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MiRNA调控IGFBPs参与肿瘤发生的研究进展

李雨婷，周晓霞*
(厦门大学附属心血管病医院，厦门大学医学院心血管病研究所，厦门市心血管疾病重点实验室，厦门 361015)

摘要：作为一类广泛存在于真核细胞中的RNA分子，微小RNA(microRNA，miRNA)在生物体内的基

因表达调控、生长发育等基本生命过程中发挥着不可替代的重要作用，与人类疾病密切相关。胰岛素

样生长因子结合蛋白(insulin-like growth factor binding proteins，IGFBPs)是一类结合和调节胰岛素样生

长因子(insulin-like growth factor，IGF)生物活性的蛋白质，在肿瘤中通过IGF依赖或非依赖的机制扮演

着至关重要的角色。在肿瘤中，IGFBPs和miRNA的异常表达与肿瘤细胞的增殖、侵袭和转移等生物学

行为密切相关。IGFBPs能够作为miRNA的直接靶因或者下游信号分子，参与多种疾病的发生与发展。

该文总结了miRNA在脑、胃肠道、肝胆、妇科等多种肿瘤性疾病中对IGFBPs的调控作用，以期为相关

疾病的临床诊断、预后生物标志物或治疗靶点等的探索提供全面、专业的参考。
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Abstract: As a class of RNA molecules widely existing in eukaryotic cells, microRNA plays an
irreplaceable and important role in the regulation of gene expression, growth and development and other basic
life processes in organisms, which is closely related to human diseases. Insulin-like growth factor binding
proteins (IGFBPs) is a class of proteins that binds to insulin-like growth factor (IGF) and is involved in the
regulation of IGF. It plays an important role in tumors through IGF-dependent or non-IGF-dependent
mechanisms. The abnormal expression of IGFBPs and miRNA in tumors is closely related to the proliferation,
invasion and metastasis of tumor cells. IGFBPs act as direct target genes or downstream signaling molecules of
miRNAs and are involved in the development and progression of various diseases. This review summarizes the
regulatory effects of miRNA on IGFBPs in various of neoplastic diseases such as brain, gastrointestinal tract,
hepatobiliary, and gynecological diseases, with a view to providing a comprehensive and professional
reference for the exploration of clinical diagnosis, prognostic biomarkers, or therapeutic targets for related
diseases.
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微小RNA(microRNA，miRNA)大多数以单拷

贝、多拷贝或基因簇的形式存在，在不同组织及

不同发育阶段的表达水平都有明显的差异，可以

通过靶向mRNA介导其降解或抑制其翻译，对真核

基因表达具有广泛的调控作用，miRNA的功能异

常与多种疾病 (包括肿瘤 )的发生和发展密切相

关 [1 ,2]。胰岛素样生长因子结合蛋白(insulin-like
growth factor binding proteins，IGFBPs)是一组具有

同源结构的功能蛋白家族，是胰岛素样生长因子

(insulin-like growth factor，IGF)的重要调控因子。

在肿瘤中，IGFBPs的表达水平发生了改变，进而

影响了IGF的生物学活性和肿瘤的发生与发展[3,4]。

目前已有研究表明，miRNA与IGFBPs具有密切的

联系，一些miRNA通过靶向IGFBP并调控其表达

水平，影响了IGF的生物学活性和肿瘤的进程[5]。

因此，研究miRNA对IGFBPs的调控机制在肿瘤中

的作用，可以深入了解肿瘤的分子机制，为肿瘤

的早期诊断和治疗提供新的思路和方法。综述当

前该领域的研究进展，对于进一步深入研究

miRNA对肿瘤的调控机制具有重要的理论意义和

应用前景。

1 MiRNA概述

MiRNA是由内源性基因编码的长度约为

21~25 nt的单链小分子RNA，高度保守，其中50%
定位于易发生结构改变的染色体区域，参与基因

转录后的表达调控，被称为转录后调节器。

MiRNA最初起源于初级miRNA(pri-miRNAs)的转

录，随后在细胞核内经过RNA聚合酶Ⅲ(Drosha
酶)-双链RNA可吸附蛋白(Digeorge crit ical-8
DGCR8)复合物加工成具有茎环结构的前体miRNA
(pre-miRNA)[6,7]，之后pre-miRNA在Exportin-5复合

物的作用下被转运出胞核进入胞质中，进一步在

Dicer酶和辅助因子反式激活应答RNA结合蛋白

(TAR RNA binding proteins，TRBP)的协同作用下

被加工成双链miRNA。在解螺旋酶的作用下双链

被分离，一条被降解，另一条被装配到RNA诱导

的沉默复合物(RNA-induced silencing complex，
RISC)中，成为功能性的miRNA(图1 )，成熟

miRNA的种子区根据碱基配对原则与靶mRNA的3′
非翻译区(untranslated region，UTR)结合，诱导靶

mRNA降解或抑制其翻译[8]。

2 IGFBPs家族简介

IGFBPs是一组具有同源结构的功能蛋白家

族，能够与IGF结合，参与调控IGF的生物学活性

(表1)。目前共发现15个成员，包括传统意义上的

IGFBP-1至IGFBP-6及胰岛素生长因子结合蛋白相

关蛋白(insulin-like growth factor binding protein
related protein，IGFBP-rP)，即IGFBP-7至IGFBP-
15。IGFBP-rP在结构上与IGFBPs家族成员具有相

似的N端结构域，但与IGF的亲和力明显降低，因

此，也被称为IGFBPs超家族[9]。其中，IGFBP-7
(IGFBP-rP1)具有一定的特殊性，它对胰岛素的亲

和力非常高，具有与其他人源IGFBPs家族成员高

度相似的氨基酸序列，能特异性地结合IGFⅠ和

IGFⅡ。在循环中，IGF与IGFBPs结合形成二元复

合物或者与IGFBP-3、IGFBP-5及酸不稳定亚单位

(acid-labile subnuit，ALS)形成大分子的三元复合

物，大多数IGF以三元复合物的形式存在(图2)。二

元复合物可以跨越脉管系统，将IGF运送至组织

中，抑制IGF的功能，而与ALS结合的大分子复合

物因无法跨越脉管系统最终成为IGFs在循环中的

主要储存库。虽然大部分的IGFBPs都与IGF相结合

进而发挥一定的功能，但目前也发现IGFBPs具有

独立于IGF的功能，即可以通过IGF依赖和IGF非依

赖的机制发挥作用[10]。

图1 成熟miRNA和RISC的形成过程
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3 MiRNA调控IGFBPs在肿瘤发生中的作用

