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微ＲＮＡ在肿瘤上皮间质转化中的作用及机制研究进展

张　珏 综述，朱　波 审校

（第三军医大学新桥医院全军肿瘤研究所，重庆４０００３７）
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　　随着肿瘤学研究的不断深入，上皮间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）在肿瘤侵袭和转移中发挥的作

用逐渐被人们认识和关注。近年来微ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲ

ＮＡ）的研究取得了极大进展，但其在肿瘤ＥＭＴ过程中的作用

机制仍有待进一步研究。大量研究显示，ｍｉＲＮＡｓ通过多种信

号通路参与肿瘤ＥＭＴ的各个环节的调控过程
［１］。本文主要

就ｍｉＲＮＡｓ在肿瘤ＥＭＴ中发挥的作用及目前研究的最新进

展进行综述。

１　肿瘤ＥＭＴ及相关机制概述

在肿瘤学的发展中，人们的认识经历了从最初的发现上皮

向内皮化生现象到确定ＥＭＴ的过程。１９９５年 Ｈａｙ
［２］正式系

统地将ＥＭＴ定义为上皮细胞在一定因素的作用下，失去细胞

极性和细胞间连接，并获得了间质细胞形态和特性，从而具有

浸润和迁移的能力。肿瘤细胞发生ＥＭＴ后，其上皮标志物Ｅ

钙黏蛋白（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ，ＥＣａ）、紧密连接蛋白（ＺＯ１）等表达下

调，间质标志物波形纤维蛋白（ｖｉｍｅｎｔｉｎ）、Ｎ钙黏蛋白（Ｎｃａｄ

ｈｅｒｉｎ）等表达上调，这一系列的改变受到多种信号通路调控，

如 Ｗｎｔ信号通路、肿瘤坏死因子β（ＴＧＦβ）信号通路、Ｎｏｔｃｈ

信号通路等。在肿瘤细胞表面存在一系列同ＥＭＴ相关的分

子和受体，如：Ｎｏｔｃｈ蛋白、转化生长因子β（ＴＧＦβ）、Ｗｎｔ蛋

白、表皮生长因子（ＥＧＦ）、成纤维生长因子（ＦＧＦ）和Ｅｃａ蛋白

等，它们通过各自的信号通路，包括Ｎｏｔｃｈ蛋白，ｓｍａｄ蛋白，核

因子κＢ（ＮＦκＢ），丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ），磷脂酰肌

醇３激酶（ＰＩ３Ｋ），β连接蛋白（βｃａｔｅｎｉｎ）等，作用于下游转录

因子和共刺激因子（锌指转录因子Ｓｎａｉｌ，锌指转录因子Ｓｌｕｇ，Ｅ

盒结合锌指蛋白（ＺＥＢ），Ｓｍａｄ相互作用蛋白１（ＳＩＰ１），转录因

子Ｔｗｉｓｔ，转移因子（ＴＦ）及 ＮＦκＢ，最终使细胞形态和功能发

生变化，导致其发生ＥＭＴ过程
［３６］。

２　ｍｉＲＮＡ概述

ｍｉＲＮＡ是一类长度为１８～２４个核苷酸的非编码单链小

分子ＲＮＡ，其能与目的信使ＲＮＡ（ｍＲＮＡ）结合，从而干预目

的ｍＲＮＡ功能的发挥。当ｍｉＲＮＡ与目的ｍＲＮＡ３′端非编码

区（３′ＵＴＲ）完全互补结合时，使得ｍＲＮＡ发生降解，而二者不

完全互补时，ｍｉＲＮＡ则抑制 ｍＲＮＡ翻译过程，阻遏蛋白质生

成，同时ｍｉＲＮＡ也能与 ｍＲＮＡ５′端称为“种子序列”结合，发

挥其调控功能［７］。因此，ｍｉＲＮＡ通过诱导目的 ｍＲＮＡ降解或

抑制目的ｍＲＮＡ翻译在转录后水平调控基因表达，将使其能

在肿瘤的发生和肿瘤ＥＭＴ过程中扮演着十分重要的角色。

在肿瘤和正常组织之间，ｍｉＲＮＡｓ表达水平有明显的差

异。随着基因芯片技术和深度测序技术的不断发展，大量

ＥＭＴ相关 ｍｉＲＮＡｓ被筛选出来，为 ｍｉＲＮＡｓ在肿瘤ＥＭＴ方

面的研究提供了极大的便利。

３　ｍｉＲＮＡ在肿瘤ＥＭＴ调控中的作用

３．１　ｍｉＲＮＡ促进ＥＭＴ　Ｇｅｂｅｓｈｕｂｅｒ等
［８］在乳腺上皮细胞

系诱发的ＥＭＴ内部比较中发现 ｍｉＲＮＡ２９ａ表达明显升高，

它能通过抑制锌指蛋白３６（ＴＴＰ），使表达Ｒａｓ蛋白的乳腺腺

瘤细胞发生ＥＭＴ。Ｍａ等
［９］发现 ｍｉＲＮＡ９在乳腺癌中高表

达，它直接作用于靶基因ＣＤＨ１（编码Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的 ｍＲＮＡ），

导致Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ下调，同时也使βｃａｔｅｎｉｎ信号通路活化，促进

了血管生成素（ＶＥＧＦ）分泌增加，促进肿瘤细胞的侵袭和转
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移。Ｖｅｔｔｅｒ等
［１０］动态观测了在锌指转录因子ＳＮＡＩ１诱导乳

