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miRNA与肿瘤转移
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摘要：微小核糖核酸(microRNA，miRNA)是一种在基因调控中起重要作用的小分子非编码RNA，其

表达异常与包括癌症在内的人类疾病密切相关。肿瘤转移是指恶性肿瘤细胞通过淋巴、血管或体腔从

原发部位脱落并在其他部位继续生长的过程。恶性肿瘤的转移往往是治疗失败的主要原因。肿瘤的发

生发展与其所在的微环境密切相关，低氧微环境普遍存在于实体瘤中，也是参与肿瘤转移的重要因

素。目前，越来越多的研究证实，miRNA及低氧与肿瘤转移密切相关。本文就miRNA及其与低氧、肿

瘤转移的关系、调控肿瘤转移的分子机制等方面进行阐述。
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miRNA and tumor metastasis

WANG Hui1, QI Yujuan2*
(1Graduate School of Qinghai University, Xining 810000, China;
2Qinghai Provincial People’s Hospital, Xining 810000, China)

Abstract: microRNA is small non-coding RNA that plays a crucial role in gene regulation, and their
abnormal expression is closely associated with human diseases, including cancer. Metastasis refers to the
process whereby malignant tumor cells detach from the primary site through lymphatic channels, blood vessels
or body cavities and continue to grow in other sites. The metastasis of malignant tumor is often the main reason
for the failure of treatment. Additionally, the occurrence and progression of tumors are closely related to the
microenvironment in which they are situated. Hypoxic microenvironment is commonly found in solid tumors
and also critical factor implicated in tumor metastasis. Currently, many studies confirm that miRNA and
hypoxia are closely related to tumor metastasis. This review discusses the overview of miRNA, the relationship
between miRNA and hypoxia, miRNA and tumor metastasis, and the molecular mechanism of regulation of
tumor metastasis.
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恶性肿瘤现已成为危害全人类健康的重要疾

病。恶性肿瘤的发生和进展涉及多个影响因素，

如遗传因素及促癌因素等。近年来，随着医疗水

平的不断提高，恶性肿瘤患者的生活质量得到显

著改善，生存时间得以延长。但是，一旦肿瘤患

者发生局部转移或远处转移，往往会导致不良的

预后。因此，探寻肿瘤侵袭、转移的分子机制，

寻找可以特异性结合的靶点非常重要。

综述
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1 miRNA概述、miRNA与低氧的关系

微小核糖核酸(microRNA，miRNA)的发现可

以追溯到20世纪初，科学家在对线虫的突变进行

遗传分析时发现了一些小分子RNA，命名为Lin-
4[1]。此后，越来越多的类似小分子RNA被发现，

并将这种长度19-23个核苷酸、不编码蛋白质的内

源性小分子RNA统称为miRNA。据报道，miRNA
在多种恶性肿瘤中的表达发生改变，包括胃癌、

结直肠癌、乳腺癌、肝细胞癌和肺癌等[2]。近年

来，越来越多的研究发现，miRNA与生长信号调

节失调、细胞能量调节失调、免疫逃逸、血管生

成、肿瘤发生发展、肿瘤侵袭转移有关[3]。

值得注意的是，低氧参与了miRNA的表达调

控。Ago2(Argonaute 2)蛋白是RNA诱导沉默复合体

(RNA-induced silencing complex，RISC)的重要组

成部分，而Ago2的羟基化是RISC中Ago2组装成热

休克蛋白90的关键步骤。研究表明，低氧能够增

加Ⅰ型胶原脯氨基-4-羟基酶的表达引起Ago2的积

聚，从而通过低氧诱导因子-1α(hypoxia inducible
factor-1α，HIF-1α)独立或依赖的途径增加Ago2的
内切酶活性[4]。研究发现，一些miRNA在低氧条件