目前，手术切除仍然是大部分肿瘤最常见的治

疗策略。然而，对于恶性程度较高的肿瘤，如浸

润性的胶质母细胞瘤，通常会生长到正常的脑组

织中，经过手术能够完全切除的概率较低，而且

表 1 IGFBPs家族的特征

IGFBP 来源 分布 特点 功能 参与疾病 参考文献

IGFBP-1 肝脏、肾
脏、子宫

主要分布在
肝脏中

存在磷酸化、部分磷酸化、非磷酸化
三种不同形式

抑制或增强IGF的
作用

糖尿病、骨骼肌分化、胃
癌、肿瘤、子痫前期、胎儿
生长受限等

[11,12]

IGFBP-2 多种神经
组织合成

多种生物体
液和脊椎动
物的组织中

胚胎期丰度最高, 出生后显著下降, 循
环
中第二丰富的IGFBP

抑制IGF作用 脑相关疾病、成骨分化等 [13,14]

IGFBP-3 肝脏非实
质细胞
合成

主要存在于
血液中

血清中含量最高的IGFBP 抑制或增强IGF的
作用

肝癌、肺癌、乳腺癌、卵巢
癌、大肠癌、肾母细胞瘤等

[15]

IGFBP-4 多种组织
均可合成

多组织广泛
表达

以糖基化或非糖基化的形式存在, 是细
胞内最小的IGFBP

主要抑制IGF作用 糖尿病、脑疾病、胎儿生长
和黑色素瘤等

[16,17]

IGFBP-5 多种组织
均可合成

多组织中广
泛表达

IGFBPs家族中最保守的 抑制或增强IGF的
作用

癌变、硬化、心脏、衰老、
大脑相关疾病等

[18-20]

IGFBP-6 肝脏 多组织中广
泛表达

与IGFⅡ的亲和力远高于IGFⅠ 相 对 特 异 的
IGFⅡ抑制剂

血管生成、结直肠癌、卵巢
癌等

[21]

IGFBP-7 多种组织
均可合成

广泛表达 又称为胰岛素生长因子结合蛋白相关
蛋白, 但氨基酸序列与其它人源IGFBPs
家族成员高度相似, 归属存在争议

IGFBPs家族中与
胰岛素结合
能力最强

食管癌、肝癌、肺癌等多种
恶性肿瘤

[22,23]

ALS、IGFBP-3(NBP3)的N端结构域、IGFBP-3的C端结构域(CBP3)和IGFⅠ分别为紫色、蓝色、青色和黄色标注，NBP3的C端和CBP3的N端用

红点标记，二硫桥(橙色) N-连接的聚糖(绿色)显示为棒状

图2 人IGFⅠ/IGFBP-3/ALS三元复合物示意图[15]
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即使低级别的胶质瘤，术后也依然存在不同的复

发特征 [ 2 4 ]。侵入性的治疗无法做到完全根除肿

瘤，同时给病人带来了巨大的痛苦，并且开放性

的伤口也增加了感染风险，存在术后恢复慢、需

要精心护理等多重困难。鉴于此，非侵入性的治

疗模式是一个值得探索的新方向。MiRNA在肿瘤

的诊断和治疗中起着重要的作用，且可通过采集

血液、尿液、唾液等非侵入性的方式获得，探究

其下游作用机制对于肿瘤性疾病的诊治具有长远

意义，本部分将重点综述不同肿瘤中的miRNA对
其下游信号分子IGFBPs的调控机制。

3.1 脑部肿瘤

脑肿瘤是一种神经系统疾病。由于发生部位特

殊，严重危害人类生命健康，发病率以及复发率

都在逐年升高。随着非编码RNA研究热潮的到

来，越来越多的miRNA在脑肿瘤中的作用机制也

在不断被揭示，在未来或有望成为治疗脑部肿瘤

的新药物靶点[25]。

多形胶质母细胞瘤(glioblastoma multiforme，
GBM)是神经系统恶性程度最高、最常见的星型细

胞瘤，属于脑部恶性肿瘤的一种[26]，多种miRNA
参与了其进程[27]。Li等[28]的研究表明，miR-491-3p
与IGFBP-2的3′-UTR存在结合位点，二者表达水平

