
第33卷 第9期
2021年9月

Vol. 33, No. 9
Sep., 2021

生命科学

Chinese Bulletin of Life Sciences

文章编号：1004-0374(2021)09-1169-08

DOI: 10.13376/j.cbls/20210129

收稿日期：2020-12-31；修回日期：2021-02-26
基金项目：国家自然科学基金项目(81972636, 81872281)；湖南省自然科学基金项目(2020JJ5336, 2019JJ40175, 
2019JJ40183, 2018JJ1013)；国家癌症中心攀登基金(NCC2018B68)；湖南省卫生健康委员会项目(202109031837, 
20201020)；长沙市科技局项目(kq1706045, kq1706043)；湖南省肿瘤医院攀登基金(ZX2020001-3, YF2020002)
*通信作者：E-mail: yujany_zhou@163.com；Tel: 18975150383
#并列第一作者

miR-20b-5p在肿瘤及其他疾病中的生物学功能
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摘　要 ：miRNAs 是一类非编码的小 RNA 分子，在多种疾病的发病和治疗中发挥重要作用，可调控细胞增

殖、细胞周期、凋亡和迁移等过程中关键基因的表达。miR-20b-5p 属于 miR-17 家族，在多种肿瘤中和非

肿瘤性疾病中存在异常表达。在肿瘤中，miR-20b-5p 扮演着癌基因或抑癌基因的角色，可通过调控相应靶

分子的表达影响肿瘤细胞的增殖、凋亡、侵袭与迁移等生物学行为，进而促进或抑制肿瘤的发生发展。该

文对 miR-20b-5p 在肿瘤和非肿瘤性疾病中的生物学功能和机制进行简要综述。相信随着对 miR-20b-5p 的

功能和机制的深入阐明，miR-20b-5p 有望作为多种疾病的诊治靶点。
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Biological function of miR-20b-5p in tumors and other diseases
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Abstract: MicroRNAs (miRNAs) are a class of non-coding small RNA molecules, which play an important role in 
the pathogenesis and treatment of numerous diseases, and they can regulate the expression of key genes related to 
cell proliferation, cell cycle, apoptosis, migration, invasion. MiR-20b-5p belongs to miR-17 families, and is 
abnormally expressed in various tumors and non-neoplastic diseases. MiR-20b-5p acts as an oncogene or tumor 
suppressor gene, which regulates the proliferation, apoptosis, invasion and migration of tumor cells, thereby 
promoting or inhibiting the genesis and progression of tumors. In this review, we summarized the biological 
functions and mechanisms of miR-20b-5p in tumors and non-neoplastic diseases. Accompanied with gradual 
elucidation of the function and mechanism of miR-20b-5p, it is believed that miR-20b-5p is a potential target for 
diagnosis and treatment of various diseases.
Key words: miR-20b-5p; tumor; proliferation; apoptosis; invasion and migration

非编码 RNA (non-coding RNA, ncRNA) 是一类

不能翻译为蛋白质的小 RNA 分子，基于分子大小、

形状和功能将这一群体分为核糖体 RNA (ribosomal 
RNA, rRNA)、转运 RNA (transfer RNA, tRNA)、小
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核 RNA (small nuclear RNA, snRNA)、微小 RNA (micro 
RNA, miRNA)、循环 RNA (circular RNA, circRNA)、
长链非编码 RNA (long non-coding RNA, lncRNA) 
等等。miRNA 是指长度为 20~30 个核苷酸的高度

保守的小分子 ncRNA，通过对目的基因进行转录后

调控间接地影响蛋白质的合成。miRNA 的生成过

程：在 RNA 聚合酶Ⅱ作用下转录出初级 miRNA 
(pri-miRNA)，经 Drosha 酶切形成 miRNA 前体 (pre- 
miRNA)，随后被转运至胞质，由 Dicer 酶切产生