下表达有差异，如低氧条件下miR-210被诱导，表

达水平显著增高，其在前列腺癌的发病机制中起

着重要作用[5]。Matsuura等[6]的研究发现，低氧条

件下，肝癌细胞和外泌体中miR-155的表达均显著

上调，且术前血浆中miR-155的高表达与早期复发

显著相关。而miR-20b、miR-27a和miR-181a等
miRNA在低氧条件下表达下调[7]。机制研究发现，

低氧可下调miRNA表达调控关键酶Drosha和Dicer
的表达，导致肿瘤抑癌miRNA减少，引起肿瘤生

长和转移[8]。另外，在低氧条件下，癌细胞增加了

外泌体的产生和释放，且低氧来源的外泌体通过

携带miR-4299并调节其靶基因锌指和BTB结构域

包含4基因(zinc finger and BTB domain containing 4
gene，ZBTB4)促进结直肠癌的增殖和转移[9]。因

此，miRNA和低氧相关因子之间的相互作用共同

参与了肿瘤的发生发展。

2 miRNA、低氧与肿瘤转移

miRNA表达异常与肿瘤转移密切相关。根据

miRNA对肿瘤转移的作用，将miRNA分为促癌

miRNA和抑癌miRNA。Ni等[10]的研究发现，在非

小细胞肺癌骨转移患者的外周血中miR-194-5p高度

积聚，其通过靶向调控rac1信号轴和转化生长因-β/
PTHrP/RANKL信号通路，介导破骨细胞分化和刺

激骨转移，从而促进肺癌细胞的侵袭和迁移。据

报道，miRNA还可以调节子宫内膜癌的远处转移，

Pan等[11]分析健康人和卵巢癌患者血清外泌体中的

差异表达的miRNA发现，miR-21、miR-100、miR-
200b及miR-320在卵巢癌患者血清中表达丰富，且

外泌体miR-200b的高表达与肿瘤的分期晚及远处

转移有关。Peng等[12]发现，miR-34a在胃癌组织中

表达下调，并与转移相关；过表达miR-34a可以抑

制胃癌细胞的增殖、迁移及侵袭；研究相关的细

胞信号通路发现，miR-34a通过抑制Akt的磷酸化

从而抑制肿瘤进展。Wang等[13]的研究发现，肿瘤

相关巨噬细胞(tumor-associated macrophages，
TAMs)衍生外泌体携带的miR-223-3p可以被递送到

三阴性乳腺癌细胞中，且外泌体miR-223-3p通过靶

向作用于染色质框蛋白5基因(chromobox protein 5
gene，Cbx5)促进乳腺癌细胞的肺转移。Zhang
等[14]发现，肿瘤相关成纤维细胞(tumor-associated
fibroblasts，CAFs)衍生外泌体所携带的miR-1228-
3p通过激活plac8介导的PI3K/Akt通路促进肝细胞

癌的化疗耐药。

除了上述促进肿瘤进展的miRNA外，一些

miRNA在抑制肿瘤的增殖、侵袭和转移过程中发

挥作用。Nie等[15]证明，癌细胞衍生的外泌体过表

达的整合素β4与癌细胞表面活性蛋白C特异性结

合，可通过干扰PTEN/PI3K/Akt信号通路而显著抑

制癌细胞的增殖和迁移，且外泌体所携带的miR-
23显示出有效的抑制体内转移瘤形成的作用。

Yang等[16]发现，乳腺癌患者原发肿瘤中miR-30的
低表达与无进展生存期缩短有关，机制研究发现，

m iR - 3 0可调控异柠檬酸脱氢酶 1 ( i s o c i t r a t e
dehydrogenase 1，IDH1)、凋亡与半胱天冬酶激活

抑制剂基因(apoptosis and Caspase activation
inhibitor gene，AVEN)、叉头框D1基因(forkhead
box D1 gene，FOXD1)的表达。这一发现为miR-30
家族成员可通过多种机制来阻止乳腺癌的骨转移

提供了证据。有研究证实，miR-138低表达/低氧诱
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导因子-1α(hypoxia-inducible factor-1α，HIF-1α)高
信号的患者在Ⅲ/Ⅳ期黑色素瘤中占主导地位，将

miR-138序列导入恶性黑色素瘤细胞后，HIF-1α的
表达降低，并抑制细胞的增殖、迁移和侵袭，提示

miR-138可能是潜在的抑癌miRNA[17]。

低氧是肿瘤微环境的重要特征，与多种原发癌

症的转移潜力有密切关系。HIF-1α是低氧调控信

号通路的关键分子之一，参与转移级联的多个关

键步骤。首先，低氧与细胞代谢相关，通过上调

葡萄糖转运、调节细胞内pH促进有氧糖酵解；还

可以通过刺激脂质和氨基酸的摄取和合成调控脂

质和氨基酸的代谢，从而为肿瘤的生长和转移提

供能量。其次，低氧和淋巴管生成是密切相关的

过程，在肿瘤的侵袭和转移中起着关键作用 [18]。

低氧诱导淋巴内皮细胞的功能反应，包括细胞增

殖和迁移。多种因子如内皮缩血管肽-1(endothelin-
1，ET-1)、激活蛋白-1(activator protein-1，AP-1)、
早期生长反应因子-1(earlygrowthresponsivegene-1，
EGR-1)、核因子-κB(nuclear factor-kappa B，NF-
κB)参与了低氧诱导的淋巴管生成。HIF-1α还通过