在人胶质瘤细胞(U251)中呈显著的负相关，miR-
491-3p能部分通过下调IGFBP-2抑制U251细胞侵

袭。胶质瘤干细胞(glioma stem cells，GSCs)是恶性

胶质瘤进展和复发的驱动力，可能来源于神经干

细胞，而IGFBP-2在神经干细胞中高表达，并且参

与了神经干细胞的增殖分化过程 [ 2 9 ]，过表达

IGFBP-2后，miR-491-3p也失去了对GSCs细胞增殖

的抑制作用。由此可知，miR-491-3p可部分靶向

IGFBP-2以协调控制癌症的关键特征：增殖、侵袭

和干细胞增殖。Lee等[30]在GBM生存预期较差的患

者中发现IGFBP-2基因明显下调，而IGFBP-2已确

定可以作为GBM患者生存期的独立预测因子[31]。

通过分析发现，miR-302b的靶基因核因子 IA
(nuclear factor IA，NFIA)可以与IGFBP-2启动子结

合，并在转录水平上提高IGFBP-2的表达。过表达

miR-302b降低了IGFBP-2的启动子活性，也减弱了

NFIA与IGFBP-2的结合。而miR-302b在胶质瘤细

胞中的表达水平显著低于原代星形胶质细胞中的

水平，并剂量依赖性地诱导人脑星形胶质母细胞

瘤细胞(U87-MG)凋亡。因此，在胶质瘤细胞中，

miR-302b通过抑制靶基因NFIA的调控网络，导致

IGFBP-2降低，进而诱导了胶质瘤细胞的凋亡。

在肿瘤治疗领域中，miRNAs对IGFBP的调控

发挥着重要的作用，为癌症的药物治疗提供了新

的思路和方法。Chen等[32]发现，从啤酒花中提取

的一种异戊烯类黄酮化合物黄腐酚，能够诱导

U87-MG细胞中miR-204-3p上调。过表达miR-204-
3p可以通过调控其靶基因IGFBP-2，以caspase依赖

性的凋亡途径诱导胶质瘤细胞死亡。进一步研究

发现，IGFBP-2能够通过介导Akt/Bcl-2通路促进胶

质瘤细胞增殖，表明miR-204-3p靶向IGFBP-2信号

通路在黄腐酚诱导GBM细胞凋亡过程中具有关键

作用。

脑膜瘤是发生于环绕大脑和脊髓的脑蛛网膜层

的肿瘤，大多数是良性的，但Ⅲ级脑膜瘤的复发

和死亡风险非常高。有研究表明，一种天然黄酮

醇类物质槲皮素可通过与Ⅱ型雌激素结合抑制脑

膜瘤细胞增殖、调节细胞生长[33]。Hu等[34]发现，

用槲皮素处理脑膜瘤细胞(HBL-52)后，miR-197、
Bax蛋白表达增加，Bcl-2表达下降，导致细胞活力

下降、凋亡增加。双荧光素酶实验表明，IGFBP-5
作为miR-197的靶基因参与了这一调控过程，但槲

皮素对Bcl-2和Bax的影响是否通过激活miR-197/
IGFBP-5信号通路介导，还需要进一步的研究来

证实。

MiRNA的作用机制多元化，可以抑制或者促

进肿瘤进程。研究表明，miR-21属于致癌基因，

在人GBM细胞系和肿瘤组织中高表达，与患者生

存期呈负相关[35]。IGFBP-3作为miR-21新的靶基

因，与miR-21表达呈负相关，IGFBP-3表达升高与

患者较好的生存期相关，过表达IGFBP-3能够抑制

肿瘤细胞增殖、抑制异种胶质瘤的成瘤。因此，

miR-21通过抑制IGFBP-3的表达，促进了GBM的

形成[36]。

脑部肿瘤中最为棘手的当属GBM，由于位置

特殊且对常规治疗有显著耐药性，GBM患者的预

后很差，治愈率很低，寻找新的治疗靶点和有效

的治疗工具是当前医学面临的挑战。在GBM患者

中，IGFBP-1、IGFBP-2、IGFBP-3、IGFBP-4和
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IGFBP-5 mRNA表达均显著上调，但IGFBP-2、
IGFBP-3、IGFBP-5与脑部肿瘤的发生关系最为密

切[37]。大脑中IGFBP-2含量丰富，它的RGD结构域

与GBM的进展和迁移有关[38]，在预测GBM预后方

面的潜力也逐渐凸显[39]，术前血浆IGFBP-2水平是

影响GBM患者预后的重要因素[40]。而IGFBP-3的表

达量与肿瘤分级呈正相关，IGFBP-3高表达预示着

更短的总生存期，可以有效预测GBM患者的不良

预后，是一个潜在的治疗靶点[41]。IGFBP-5是脑内

主要表达的IGFBPs之一，其水平升高与GBM复发

有关[38]。

而越来越多的证据表明，miRNAs对GBM患者

的长期生存也具有预后价值 [ 4 2 ]。在GBM中，

miRNA的表达谱发生了明显的改变，其中一些

miRNA的表达升高，另一些则显著下降，这些

miRNA能够通过靶向多个基因，调控肿瘤细胞的

增殖、凋亡、侵袭和转移等过程，从而发挥肿瘤

抑制剂的作用 [ 4 3 ]。这类具有肿瘤抑制作用的

miRNAs也成为GBM和其他癌症极具吸引力的预后

生物标志物和治疗靶点或药物。由此可知，研究

GBM中miRNA对IGFBPs的调控机制，可以更加精

准化地进行GBM治疗靶点的探索、患者不良预后

的预测。如先前报道的将CRISPR-Cas9技术引入体

外培养的GBM细胞，可以实现对miR-10b的编辑，

降低其表达水平，从而抑制肿瘤细胞的生长和转

移，对GBM具有良好的治疗前景。但是由于靶向

载体的递送和分布不完善，可能会阻碍miR-10b的
治疗性基因编辑，而随着研究的深入，发现由分

泌的miR-10b部分靶向IGFBP-2可以阻断未编辑的

GBM细胞的细胞周期进程并诱导其死亡，却不影

响正常的神经胶质细胞[44]。因此，应用该方法无

需靶向肿瘤的每个细胞就可以达到治疗的目的，

提高了治疗的有效性。所以，揭示miRNA和

IGFBPs在GBM中的关系对该病的准确诊断和正确

临床治疗具有重要意义。

3.2 胃肠道肿瘤

全球范围内，胃癌属于最常见的癌症之一，

2020年有100多万新发病例，约有76.9万人死亡，

发病率和死亡率分列第五位和第四位[45]。因此，

研究胃癌的发病机制并制定相应的治疗策略，对

于深入了解该疾病的本质以及寻找更有效的治疗

手段具有至关重要的意义。

多项研究表明，miR-519a在多种肿瘤中均发挥

着重要的生物学功能。在胶质瘤中，miR-519a通
过靶向信号传导与转录激活因子3(signal transducer
and activator of transcription 3，STAT3)通路发挥抑

瘤作用[46]；相反，在肝癌中起着致癌作用[47]。Cai
等[48]发现，miR-519a在胃癌组织和细胞中表达明

显下调。过表达miR-519a可抑制肿瘤细胞的增

殖、迁移和侵袭，而下调miR-519a可增强肿瘤细

胞的生物学行为。IGFBP-1是miR-519a的直接靶

点，结合Luo等[49]的前期研究结果，幽门螺杆菌在

胃癌细胞中上调了IGFBP-1，并通过调控基质金属

蛋白酶-9(matrix metalloproteinase 9，MMP-9)表达

以抑制肿瘤细胞迁移。因此，研究人员猜测miR-
519a可能通过靶向IGFBP-1参与了胃癌的进程，但

这一结论还需要更进一步的验证。

大肠癌主要包括结肠癌和直肠癌，属于消化系

统恶性肿瘤。发病率在我国位居第二，是最常见

的癌症之一。MiRNA参与了大肠癌的多个生物学

过程。MiR-197被认为是一种新型癌症标志物[50]。

Zhou等[51]在大肠癌患者癌组织中观察到，miR-197
水平与IGFBP-3表达呈负相关，miR-197可以通过

靶向IGFBP-3调控大肠癌细胞的迁移和侵袭。肝转

移发生率高也是结直肠癌患者死亡的主要危险因

素之一，具体的机制尚不清楚。Zhang等 [ 5 2 ]从

Omnibus数据库中筛选鉴定出了10个枢纽基因和3
个差异表达miRNA(DE miRNA)，分别是miR-
10b、miR-122和miR-885，通过构建DEmiRNA-
DEGs调控网络，发现miR-885至少部分通过降低