腺癌细胞发生ＥＭＴ过程中ｍｉＲＮＡ表达谱的变化，发现 ｍｉＲ

ＮＡ６６１在４ｈ就开始升高，９６ｈ达到峰值，验证其是通过调控

Ｎｅｃｔｉｎ０１和ＳｔａｒＤ１０基因的转录，参与形成和维持乳腺癌细胞

在ＳＮＡＩ１诱导下 ＥＭＴ的过程。Ｓｔｉｎｓｏｎ等
［１１］证实 ｍｉＲＮＡ

２２１／２２２在具有高侵袭能力的乳腺癌基底样细胞中存在特异

性，其在上游转录因子 ＦＯＳＬ１ 调控下，通过直接作用于

ＴＲＰＳ１（属转录因子 ＧＡＴＡ家族），使ＺＥＢ２表达增加进而促

进乳腺癌发生 ＥＭＴ。Ｚｈａｎｇ等
［１２］利用荧光素报告系统和

ｗｅｓｔｂｌｏｔ技术证实ｍｉＲＮＡ２７通过调节靶基因 ＡＰＣ的表达进

而激活 ｗｎｔ信号通路，上调ＺＥＢ１、ＺＥＢ２、Ｓｌｕｇ和ｖｉｍｅｎｔｉｎ，同

时下调Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达，发挥促进胃癌ＥＭＴ过程的作用。

ｍｉＲＮＡ２０５在乳腺癌、前列腺癌中都变现为低表达，Ｇｒｅｇｏｒｙ

等［１３］发现 ｍｉＲＮＡ２０５低水平表达，可以增强ＺＥＢ１的表达，

降低了Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ分泌，从而促进导致ＥＭＴ发生。

３．２　ｍｉＲＮＡ抑制ＥＭＴ　目前研究较成熟的是 ｍｉＲＮＡ２００

家族，它一共有５个成员，分别是 ｍｉＲＮＡ２００ａ、ｍｉＲＮＡ２００ｂ、

ｍｉＲＮＡ２００ｃ、ｍｉＲＮＡ１４１和ｍｉＲＮＡ４２９。有大量的文献已经

证实，ｍｉＲＮＡ２００家族是通过调控ＺＥＢ信号通路，实现抑制

ＥＭＴ的发生。目前最新的研究进一步拓展了其调控机制，Ｓｕ

等［１４］证实ｍｉＲＮＡ２００ａ通过靶基因ＣＴＮＮＢ１作用于 Ｗｎｔ／β

ｃａｔｅｎｉｎ信号通路实现负调控ＥＭＴ过程。另外ｍｉＲＮＡ２００ｃ不

仅能通过抑制ＺＥＢ信号通路，还能通过调节细胞骨架蛋白的

表达而抑制肿瘤ＥＭＴ
［１５］。

Ｌｅｔ７家族也是发现较早的一群 ｍｉＲＮＡ分子，已往认为

其主要发挥肿瘤抑制基因作用，参与多种致癌信号通路的调

控，最近的研究显示它也参与肿瘤ＥＭＴ的负性调节。Ｃｈａｎｇ

等［１６］证实在口腔鳞癌中ｌｅｔ７ｄ的表达水平和Ｔｗｉｓｔ及Ｓｎａｉｌ呈

负相关，利用口腔鳞癌细胞株ＯＥＣＭ１上调ｌｅｔ７ｄ的表达后发

现其能有效的逆转ＥＭＴ过程，抑制细胞的迁移能力。

除此之外，大量的与ＥＭＴ负相关性 ｍｉＲＮＡｓ也不断涌现

出来，如Ｐｅｎｇ等
［１７］在对比１６例前列腺癌和１３例前列腺癌骨

转移时，发现ｍｉＲＮＡ１４３和ｍｉＲＮＡ１４５在骨转移灶的表达水

平明显较原发灶低，而上调其表达水平后，上皮标志物Ｅｃａｄ

ｈｅｒｉｎ分泌增加，使肿瘤ＥＭＴ受到抑制；Ｚｈａｎｇ等
［１８］在ＴＧＦβ

诱导ＥＭＴ模型中发现 ｍｉＲＮＡ３０家族表达显著下调，利用靶

