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摘　要：miR-221和miR-222 (miR-221/222)是由同一祖先基因重复产生的旁系同源物，它们在核酸序列上非

常接近，并具有相同的种子序列“AGCUACAU”。miR-221/222在正常内皮细胞中高表达，在心血管系统

的发育和生理功能的维持方面发挥重要作用，其异常表达与心血管疾病、代谢性疾病、免疫性疾病、神经

退行性疾病等的发生发展密切相关。近年研究发现，miR-221/222在多种恶性肿瘤中异常表达，并与肿瘤细

胞的增殖、分化、凋亡、侵袭和转移密切相关，有望作为肿瘤标志物用于恶性肿瘤患者的诊断及预后判断，

也为恶性肿瘤的治疗提供了新的靶点。该文就miR-221/222及其靶基因与恶性肿瘤关系的研究进展进行综述。
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Abstract: miR-221 and miR-222 (miR-221/222) are paralogues arisen from the duplication of the ancestral gene. 
They are highly homologous miRNAs with identical seed sequence “AGCUACAU”. miR-221/222 are highly 
expressed in normal endothelial cells and play important roles in vascular biology. Their abnormal expression is 
closely related to the occurrence and development of cardiovascular, metabolic, immune or neurodegenerative 
diseases. Recent studies have shown that miR-221/222 were dysregulated in a variety of malignant tumors and were 
involved in the proliferation, differentiation, apoptosis, invasion and metastasis of tumor cells, indicating that they 
might be not only bio-markers for diagnosis and prognosis of cancers, but also promising targets for malignant 
tumor treatment. The progress of miR-221/222 and their target genes in malignant tumors were reviewed in this paper.
Key words: miR-221/222; expression regulation; target genes; malignant tumors

微小RNA (microRNA, miRNA)是一类长19~25 
nt的内源性非编码单链RNA，具有高度保守性、时

序性和组织特异性，其通过种子序列与靶基因

mRNA 3′端非编码区域(3′UTR)的核苷酸互补配对，

降解靶基因mRNA或抑制其翻译，进而在转录后水

平调控基因表达。miR-221/222是一种内皮细胞高

表达的微小RNA，其通过靶向抑制c-Kit、p27等基

因的表达调节内皮细胞生成，参与血管新生内膜增

生及动脉粥样硬化性血管重构等病理过程，与心血

管疾病、代谢性疾病等的发生发展有关。目前研究
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发现，miR-221/222在多种肿瘤患者的肿瘤组织和

外周血中表达紊乱，在肿瘤诊断、预后等方面具有

潜在价值，并可作为肿瘤治疗的生物标记物[1]。随

着研究日益深入，miR-221/222的下游靶基因不

断被发现，被并证实与肿瘤细胞的增殖、分化、凋

亡和侵袭转移等病理过程密切相关；此外，miR-
221/222的上游调控机制也受到越来越多的关注。

本文就miR-221/222及其靶基因在肿瘤发生发展中

的作用及其机制进行综述。

1　miR-221/222基因概述

miR-221和miR-222基因是同一祖先基因重复产

生的旁系同源物，在脊椎动物中高度保守，两者在

核酸序列上非常接近，并具有相同种子序列“AGCU- 
ACAU”是由位于X染色体p11.3区的串联基因簇编

码而成的。miR-221/222属于基因间微小RNA，具

有独立的启动子和转录调节元件，在细胞核内被

RNA多聚酶Ⅱ转录生成含有两个发夹结构的初级转

录产物，即初级微小RNA-221/222 (primary miRNA- 
221/222, pri-miR-221/222)。然后，其在DGCR8帮助

下被Ⅲ型核糖核酸酶Drosha切割成长度为110 nt，
并具发夹环结构的前体miRNA (miRNA precursor, 
pre-miRNA)，即pre-miR-221和pre-miR-222。Ran-
GTP依赖性核浆转运子Exportin5将pre-miR-221或
pre-miR-222转移至细胞质，然后被Dicer核糖核酸

酶切割成23 bp或21 bp的miRNA双链体miR-221-5p/
miR-221-3p或miR-222-5p/miR-222-3p。其中，成熟

的miRNA，即miR-221-3p和miR-222-3p与特定的

Argonaute蛋白结合形成RNA诱导沉默复合物(RNA-
induced silencing complex, RISC)，进一步通过核酸

序列互补结合于靶基因mRNA的3'非翻译区，发挥

抑制靶基因mRNA翻译或降解靶基因mRNA的作

用，而miR-221-5p和miR-222-5p被降解。

miR-221/222在人脐静脉内皮细胞(HUVEC)
中高表达[2]。Liu等[3]应用寡核苷酸微芯片(基因芯

片)法检测了在多种正常人组织和造血细胞中的成

熟miRNA及其前体pre-miRNA的表达情况，结果

发现，成人CD5+细胞，以及T、B淋巴细胞和外周

血白细胞，以及成人胸腺、肝、肾、卵巢、睾丸、

胎盘等组织，还有胎儿肝、脑组织中的pre-miR- 
221/222和成熟的miR-221/222的表达均增加，而在

成人心、脑、肺、乳腺、脾脏组织中仅有miR-221
的表达增加，骨髓和骨骼肌中仅有miR-222的表达

增加。

2　miR-221/222与肿瘤之间的关系

2.1　miR-221/222在不同恶性肿瘤中的表达

Rommer等[4]利用微阵列和qPCR检测了52例急

性髓细胞白血病(acute myelocytic leukemia, AML)患
者外周血白血病细胞微小RNA及其前体的表达情

况，结果发现，多数初诊AML患者的miR-221和pri-
miR-221/222的表达显著增高，但miR-221与pri-
miR-221/222表达的比值却明显降低，而miR-222的
表达与正常对照无显著差异。此外，有研究报道，