血管性血友病因子和IGFBP-5的表达促进了大肠癌

细胞迁移。该研究确定了大肠癌肝转移的关键候

选基因，构建了新的miRNA-mRNA调控轴，有助

于进一步了解大肠癌肝转移的分子机制。

MiR-143/145水平在结肠癌和其他上皮性肿瘤

中下调已被多次报道，过表达miR-143/145可以抑

制肿瘤发生，表明它们可作为细胞自主的上皮肿

瘤抑制因子。但Chivukula等[53]的研究发现，miR-
143/145缺失的小鼠中，上皮细胞再生明显受损，

而上皮再生缺陷是由平滑肌和肌成纤维细胞功能

障碍导致的，这可能与miR-143靶点IGFBP-5的去

抑制有关。因为IGF信号被认为是肠道生长和修复
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的有效刺激物，IGFBP-5能够竞争性抑制IGF信号

功能，在肠损伤区，平滑肌和肌成纤维细胞中

IGFBP-5的去抑制导致具有促再生功能的IGF信号

降低，最终引发IGF信号通路在上皮损伤后受损。

这些结果为上皮创面愈合的调控提供了重要的启

示。许多癌症由于没有特异性的症状，几乎没有

确定的危险因素，如胃肠道肿瘤，患者的诊断常

出现在晚期，因此，发掘具有临床诊断价值或者

有效的预后生物标志物，对于癌症的早发现、预

后改善是非常有前景的。IGF信号通路在一些生存

率差和化疗耐药的胃癌亚型中高度激活，基于此

研发的IGF-ⅠR单克隆抗体和IGF-ⅠR抑制剂也已

经进入了临床试验阶段，但试验结果目前未取得

预期的疗效[54]。因此，还需要更进一步完善IGF信
号转导通路的研究。IGF-Ⅰ和IGFBP-3是IGF系统

中研究最多的组成部分。血清中只有1%的IGF-
Ⅰ是游离的和具有生物活性的，80%的IGFBP-3与
IGF-Ⅰ结合[55]，由于IGFBP能够限制IGF的释放

量，因此IGFBP被认为是非常具有潜力的肿瘤预后

生物标志物之一。虽然多种miRNA和IGFBPs都具

有作为胃肠道肿瘤标志物的潜能，但有关miRNA
对IGFBPs调控机制的报道并不多，而这也预示了

一个新的探索方向，针对目标miRNA的靶基因

IGFBP的药物研发或许是一条蹊径。如miR-21已被

证实可以作为早期胃癌检测和幽门螺杆菌根除后

胃癌高风险的诊断性生物标志物，患者胃液中的

miR-21检测对于良性胃病和胃癌的区分也具有一

定价值[56]。而具有抗肿瘤特性的IGFBP-3也是miR-
21的靶基因之一，同时IGFBP-3也是胃癌预后的独

立危险因素之一。因此，miR-21和IGFBP-3的联合

应用是否可以提高胃癌诊断的准确性和预后改善

效果，对于胃癌靶向药物的研发是否也具有重要

的指导作用，这一研究方向值得期待。

3.3 肝胆系统肿瘤

肝胆肿瘤是临床常见的腹部肿瘤，其中肝癌恶

性程度高、病情进展快、死亡率高，属于非常棘

手的癌症杀手。

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma，HCC)是肝

癌的主要组织学亚型，占原发性肝癌的90%，是起

源于肝细胞的恶性肿瘤，其特点是调控关键信号

通路的基因异常表达。研究表明，由IGF及其受

体、结合蛋白、结合蛋白酶构成的IGF轴在HCC进
程中不容忽视，该通路与致癌关系密切，与正常

肝组织相比，癌组织中IGF-Ⅰ、IGF-Ⅱ和IGF-ⅠR
在转录和蛋白质水平上表达均上调，而IGFBP-3明
显下调[57–59]。Assal等[60]通过生信分析预测miR-96-
5p和miR-182-5p可能靶向HCC中IGFⅠR、IGFBP-3
和IGFⅡ转录本的5′-UTR或3′-UTR，并且二者共享

一个相同的种子区。在人肝癌细胞(HuH-7)中过表

达miR-96-5p和miR-182-5p后，二者都能引起

IGFBP-3和IGFⅡ mRNA表达水平上调。但是，对

IGFⅠR mRNA表达水平的调控作用并不相同：

miR-96-5p上调IGFⅠR的表达，miR-182-5p则引起

IGFⅠR mRNA表达抑制。在机制方面，miRNA调
控IGFBP-3和IGFⅡ的上调可能是由于与5′-UTR的
结合能够稳定mRNA，从而激活了靶基因的表达。

