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  [摘要] 微RNA(miR)-200a为miR-200家族的主要成员之一,其在肝癌中低表达,在肝癌的发生、发展中

发挥关键作用;同时,其在肝癌的早期诊断、预后判断等方面的临床应用价值也得到了证实。目前对 miR-200a
与肝癌关系的研究取得了一定进展,但对其生物学功能的相关研究仍不足,其相应的调控机制同样需要深入研

究。该文就miR-200a在肝癌中的生物学功能相关研究进展作一综述,以期为进一步探索肝癌诊断和治疗新途

径提供依据。
[关键词] 微RNA-200a;肝肿瘤;细胞增殖;侵袭;预后;综述

[中图法分类号] R735.7 [文献标识码] A [文章编号] 1671-8348(2023)10-1576-06

Research
 

progress
 

of
 

relationship
 

between
 

miR-200a
 

and
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

liver
 

cancer*
YOU

 

Nan,WANG
 

Zheng,WANG
 

Liang,WU
 

Ke
(Department

 

of
 

Hepatobiliary
 

Surgery,Xinqiao
 

Hospital,Army
 

Medical
 

University,Chongqing
 

400037,China)
  [Abstract] MicroRNA

 

(miR)-200a
 

is
 

one
 

of
 

the
 

key
 

members
 

of
 

miR-200
 

family,and
 

its
 

low
 

expression
 

plays
 

a
 

key
 

role
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

liver
 

cancer.At
 

the
 

same
 

time,its
 

clinical
 

application
 

value
 

in
 

the
 

early
 

diagnosis
 

and
 

evaluation
 

of
 

prognosis
 

of
 

liver
 

cancer
 

has
 

also
 

been
 

confirmed.At
 

present,the
 

research
 

on
 

miR-200a
 

and
 

liver
 

cancer
 

has
 

made
 

some
 

progress,but
 

the
 

research
 

on
 

its
 

biological
 

function
 

is
 

still
 

insufficient,and
 

its
 

corresponding
 

regulatory
 

mechanism
 

also
 

needs
 

to
 

be
 

further
 

studied.In
 

this
 

paper,
the

 

research
 

progress
 

related
 

to
 

the
 

biological
 

function
 

of
 

miR-200a
 

in
 

liver
 

cancer
 

was
 

reviewed,in
 

order
 

to
 

provide
 

a
 

basis
 

for
 

further
 

exploration
 

of
 

new
 

ways
 

of
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

liver
 

cancer.
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  肝癌为我国常见的恶性肿瘤,目前临床上治疗主

要采用手术切除、射频治疗、介入治疗、分子靶向药物

和免疫治疗等方式,但肝癌预后较差,严重威胁患者

生命[1]。目前,肝癌的发生、发展及难根治的原因尚

不明确,对此进行深入研究并采取有效的防治措施非

常重要。微RNA(miRNA,miR)作为非编码RNA,
通过与靶 RNA 的3'端非翻译区(untranslated

 

re-
gion,UTR)结合,形成完全或不完全互补配对,导致

靶RNA的降解或翻译抑制,参与调控细胞的多种生

物学过程,如增殖、分化、凋亡等。研究提示,miR与

肿瘤的生物学行为密切相关,如发生、发展、侵袭、转
移等,可能与其具有癌基因或抑癌基因作用相关。目

前,关于miR-200家族与肿瘤的相关研究取得了一定

进展,其中重要的成员miR-200a与肝癌的发生、发展

等许多方面均具有密切关系[2-3]。现就 miR-200a在

肝癌中的研究进展进行综述。
1 miR-200家族成员概述

  miR-200家族的成员包括 miR-200a、miR-200b、
miR-200c、miR-141、miR-429。不同的 miR-200染色

体定位不同,据此可分为两个亚组:定位于人1号染

色体(1p36.33)的 miR-200a、miR-200b及 miR-429,
定位于人12号染色体(12p13.31)的 miR-200c

 

和
 

miR-141。此外,根据功能上的差异,miR-200b、miR-
200c及miR-429具有相同核心序列“AAUACU”为一

个子家族,
 

而 miR-200a与 miR-141具有共同核心序

列“AACACU”为另一个子家族[4]。
2 miR-200a在肝癌中的表达

  作为miR家族的重要成员,miR-200a具有多种

生物学特性,如基因簇集现象、时序性、组织特异性、
高度保守等,其在不同肿瘤细胞系及组织中表达并不
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完全相同。有研究通过微阵列方法、实时荧光定量逆