核心结合因子(core-binding factor, CBF)相关急性髓

细胞白血病(CBF-AML)患者的骨髓单个核细胞miR-
221/222的表达显著低于非CBF-AML患者[5]。

恶性实体瘤患者肿瘤组织中存在miR-221和
(或) miR-222的表达紊乱。临床研究证实，肝癌肿

瘤组织中miR-221的表达显著高于癌旁正常或肝硬

化组织，且肿瘤组织中miR-221的表达水平与肿瘤

大小、结节数量、血管侵犯和存活时间或术后复发

时间有关[6-7]，也与肝癌的临床分期有关[8]。胃癌肿

瘤组织中miR-221/222的表达水平显著高于癌旁

正常组织 [9]，且幽门螺杆菌阳性的胃癌肿瘤组织

的miR-222的表达水平显著高于幽门螺杆菌阴性的

肿瘤组织 [10]，但胃肠道间质瘤肿瘤组织的miR-
221/222的表达水平却明显降低[11]。miR-221或miR-
222在乳腺癌肿瘤组织中的表达明显高于癌旁正常

组织[12]。Stinson等[13]通过miRNA微阵列检测发现，

雌激素受体/孕激素受体(ER/PR)和HER-2均阴性

的乳腺癌细胞系(如MDA-MB-231等)的miR-221/222
表达水平显著高于ER/PR阳性的乳腺癌细胞系(如
MCF-7细胞等)，并且三阴性乳腺癌肿瘤组织中的

miR-221/222表达也显著高于ER/PR阳性的肿瘤

组织。Goto等[14]检测了54例前列腺癌、8例去势抵

抗性前列腺癌(castration-resistant prostate cancer, 
CRPC)及其癌旁正常前列腺组织中miR-221/222的表

达，发现前列腺癌和CRPC肿瘤组织的miR-221/222
表达水平都显著低于非癌前列腺组织。此外，骨肉

瘤等多种实体肿瘤组织的miR-221/222表达水平明

显增高，肺癌和胶质瘤肿瘤组织中miR-221/222的
表达水平与患者生存率及预后密切相关[15-17]。三阴

性乳腺癌肿瘤组织中miR-222的高表达和宫颈癌肿

瘤组织中miR-221的表达水平均与患者淋巴结转移

呈正相关[18-19]。

miR-221/222在多种肿瘤患者外周血中的表达

水平亦明显升高。其中，甲状腺乳头状癌患者血浆
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中miR-222的表达水平显著高于结节性甲状腺肿和

健康对照患者，可用于甲状腺乳头状癌的鉴别诊

断[20]。胃癌患者血浆miR-222的表达水平显著高于

慢性萎缩性胃炎和健康对照(P < 0.001)，其表达水

平与胃癌的临床分期、淋巴结转移、无瘤生存率和

总体生存率显著相关，提示血浆中的miR-222可用

于胃癌的早期发现和预后判断 [21]。Li等 [22]研究发

现，miR-222在多种胰腺癌细胞株中的表达水平升

高，且肿瘤细胞及其外泌体中miR-222的表达水平

与肿瘤细胞的侵袭能力密切相关。胰腺癌患者血浆

外泌体中miR-222的表达亦增加，且其表达水平与

肿瘤大小和TNM分期显著相关。Shaker等[23]研究发

现，肝癌及丙肝患者血清中的miR-221水平均显著

高于健康对照，并且肝癌患者血清miR-221水平亦

显著高于丙肝患者(P < 0.01)。此外，女性乳腺癌患

者外周血中的miR-221表达水平显著增高，且与肿

瘤患者无瘤生存时间密切相关[24]。

2.2　miR-221/222表达的调控机制

2.2.1　表观遗传学调控

Fornari等[25]研究发现，肝癌细胞及肿瘤组织中

miR-221的表达水平与其启动子区CpG岛的甲基化

水平密切相关，DNA甲基化转移酶(DNMT)抑制剂

5-Aza-2-deoxycytidine (5-Aza-CdR)可诱导肝癌细胞

pri-miR-221和miR-221表达的增加。Lewis等[26]研究

发现，DNMT抑制剂与组蛋白脱乙酰基酶抑制剂联

合应用可抑制三阴性乳腺癌细胞株中miR-221/222
的表达。甲基转移酶样蛋白3 (methyltransferase- 
like 3,  METTL3)可通过组成N6-甲基腺嘌呤(N6-
methyladenosine, m6A)甲基转移酶复合体，介导m6A 
mRNA的甲基化。Han等[27]研究发现，METTL3可
促进pri-miR-221/222的m6A-RNA甲基化，使之易被