调控血管内皮生长因子(vascular endothelial growth
factor，VEGF)/转化生长因子-β(transforming growth
factor-β，TGF-β)和普洛斯彼罗同源盒-1(prospero
homeobox-1，Prox-1)等信号级联介导淋巴管生成

的转录激活 [ 1 9 ]。此外，低氧条件下部分抑癌

miRNA的表达可下调，低氧还可以通过调节

miRNA的表达水平来参与肿瘤进展[7]。综上所述，

低氧与肿瘤转移密切相关。

3 miRNA调节肿瘤转移的分子机制

肿瘤侵袭转移的生物学过程是复杂、多步骤

的，往往涉及多种细胞功能及基因的异常改变。

重要的是，几乎所有肿瘤发生发展的过程中都存

在着miRNA表达失调，且miRNA表达失调是启动

肿瘤细胞侵袭、转移级联过程的重要因素 [11-17]。

miRNA参与调控肿瘤低氧微环境中基质细胞功能

的改变、上皮-间充质转化(epithelial-mesenchymal
transformation，EMT)、细胞周期及新生血管形成

等多个关键环节。

3.1 miRNA在调控CAFs中的作用

有研究表明，miRNA的表达不仅可以调控肿

瘤细胞的生物学行为，还可以调节多种肿瘤相关

基质细胞的生物学功能，包括肿瘤相关成纤维细

胞(tumor-associated fibroblasts，CAFs)、肿瘤内皮

细胞、炎性细胞和免疫细胞等。CAFs是肿瘤微环

境中的主要基质细胞，通过重塑细胞外基质，调

节新陈代谢，促进血管生成，抑制细胞凋亡，促

进肿瘤增殖、侵袭、迁移、免疫逃逸和耐药等多

种生物学行为发挥促癌作用。CAFs可能在促进恶

性转化中发挥重要作用。早在2000年初，Orimo
等[20]将从乳腺癌组织中分离的CAFs与乳腺癌细胞

共培养发现，与对照组的正常成纤维细胞相比，

CAFs具有促进肿瘤生长和肿瘤血管生成的能力。

且miRNA可以与CAFs相互作用，参与肿瘤进展。

Zhou等[21]发现，肝细胞癌患者血清外泌体miR-21
的高水平致PDK1/Akt信号的激活，从而提高CAFs
的活性，且活化的CAFs通过分泌血管生成细胞因

子，包括VEGF、基质金属蛋白酶 2 (m a t r i x
metallopeptidase 2，MMP2)、MMP9、碱性成纤维

细胞生长因子(basic fibroblast growth factor，
bFGF)和TGF-β，进一步促进癌症进展。Jiang等[22]

在垂体腺瘤的研究中发现，CAFs来源的外泌体

miR-145-5p可以直接调控单一切割蛋白2(one cut
homeobox，ONECUT2/OC2)表达，激活MAPK途
径促进垂体腺瘤的进展。Guo等 [23 ]的研究发现，

CAFs可促进胰腺导管腺癌 (pancreat ic ducta l
adenocarcinoma，PDAC)细胞的增殖，使其发生迁

移及侵袭，重要的是，CAFs向PDAC细胞释放外

泌体，显著增加miR-125b-5p的水平，而miR-125b-
5 p 的 高 表 达 抑 制 腺 瘤 性 结 肠 息 肉 病 基 因

(adenomatous polyposis coli，APC)表达，进一步增

强CAFs的活性，加速了胰腺癌的转移。因此，上

述研究提示，部分miRNA与CAFs相互作用参与肿

瘤的进展。

值得注意的是，Gong等[24]发现，与常氧CAFs
来源的外泌体相比，低氧CAFs来源的外泌体能够

促进结直肠癌细胞的增殖、迁移、侵袭，可能与

低氧CAFs衍生的外泌体中miR-200b-3p水平显著降

低有关。他们研究发现，miR-200b-3p水平下调可

引起锌指E盒结合同源框蛋白1(zinc finger E-box
binding homeobox 1，ZEB1)和E2F转录因子3(E2F
transcription factor 3，E2F3)表达升高引起肿瘤细
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胞的侵袭。重要的是，低氧CAFs中外泌体miR-
200b-3p的增加在体外和体内逆转了低氧CAFs对癌