转录PCR(RT-qPCR)和原位杂交分析方法等检测癌

组织和癌旁组织中miR-200a的表达,结果显示:miR-
200a在癌组织中的表达水平明显降低。在细胞水平

上,肝癌细胞系中 miR-200a的表达也明显低于正常

肝细胞株[5-7]。在肝癌患者中的研究发现,与肝硬变

患者和健康人相比较,miR-200a在肝癌患者血清中的

表达下降[8]。也有研究发现,肝癌患者癌组织中miR-
200a表达与免疫检查点分子程序性死亡配体-1(PD-
L1)有密切关系[9]。
3 miR-200a与肝癌发生

  肝癌易复发、难根治的原因尚不明确,近些年的

研究提示肝癌干细胞(liver
 

cancer
 

stem
 

cells,LCSCs)
与肝癌的起源有关。目前肝癌中LCSCs的存在得到

证实[10],许多研究团队期望通过对LCSCs的深入研

究揭开肝癌发生的机制。要探索LCSCs参与肝癌发

生的 机 制,首 先 需 要 阐 明 LCSCs的 来 源。目 前

LCSCs的起源主要包括 两 种 学 说:一 种 观 点 认 为

LCSCs来源于正常肝脏干细胞(liver
 

normal
 

stem
 

cells,LNSCs)恶性转化;也有观点认为LCSCs来自去

分化的成熟细胞[11]。阐明LCSCs的确切起源及其相

关分子机制,将可能揭开肝癌发生的机制,为肝癌的

早期防治提供干预靶点,具有重要的理论价值。在成

功分离LNSCs和LCSCs的基础上,发现相对于LN-
SCs,LCSCs中78个 miRs(包 括 几 乎 缺 失 表 达 的

miR-200a)、585个基因表达失调。尽管LNSCs恶性

转化的LCSCs起源学说得到了一定程度的认可,但
是LNSCs恶性转化的诱导效率仍待提高。有大量文

献表明,miR通过调控细胞增殖和侵袭,作为癌基因或

抑癌基因广泛参与细胞恶性转化和肿瘤干细胞(cancer
 

stem
 

cells,CSCs)表型维持,尤其是在LCSCs中缺失表

达的 miR-200a。miR-200a的缺失与CD133/1+
 

CSCs
的产生相关,其可能通过影响ZEB/E-钙黏蛋白(E-
cadherin)通路实现[12]。LIU等[13]相关研究也发现,
miR-200a沉默能促使大鼠成体LNSCs(WB-F344细

胞)出现 CSCs表型和上皮-间充质转化(epithelial-
mesenchymal

 

transition,EMT)特征,同时致瘤性提

高,其机制可能是通过异常激活其靶基因CTNNB1(
 

β-catenin)的表达和 Wnt/β-catenin通路活性,从而使

WB-F344细胞发生恶性转化,具有LCSCs的表型及

功能,最终促进了肝癌的发生。
随着对miR-200家族功能的深入研究,许多学者

发现EMT是其调控作用的核心所在[14]。miR-200
参与了多种生物学事件的EMT调控,尤其是肿瘤发

生、发展,包括肝癌[15]。细胞发生EMT后,其生物学

行为会发生重要变化,如增殖能力增强、去分化、保持

干性、黏附性下降、运动和迁移能力增强等,这都与肿

瘤的发生、发展密切相关[16]。因此,有学者推测肝癌

发生的过程可能源于LNSCs反复发生EMT,最后转

变成LCSCs[17],其最近的研究初步证实了上述推测。
既然miR-200a主要通过调节EMT过程来行使

功能,那么明确在LNSCs恶性转化过程中EMT的相

关机制势在必行。EMT是指特定的病理生理情况导

致上皮细胞失去极性,与周围细胞黏附力下降,运动

和迁移能力增强,细胞表型向间充质细胞转化的现

象。发生EMT过程时,上皮标志物E-cadherin等表

达下调,间质标志物N-钙黏蛋白(N-cadherin)和波形

蛋白(vimentin)等表达增加,β-连环蛋白(β-catenin)入
核表达[18]。
EMT包括以下关键环节[19]:内环境的改变,触发

细胞因子的诱导,借助信号通路的传递,引起转录因

子的激活,造成细胞标志物的改变,完成EMT过程。
(1)细胞因子的诱导。细胞微环境改变时,常会引起

在EMT诱导和维持中发挥重要作用的生长因子类改

变,如转化生长因子-β(transforming
 

growth
 

factor-β,
TGF-β)、肝细胞生长因子(hepatocyte

 

growth
 

factor,
HGF)、表 皮 生 长 因 子 (epidermal

 

growth
 

factor,
EGF)、成纤维细胞生长因子(fibroblast

 

growth
 

fac-
tor,FGF)等[20-21]。(2)信号通路的传递。目前研究较

多的EMT调节信号包括 Wnt、Notch、肾素-血管紧张

素系统/丝裂原活化蛋白激酶(RAS/MAPK)等[22],这
些通路之间存在复杂的交叉网络。在上述信号通路

中,同时具有调控干细胞特征和肿瘤细胞特征的信号

通路主要包括 Wnt和 Notch信号通路[23]。(3)转录

因子的激活。转录因子调控 EMT 标志物表达,是
EMT的最终执行者。EMT标志分子共同受一类转

录因子调节,这些转录因子包括ZEB家族(ZEB1/
δEF-1、ZEB2/SIP1)、锌 指 蛋 白 家 族(Snail1/Snail、
Snail2/Slug)、bHLH 家 族 (E47、TCF4、TWIST)
等[24]。这些转录因子通过直接或者间接的方式,转录