DGCR8识别，从而增加miR-221/222的表达。

2.2.2　DNA水平调控

研究发现，胃肠道间质瘤肿瘤组织存在pri-
miR-222基因rs75246947 (T > A)位点单核苷酸多态

性(SNP)[28]，其可能与胃肠道间质瘤肿瘤组织miR-
221/222的低表达有关[11]。

2.2.3　转录水平调控

多种转录因子可调控miR-221/222的表达。转

录因子激活子蛋白-1 (activator  protein1, AP-1)是Jun
家族成员形成的同源二聚体或与Fos家族成员嵌合

形成的异源二聚体。Bae等[29]研究发现，在miR-221
的上游存在转录因子NF-κB和AP-1的结合位点，启

动子荧光素酶报告基因实验证实NF-κB的p65亚基

和c-jun可与其结合转录，促进肝癌细胞miR-221的
表达。Stinson等[13]研究证实，Fos家族成员FOSL1
可转录促进miR-221/222的表达。Lambertini等[30]研

究发现，miR-221/222启动子区存在Slug的结合位

点，通过染色质免疫共沉淀技术等方法证实转录因

子Slug可促进miR-221的表达。转录因子Slug在
MDA-MB-231乳腺癌细胞中的表达显著高于MCF-7
乳腺癌细胞[12]，在MDA-MB-231细胞中敲除Slug的
表达可引起肿瘤细胞miR-221水平显著降低；而在

MCF-7细胞中外源性高表达Slug则可使其miR-221
表达明显增加。TGFb亦可通过促进Slug表达进而上

调miR-221的表达。此外，TWIST2可特异性转录促

进miR-221的表达[31]，STAT3可转录促进miR-222的
表达[32]。

核心结合因子(CBF)是髓系前体细胞分化的关

键转录因子，包括1个α亚基，即急性髓系白血病蛋

白1 (AML1)，和1个β亚基(CBFβ)，其中α亚基可与

特定DNA结合，β亚基通过与α亚基结合影响其转录

活性。t(8;21)是急性髓系白血病(AML)中最常见的

染色体易位，其易位产生AML1-ETO (MTG8)融合

蛋白，破坏了CBF复合物的α亚基。研究证实AML-1
可特异性转录促进miR-221/222的表达，而融合

蛋白AML1-MTG8可特异性抑制miR-221/222的转录

表达[5]。

Gui等[33]利用微阵列检测发现，miR-221/222在
雄激素依赖性和非依赖性前列腺癌细胞中存在差异

表达。进一步研究发现，miR-221/222上游9.6 kb处
有雄激素受体(androgen receptor, AR)结合区，双氢

睾酮(dihydrotesto sterone, DHT)可抑制前列腺癌

LNCaP和C4-2B细胞株miR-221/222的表达。他们将

3′UTR区含有miR-221/222互补序列的荧光素酶报告

基因转染LNCaP和C4-2B细胞并用DHT处理，结果

发现，雄激素可通过下调miR-221/222的表达进而

增加荧光素酶活性，提示雄激素与其受体结合，进

而抑制miR-221/222的表达。Di Leva等[34]研究发

现，雌二醇(estradiol, E2)可抑制乳腺癌MCF7细胞

miR-221/222的表达，雌激素受体α (estrogen receptor 
alpha, ERα)可负性调节miR-221/222的表达。进一步

研究证实，ERα可与核受体辅阻遏物NCoR/SMRT
形成共抑制复合物，进而抑制miR-221/222的表达。

2.2.4　转录后调控

核仁蛋白(nucleolin, NCL)是核糖体RNA核仁加

工复合物的主要成分，与BCL2等肿瘤进展基因的

翻译及稳定性有关。NCL作为RNA聚合酶Ⅲ-Drosha- 
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DGCR8复合体的组成部分，参与miRNA的加工。