细胞生长的促进作用。

3.2 miRNA在调节EMT中的作用

EMT是指上皮细胞通过特定的程序转化为具

有间充质表型的细胞生物学过程。它在胚胎发育、

慢性炎症、组织重建、癌症转移和各种纤维化疾

病中发挥着重要作用，其主要特征包括细胞黏附

分子(如E-钙黏附素)的表达减少，角蛋白为主的细

胞骨架转变为以波形蛋白为主的细胞骨架[25]。上

皮细胞丧失细胞的极性，失去了与基底膜的连接，

获得了更强的迁移和侵袭、抗凋亡及降解细胞外

基质的能力，EMT是肿瘤转移过程中的关键。

EMT在肿瘤中的发生与miRNA表达紊乱有关。

Zhu等[26]发现，miR-106a与金属蛋白酶组织抑制剂

2(tissue inhibitor of metalloproteinases 2，TIMP2)特
异性结合，致使胃癌有EMT转化的趋势。Yu等[27]

的研究发现，miR-487a-3p通过靶向作用于三结构

域蛋白25(tripartite motif containing 25，TRIM25)，
调节前列腺癌(prostate cancer，PCA)的迁移、侵袭

和EMT过程。Ren等[28]证实，miR-210-3p过表达与

PCA患者血清PSA水平、Gleason分级及骨转移状

态呈正相关，miR-210-3p通过靶向调控NF-κB信号

的负调控因子TNF-α诱导蛋白3相互作用蛋白1
(TNFAIP3 interacting protein 1，TnIP1)和细胞因子

信号传导抑制因子1(suppressor of cytokine signaling
1，SOCS1)，持续激活NF-κB信号，促进前列腺癌

细胞的EMT、侵袭、迁移及骨转移。

虽然许多miRNA通过促进EMT过程，从而参

与肿瘤的发生和转移，但还有一部分miRNA可以

抑制EMT的发生，从而发挥抑癌作用。miR-200是
近年来研究发现参与EMT调控有关的miRNA家族

之一。Zhang等[29]发现，miR-200c通过转录后靶向

结合甲状旁腺激素样激素(parathyroid hormone like
hormone，PTHLH)抑制甲状腺癌细胞EMT过程，

进而抑制甲状腺癌细胞侵袭及转移。Liu等[30]研究

证明，miR-200通过直接下调蜗牛家族转录阻遏物

2(Snail family transcriptional repressor 2，SLUG)表
达发挥抑制EMT的作用。Xie等[31]发现，miR-200/
ZEB1轴是PCA中调控EMT的重要信号通路，抑制

miR-200家族成员的表达可负调控ZEB1导致PCA发

生EMT。因此，miR-200家族是抑制肿瘤细胞发生

EMT进程的重要因素。此外，Qin等[32]研究发现，

miR-30a-5P通过负调控多功能蛋白聚糖(versican，
VCAN)，阻碍肺腺癌细胞的增殖、迁移、侵袭、

黏附，其机制可能与miR-30a-5P抑制EMT过程有

关，提示miR-30a-5p/VCAN轴可能是肺腺癌的一个

潜在的治疗靶点。

值得注意的是，低氧激活调节EMT的信号通

路，包括TGF-β、NF-κB及Notch等多条信号通

路[33]。有研究发现，低氧通过HIF-1α/miR-15a-5p/
eIFTA2/EMT途径促进肿瘤生长、转移及化疗耐

药[34]。Cheng等[35]发现，miR-622可负调控HIF-1α，
且与间充质蛋白(包括Snail、β-catenin和vimentin)
水平的降低相关。低氧微环境还会增加EMT诱导

