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微小 ＲＮＡ与肿瘤微环境

葛曙雄　王涌

　　 【摘要】　微小ＲＮＡ是小的非编码ＲＮＡ，能调节肿瘤的发生、转移和侵袭。微小 ＲＮＡ不仅表
达于不同的肿瘤细胞，而且也表达于肿瘤的微环境中。随着人们对肿瘤微环境的不断探究，微小

ＲＮＡ在肿瘤微环境中的作用也逐渐明确。肿瘤微环境由细胞外基质和基质细胞构成，其参与肿瘤的
生长、转移和血管生成，这些过程均有微小ＲＮＡ的参与。对微小ＲＮＡ和肿瘤微环境关系的剖析有助
于进一步了解肿瘤发生的病理和生理机制。该文就微小ＲＮＡ在肿瘤微环境中的作用的相关研究作一
综述。

　　 【关键词】　微小ＲＮＡ；肿瘤微环境；免疫细胞
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　　微小ＲＮＡ是一组无编码功能的ＲＮＡ，约为２２
个核苷酸长度，它通过逆向互补结合 ｍＲＮＡ的３
非转录区调节基因的表达［１］。微小 ＲＮＡ在细胞增
殖、细胞分化、细胞周期、细胞凋亡、细胞信号转

导、器官的形成、造血细胞的分化和肿瘤的形成、

转移等过程中扮演着重要的角色［２］。据不完全统

计，微小 ＲＮＡ调节人类三分之一的基因翻译［３］。

其可以作为原癌基因或抑癌基因存在于不同的肿瘤

中，例如直肠癌、伯基特淋巴瘤、肺癌、大细胞淋

巴瘤、胶质母细胞瘤和 Ｂ细胞淋巴瘤等［３］。最近

的研究表明，微小 ＲＮＡ在肿瘤的微环境中表达异
常。肿瘤微环境中的微小 ＲＮＡ可来源于循环中的
微小ＲＮＡ、肿瘤细胞分泌的微小 ＲＮＡ或趋化因子
招募的微小ＲＮＡ。细胞外的微小 ＲＮＡ作为联系细
胞与细胞之间的信使，在血管的形成、基质的降解

和重塑等肿瘤微环境相关的进程中扮演不可或缺的

重要角色［４］。研究微小 ＲＮＡ与肿瘤微环境的相互
作用机制可以拓宽对肿瘤发病机制的认识，从而为

肿瘤的预防和治疗提供新的方向。

肿瘤微环境是复杂多元的，其由细胞外基质和

基质细胞构成，其中基质细胞包括免疫细胞、纤维

母细胞、内皮细胞、骨髓诱导细胞和干细胞。细胞

外基质主要通过细胞以旁分泌和自分泌方式释放的

细胞外分子影响肿瘤的发展。对于基质细胞，其不

具有维持细胞正常结构和功能的能力，但是，通过

细胞的联系或肿瘤细胞分泌的细胞因子，正常的基

质细胞获得变异的表型和支持肿瘤细胞生长的特

性［５７］。在细胞外基质和基质细胞功能失调的状态

下，纤维母细胞和免疫细胞生产趋化因子和生长因

子促进细胞的侵袭和生长，并且招募其它细胞到肿
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瘤细胞中 （如间充质干细胞）［７］。肿瘤微环境在肿

瘤发生和发展中的潜在作用引起了研究者们的持续

关注。肿瘤微环境不但通过营养支持有助于肿瘤细

胞的生存，而且有助于肿瘤细胞的转移和侵袭。

一、微小ＲＮＡ对肿瘤微环境中肿瘤转移的作
用

１调节上皮间质转化 （ＥＭＴ）
肿瘤细胞要实现远处转移，先要从原发灶脱落

进入周围组织，然后进入血管或淋巴管，通过循环

系统到达其他器官。研究表明微小 ＲＮＡ通过改变
转录信号表达参与 ＥＭＴ的过程。肿瘤细胞主要通
过改变细胞黏附分子的表达，实现 ＥＭＴ，从而发
生转移。肿瘤细胞 ＥＭＴ活动受３组核心转录因子
的调节，这些转录因子均直接或间接抑制 Ｅ钙黏
素的表达［７］。调控启动 ＥＭＴ的转录因子包括 Ｓｎａｉｌ
锌指家族转录因子 （ＳＮＡＩ１和ＳＮＡＩ２）、锌指Ｅｂｏｘ
绑定的同源家族蛋白 （ＺＥＢ１和 ＺＥＢ２）和基本螺
旋环螺旋家族转录因子 （ＴＷＩＳＴ１、ＴＷＩＳＴ２和
Ｅ１２／Ｅ４７）［８］。微小 ＲＮＡ１３８通过和波形蛋白、
ＺＥＢ２、ＥＺＨ２等靶向结合来调节 ＥＭＴ活动［９］。与