Pichiorri等[35]在HeLa细胞中通过RNA结合蛋白免疫

沉淀实验发现，NCL免疫共沉淀复合物中存在内源

性pri-miR-221/222的表达，外源性敲除NCL可促进

pri-miR-221/222的表达，却抑制miR-221/222的表

达，提示NCL可在转录后水平调控miR-221/222的
表达。

2.2.5　其他

有研究报道X射线照射可使结肠癌细胞产生剂

量依赖性的miR-221表达增加[36]，而抗肿瘤靶向药

物genistein可抑制肿瘤细胞miR-221的表达[37]。

2.3　miR-221/222在肿瘤发生发展中的功能

2.3.1　调控肿瘤细胞增殖和存活

细胞周期紊乱是肿瘤发生的重要机制。Nemo
样激酶(Nemo-like kinase, NLK)和周期蛋白依赖性激

酶(cyclin-dependent kinases, CDK)均属于丝氨酸/苏
氨酸蛋白激酶超家族成员，其中，NLK可负性调控

Wnt/β-连环蛋白(β-catenin)信号通路，而CDK与细

胞周期蛋白(cyclin)协同调控细胞周期的时相转换。

p27是CDK抑制因子CIP/KIP家族的成员，可抑制

G1/S转换。He等[38]研究发现，N-myc高表达的神经

母细胞瘤肿瘤组织和细胞株中miR-221的表达显著

增加。miR-221可靶向抑制NLK的表达，外源性高

表达miR-221可促进神经母细胞瘤增殖和克隆形

成，并伴有NLK表达下降和N-myc表达增加；而低

表达miR-221则可抑制神经母细胞瘤细胞增殖和克

隆形成，G0/G1期细胞比例增加，抑制G1/S期转换，

并伴有NLK和N-myc蛋白表达下降。Li等[22]研究证

实miR-222可靶向抑制p27的表达，高表达miR-222
可使p27的表达水平降低，导致侵袭性低的Capan-1
细胞增殖、迁移和侵袭能力增强，促进细胞周期

G1/S期转换和荷瘤小鼠肿瘤生长；而低表达miR-
222可使高侵袭性的Hs766T-L3细胞增殖、迁移和侵

袭能力减弱，伴p27表达水平增加。真核翻译起始

因子5A2 (eukaryotic translation initiation factor 5A2, 
EIF5A2)是蛋白质翻译过程中的重要组成部分，调

控细胞的生长、增殖和凋亡。研究证实，miR-221-
3p转录后抑制EIF5A2的表达。过表达miR-221可抑

制髓母细胞的增殖，促进细胞周期G0/G1期阻滞和

细胞凋亡，而miR-221抑制剂则促进MB细胞的增

殖，促进G1/S期转换并抑制细胞凋亡[39]。

众所周知，PI3K/Akt/雷帕霉素靶蛋白(mTOR)
是调节细胞周期的重要细胞内信号通路，与细胞的

增殖密切相关。肝细胞生长因子(hepatocyte growth 

factor, HGF)激活物抑制因子1型(HGF activator 
inhibitor type 1, HAI-1)通过抑制HGF激活物进而抑

制HGF诱导的激活效应。细胞因子信号转导抑制蛋

白3(suppressor of cytokine signaling 3, SOCS3)是一

类由细胞产生并反馈性阻断细胞因子信号转导的负

调节因子。Ning等[9]研究发现，miR-221/222靶向抑

制HAI-1蛋白的表达，外源性高表达miR-221和(或)
miR-222可降低HAI-1蛋白的表达，增加HGFA和

HGF蛋白表达，促进胃癌细胞的增殖和迁移；而外

源性低表达miR-221和(或) miR-222抑制胃癌细胞的

增殖和迁移。在肝癌组织中miR-221高表达，而

SOCS3低表达[8]。miR-221可靶向抑制SOCS3，外源

性高表达miR-221可增加细胞活力，促进细胞侵袭

和迁移并抑制细胞凋亡；miR-221抑制剂可抑制细

胞增殖、侵袭和迁移，并抑制JAK-STAT3信号通路

的表达。PTEN (phosphatase and tensin homolog 
deleted on chromosome ten)和DNA损伤诱导转录因

子4 (DNA damage-inducible transcript 4, DDIT4)均可

促进结节性脑硬化复合物1/2  (tuberous sclerosis 
complex 1/2, TSC1/2)的形成，进而抑制mTOR通路

的激活。磷脂酰肌醇-3激酶调节亚基1 (phospho-
inositide-3-kinase regulatory subunit 1, PIK3R1)是Ⅰ

类PI3K的调节亚基，编码p85α蛋白，p85α可增强

PTEN脂质磷酸酶活性从而抑制肿瘤发展。多项研

究证实miR-221/222可直接抑制PTEN的表达。外源

性高表达miR-221/222可使PTEN蛋白表达下降，

pAkt表达增加，并促进膀胱癌和结肠癌细胞克隆形

成及肿瘤细胞增殖，降低肿瘤细胞对X线的敏感

性；外源性低表达miR-221则结果相反[27,36]。研究证

实miR-221可靶向抑制PIK3R1表达[40]，外源性高表

达miR-221可促进乳腺癌MCF7细胞增殖，伴有

PI3K和AKT的磷酸化程度和蛋白表达增加；而miR-
221抑制剂可抑制MCF-7细胞增殖，促进细胞凋

亡，伴有PI3K和AKT的磷酸化程度和蛋白表达减

少，增强化疗药阿霉素对荷瘤小鼠肿瘤形成的抑制

作用。Pineau等[41]研究发现，miR-221可转录后抑制

DDIT4的表达，外源性低表达miR-221可使高表达

miR-221的肝癌Malhavu细胞活力受抑制，并伴

DDIT4的表达增加。叉头框蛋白O3 (forkhead box 
protein O3, FOXO3)是FOX转录因子家族的成员，

可被Akt磷酸化，进而影响细胞的增殖、分化和凋

亡。miR-221/222直接靶向抑制FOXO3的表达[34]，

外源性高表达miR-221/222可使FOXO3和P27的表达

下降，促进乳腺癌MCF7细胞G1/S期转变及细胞增
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殖。PDLIM2 (PDZ and LIM domain 2)是一种核泛素

E3连接酶，可促进转录因子NF-κB RelA亚基和

STAT3的降解，含HECT域蛋白2 (HECT domain-
containing protein 2, HECTD2)是一个含有泛素E3连
接酶的H E C T结构域；而R A S癌基因家族成员

RAB1A是一种小三磷酸鸟苷(GTP)酶，也是mTOR
复合体1的激活因子。miR-221/222靶向抑制PDLIM2
的表达，外源性低表达miR-221/222可在体内外抑