而转染miR-96-5p模拟物后，IGFⅠR和IGFⅡ以及

IGFBP-3表达量同时增加，这可能是一种代偿机

制，IGFⅠR和IGFⅡ的上调通过IGFBP-3的上调被

中和，而上调的IGFBP-3可以与过表达的IGFⅡ结

合，IGFⅡ也抑制了IGFⅠR的结合和激活以及下游

的信号转导，最终抵消并介导了有丝分裂原的致

癌作用。相比之下，miR-182具有双重作用，上调

有丝分裂原IGFⅡ，并启动代偿机制，上调IGFBP-
3和下调IGFⅠR，从而调节IGFBP-3抗有丝分裂作

用。该研究首次证明了肝癌中miR-96-5p和miR-
182-5p对IGF信号通路的各种成分具有多效性的调

节作用，为探索肝癌的治疗提供了理论依据。

一个miRNA可以有多个靶基因，而一个基因

也可以同时受多种miRNA的调控。通过生信分析

发现，miR-155与IGFⅡ、IGFⅠR和IGFBP-3的5′-
UTR区域也存在结合位点 [ 6 1 ]。在人肝癌细胞系

HuH-7和HepG2中，异位诱导miR-155表达后，

IGFⅡ和IGFⅠR mRNA表达上调，但IGFBP-3
mRNA明显下调，同时，细胞增殖、迁移和克隆原

性增加。MiR-155与致癌基因IGFⅡ、IGFⅠR的5′-
UTR结合稳定了其mRNA水平，但与肿瘤抑制因子

IGFBP-3的5′-UTR结合后抑制了其表达。IGF轴家

族成员表达的这种变异性，通过激活下游信号级

联增强了miR-155的致癌作用，最终导致了肿瘤的

形成、进展和转移[61]。

IGFBP-3的3′-UTR也存在miRNA的结合位点，
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miR-17-5p可以与IGFBP-3的3′-UTR特定靶区结合

而抑制其转录。MiR-17-5p在HCC患者的非转移性

肝组织中显著下调，IGFBP-3上调，在HuH-7细胞

中负向调控IGFBP-3的表达。IGFBP-3是一种IGF结
合蛋白，它与IGFⅡ结合形成复合物后，可以降低

IGFⅡ的生物利用度，从而发挥负调控作用，而

IGFⅡ又可以调节细胞的生长、分化、增殖和凋亡

等。当转染miR-17-5p模拟物之后，HuH-7细胞上

清中游离的IGFⅡ蛋白的水平显著增加，表明miR-
17-5p通过直接靶向并抑制IGFBP-3的表达进而增

加了IGFⅡ的生物利用度，从而参与了肝癌的进

程[62]。

胆囊癌属于肝胆系统中常见的恶性肿瘤，易复

发和转移。Tong等[63]发现，IGFBP-3也参与了胆囊

癌的进程。MiR-197在胆囊癌组织和细胞中高表

达，并且与胆囊癌预后不良密切相关。下调miR-
197能够促进胆囊癌细胞增殖，抑制其凋亡，而沉

默其靶基因IGFBP-3后可以部分抑制上述作用，表

明miR-197/IGFBP-3轴调控了胆囊癌细胞的增殖和

凋亡。

综上所述，在肝胆系统肿瘤中，IGFBP-3同时

接受多个miRNA的调节，可以影响多种决定细胞

死亡或生存的分子机制或信号通路，从而对复杂

的信号通路产生多重影响。因此，对miRNA的挖

掘和作用机制研究，有助于我们更好地理解

IGFBP-3在肝胆系统肿瘤中的作用，为开发针对

IGFBP-3的靶向治疗提供理论基础[64]。这种靶向治

疗具有独特的优势，可以更精准地干预肿瘤生长

和发展，减少对健康组织的损伤，为肝胆系统肿

瘤的治疗带来新的希望。

3.4 妇科肿瘤

妇科恶性肿瘤是起源于女性生殖系统的肿瘤，

包括外阴、阴道、子宫、卵巢等部位的肿瘤，有

恶性和良性之分。

卵巢癌是常见的妇科恶性肿瘤之一，遗传、环

境和生活方式等都是其诱因[65]。近几十年来，随

着生活条件以及医疗技术的进步，卵巢癌的死亡

率虽然下降了30%左右，但由于高级别浆液性癌占

多数，确诊后的5年生存率仍不超过50%，所以卵

巢癌依然是威胁全球女性健康的头号杀手[66]。卵

巢癌是一种侵袭性疾病，早期症状不明显，常常

被忽略或误诊，大多数患者在确诊时已经处于晚

期，这给治疗带来了巨大的挑战。因此，液体活

检标志物有很大的潜力来改善目前的诊断和预后

方法。MiRNA在体液中的稳定性和快速可及性使

它成为非侵入性生物标志物的优质候选者，如尿

液中的miRNA易于获取，且具有良好的稳定

性[67]。而IGFBPs家族与卵巢癌的转化和恶性进展

关系密切。IGFBP-2水平升高与卵巢癌分期和组织

学相对应，IGFBP-2高表达的患者复发风险也更

高，预后更差 [ 6 8 ]。卵巢恶性肿瘤患者存在IGF/
IGFBP失衡，且IGFBP-2具有90%的灵敏性和90%
的特异性，是一种潜在的血清学诊断标志物[69]。

MiRNA和IGFBPs都可以从体液中获取，简单快

速，对于卵巢癌的早期临床诊断都具有指导意

义。因此，卵巢癌中miRNA对IGFBP的调控机制

可以为疾病的综合治疗提供新的思路。

环状RNA(circular RNA，circRNA)与miRNA同
属非编码RNA，只是circRNA转录本长度一般超过

200 nt，属于长链非编码RNA。CircRNA可以通过

海绵作用抑制miRNA，参与多种基因的调控过

程。研究发现，circPIP5K1A在卵巢癌中表达上

调，并且与卵巢癌的不良预后有关 [ 7 0 ]。抑制

circPIP5K1A后可以促进其靶基因miR-661的表达。

同时发现，miR-661的靶基因IGFBP-5也参与了卵

巢癌细胞的调控过程，下调circPIP5K1A或过表达

IGFBP-5都可以促进卵巢癌细胞的侵袭、迁移和增

殖，circPIP5K1A也可以下调IGFBP-5的表达。由

此可知，miR-661/IGFBP-5轴作为circPIP5K1A的下

游靶点参与了卵巢癌的进展[70]。

有研究表明，核转录因子κB(nuclear factor
kappa-B，NF-κB)可以作为上游信号调控miRNA的
异常表达[71]。Bai等[72]发现，在卵巢癌细胞中，

NF-κB可以作用于miR-19a-3p上游直接抑制miR-
19a-3p的启动子活性。并且在卵巢癌细胞以及体内

移植瘤中，NF-κB都能正向调节miR-19a-3p靶基因

IGFBP-3的表达，从而在体外促进卵巢癌细胞生长

和迁移，体内促进肿瘤的生长。以上结果提示，

在卵巢癌的发生过程中存在NF-κB/miR-19a-3p/
IGFBP-3通路。子宫平滑肌瘤(uterine leiomyoma，
ULM)是女性生殖器官最常见的良性肿瘤，可引起