细胞因子如TNF-α、CCL2、IL-1和IL-6的分泌，从

而介导肿瘤进展[36](图1)。因此，低氧信号通过多

种途径促进EMT，最终增加肿瘤细胞的侵袭性，

导致肿瘤转移。

3.3 miRNA在细胞周期调控中的作用

细胞增殖受细胞周期的影响，当细胞周期受阻

时，会影响细胞的增殖及凋亡。许多抑癌的

miRNA通过调节细胞周期蛋白及相关因子使细胞

周期停滞，从而抑制细胞的增殖。相反，促癌

miRNA可以加速细胞周期进程，从而促进细胞增

殖和抑制细胞凋亡引起肿瘤进展。

Zhou等[37]发现，下调miR-214-3p的表达可激活

Wnt/β-catenin信号通路抑制宫颈癌细胞的凋亡，从

而促进宫颈癌细胞的迁移、侵袭。Du等[38]发现，

miR-545通过靶向调控细胞周期蛋白D1(cyclin D1，
CCND1)和细胞周期蛋白依赖性激酶4(cyc l in
dependent kinase 4，CDK4)，使细胞周期停滞在G0/
G1期，并诱导肺癌细胞凋亡。在血液病中的相关

研究发现，过表达miR-378可使Bax表达增加及

caspase-3、caspase-8、caspase-9激活，诱导骨髓异

常增生细胞凋亡；并能使细胞周期停滞在G0/G1期，

从而抑制白血病细胞的增殖和转移[39]。Wei等[40]发

现，过表达miR-30E-5p可以下调PTEN，激活C-X-
C基序趋化因子配体12(C-X-C motif chemokine
ligand 12，CXCL12)轴，进而抑制细胞凋亡、加速

细胞周期，促进结直肠癌细胞的恶性行为。另外，

有研究发现，在胶质母细胞瘤中，miR-5195过表
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达可上调生长因子受体结合蛋白10(growth factor
receptor-bound protein 10，GRB10)，加速细胞G1期

向S期转变，从而促进细胞增殖和转移[41]。综上所

述，抑癌miRNA的表达可以停滞细胞周期，抑制

肿瘤进展。促癌miRNA作用机制则相反。

另外，有研究发现，蛋白质p27在低氧条件下

表达上调，抑制细胞周期蛋白依赖性激酶的激活，

延缓细胞周期的正常进程[42]。虽然低氧可使细胞

周期暂时停滞在G0或G1期，但低氧依然在其他很

多方面起着促癌作用。

3.4 miRNA在免疫功能调节中的作用

免疫系统失调是肿瘤发展过程中的关键因素之

一。TAMs是肿瘤微环境中免疫细胞的主要组成部

分。通常，经典激活途径产生M1-TAMs，它分泌

干扰素-γ和促炎细胞因子，通过抗原递呈促进肿瘤

溶解。旁路激活途径产生M2-TAMs，通过促进癌

细胞的增殖、侵袭、转移和血管生成来加速肿瘤

进展。重要的是，部分miRNA与诱导巨噬细胞表

型有关。Liu等[43]研究发现，骨肉瘤细胞中miR-
221-3p的表达增加可以诱导TAMs的M2极化，显著

促进骨肉瘤细胞的存活、克隆形成、迁移和侵袭，

并减少细胞凋亡。2023年，中华口腔病理学专业

委员会中提出，在舌鳞状细胞癌(tongue squamous
cell carcinoma，TSCC)肿瘤微环境中，外泌体miR-

21-5p可通过抑制MAPK信号通路从而引起巨噬细

胞向M2型极化，进而影响TSCC的生物学行为。

Park等[44]发现，低氧诱导产生的外泌体具有影响巨

噬细胞募集和促进M2型极化的强大能力，从而逃

避宿主免疫反应并促进肿瘤进展。同时，Xiao
等[45]发现，低氧状态下的子宫内膜癌细胞通过传

递外泌体miR-21促进单核细胞向M2-TAMs极化，

这可能是子宫内膜癌进展中免疫微环境形成的潜

在机制。因此，在肿瘤微环境中，miRNA还可以

通过调控TAMs极化来促进肿瘤进展，而低氧也是

促进M2极化的重要因素。

miRNA可调控调节性T细胞(regulatory T cell，
Treg)的功能。miR-28通过沉默PD-1和调控细胞因

子(IL-2、TNF-α)分泌来调节T细胞的耗竭分化[46]。

miR-126沉默可以增强其靶点磷脂酰肌醇3激酶的

调节亚基(phosphatidylinositol 3-kinase regulatory
subunit p85，p85)的表达，进而改变PI3K/Akt通路

的激活方式，最终导致Tregs抑制功能减弱[47]。另

外，有研究发现，一些miRNA还可作用于NK细

胞，从而调节免疫功能。miR-30c促进NK细胞中

PI3K/Akt通路的激活，增强NK细胞对肺癌细胞的

毒性，抑制肿瘤生长[48]。miR-17-5p下调矮小相关

转录因子1(Runt-related transcription factor 1，
RUNX1)和自然杀伤细胞2成员D(natural killer

图1 低氧诱导上皮-间充质转化
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group 2 member D，NKG2D)的表达，从而抑制NK
细胞对肝癌细胞的杀伤作用 [ 4 9 ]。重要的是，

