. 然而

Dykxhoorn等[41]也报道了在裸鼠移植瘤模型中, 

高表达miR-200家族成员的鼠乳腺癌细胞, 拥
有更强的肺转移和成瘤能力, 同时此类细胞中

E-cadherin高表达. 说明至少在某些类型的肿瘤

细胞中, miR-200家族可能促进其远端转移. 
5.2 肿瘤的诊断 Li等[37]报道, 与健康人相比, 胰
腺癌患者血清中的miR-200a和miR-200b含量显

著升高, 提示了miR-200家族在某些肿瘤诊断中

的潜在价值, 为其早期诊断提供了线索. 
5.3 肿瘤的治疗 Cochrane等[26]报道, 在低分化子

宫内膜癌, 卵巢癌, 乳腺癌细胞系中, miR-200c
可通过抑制β-微管蛋白Ⅲ(class III beta-tubulin 
TUBB3)基因的表达提高作用于细胞微管系统

化疗药的敏感性, 如紫杉醇, 长春新碱等. 陈勇

等[42]证实了miR-200c可逆转胃癌细胞系对顺铂

的耐药性. Adam等[19]也报道在膀胱癌细胞系中, 
miR-200家族成员可通过抑制ERRFI-1/Mig-6基因

表达提高瘤细胞对以表皮生长因子受体(EGFR)
为靶点的治疗的敏感性 .  以上研究均揭示了

miR-200家族成员在肿瘤治疗中的应用价值(图1). 

6  结论

miR-200家族对上皮来源肿瘤, 尤其是对消化系肿系肿肿

瘤的细胞表型、增殖、侵袭、转移有着重要的调

节作用, 同时对其诊断与治疗也有着重要价值. 然
而, miR-200家族成员在不同组织中的表达水平和

作用有所不同, 未来除了进一步研究各成员在不

同癌组织和肿瘤不同阶段中的作用外, 还要继续

寻找其潜在靶点, 为消化系肿瘤的联合治疗、基系肿瘤的联合治疗、基肿瘤的联合治疗、基、基基

因治疗、靶向治疗提供更多的依据和指导.、靶向治疗提供更多的依据和指导.靶向治疗提供更多的依据和指导. 
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图� ������������ ���������  1 ���������� ���������miR-200家族在肿瘤中的部分作用.
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■应用要点
随 着 越 来 越 多
miR-200家族成员
的靶点被发现, 其
在上皮来源肿瘤
特别是在消化系系
肿瘤中的作用将
被进一步阐释. 对
miR-200家族的深
入研究将为消化
系肿瘤的早期诊肿瘤的早期诊
断、预后评估, 与、预后评估, 与预后评估, 与
其他药物联合治
疗, 基因靶向治疗
等提供更多的指
导和依据.
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■同行评价
miR-200家族在
上皮来源肿瘤, 尤
其是对消化系肿系肿肿
瘤的细胞表型, 增
殖、侵袭、转移、侵袭、转移侵袭、转移、转移转移
有着重要的调节
的 作 用 ,  同 时 对
其诊断与治疗也
有 着 重 要 价 值 . 
该文综述了近年
miR-200与肿瘤发
生机制的研究进
展, 为治疗提供了
新的靶点.
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