制结肠癌细胞的增殖[32]。Sun等[42]研究证实，miR-
221转录后抑制HECTD2和RAB1A的表达，外源性

高表达miR-221可促进雄激素非依赖性前列腺癌细

胞的生长和G1/S期转换，并伴有Cdk1、cyclin B1等
多种蛋白表达的增加。

ARHI (aplasia ras homologue member I)是一种

母系印记的肿瘤抑制基因。miR-221不但可靶向

抑制长链非编码RNA生长阻滞特异性转录因子5 
(growth arrest-special transcript 5, GAS5)的表达，而

且还可转录后抑制ARHI的表达[43]。外源性高表达

miR-221可抑制骨肉瘤细胞ARHI的表达，促进肿瘤

细胞增殖，并伴有cyclin D1、Ki-67和 PCNA的表达

增加。

2.3.2　促进肿瘤细胞分化

干细胞因子受体c-kit属于Ⅲ型酪氨酸激酶受体

家族中的成员，参与造血干细胞增殖、分化的调

控。Lee等[44]研究发现，干细胞因子(stem cell factor, 
SCF)可促进c-kit阳性的人多能造血干细胞向造血祖

细胞(CD34+CD45+)和成熟的造血细胞(CD34−CD45+

细胞)分化。外源性敲除miR-221和(或) miR-222可
促进c-k i t的表达，并促进人多能干细胞分化。

AC133+骨髓造血干细胞在向粒细胞/巨噬细胞分化

过程中伴有miR-221/222表达的升高[4]。Felli等[45]研

究发现，脐带血CD34+造血前体细胞向成熟红细胞

分化成熟过程中miR-221/222表达下降，进一步实

验证实miR-221/222靶向抑制c-kit表达。外源性高表

达miR-221/222可明显抑制TF-1红系白血病细胞的

增殖，促进TF-1细胞向晚幼红细胞分化。

利用神经生长因子(nerve growth factor, NGF)促
进大鼠嗜铬细胞瘤PC12细胞分化的研究发现，

miR-221可直接抑制FOXO3蛋白的表达[46]。高表达

miR-221可促进PC12细胞的分化，并伴有突触形成

标记物突触蛋白I的表达增加，还可增强小剂量

NGF诱导的PC12细胞分化，同时伴FOXO3和肿瘤

细胞凋亡酶激活因子-1 (apoptotic protease activating 
factor-1, APAF-1)表达的降低，而低表达miR-221则

抑制PC12细胞的分化。

2.3.3　调控肿瘤细胞凋亡和自噬

细胞凋亡是由基因调控的细胞自主有序的死

亡，又称Ⅰ型程序性细胞死亡。天冬氨酸特异性半

胱氨酸蛋白酶(cysteine-containing aspartate-specific 
proteases, caspase)是一组存在于细胞质中的具有半

胱氨酸残基结构的蛋白酶，能够选择性地切割某些

蛋白质，引起细胞凋亡。其中，caspase-1/8/9/10可
切割蛋白质启动细胞凋亡，而caspase-3/6/7是细胞

凋亡的执行者。Bcl-2家族蛋白是重要的细胞凋亡调

节因子，Bcl-2等具有抑制细胞凋亡作用，而BMF、
BIM、PUMA/BBC3、Bax、Bak 等具有促细胞凋亡

作用。APAF-1可通过募集caspase-9形成凋亡体，激

活caspase-3，启动caspase级联反应，从而在线粒体

介导的细胞凋亡中发挥重要作用。高园园等[47]研究

发现，外源性高表达miR-221可使吉非替尼对肺癌

pc-9细胞的半数抑制浓度明显增加，肿瘤细胞凋亡

率下降，APAF-1 mRNA和蛋白表达显著降低。其

研究还发现miR-221可靶向抑制APAF-1的表达，外

源性高表达miR-221可使吉非替尼处理后的pc-9细
胞APAF-1和剪切的caspase-3蛋白水平下降，提示

miR-221可能通过下调APAF-1的表达进而诱导pc-9
细胞对吉非替尼的耐药。Fornari等[48]通过二乙基硝

胺(DEN)诱导大鼠肝癌动物模型和荷人肝癌Huh7细
胞瘤小鼠模型研究发现，肿瘤组织中miR-221的高

表达与索拉非尼耐药密切相关。外源性高表达miR-
221抑制索拉非尼诱导的肝癌细胞凋亡，使肿瘤

细胞活力增强并伴有caspase-3/7活力及剪切的

caspase-3水平下降；而外源性低表达miR-221则产

生相反的作用。随后，其证实miR-221转录后抑制

caspase-3表达。外源性高表达miR-221/222可促进前

列腺癌LNCaP和PC3细胞增殖，并且可明显抑制肿

瘤坏死因子-α和放线菌酮(TNF-α/CHX)诱导的肿瘤

细胞凋亡，并伴有caspase-3活力和剪切的caspase-3
水平下降；而外源性低表达miR-221/222则产生相

反的作用[49]。荧光素酶实验证实miR-221/222靶向

抑制caspase-10，外源性高表达miR-221/222可降

低前列腺癌细胞caspase-10的表达，反之亦然。

Gramantieri等[7]研究证实miR-221靶向抑制BMF的表

达，miR-221抑制剂可促进肝癌SNU449细胞的死

亡，伴有Bmf和剪切的caspase-3蛋白表达的增加。

miR-221/222还可靶向抑制促凋亡性PUMA/BBC3蛋
白的表达。低表达miR-221/222可抑制美法仑耐药

的多发性骨髓瘤细胞的增殖，增加其细胞凋亡，伴
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有剪切的caspase-8、caspase-9、caspase-3增加和