双链 miRNA，再经解旋酶作用形成单链的成熟

miRNA。这些 miRNA 能够整合进入 RNA 诱导的

沉默复合体 (RNA-induced silencing complex, RISC)，
特异性识别靶 mRNA 的 3′ 非翻译区 (3′UTR)，下调

其所编码蛋白质的表达，最终影响从细胞分裂到细

胞死亡的多个生物学过程 [1-3]。现已明确 miRNAs
具有多种生物学功能，可调控细胞增殖、细胞凋亡

和迁移、血管生成等过程中的关键基因的表达，影

响多种细胞的生长、侵袭和转移，参与了多种疾病

的发生发展 [4-10]。众所周知，miRNAs 具有促进或

抑制肿瘤的作用，针对性靶向 miRNAs 可有效降低

肿瘤的治疗耐受从而改善治疗反应，可为癌症的治

疗开辟新策略 [11]。

miR-20b 属于 miR-106a-363 簇，与 miR-17-92 和

miR-106b-25 簇一起形成了一个高度相似的 miRNA
大家族，称为 miR-17 家族。miR-20b-5p 基因位于

染色体 Xq26.2 区域，而该区段与多种肿瘤的发生

发展密切相关 [12]。研究表明，miR-20b-5p 在人类

肿瘤中发挥癌基因或抑癌基因的作用 [13-15]。其在

大部分肿瘤中扮演癌基因角色，如肺癌 [16]、乳腺

癌 [17- 18]、胃癌 [19] 等，但在肾癌 [13]、前列腺癌 [20] 及

甲状腺乳头状癌 [21] 中起抑癌基因的作用。除此之

外，miR-20b-5p 在非肿瘤性疾病中也具有重要的作

用 [22]。因此，本文简要综述了 miR-20b-5p 在肿瘤

和部分其他疾病中的生物学功能及其研究进展。

1　miR-20b-5p在呼吸系统肿瘤中的表达及生

物学功能

肺癌 (lung cancer) 是世界范围内发病率及死亡

率较高的癌症，是癌症相关死亡的主要原因之一 [23]。

肺癌可分为小细胞肺癌 (small cell lung cancer, SCLC)
和非小细胞肺癌 (non-small cell lung cancer, NSCLC)，
其中 NSCLC 占新诊断肺癌的 84%[24]。因大多数患

者确诊时已发展到 IV 期，NSCLC 患者的总体存活

率很低，5年总生存率 (overall survival, OS)仅为 2%~ 

13%[25]。在治疗上，小细胞肺癌对放化疗较为敏感，

非小细胞肺癌对放化疗相对不敏感。然而，放化疗

抵抗往往是导致肺癌治疗失败的主要原因。因此，

急需探寻非小细胞肺癌新的诊治靶点。近年，随着

对 miRNAs 在肺癌中功能的深入探究，越来越多的

miRNAs 被发现可作为肺癌防治的分子靶点，在肺

癌诊治中显现出较好的应用前景 [26-29] 。其中 miR-
20b-5p 就是 NSCLC 较好的潜在生物标志物 [30]。研

究显示，NSCLC 组血清外泌体中 miR-20b-5p 相对

表达量 ( 中位数为 3.71，四分位数间距 1.6~12.51) 
明显高于健康对照组 ( 中位数为 1.045，四分位数

间距 0.57~1.85) [31]，miR-20b-5p 在非小细胞肺癌组

织和细胞系中均明显高表达，其表达水平与肺癌的

TNM 分期和大小呈正相关，miR-20b-5p 高表达的

肺癌患者其 OS 较短；过表达 miR-20b-5p 可显著促

进肺癌细胞的增殖、侵袭和迁移，这与 miR-20b-5p
直接靶向抑制 B 细胞易位基因 3 (B-cell translocation 
gene 3, BTG3) 的表达有关 [16]。此外，miR-20b-5p 还

可直接靶向下调转化生长因子 β 受体 2 (transforming 
growth factor β receptor 2, TGFβR2) 的表达，进而调

控非小细胞肺癌细胞上皮 - 间充质转化和细胞转移，

以及促进肺癌细胞获得顺铂耐药抵抗 [32]。miR-20b
还可通过 Wnt/β-catenin 信号通路正反馈促进非小细

胞肺癌的生长 [33]，进而促进肺癌的发生发展。

喉癌 (laryngeal carcinoma) 分原发性和继发性

两种。原发性喉癌指原发部位在喉部的肿瘤，以鳞

状细胞癌最为常见。继发性喉癌指来自其他部位的

恶性肿瘤转移至喉部，较为少见。研究显示，miR-
20b-5p 在喉癌中存在明显的表达差异 [34]，该项研究

一共纳入 105 例原发性喉鳞状细胞癌患者，其中 34
例 (32.4%) 喉癌 miR-20b-5p 表达阴性，71 例 (67.6%)
miR-20b-5p 表达阳性，miR-20b-5p 阴性的喉癌患者

的无病生存期 (disease-free survival, DFS) 和 OS 均

明显高于 miR-20b-5p 阳性的喉癌患者，miR-20b-5p
表达阳性是喉癌复发风险显著增加的预测因素，表

明 miR-20b-5p 的表达与喉癌的预后密切相关，其

低表达比高表达患者拥有更好的 DFS 及 OS，miR-
20b-5p 低表达是喉癌预后良好的潜在分子标志 [35]，

但是其作用机制尚不清楚，需要进一步研究探明。

2　miR-20b-5p在消化系统肿瘤中的表达及生

物学功能

胃癌 (gastric cancer, GC) 是消化系统中最常见

的肿瘤之一，是全球癌症死亡的第二大原因 [36-38]，
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其中位生存期不超过 6~9 个月 [39]。既往研究显示，

miRNAs 与胃癌等消化道肿瘤的发生和发展密切相

关，调控着胃癌的演进。Xue 等 [19] 发现，miR-20b
在胃癌组织中的表达较癌旁正常组织明显上调，其

表达与晚期淋巴结转移、肿瘤转移分期、远处和深

部转移呈正相关，且 miR-20b 高表达者呈现出较差

的 OS ；多变量 Cox 模型分析显示，miR-20b 高表

达是预测胃癌患者 5 年 OS 判断的一个独立因素，

但 miR-20b 在胃癌患者中的表达水平与性别、年龄、

肿瘤大小、浸润深度和病理分级无明显相关性。

Streleckiene 等 [40] 亦发现 miR-20b 在胃癌中呈高表

达，并证实 miR-20b 可靶向下调人第 10 号染色体

缺失的磷酸酶及张力蛋白同源的基因 (phosphatase 
and tensin homolog deleted on chromosome ten, PTEN)
及硫氧还蛋白互作蛋白 (thioredoxin-interacting protein, 
TXNIP) 的表达。PTEN 基因是人类多种肿瘤中最为