此类似，在 ＮＣＩ６０细胞中，微小 ＲＮＡ２００则通过
和Ｅ钙黏素、ＺＥＢ１和 ＺＥＢ２的靶向结合抑制细胞
的转录活动进而抑制肿瘤细胞的 ＥＭＴ。微小 ＲＮＡ
３０ａ和ＳＮＡＩ１靶向结合，进而激活下游的转录生长
因子β（ＴＧＦβ）促进 ＥＭＴ的活动，下调的微小
ＲＮＡ３０ａ能抑制ＥＭＴ［１０］。微小ＲＮＡ还通过调控编
码黏附连接极性复合蛋白和信号调节蛋白等靶基因

的表达，参与决定上皮细胞或间质细胞的表型。微

小 ＲＮＡ６６１能抑制黏连蛋白 １的表达，促进
ＥＭＴ［１１］。另外，肿瘤细胞受肿瘤微环境中的许多
细胞外信号的刺激而发生 ＥＭＴ。ＴＧＦβ、Ｗｎｔ信号
和生长因子受体在肿瘤细胞的 ＥＭＴ中扮演不可或
缺的角色，与微小 ＲＮＡ的作用相关，可见，微小
ＲＮＡ的的激活呈现一个广泛的调节网络，其可通
过控制基因的表达进而影响细胞的ＥＭＴ［１２１４］。
２调节基质金属蛋白酶 （ＭＭＰｓ）的表达
肿瘤的进展不仅依靠癌细胞的内部因素，而且

与外部因素 （细胞外基质蛋白）密切相关。细胞

外基质蛋白是基底膜组成的特异成分，作为一道屏

障其能防止细胞的侵袭。而基底膜的层黏连蛋白和

Ⅳ型胶原蛋白具有抗转移作用。另外，基底膜降解
释放的大量生长因子能促进肿瘤生长、转移、血管

生成［１５］。ＭＭＰｓ作为细胞外基质降解的酶在基底
膜降解的过程中扮演重要角色。ＭＭＰｓ的转移机制

可能与蛋白酶激活受体 （ＰＡＲｓ）有关，ＭＭＰ１能
激活ＰＡＲ１进而促进肿瘤的转移［１６］。ＭＭＰｓ还可
以激活肿瘤干细胞中的 ＴＧＦβ和 Ｗｎｔ信号从而调
节肿瘤干细胞的增殖和转移［１７］。ＭＭＰｓ来源于基
质细胞中的巨噬细胞，肥大细胞和纤维母细胞，此

外一些内皮细胞在适当条件的刺激下也能产生

ＭＭＰｓ［１８］。研究表明一些微小ＲＮＡ可以抑制ＭＭＰｓ
的表达。有研究者通过荧光素酶活性序列分析得出

微小ＲＮＡ１５２能通过绑定 ＭＭＰ３的转录物而减少
ＭＭＰ３的表达［１９］。另外，微小ＲＮＡ２００ｃ的过表达
会下调ＭＭＰ１４的表达；相反，敲除微小ＲＮＡ２００ｃ
能增加 ＭＭＰ１４的表达进而增加肿瘤细胞的侵袭
性［２０］。此外，微小ＲＮＡ可以同时与多种 ＭＭＰｓ的
亚群结合进而抑制 ＭＭＰｓ。在胰腺癌 Ｐａｎｃ１细胞
中，微小 ＲＮＡ１４３明显减少 ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９的表
达，同时抑制 Ｐａｎｃ１细胞的生长、侵袭、肝转移
和体内种植瘤的生长［２１］。由此可见，不同的微小