Berchem等[50]还证实了在低氧条件下，miR-23a、
miR-27a靶向调控NK细胞CD107a的表达，抑制NK
细胞的功能。除了调节NK细胞免疫功能外，

miRNA还可以作用于其他免疫细胞。Lin等[51]发

现，miR-23a在肿瘤浸润性细胞毒性T淋巴细胞

(cytotoxic T lymphocytes，CTL)中表达上调，其靶

向负调控B淋巴细胞诱导成熟蛋白-1(B lymphocyte
induced maturation protein-1，Blimp-1)的表达从而

抑制CTL的免疫功能，导致肿瘤免疫逃逸。弥漫性

大B细胞淋巴瘤的研究发现，miR-340-5p通过调节

赖氨酸甲基转移酶5A(lysine methyltransferase 5A，
KMT5A)和包被蛋白复合物1 ( con s t i t u t i v e l y
photomorphogenic 1，COP1)的表达，进一步激活

CD73泛素化，促进CTL浸润，增强其肿瘤杀伤能

力，因此，miR-340-5p可能是在弥漫性大B细胞淋

巴瘤免疫治疗的新靶点 [ 5 2 ]。CD4+辅助性T细胞

(helper T cells，Th)是适应性免疫系统的核心成员，

miRNA也可通过调节Th的活性参与肿瘤免疫反应。

Stittrich等[53]发现，miR-182由IL-2诱导，进而靶向

作用于叉头框蛋白O1基因(forkhead box protein O1
gene，FOXO1)以促进活化的Th1、Th2和Th17细胞

的增殖，表明miR-182在Th细胞介导的免疫应答的

生理调节中发挥重要作用。Ye等[54]在鼻咽癌的研

究中发现，miR-24-3p可靶向作用于成纤维细胞生

长因子11基因(fibroblast growth factor 11 gene，
FGF11)、丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated
protein kinases，MAPKs)，从而抑制Th细胞的分化