月经过多、习惯性流产和不孕等一系列临床症
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状，严重威胁女性的身体健康和心理健康。Ling
等[73]发现，miR-197在人ULM组织中低表达，在人

ULM细胞中过表达miR-197后，可引起G0/G1期细

胞周期阻滞，导致细胞增殖受到抑制，作为miR-
197靶基因的IGFBP-5，在ULM中的表达明显高于

在肌层中的表达，抑制IGFBP-5表达后可以逆转

miR-197抑制剂诱导的细胞增殖，说明在ULM中

miR-197通过靶向IGFBP-5调控了ULM的进展。

3.5 其他肿瘤组织

MiRNA对IGFBPs的调控是一种多器官性现

象，除了前文提到的常见的多系统肿瘤外，还包

括甲状腺乳头状癌(papillary thyroid carcinoma，
PTC)、Wilms肿瘤、肺癌、急性淋巴细胞白血病

(acute lymphoblastic leukemia，ALL)、婴儿血管瘤

(infantile hemangioma，IH)等多种肿瘤性疾病的进

程。这表明miRNA在肿瘤的发生、发展和转移等

过程中发挥着普遍而重要的作用。

3.5.1 甲状腺乳头癌

PTC是最常见的甲状腺癌，占所有甲状腺癌的

80%以上，miRNA在PTC的发生和发展中发挥着重

要的调控作用。其中，miR-204-5p是PTC中最常见

的miRNA之一，它在PTC中下调，过表达miR-204-
5p后可以抑制PTC细胞增殖，诱导细胞周期阻滞和

凋亡，而过表达靶基因IGFBP-5后可以部分逆转

miR-204-5p的生长抑制作用[74]。表明miR-204-5p通
过调节IGFBP-5的表达在PTC中发挥了肿瘤抑制因

子的作用。随着研究的深入，Liu等[75]对miR-204与
IGFBP-5的关系又做了进一步的探索，结果发现，

lncRNA UCA1在PTC组织和细胞系中表达上调，

当其表达下调时，能够显著抑制人甲状腺癌细胞

(TPC-1)的增殖、迁移和侵袭。UCA1可以与miR-
204在3′-UTR上互补结合，抑制miR-204的表达后

可以逆转UCA1敲低对细胞的影响，同时UCA1也
能够调控IGFBP-5的表达。表明UCAI能够通过调

控miR-204/IGFBP-5轴影响PTC癌基因的活性。这

些研究表明，miRNA在PTC中对IGFBPs的调控是

一种重要的作用机制，可能成为PTC治疗的新

靶点。

3.5.2 肺癌

肺癌是最常见的恶性肿瘤之一，其发病过程涉

及多种基因调控机制。MiRNA可以通过调控

IGFBPs的表达，影响肺癌细胞的增殖、侵袭和转

移，从而参与肺癌的病理生理过程。MiR-125b位
于11q23-24号染色体，在肺部肿瘤中具有双重作

用，促进或者抑制肿瘤的进展。MiR-125b能够直

接与控制细胞凋亡和增殖的中枢调控因子p53的3′-
UTR结合抑制其表达，进而抑制p53依赖的细胞凋

亡。有学者发现，p53信号网络中的基因如IGFBP-
3也受miR-125b的调控，且p53可以直接调控

IGFBP[76]。而IGFBP-3作为公认的肿瘤抑制因子，

又可以通过阻断 IGFⅠ与其受体的结合来抑制

PI3K/Akt信号通路，进而参与多种生物学过程。据

此，Wang等 [77]发现，在非小细胞肺癌中，miR-
125b通过靶向IGFBP-3激活了PI3K/Akt信号通路，

导致Akt的磷酸化水平升高。p-Akt表达的增加促进

了细胞的入侵能力，导致p53突变细胞的侵袭能力

增强，进而导致p53突变的非小细胞肺癌患者预后

较差。Zheng等[78]发现，一种萜烯类化合物——β-
榄香烯在肺癌中可以下调miR-155-5p的表达，其靶

基因FOXO3a含有 IGFBP-1的结合位点。沉默

FOXO3a或者转染miR-155-5p模拟物可以中和β-榄
香烯对IGFBP-1蛋白表达和启动子活性的影响，而

过表达IGFBP-1对β-榄香烯处理的miR-155-5p和
FOXO3a的表达水平却没有显著影响，但沉默

IGFBP-1阻断了β-榄香烯对细胞增殖的抑制作用。

由此可知，β-榄香烯调节肺癌细胞生长过程中，

miR155-5p和FOXO3a作为上游信号，调控了非小

细胞肺癌细胞中IGFBP-1的表达，最终参与了人肺

癌细胞的增殖调控过程。

3.5.3 儿童肿瘤

儿童肿瘤是指在18岁以下儿童及青少年中发生

的恶性肿瘤，是儿童非意外性死亡的主要原因之

一。虽然随着医疗技术的进步和治疗手段的不断

更新，许多儿童肿瘤已经可以得到有效控制和治

疗，与儿童肿瘤相关的死亡率已经有所下降，但

仍需加强儿童肿瘤的研究和治疗，以提高治疗的

效果和质量，减少儿童肿瘤对儿童健康的影响。

Wilms肿瘤是儿童常见的肿瘤之一，它源于肾

脏的胚胎期残留组织。研究发现，miR-197在
Wilms肿瘤患者中高表达，而IGFBP-3表达下调，

下调miR-197或过表达IGFBP-3都能够抑制人肾母

细胞瘤细胞的增殖，促进其凋亡[79]。因此，miR-
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197可以通过负向调节IGFBP-3的表达调控肿瘤细

胞的增殖和凋亡，进而促进肾母细胞瘤的发生。

ALL是一种儿童常见的恶性肿瘤，miRNA在ALL
的进展中起着关键作用。Zhou等[80]发现，白藜芦

醇能够显著降低人急性T淋巴细胞白血病细胞系

(TALL-104)和人Ph+急淋白血病细胞系(SUP-B15)
中miR-196b和miR-1290的表达，同时上调IGFBP-
3，从而抑制细胞迁移、周期，并促进细胞凋亡。