ＲＮＡ可以调节不同的 ＭＭＰｓ进而影响肿瘤细胞的
转移和侵袭。

３介导血管的形成
肿瘤的生长需要新的血管以满足其高代谢和营

养需求。当细胞处于缺氧状态时，缺氧诱导因子

（ＨＩＦ）会转录上调大量肿瘤微环境和肿瘤细胞中
的血管生长因子，包括内皮生长因子、血管生成素

２、基质诱导因子１和干细胞因子［２２２３］。当这些因

子与特殊受体结合表达于血管内皮细胞和平滑肌细

胞表面，就会形成新的毛细血管作为血管形成的起

始。抑制线粒体的功能和通过抑制泛素连接酶的功

能进而抑制 ＨＩＦ的降解可以促进血管的形成。此
外，血管的形成需要多种信号通路的参与，血管生

成素与其受体Ｔｉｅ结合，激活磷脂酰３肌醇，进而
激活下游的蛋白激酶、活性氧和丝裂原蛋白激酶通

路，促进内皮细胞和一氧化氮的合成，从而促进血

管的形成。另外Ｔｉｅ信号的激活还可以通过核因子
κＢ参与血管的合成［２４］。微小 ＲＮＡ能调节血管形
成因子，微小 ＲＮＡ２１０介导的内皮细胞血管的形
成与微小 ＲＮＡ２１０诱导的线粒体新陈代谢有关，
过度表达的微小 ＲＮＡ２１０会增加葡萄糖转运蛋白
（ＧＬＵＴ１），上调的 ＧＬＵＴ１能增加血管内皮生长
因子和血小板衍化生长因子水平，成为血管形成的

起点［２５］。另外，微小 ＲＮＡ２１０通过靶向结合肝配
蛋白 Ａ３和蛋白酪氨酸磷酸化酶１Ｂ减少细胞血管
内皮生长因子的水平进而抑制血管的生成［２６］。微

小ＲＮＡ介导的血管形成为肿瘤转移提供了通路。
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二、微小ＲＮＡ对肿瘤微环境中免疫细胞的作
用

免疫细胞是一群异源的细胞，在不同的肿瘤中

代表不同的特性。肿瘤起始细胞 （Ｍ２巨噬细胞，
骨髓诱导的抑制细胞）、肿瘤抑制细胞 （Ｍ１巨噬
细胞，ＣＤ８＋和 ＣＤ４＋Ｔ细胞）和调节性 Ｔ细胞等
免疫细胞存在于肿瘤微环境中，这些免疫细胞的平

衡将决定着肿瘤的免疫逃避或清除。这个平衡是一

个复杂的过程，同时它又涉及来源于肿瘤微环境中

细胞因子的整合调节。此外，这个平衡的调节也受

一部分微小ＲＮＡ的影响。微小ＲＮＡ通过与免疫细
胞的联系参与肿瘤进展的机制包括：①通过改变免
疫细胞的免疫识别能力进而参与肿瘤细胞的免疫逃

避；②招募相关的细胞信号和细胞趋化因子参与免
疫细胞的活动；③转化免疫细胞的形式进而改变免
疫细胞的功能［２７］。微小 ＲＮＡ９有下调主要组织相
容性复合体Ⅰ的能力，从而阻止免疫系统对肿瘤细
胞的辨认［２８］。另一方面，肿瘤中下调的微小ＲＮＡ
９会导致转录基因Ｂ７Ｈ３的上调，进而使其表达于
肿瘤细胞的表面［２９］。随后 Ｂ７Ｈ３传递抑制信号给
Ｔ细胞和自然杀伤细胞，从而抑制这些免疫细胞的
抗肿瘤作用。微小 ＲＮＡ２１和微小 ＲＮＡ１２６／１２６

有助于调节肿瘤微环境，他们不仅调节基质细胞，

而且对可溶性因子和信号分子也有调节作用。调节

性 Ｔ细胞是重要的基质组成成分和有免疫抑制效
应的免疫细胞［３０］。在恶性胸膜渗出的非小细胞肺

癌患者中，微小 ＲＮＡ１４１减少趋化因子的表达，
趋化性分析表明微小 ＲＮＡ１４１趋化因子１趋化因
子２信号通路能减少调节性Ｔ细胞转移到恶性胸膜
渗出液从而发挥其抗肿瘤作用。在动物模型中微小

ＲＮＡ１４１抑制肿瘤的生长和转移，这个抑制功能
是通过微小 ＲＮＡ１４１趋化因子１趋化因子２信号
通路减少招募调节性 Ｔ细胞实现的［３１］。一些微小

ＲＮＡ还能调节巨噬细胞，绑定在 Ｔｎｆａ３ＵＴＲ的微
小ＲＮＡ１２５ｂ抑制ＴＮＦα的产生和通过靶向干扰素
调节因子４维持 Ｍ１巨噬细胞的表型［３２］。巨噬细

胞１４６通过核转录因子κＢ通路直接抑制 ＴＮＦ受
体相关因子６和ＩＬ１受体相关激酶１，减少促炎性
细胞因子的释放和促进转化了的Ｍ２巨噬细胞的激
活。大量的研究已经表明微小 ＲＮＡ与肿瘤微环境
中免疫细胞的联系与肿瘤的生长和免疫逃避有关。