caspase切割底物剪切的聚ADP核糖聚合酶(poly 
ADP-ribose polymerase, PARP)的增加[50]。此外，

miR-221还可靶向抑制BIM的表达。外源性低表达

miR-221可上调BIM的表达，促进DDP诱导乳腺癌

MDA-MB-231细胞的凋亡并抑制其增殖[51]。

DNA修复蛋白O6-甲基鸟嘌呤DNA甲基转移酶

(O6-methylguanine-DNA methyltransferase, MGMT)
是一种DNA修复酶，主要通过不可逆地将烷化基团

从O6-mG转移到MGMT蛋白145位的半胱氨酸残基

上从而保护细胞免受烷化剂的损伤。在神经胶质瘤

肿瘤组织中，miR-221的表达水平与MGMT呈负相

关，且其表达水平与生存时间密切相关[52]。外源性

高表达miR-221/222可转录后调控MGMT的表达，

并抑制肿瘤细胞增殖和克隆形成，促进细胞凋

亡，伴有caspase-3的增加，导致神经胶质瘤细胞对

替莫唑胺的敏感性增加。鼠双微体基因2 (murine 
doubleminute-2, MDM2)编码核定位E3泛素连接酶，

其可与抑癌基因p53蛋白形成多泛素链使其多泛素

化，易被蛋白酶体识别而被降解，是p53的负调控

因子，有阻遏野生型p53抑制细胞转化的作用。

Fornari等[25]研究发现，高表达miR-221可使肝癌细

胞MDM2表达下降而p53表达增加，诱导肿瘤细胞

G1期阻滞，增加肿瘤细胞对阿霉素的敏感性；而

低表达miR-221则可使肝癌细胞MDM2的表达增加

而p53表达下降，使肿瘤细胞对阿霉素的敏感性

降低。

细胞自噬又称Ⅱ型程序性细胞死亡。自噬的诱

导受mTOR分子的调控，自噬标记蛋白Beclin-1与自

噬前体结合启动自噬体形成。其中，自噬相关基因

12 (autophagy related gene-12, Atg12)可与Atg10、
Atg5结合形成自噬体前体LC3，进一步与Atg3、
Atg7结合使LC3-I被修饰形成LC3-II。LC3-II和
Beclin-1是目前常用的自噬标志性蛋白。Xu等[53]研

究发现，miR-221/222靶向抑制ATG12的表达，

miR-221/222类似物可下调ATG12和p27的表达，抑

制肿瘤细胞自噬。地塞米松处理后的肿瘤细胞miR-
221/222表达降低，ATG12和p27的表达增加，并促

进Dex敏感的MM细胞的死亡。体内外实验证实

miR-221/222抑制剂可促进多发性骨髓瘤细胞自噬

及其死亡，伴ATG12和p27的表达增加。组蛋白去

乙酰化酶6 (histone  deacetylase  6, HDAC6)是IIb类
组蛋白去乙酰化酶家族成员，主要靶向非组蛋白的

去乙酰化酶。Bae等[29]研究发现，miR-221靶向抑制

HDAC6的表达，miR-221抑制剂可使HDAC6的表达

增加，微管蛋白α-Tubulin的乙酰化水平下降，并可

抑制多种肝癌细胞株的增殖，促进肝癌细胞的凋亡

并伴有自噬信号分子Beclin 1和LC3B-II的蛋白水平

增加。

2.3.4　调控肿瘤细胞侵袭和转移

上皮-间充质转化(epi thel ial-mesenchymal 
transition, EMT)是指上皮细胞通过特定程序转化为

具有间质表型细胞的生物学过程，是上皮细胞来源

的恶性肿瘤细胞获得迁移和侵袭能力的重要生物

学过程，其主要特征包括E-钙黏蛋白(E-cadherin)
等上皮表型分子表达减少，而波形蛋白(Vimentin)
和N-钙黏蛋白等间质表型分子表达增加。转录因子

SNAIL、TWIST、E盒锌指结合蛋白2 (zinc finger 
E-box-binding homeobox2, ZEB2)等可促进细胞EMT
转化。缝隙连接蛋白Cx43 (connexin 43, Cx43)是一

种跨膜蛋白，是构成缝隙连接的基本结构单位。

Hao等[54]研究发现，miR-221/222可靶向抑制Cx43
蛋白的表达，外源性低表达miR-221/222可抑制人

胶质母细胞瘤U251细胞的增殖和细胞侵袭，肿瘤

细胞出现G0/G1期停滞，并促进肿瘤细胞凋亡，伴

有Cx43表达的增加。miR-221还可转录后抑制E- 
cadherin的表达[12]，外源性高表达miR-221可促进乳

腺癌MCF-7细胞迁移和侵袭能力；而外源性低表达

miR-221则显著抑制MDA-MB-231细胞迁移和侵袭

能力并减少荷瘤小鼠肺转移结节数量，伴E-cadherin
蛋白表达增加。研究表明，GATA样转录因子毛发-
鼻-趾综合征基因1 (tricho-rhino-phalangeal syndrome 
type 1, TRPS1)转录抑制ZEB2基因的表达，在维持