调控上皮细胞标志物、间质标志分子的表达,从而启

动EMT过程。
miR-200a缺失调控EMT是LNSCs恶性转化的

可能分子机制。在所有调控EMT过程的相关 miRs
中,miR-200家族最为关键,这是因为 miR-200家族

调控着EMT相关的多种分子。(1)干预细胞因子的

启动。研究表明,miR-200不仅可以直接抑制TGF-β
配体表达,而且可以间接影响其生成[25]。此外,miR-
200还可通过抑制 HGF的受体c-met来间接调控

HGF引起的EMT
 [26]。(2)调控信号通路的传递。

在EMT发生过程中,Wnt是与 miR-200家族关系密

切的信号通路代表。Wnt参与EMT过程的作用早

已被证明,然而直到最近经典 Wnt信号通路的核心分

子β-catenin才被证实是 miR-200家 族 的 靶 点[27]。
EMT发生过程中,miR-200家族还和 Notch信号通

路之间存在相互调控关系,Notch配体JAG1及其共

活化物 MAML2和 MAML3被证明是 miR-200家族

成员的靶基因[28]。(3)引起转录因子的激活。在许多
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EMT相关的模型中,miR-200家族成员都被证明抑

制了转录因子ZEB家族(ZEB1和ZEB2)的表达[29]。
除ZEB家族之外,对于EMT过程具有关键贡献的

Snail家 族 也 被 证 明 受 到 miR-200 家 族 成 员 的

调控[30]。
4 miR-200a与肝癌细胞增殖

  研究表明,miR-200a可以调控肝癌细胞的增殖和

凋亡,其机制可能是通过对增殖周期信号传导通路的

调控实现[31]。XIAO等[32]发现,miR-200a可作用于

CDK6的3'UTR端,进一步调控其介导的Rb-E2F传

导通路,使细胞周期发生变化,停滞于G1 期,最终抑

制肿瘤细胞增殖。FENG等[6]发现,miR-200a/结肠

癌转 移 相 关 基 因
 

1(metastasis-associated
 

incolon
 

cancer-1,MACC1)信 号 通 路 可 调 控 细 胞 的 增 殖。
CHEN等[33]发现,上调 miR-200a可抑制叉头框转录

因子a2的表达,从而抑制肝癌细胞的增殖。
5 miR-200a与肝癌细胞侵袭转移

  肝癌细胞的侵袭转移是非常复杂的过程。研究

证实,miR-200a与肝癌细胞的侵袭转移密切相关,
EMT在其中发挥了重要作用。大量研究显示,miR-
200a可抑制肝癌细胞的侵袭和转移能力,其机制可能

通过ZEB/E-cadherin抑制或逆转 EMT 实现[34-36]。
有研究显示,在干细胞水平 miR-200a可通过ZEB2/
EMT通路参与调控边 缘 群 细 胞 的 侵 袭 和 迁 移 能