基因预测技术推测锌指转录因子Ｓｎａｉｌ为其作用靶点，通过转

入ｍｉＲＮＡ３０ｂ发现能下调ｓｎａｉｌ的表达，进而抑制 ＴＧＦβ诱

导的ＥＭＴ；Ｌｉｕ等
［１９］证实ｍｉＲＮＡ１３８在头颈部鳞状细胞癌中

通过直接作用靶基因 ＶＩＭ 的 ｍＲＮＡ、上调ＺＥＢ２和干扰增强

子ＥＺＨ２这３个途径实现抑制ＥＭＴ的作用；Ｄｏｎｇ等
［２０］证实

ｍｉＲＮＡ１９４通过调控靶基因ＢＭＩ１的表达，从而抑制子宫内

膜癌细胞株发生ＥＭＴ过程。

３．３　ｍｉＲＮＡ调控肿瘤ＥＭＴ过程的双重性　ｍｉＲＮＡ１５５在

多种恶性肿瘤细胞中是处于高表达状态，有研究显示在ＴＧＦβ
诱导ＥＭＴ模型中，ｍｉＲＮＡ１５５的表达增高是受ＳＭＡＤ４的调

控，而ｍｉＲＮＡ１５５参与促进ＥＭＴ发生可能是通过调控ＴＧＦ

β来实现
［２１］，但随后Ｘｉａｎｇ等

［２２］证实在乳腺癌细胞株４Ｔ１肿

瘤转移模型中，ｍｉＲＮＡ１５５持续性表达，导致转录因子ＴＣＦ４

下调，有效抑制肿瘤远处转移灶再发生ＥＭＴ，以上提示同一

ｍｉＲＮＡ在受到不同影响因素的作用下通过不同信号通路来参

与ＥＭＴ的调节。

４　肿瘤ＥＭＴ过程中相关转录因子对ｍｉＲＮＡ的调控作用

肿瘤ＥＭＴ的发生是一个动态变化的过程，ｍｉＲＮＡｓ通过

调节特定靶基因表达实现其调节肿瘤ＥＭＴ功能的同时，也会

受到上下游相关因子的调控，进而影响ＥＭＴ过程。Ｇｒｅｇｏｒｙ

等［２３］证实ｍｉＲＮＡ２００与ＺＥＢ之间存在双向负反馈的回路，

即ｍｉＲＮＡ２００低水平表达使其ＺＥＢ蛋白翻译增加，而增加的

ＺＥＢ蛋白又能反馈性抑制 ｍｉＲＮＡ２００表达，而这一反馈回路

的产生和维持又需要细胞自分泌 ＴＧＦβ的参与。另外，Ｌｉ

等［２４］证实在化疗药物诱导的ＥＭＴ过程中，ｍｉＲＮＡ４４８表达

水平下调，可能通过靶向调控ＳＡＴＢ１基因表达，增加双向调

节蛋白产生，进而促进表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）相关的

Ｔｗｉｓｔ１表达上调，同时也导致ＮＦκＢ调控基因活化，而ＮＦκＢ

可结合于 ｍｉＲＮＡ４４８上游的启动子区域，进一步抑制 ｍｉＲ

ＮＡ４４８的生成，这一正反馈调节通路使得肿瘤ＥＭＴ过程得

到强化。

５　结　　语

近年来，随着大量的研究证实ｍｉＲＮＡｓ对于肿瘤ＥＭＴ的

调控起到十分重要的作用，为科研工作者开拓了一个全新的领

域，并逐渐成为研究者们所关注的焦点。ｍｉＲＮＡｓ可以作为一

种高效快捷的诊断和治疗手段也逐渐被人们认识，随着对

ｍｉＲＮＡｓ和肿瘤ＥＭＴ机制研究的不断深入，可能提供更有效

的针对肿瘤转移的诊断和治疗的方法，但是其中各种信号通路

及其交互作用机制的复杂性也带来了极大挑战，仍需大量的研

究和探索。
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　　红细胞体积分布宽度（ｒｅｄｃｅｌｌｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｗｉｄｔｈ，ＲＤＷ）