进一步实验发现，miR-196b和miR-1290都能直接

结合IGFBP-3的3′-UTR，负调控TALL-104和SUP-
B15细胞中IGFBP-3的表达。而敲除IGFBP-3后，

逆转了白藜芦醇抗增殖、促凋亡以及引起细胞周

期阻滞的能力，削弱了白藜芦醇改善ALL的作用。

由此可知，白藜芦醇可通过调节miR-196b和miR-
1290在T-ALL和B-ALL中发挥抗肿瘤活性，而

IGFBP-3作为miRNA的直接靶基因参与了这一过

程。IH是一种常见的恶性肿瘤，在婴儿中死亡率

较高。Zhou等 [ 8 1 ]发现，在 IH组织中高表达的

lncRNA TUG1，可通过充当其靶点miR-137的海绵

进而影响人血管瘤内皮细胞的增殖、迁移和侵

袭，而过表达miR-137的靶基因IGFBP-5后逆转了

TUG1和miR-137对HemECs的调控。因此，

lncRNA TUG1通过竞争性地与miR-137结合调节了

IGFBP-5的表达，加速了IH的进展。

4 MiRNA对IGFBPs的调控在肿瘤诊治及预

后中的意义

多种IGFBPs作为miRNA的直接靶点或者下游

信号分子参与了肿瘤的调控过程(表2)。但是，同

一种miRNA与靶基因在不同肿瘤中的作用机制也

不尽相同(图3)，揭示miRNA对IGFBPs的具体调控

机制，在肿瘤性疾病的诊治中具有重要意义。首

先，miRNA可以影响肿瘤的发生和发展，如miR-
491-3p、miR-519a、miR-197、miR-204-5p可以通

表 2 肿瘤中miRNA对IGFBPs的调控机制

MiR 疾病
类型

MiR表达情况 靶基因
(IGFBPs)

机制 细胞类型 实验动物 参考
文献

MiR-491-3p GBM 下调 IGFBP-2 MiR-491-3p可部分靶向IGFBP-2,
协调控制胶质瘤的关键特征：增
殖、侵袭和干细胞增殖

U 2 5 1、 T 9 8G、
GSC

雄性无胸腺小鼠 [28]

MiR-302b GBM 下调 —— MiR-302b通过抑制靶基因NFIA，
导致IGFBP-2降低, 诱导胶质瘤细
胞的死亡

Hs-683、M059K、
U87-MG、原代人
星形胶质细胞

—— [30]

MiR-204-3p 胶质瘤 被黄腐酚激活
并上调

IGFBP-2 MiR-204-3p靶向IGFBP-2调控下
游Akt/Bcl-2信号通路, 介导胶质瘤
细胞的死亡

U87-MG —— [32]

MiR-197 脑膜瘤 槲皮素诱导上
调

IGFBP-5 槲皮素通过miR-197/IGFBP-5级联
诱导脑膜瘤细胞凋亡

H B L - 5 2 、
HEK293T

—— [34]

MiR-21 胶质母
细胞瘤

上调 IGFBP-3 MiR-21通过抑制肿瘤抑制因子
IGFBP-3的表达促进GBM中的肿
瘤发生

U87、MT330、SJ-
G2

NOD.Cg-Prkdcscid

Il2rgtm1Wjl/SzJ(NSG)
小鼠

[36]

MiR-519a 胃癌 下调 IGFBP-1 过表达miR-519a抑制胃癌细胞增
殖、迁移、侵袭，IGFBP-1作为
靶基因参与该进程

MGC-803、SGC-
7901、HGC-27、
BGC-823、GES-1

—— [48]

MiR-197 大肠癌 上调 IGFBP-3 MiR-197通过靶向IGFBP-3调控大
肠癌细胞迁移和侵袭

HCT8、HCT116、
SW480

—— [51]

MiR-143 结肠癌 下调 IGFBP-5 MiR-143/145缺陷小鼠的上皮再生
缺陷是由平滑肌和肌成纤维细胞
功能障碍导致的, 并与新的miR-
143靶点IGFBP-5的去抑制有关

ISEMFs miR-143/145−/−小鼠 [53]

MiR-96-5p
和miR-182-
5p

HCC 转移性组织中
上调

MiR-96-5p
和miR-182-
5p可能靶向
IGFBP-3

MiR-96-5p和miR-182-5p靶向IGF-
1R、IGFBP-3和IGF-Ⅱ转录本的
5′-UTR和3′-UTR参与HCC进程

HuH-7 —— [60]

李雨婷, 等. MiRNA调控IGFBPs参与肿瘤发生的研究进展 · 1439 ·



过调节IGFBPs的表达来影响肿瘤细胞的增殖、迁

移和侵袭能力[28,48,73,74]。其次，也可以影响肿瘤的

诊断和预后评估，如miR-197作为癌症标志物，它

的表达水平与某些特定肿瘤类型、分级和预后相

关，通过检测miRNAs和下游靶点IGFBPs的表达水

平，可以为肿瘤的分类、预后评估提供重要的参

考依据[63]。再次，miRNAs对IGFBPs的调控也可以

作为肿瘤靶向治疗的策略之一。如在肝癌中，通

过调节miR-17-5p的表达，可以干扰IGFBP-3的功

能，从而减少IGF的结合，或许可以抑制肝癌的发

(续表2) 表2 肿瘤中miRNA对IGFBPs的调控机制

MiR 疾病
类型

MiR表达情况 靶基因
(IGFBPs)

机制 细胞类型 实验动物 参考
文献

MiR-155 HCC 上调 预测miR-155
与IGFBP-3
5′-UTR结合

MiR-155与IGF-Ⅱ、IGF-1R的5′-
UTR结合稳定其mRNA水平, 与
IGFBP-3的5′-UTR结合抑制其表
达, 激活下游信号级联增强miR-
155的致癌作用 , 导致肿瘤的形
成、进展和转移

HuH-7、HepG2 —— [61]

MiR-17-5p 肝癌 非转移性组织
中下调

IGFBP-3 MiR-17-5p靶向并抑制IGFBP-3的
表达, 增加IGF-Ⅱ的生物利用度,
参与肝癌进程

HuH-7 —— [62]