上皮细胞表型和抑制EMT中发挥关键作用。Stinson
等[13]研究发现，外源性高表达miR-221/222可促进

正常乳腺上皮MCF10A细胞迁移，伴有E-cadherin的
减少和Vimentin的增加；而外源性低表达miR-
221/222则抑制乳腺癌MDA-MB-231细胞的迁移，

伴有E-cadherin的增加和Vimentin的减少。研究还证

实TRPS1是miR-221/222的靶基因，外源性高表达

miR-221/222可使MCF10A细胞TRPS1表达下降、

ZEB2表达增加，调控细胞EMT转化使E-cadherin表
达减少。

脂联素是脂肪细胞分泌的一种内分泌激素，其

可与脂联素受体1 (adiponectinreceptor 1, AdipoR1)结
合，通过AMP依赖的蛋白激酶(adenosine 5'-monop-
hosphate (AMP)-activated protein kinase, AMPK)通路

在葡萄糖和脂类的代谢中起重要的作用。高表达
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miR-221明显抑制HCC细胞凋亡，HCC细胞的侵袭

和迁移能力增加，促进HCC细胞EMT转化[6]；而低

表达miR-221则作用相反，证实miR-221通过靶向抑

制AdipoR1进而影响肿瘤细胞pJAK和pSTAT3的
表达，提示miR-221/AdipoR1介导的EMT转化与 
JAK2/STAT3信号通路有关。

经典Wnt/β-连环蛋白信号通路参与基因表达、

细胞运动和黏附等生理活动。Dickkopf相关蛋白2 
(Dickkopf-related protein 2, DKK2)是DKK蛋白家族

的成员，属于分泌性糖蛋白，其C端可以通过与

LRP6相互作用，抑制Wnt/β-catenin信号通路。Wnt
抑制因子1 (Wnt inhibitory factor 1, WIF1)和分泌型

卷曲相关蛋白2 (secreted Frizzled  related protein 2, 
SFRP2)是Wnt拮抗剂，可抑制Wnt与FZD家族受体

结合。轴抑制蛋白2 (axis inhibition protein  2, 
AXIN2)是β-连环蛋白降解复合体中的支架蛋白。

Wang等[55]研究发现，Barrett食管上皮和食管癌组织

经5-FU处理后β-catenin核内表达增加。通过制备

5-FU耐药的食管癌细胞研究证实，5-FU耐药的肿瘤

细胞中上皮表型标志物E-cadherin表达下降，间质

表型标志物Vimentin表达升高，提示食管癌细胞的

耐药与EMT转化有关。上调miR-221可明显促进

5-FU敏感的食管癌细胞增殖及其体内肿瘤生长；而

下调miR-221则可抑制5-FU耐药食管癌细胞增殖、

促进其凋亡、抑制其EMT转化，并抑制体内肿瘤的

生长。进一步研究发现，miR-221靶向抑制DKK2。
外源性高表达miR-221抑制肿瘤细胞DKK2的表达，

并伴有Wnt/β-catenin信号通路分子MYC、CD44、
ABCG2和CDH1基因表达的改变；外源性低表达

miR-221可促进DKK2的表达，亦出现Wnt/β-catenin
信号通路分子的改变。Liu等[56]研究发现，三阴性

乳腺癌肿瘤组织中miR-221/222的表达水平与患者

的生存呈负相关，而WIF1、DKK2、SFRP2和AXIN2
的表达则与患者的生存呈正相关。进一步研究证实

miR-221/222可靶向抑制WIF1、SFRP2、DKK2和
AXIN2的表达。外源性高表达miR-221/222可促进

乳腺癌MCF7细胞的增殖、EMT转化和迁移；而外

源性低表达则可抑制三阴性乳腺癌MDA-MB-231细
胞的增殖、EMT转化和迁移，并抑制荷瘤小鼠的肿

瘤生长。此外，该研究还发现Wnt3a可对抗他莫昔

芬诱导的MDA-MB-231细胞凋亡，但miR-221/222
抑制剂可消除Wnt3a的作用，提示miR-221/222抑制

剂在克服三阴性乳腺癌的他莫昔芬治疗耐药中发挥

重要作用。

胶原蛋白受体盘状结构域受体1 (discoidin 
domain receptor 1, DDR1)是非整合型胶原受体家族

的成员，参与细胞的黏附、增殖和细胞外基质重

塑。Jiang等 [57]研究发现，miR-221-5p靶向抑制

DDR1，外源性高表达miR-221-5p抑制胃癌细胞的

增殖、侵袭和迁移；而外源性低表达miR-221-5p的
作用相反。细胞外基质蛋白29 (extracellular matrix 
protein 29, Ecm29)是一种包含几乎全部HEAT重复序