力[37]。在体内肺转移实验中,将过表达 miR-200a肝

癌细胞接种至裸鼠皮下,结果提示:相较于对照组,
miR-200a过表达组转移率与转移结节数量明显下降,
生信分析及体外抑制实验提示生长因子受体结合蛋

白2的相关接头蛋白1(GAB1)可能是下游靶点[38]。
6 miR-200a在肝癌预后评估中的作用

  miR-200a可用于对肝癌预 后 的 预 测。XIAO
等[32]发现,miR-200a与肝癌的发展密切相关,该研究

分析了肝癌患者中miR-200a表达高低与总体生存期

的关系,结 果 提 示:除 了 甲 胎 蛋 白(α-fetoprotein,
AFP)水平、分化程度、TNM分期、门静脉癌栓等常见

因素,miR-200a的表达高低与总体生存期密切相关;
进一步进行亚组分析,与高表达组相比,miR-200a低

表达组总体生存期更短。龚哲等[39]对癌组织中 miR-
200a的表达进行了分析,结果提示:miR-200a表达水

平与肿瘤分化程度及远处转移密切相关;血清中

miR-200a表达研究提示,miR-200a
 

表达水平与血清

AFP水平、肿瘤分化程度、远处转移及TNM 分期相

关;低表达组术后5年累积生存率明显低于高表达

组。有研究提示,miR-200a与接受肝动脉化疗栓塞的

肝癌患者术后总体生存时间相关,其低表达是影响该

部分患者术后总体生存时间的独立危险因素之一,且
miR-200a表达水平可用于对患者预后的预测,其准确

性高于AFP[40]。FENG等[6]在肝癌行肝移植术的研

究中发现,miR-200a表达水平与预后密切相关,且多

因素分析发现miR-200a低表达是肝移植术后肝癌复

发的危险因素之一。
7 miR-200a作为肝癌标志物的潜在价值

  有研究发现,肝癌患者血清 miR-200a表达低于

健康或肝硬化人群;与术前相比,肝癌术后患者血清

miR-200a表达明显升高。因为 miR-200a能在人类

血清中稳定存在,因此可作为肿瘤诊断的新标志物,
但诊断可靠性仍需进一步研究证实,如 扩 大 样 本

量[41-42]。
8 调控miR-200a表达和功能的上游因子

  鉴于miR-200a在控制肝癌发生、发展中的重要

性,深入了解调控 miR-200a表达的上游因子对于设

计基于这些调控信号通路的抗癌策略至关重要。对

EMT过程中抑制 miR-200表达的因素进行研究发

现,miR-200b/200a/429 初 级 前 体 RNA(pri-miR)
TSS上游存在ZEB型E-box元件,表明该簇的表达

被ZEB1和ZEB2抑制[43]。因此,ZEB1/2和miR-200
对EMT发挥相反的功能,在一个双负反馈回路中相

互调节[44-45]。在结直肠癌细胞中,缺氧可激活缺氧诱

导因子-1(hypoxia
 

inducible
 

factor-1,HIF-1)复合物,
触发转录因子 ASCL2上调,ASCL2与 miR-200b/
200a/429位点的启动子区域结合,抑制了其表达,从
而支持EMT[46-47]。在胃癌细胞系和胶质母细胞瘤细

胞系中进行的实验表明,miR-200b/200a/429启动子

的表 观 遗 传 沉 默 是 由 DNA 甲 基 转 移 酶1(DNA
 

methyltransferase
 

1,DNMT1)和EZH2定向组蛋白3
(H3K3)催化的CpG甲基化介导的,DNMT1的募集

依赖于EZH2[48]。在子宫内膜癌细胞[49]和三阴性乳

腺癌细胞[50]中,MYC抑制了 miR-200b/200a/429启

动子。在三阴性乳腺癌细胞中,MYC与 miR-200b/
200a/429启动子结合,导致DNMT3A被招募到启动

子CpG上,导致启动子甲基化[50];负反馈控制是通过

miR-200b[50]直接靶向DNMT3A
 

mRNA。SP1在驱

动miR-200b/200a/429簇[80]的表达中发挥重要作

用,SP1几乎无处不在的表达导致SP1被认为在没

ZEB[80]的情况下,维持了 miR-200b/200a/429的表

达和上皮表型[51]。其他有助于激活 miR-200b/200a/
429簇表达的转录因子包括Smad3[52]和 ERG[53]。
ERG是一种Ets家族转录因子,在前列腺癌中经常由

于涉及跨膜丝氨酸蛋白酶2(TMPRSS2)基因[53]的易

位而上调。ERG介导的 miR-200b/200a/429表达激

活干扰前列腺癌的增殖和侵袭性,这一 效 应 提 示

ERG-miR-200可 调 控 前 列 腺 癌 的 恶 性 生 物 学 行

为[53]。p53可以上调两个 miR-200簇[54-55]的表达,

p53家族成员p63和p73也被证明可以激活 miR-
200b/200a/429位点[56]。在卵巢癌细胞中,转录因子

粒状头样2基因2(GRHL2)通过直接转录激活增加

miR-200b/200a/429的表达,并降低抑制性组蛋白

H3K27me3标记的水平,从而有利于上皮表型。对肝
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癌的研究表明,
 

长链非编码RNA(lncRNA)-ATB(被
TGF-β激活)能够通过其针对 miR-200成员的ceR-
NA活性促进EMT、侵袭和转移[57]。
9 小  结

  miR-200a是介导肝癌发生、发展的重要分子,但
肝癌的发生、发展是复杂的过程,miR-200a是多因素、
多基因及多阶段过程中的重要因素之一,这些因素间

的相互作用需进一步研究。相信随着 miR-200a及其

上游调控、下游靶点研究的深入,miR-200a对肝癌发

生、发展的调控机制将得到进一步阐明,可能为肝癌

诊断和治疗提供新的途径。
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