是血常规检测中一项简单易行、价廉的检测指标，其与心肌梗

死、心力衰竭、高血压、糖尿病、贫血等临床常见病的研究与报

道日益增多，且近年研究发现其可作为危重患者临床预后的独

立预测指标，进而间接评估患者的预后与转归，本文就目前其

在临床应用中的研究进展进行综述。

１　ＲＤＷ与心血管疾病的相关性研究

心血管疾病（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＣＶＤ）是目前为之公

认的威胁人类健康的重大疾病之一，且其发病率、死亡率随着

人口老龄化的发展呈现日益增加的趋势，关于心血管疾病的发

生、发展、转归等影响因素仍在不断的研究与探讨中。近年来

ＲＤＷ与ＣＶＤ的相关性研究不断被提出，如ＲＤＷ 与急性心力

衰竭（ａｃｕｔｅｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＡＨＦ）、慢性心力衰竭（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔ

ｆａｉｌｕｒｅ，ＣＨＦ）、心肌梗死、冠状动脉粥样硬化性心脏病（ｃｏｒｏ

ｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ，ＣＨＤ）、高血压、心血管事件等疾病的相关

性呈现一定的关联性，且其已成为目前研究的热点之一。若能

揭示出ＲＤＷ 与上述相关性疾病发生、发展的客观规律性，明

确其潜在的调控机制，则可以为临床实践工作提供一定的科研

基础，为其预后和转归提出一定的警示、指示作用。

１．１　ＲＤＷ与心力衰竭、心肌梗死、ＣＨＤ、心血管事件的相关

性研究　最近Ｂｏｎａｑｕｅ等
［１］在ＲＤＷ与门诊ＣＨＦ患者预后相

关性研究中发现随着ＲＤＷ比值的升高其与ＣＨＦ患者日后住

院率及心功能失代偿死亡率存在一定相关性，此研究随访周期

为期２．５年，ＲＯＣ曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ）

分析发现ＲＤＷ比值有其截断点，即本研究中发现ＲＤＷ 比值

升高至一定水平时其ＣＨＦ患者发生不良临床预后直接相关，

故提示ＲＤＷ可以作为ＣＨＦ患者预后的一独立风险标志物。

相关研究已证实 ＲＤＷ 与心肌收缩功能障碍之间有相关性，

Ｒｉｃｋａｒｄ等
［２］首次研究ＲＤＷ基线与接受心肌同步化治疗（ｃａｒ

ｄｉａｃｒｅｓｙｎｃｈｒｏｎｉｚａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，ＣＲＴ）的心力衰竭患者左室重
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