三、微小ＲＮＡ在肿瘤微环境中的治疗作用
过去，肿瘤药物的研究主要集中在肿瘤细胞的

生物学特性，但肿瘤细胞的生物学特性并不能完全

解释肿瘤的复杂性和特殊性。最近研究者们的研究

重点已经从肿瘤细胞的生物学特性转到肿瘤的微环

境。微小ＲＮＡ作为基质细胞的一部分，在肿瘤的
发生和发展中具有重要的作用。肿瘤的靶向治疗能

减轻药物的不良反应和提高治疗的效果，目前对靶

向治疗有效的癌基因有表皮生长因子受体和人类表

皮生长因子受体 ２。微小 ＲＮＡ也在肿瘤的发生、
转移和侵袭中扮演着不可或缺的角色。对微小

ＲＮＡ的靶向治疗可能会给肿瘤的治疗带来新的突
破。Ｃｈｅｎｇ等［３３］克服了微小ＲＮＡ难以跨膜的难点，
利用酸性肿瘤微环境，绑定反义 ＲＮＡ于低 ｐＨ诱
导的跨膜结构的肽 （ｐＨＬＩＰ），从而使微小 ＲＮＡ顺
利进入肿瘤细胞中。ｐＨＬＩＰａｎｔｉ１５５和传统的盐酸
强力霉素加抗炎类固醇具有相似的化学治疗作用，

但 ｐＨＬＩＰａｎｔｉ１５５的抗肿瘤治疗剂量小，此外，
ｐＨＬＩＰａｎｔｉ１５５能抑制肿瘤细胞的远处转移。

微小 ＲＮＡ模拟物和反义微小 ＲＮＡ （ａｎｔｉ
ｍｉＲｓ）可用于治疗癌症，但微小 ＲＮＡ很难跨膜进
入细胞内，对其进行化学修饰和纳米粒载体传递能

大大地增加寡核苷酸的治疗效果和减少其毒性作

用。微小ＲＮＡ和小分子药物的共纳米粒传递可将
两者转载到相同的肿瘤细胞从而发挥共同的抗肿瘤

作用。在吉西他滨抵抗的胰腺癌细胞ＭＩＡＰａＣａ２Ｒ
和ＣＡＰＡＮ１Ｒ中，微小 ＲＮＡ２０５／吉西他滨的模拟
物能减少ＺＥＢ１、Ｓｍａｄ联系蛋白１、脂蛋白受体相
关蛋白１和人类大鼠肉瘤蛋白同源蛋白的表达，上
调Ｅ钙黏素和微囊蛋白的表达，从而减少肿瘤细
胞的转移和侵袭，并能恢复吉西他滨的化学治疗敏

感性。另外在接种 ＭＩＡＰａＣａ２Ｒ细胞的转移瘤模
型中，微小ＲＮＡ２０５／吉西他滨组肿瘤细胞的生长
处于停滞状态，而无吉西他滨组和单独吉西他滨组

只能达到中等的治疗效果［３４］。在人乳腺癌细胞

ＭＤＡＭＢ２３１中，相比于单独用微小 ＲＮＡ３４ａ或
阿霉素，采用含有微小 ＲＮＡ３４ａ及阿霉素的纳米
粒更能减少 ＢＣＬ２的表达，抑制细胞的转移，并
能引起大量细胞凋亡。微小 ＲＮＡ３４ａ及阿霉素结
合治疗的优越性同样能体现在皮下接种 ＭＤＡＭＢ
２３１细胞的小鼠身上［３５］。但是纳米粒的共传递也

并非只有优点，药物的累积作用会增加肝脏的负

担，另外循环中的微小 ＲＮＡ作为配体可以和 ｔｏｌｌ
样受体结合引起炎性反应促进肿瘤的生长和转

移［３６］。

四、展　望
微小ＲＮＡ在肿瘤微环境中通过 ＥＭＴ、ＭＭＰｓ
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和血管生成影响肿瘤的转移，其也通过免疫细胞调

节肿瘤的进展。尽管我们对肿瘤微环境的认识还处

于基础阶段，但是针对肿瘤微环境中微小 ＲＮＡ的
治疗已经初见成效。对微小 ＲＮＡ和肿瘤微环境的
深入研究，有助于我们提高肿瘤的治疗效果和改善

预后。但是，微小 ＲＮＡ和肿瘤微环境的联系是一
个复杂的过程，需要我们进一步探索微小 ＲＮＡ的
上游和下游信号，它们相互作用需要的背景环境，

以及相关治疗的不良反应。
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