MiR-197 胆囊癌 上调 IGFBP-3 MiR-197靶向IGFBP-3轴调控胆囊
癌细胞的增殖和凋亡

HGBEC、GBC -
SD、EH -GB1、
NOZ、SGC-996、
MZ-CHA-1

—— [63]

MiR-661 卵巢癌 被CircPIP5K1A
上调抑制

IGFBP-5 M i R - 6 6 1 / I G F B P - 5轴作为
circPIP5K1A的下游靶点参与卵巢
癌的进展

O V C A R 5 、
SKOV3、A2780、
O V 2 0 0 8 、
HCerEpiC

BALB/c裸小鼠 [70]

MiR-19a-3p 卵巢癌 上调 IGFBP-3 MiR-19a-3p通过抑制IGFBP-3的表
达促进卵巢癌

ES-2、SKOV3、
HEK293T

雌性BALB/c裸小鼠 [71]

MiR-197 ULM 下调 IGFBP-5 MiR-197通过直接靶向IGFBP-5影
响人ULM细胞的增殖

原代ULM —— [73]

MiR-204-5p PTC 下调 IGFBP-5 PTC中, miR-204-5p靶向IGFBP-5
抑制细胞增殖

TCP-1、BCPAP、
HEK293T

雄性BALB/c裸小鼠 [74]

MiR-204 PTC 被LncRNA
UCA1上调抑制

IGFBP-5 LncRNA UCAI通过调控miR-204/
IGFBP-5轴影响PTC癌基因的活性

BCPAP、TPC-1 —— [75]

MiR-155-5p 肺癌 β-榄香烯下调
miR-125b

—— MiR155-5p调控IGFBP-1的表达,
参与人肺癌细胞的增殖调控

A549、H1975 雌性裸小鼠 [78]

MiR-197 Wilms
瘤

上调 IGFBP-3 MiR-197下调IGFBP-3, 介导肾母
细胞瘤的过度生长、抗凋亡

SK-NEP-1 —— [79]

MiR-196b和
miR-1290

ALL 被白藜芦醇下
调

IGFBP-3 MiR-196b/miR-1290调控IGFBP-3
在ALL中的表达参与白藜芦醇的
抗肿瘤作用

2 9 3 T、 TA L L -
104、B-ALLSUP-
B15

—— [80]

MiR-137 IH 上调 IGFBP-5 LncRNA TUG1竞争性地与miR-
137结合调节IGFBP-5的表达, 促
进IH的进展

HemECs、HEK-
293T

BALB/c裸小鼠 [81]

Akt：蛋白激酶B(protein kinase B)；Bcl-2：B淋巴细胞瘤-2(B-cell lymphoma-2)；Wilms肿瘤：儿童肾母细胞瘤

图3 MiR-197在不同疾病中对靶基因的调控机制
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展。因此，结合肿瘤的具体类型，全面分析

miRNA对IGFBPs的调控机制对于深入理解其在疾

病发生发展中的关键作用具有不可低估的重要

性，揭示发病机制的同时也可以为肿瘤的治疗提

供强有力的理论依据。

5 小结

MiRNA广泛分布于人体的多种细胞和体液

中，如血浆、唾液、尿液等，能够抵抗RNA酶的

降解，不易受环境因素影响，无需侵入性即可获

取，这些特点都使得miRNAs在临床诊断中具有广

阔的应用前景。但同时也因为具有很强的组织和

阶段特异性表达的特点，导致同一种miRNA在不

同的组织或者疾病中可能具有完全相反的作用，

如miR-197被广泛认为是一种促癌基因，在大肠

癌、胆囊癌、Wilms肿瘤中都高表达，可以加速癌

症进程，但是在ULM中的表达低于在肌层中的表

达，上调后明显抑制了ULM细胞的增殖，可作为

一种抗癌基因调控其进展。MiRNA主要是与

mRNA互补结合来发挥相应的调控作用，同一种

miRNA与靶基因在不同疾病中的作用也不尽相

同。如miR-143与靶基因IGFBP-5在结肠癌中，作

为肿瘤抑制因子发挥作用；在成骨分化过程中，

抑制DPSCs的分化能力[82]；而在衰老过程中，miR-
143对IGFBP-5的调控机制与细胞衰老程度密切相

关；在老年小鼠的卫星细胞中miR-143表达下调，

但是 IGFBP-5反而上调，二者的相互作用被破

坏[83]。因此，结合疾病来具体分析miRNA对靶基

因的调控机制是非常有必要的。

MiRNA可以作为致癌基因或肿瘤抑制基因，

在肿瘤发生过程中上调或下调靶基因表达，研究

miRNA的表达模式和调控机制，可以为癌症的早

期诊断、治疗和预后评估提供新的思路和方法。

发光传感器、电化学生物传感器和比色传感器等

生物传感方法的出现，提高了miRNA在分子和细

胞水平的诊断水平，随着纳米技术的快速发展，

衍生的各种新型纳米材料生物传感器，不仅表现

出对生物分子的高敏感性和亲和力，还能够保护

生物受体免受环境危害，使准确定量检测miRNA
表达从理论、实验逐渐走向了临床[84]。而智能纳

米治疗平台的出现，又使miRNA与肿瘤抑制因子

的协同基因治疗进入了人们的视野，通过DNA纳
米技术和DNA纳米材料将诊断和治疗结合在一

起，从早期诊断到量身定制的治疗，这将在临床

治疗中产生巨大的价值[85]。而miRNA主要通过调

控靶基因的转录和翻译，进而影响细胞的生长、

分化、凋亡等生物学过程，miRNA和参与肿瘤进

程的靶标IGFBPs家族的结合，对于未来的临床实

践和科学研究也具有重要的参考价值。随着研究

的深入，miRNA和IGFBPs家族在疾病中的作用机

制逐渐被揭示，但有趣的是，通过本文可以发

现，IGFBP-3和IGFBP-5是与miRNA联系最为紧密

的IGFBP家族成员，miRNAs与IGFBP-4、IGFBP-6
调控关系的报道非常少，这可能与二者对IGF的抑

制作用有关，具体机制仍有待进一步研究。
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