和增殖。综上所述，miRNA可以通过调节免疫细

胞的功能来参与肿瘤进展，而低氧与许多miRNA
表达水平改变密切相关。

另外，低氧条件下，miR-25和miR-93还可以

通过下调鸟苷酸-腺苷酸合成酶基因(cyclic GMP-
AMP synthase gene，cGAS)的表达，建立免疫抑制

肿瘤微环境，使肿瘤细胞可以逃避机体免疫反

应[55]。其次，低氧诱导的免疫细胞活性和功能发

生变化，减弱了抗肿瘤免疫反应。低氧条件下，

可诱导M2-TAMs和MDSCs招募到TME，M2-TAMs
及MDSCs通过HIF-1α信号传导上调Arg1和免疫抑

制因子iNOS从而耗尽肿瘤微环境中的l-精氨酸抑制

低氧条件下CTL的活化引起免疫逃逸[56]。另外，在

TME中，许多细胞(TAMs、MDSCs、DC和癌细

胞)还可通过HIF-1α依赖性通路上调PD-L1水平，

抑制抗肿瘤免疫反应。另外，低氧诱导T细胞中叉

头框P3基因(forkhead box protein P3，FOXP3)的表

达，使其分化为Tregs[57]。因此，与免疫相关的不

同细胞以不同的方式对低氧作出反应，促进肿瘤

进展。

3.5 miRNA在调节新生血管形成中的作用

新生血管形成是肿瘤发展过程中关键过程之

一。miRNA在肿瘤新生血管形成中具有调节作用。

有研究者观察到，miR-613在肝癌组织中表达下

调，且与外周血管生成增多有关[58]。同样在肝癌

研究中，转染miR-570后肿瘤重量和肿瘤体积减

小，机制研究发现，miR-570抑制肿瘤组织中CD31

和VEGF表达[59]。因此，提高miR-613、miR-570的

表达水平可能是抑制肝癌组织血管形成的有效治

疗方法。据报道，在结直肠癌中，miR-29b通过

VEGFA/VEGFR2/细胞外信号调节激酶(extracellular

signal-regulated kinase，ERK)途径减少VEGF的表

达，从而抑制血管形成和EMT[60]。Becker等[61]观察

到，在非小细胞肺癌中，内皮细胞中miR-186的水

平降低后，促进蛋白激酶C-α型(protein kinase C-

alpha type，PKCα)表达介导低氧刺激的新生血管

生成。在鼻咽癌细胞相关研究时发现，miR-29a可

能抑制VEGF的表达，调控PI3K/Akt和JAK/STAT通

路发挥肿瘤抑制作用[62]。

值得注意的是，H IF - 1 α可以直接作用于

VEGF，且HIF-1α是VEGF的强刺激因子。另外，

低氧影响肿瘤微环境，可以影响内皮细胞代谢变

化，增加促血管生成因子的表达。且低氧条件下，

HIF-1α等低氧诱导因子可通过不同的通路来调节

miRNA水平从而参与肿瘤微环境中新生血管形成。

如肿瘤微环境中低氧条件下可诱导miR-21和miR-
210的表达，其靶向作用于张力蛋白同源基因，激

活Akt和ERK1/2信号通路从而上调HIF-1α和VEGF
促进前列腺癌的血管生成，且miR-210还可以直接抑

制FGF的表达，促进肿瘤微环境中新生血管生成[63]。

总之，肿瘤细胞发生远处转移时，首先要穿透
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基质膜进行侵袭，随后肿瘤细胞可通过血管或体

腔从原发部位脱落并通过血液循环将肿瘤细胞转

运至其他部位定植、继续生长。在整个转移的过

程中，低氧肿瘤微环境起着重要的作用。首先，

低氧条件下CAFs细胞的活性增强，且低氧CAFs细
胞的衍生的外泌体能促进肿瘤细胞增殖、迁移及

侵袭，其机制可能与低氧条件下外泌体所携带的

抑癌miRNA水平降低有关。其次，低氧条件下抑

制NK细胞和CTL的肿瘤杀伤能力，且增强Tregs的
活性。另外，低氧条件下诱导巨噬细胞向M2表型

极化，进而引起肿瘤细胞免疫逃避。低氧条件下

VEGF表达水平明显升高，促进TME新生血管形

图2 低氧促进肿瘤转移的机制

表 1 miRNA调节免疫细胞的功能

免疫细胞 miRNA 靶点 作用 参考文献

Tregs

miR-138 PD-1/PD-L1 抑制Treg的功能，从而增强机体的免疫功能，对肿瘤细胞具有
杀伤作用

[17]

miR-28 PD-1 调节Tregs的产生及分化 [46]

miR-126 p85 体外Tregs的诱导 [47]

CTL

miR-570 调节CTL淋巴细胞的增殖和相关细胞因子的释放来抑制肿瘤的
增殖和进展

[59]

miR-340-5p KMT5A、COP1 促进CTL浸润，增强其肿瘤杀伤能力 [52]

miR-23a blimp 抑制CTL的杀伤作用 [51]

NK细胞
miR-30c GALNT7 促进NK细胞中PI3K/Akt通路的激活，增强NK细胞的杀伤作用 [48]

miR-23a、miR-27a CD107a 抑制NK细胞的功能 [50]

Th细胞
miR-182 Foxo1 以促进活化的Th1、Th2和Th17细胞的增殖 [53]

miR-24-3p FGF11、MAPK 抑制Th细胞的分化及增殖 [54]
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成，为肿瘤细胞生长提供营养(图2)。

4 小结与展望

综上所述，miRNA及低氧与肿瘤转移密切相

关。miRNA及低氧参与肿瘤转移的机制包括调节

CAFs的表达及活性、免疫细胞功能、EMT过程、

新生血管的形成及调控细胞周期等。低氧也可通

过调节miRNA的表达水平以及其他通路参与肿瘤

转移。miRNA及低氧对肿瘤转移的调控包含多种

机制，构成了一个复杂的调控网络，而调控网络

中的通路分子为精准肿瘤治疗提供了新的途径，

也许可以通过靶向作用于miRNA调控网络以及抑

制低氧相关分子的表达来控制肿瘤进展，从而提

高恶性肿瘤患者的生存率。然而，临床应用需要

更多有力的实验证据作为基准和依据。
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