列的保守性蛋白，它将26S蛋白酶体与运动蛋白相

连接，从而抑制蛋白酶体活性。基质金属蛋白酶

(matrix metalloproteinases, MMPs)是一类依赖Ca2+和

Zn2+而起作用的酶，在体内主要降解细胞外基质

(ECM)，参与结缔组织的降解和重建、炎性反应和

缺血缺氧损伤等。组织金属蛋白酶抑制因子(tissue 
inhibitor of matrix metalloproteinases, TIMP)可通过

抑制MMPs活性减少其对细胞外基质和基底膜的降

解。Goto等[14]研究发现，miR-221/222可靶向抑制

Ecm29的表达，外源性高表达miR-221/222可使

Ecm29的表达下降，抑制前列腺癌PC3和DU145细
胞的侵袭和迁移，而对肿瘤细胞的增殖无明显影

响。Xu等 [58]研究发现，miR-221/222靶向抑制

TIMP-2的表达，外源性高表达miR-221/222可促进

胰腺癌细胞增殖、G1/S期转换和侵袭，抑制细胞凋

亡，并使MMP-2和MMP-9的表达增加，TIMP-2的
表达减少。外源性低表达miR-221/222可抑制胰腺

癌细胞增殖、G1/S期转换和侵袭，促进细胞凋亡，

并使TIMP-2的表达减少。miR-222抑制剂可抑制

MG-63和U-2OS骨肉瘤细胞增殖、克隆形成以及肿

瘤细胞的迁移和侵袭，抑制荷瘤小鼠肿瘤的生长，

并伴有肿瘤组织和细胞TIMP-3表达的增加[15]；进

一步研究证实miR-222靶向抑制TIMP-3的表达。Kazal
基序逆向诱导富含半胱氨酸蛋白(reversion-inducing 
cysteine-rich protein with Kazal motifs, RECK)是一种

抑癌基因，其作为一种MMPs抑制剂可在转录后水

平抑制MMP-2、9、14等的活性，进而抑制肿瘤

的侵袭和转移。在结直肠癌肿瘤组织中，miR-221
和RECK的表达水平呈负相关，miR-221靶向抑制

RECK[59]，外源性高表达miR-221可抑制肿瘤细

胞RECK的表达，促进结直肠癌细胞迁移、侵袭

和体内转移，外源性低表达miR-221则产生相反的

作用。

血管生成抑制蛋白(vasohibin-1, VASH1)是一种

由VEGF诱导的内皮细胞分泌蛋白，以负反馈的方

式抑制血管、淋巴管的生成以及淋巴结的转移。外
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源性高表达miR-221的正常宫颈Ect1细胞外泌体可

促进人淋巴管内皮细胞(human lymphatic endothelial 
cells, HLECs)细胞迁移和淋巴管生成，促进荷瘤小

鼠肿瘤生长及其转移[19]；而外源性低表达miR-221
的宫颈癌Siha细胞外泌体可抑制HLECs的迁移和淋

巴管生成，抑制荷瘤小鼠肿瘤生长及其转移。进一

步研究证实miR-221靶向抑制VASH1的表达。众所

周知，血管内皮细胞生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)可与血管内皮生长因子受体2 
(VEGFR-2)结合，促进血管内皮细胞增殖，调节

毛细血管的通透性。Krebs等[60]证实VEGFR2是miR-
221的靶基因，提示miR-221可能通过VEGFR2与转

移性前列腺癌的发生发展有关。

血小板反应蛋白2 (thrombospondin 2, THBS2)
属于多功能细胞间质糖蛋白，具有与凝血酶、纤维

蛋白原、纤维连结素、肝磷脂等多种物质结合的位

点，目前研究认为其主要通过抑制内皮细胞的迁

移、促进凋亡、激活转化生长因子-β (TGF-β)、抑

制新生肿瘤血管的生成，进而抑制肿瘤的生长。

Wei等[31]研究发现，miR-221靶向抑制THBS2的表

达，外源性高表达miR-221可明显抑制宫颈癌细胞

THBS2的表达，并伴有波形蛋白和N-钙黏蛋白的表

达增加和E-钙黏蛋白的表达降低，肿瘤细胞的侵袭

和迁移能力增强。而外源性低表达miR-221-3p可明

显促进THBS2的表达，并伴有间叶表型标志物的表

达降低和上皮表型标志物的表达增加，肿瘤细胞的

侵袭和迁移能力减弱。动物体内研究发现，裸鼠爪

垫接种外源性高表达miR-221的肿瘤细胞后，腹股

沟和腘窝淋巴结转移的发生比例明显多于对照小

鼠，提示肿瘤细胞内miR-221的高表达可促进宫颈

癌细胞的淋巴结转移。

3　展望

miR-221/222作为癌基因，被称为“oncomirs”，

但目前研究发现其亦有抑癌基因的作用[14]。它们通

过影响靶基因在肿瘤细胞增殖、分化、凋亡和侵袭

转移中起到了重要的作用(图1)。miR-221/222在体

内的差异表达有望成为肿瘤标志物用于恶性肿瘤

的诊断和预后评价。明确miR-221/222在肿瘤中的

作用机制可能为肿瘤治疗提供新的靶点。目前已经

制备出多种miR-221/222的抑制剂，包括lncRNA 
GAS5[43]、miR-221反义锁核酸[50]等，并将其通过不

同的转染手段转染细胞或与靶向药物、化疗药物联

合应用，为恶性肿瘤的临床治疗提供了新方向。

图1  miR-221/222及其靶基因在肿瘤治疗中的作用
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