经典的肿瘤抑制基因，它可通过磷脂酰肌醇 -3,4,5-
三磷酸的去磷酸化途径负调控PI3K/AKT信号通路，

进而参与肿瘤进展过程中细胞增殖、转移和凋亡的

调控 [41]，而 TXNIP 主要参与肿瘤细胞葡萄糖摄取

的调节，调控肿瘤细胞葡萄糖代谢重编程 [42]。这就

提示 miR-20b 可能通过调控 PI3K/AKT/mTOR 信号

转导通路，在胃癌的演进和代谢重编程中发挥重要

的调控作用，miR-20b 可作为胃癌潜在的治疗靶点。

食管癌 (esophageal squamous cell carcinomal, ESCC)
是一种在亚洲较为常见的消化道肿瘤 [43]，其 5 年生

存率仅为 14%[44]。尽管近年来食管癌的治疗方式有

了很大的进展，新辅助放化疗后继之手术是治疗局

部食管癌的标准方法，与单独进行食管切除术相比，

已显示出较好的整体生存率，但遗憾的是，相当一

部分患者接受化放疗和手术治疗后仍将进展，其总

体、远处和局部区域的进展率分别为 49%、39% 和

22%[45]。Yu 等 [46] 发现，miR-20b-5p 在食管鳞癌中

较正常组织高表达，并与肿瘤大小、淋巴结转移、

TNM 分期呈正相关，且 miR-20b-5p 高表达的食管

癌患者与低表达患者相比具有更差的 OS，其结果

表明 miR-20b-5p 可能是一种相对稳定和可靠的

ESCC 诊断和预测的生物标志物。进一步研究显示，

miR-20b-5p 可显著促进食管癌细胞的迁移、转移，

其机制与 miR-20b-5p 靶向下调视网膜母细胞瘤基

因 (retinoblastoma gene, RB1) 和肿瘤蛋白 P53 诱导

性核蛋白 1 (tumor protein p53 inducible nuclear protein 1, 
TP53INP1) 有关，而过表达 RB1 和 TP53INP1 可明

显削弱 miR-20b-5p 对食管癌细胞迁移和转移的促

进作用，提示 miR-20b-5p 是食管癌的重要致瘤因子，

也是食管癌预后和治疗潜在的靶点。

然而，miR-20b 并非在所有消化道肿瘤中都表

达上调。研究显示，miR-20b 在结肠肿瘤 (colorectal 
cancer, CC) 中的表达较正常结肠组织低 [47]。在 5-
氟尿嘧啶 (fluorouracil, 5-FU) 耐药的结肠癌患者组

织中，miR-20b 表达明显下调，当过表达 miR-20b 时，

miR-20b 可通过靶向下调基质金属蛋白酶 (ADAM9)/ 
EGFR 抑制 HCT116-R 细胞的增殖和诱导凋亡，进

而降低 HCT116-R 细胞对 5-FU 的耐药性 [48]。此外，

循环血浆中 miR-20b 的表达可作为转移性结直肠癌

患者贝伐单抗疗效的预测因子，miR-20b-5p 的表达

水平与临床预后呈正相关，即 miR-20b-5p 的表达

越高，结肠癌患者总体生存率和无进展生存率越

高 [49]。Yang 等 [50] 发现，miR-20b-5p 在结肠癌细胞

中的表达低于正常结肠上皮细胞，过表达 miR-20b-
5p 对 HCT116 细胞的细胞周期、迁移和侵袭具有明

显的抑制作用，但对细胞凋亡无明显影响；作用机

制研究显示，CyclinD1 (CCND1) 是 miR-20b-5p 的

直接靶分子， miR-20b-5p 介导的 CC 细胞周期、迁

移和侵袭的抑制作用是通过靶向阻断 CCND1/CDK4/ 
FOXM1 轴来实现的。由此提示，miR-20b-5p 是结

肠癌潜在的抑瘤因子，其功能和机制有待深入研究。

有趣的是，miR-20b-5p 为何在胃癌、食管癌中

具有促癌作用，而在结直肠癌中具有抑癌作用？笔

者认为这与 miR-20b 在不同类型的肿瘤中，其本身

上游受到的调控方式，以及其下游的作用靶点和调

控作用机制不同有关。因此，miR-20b 在不同类型

的肿瘤中所扮演的角色不同，既可作为癌基因又可

作为抑癌基因，至于是何原因导致功能差别如此之

大目前尚不知晓，有待深入揭示。

3　miR-20b-5p在女性生殖系统肿瘤中的表达

及生物学功能

在女性生殖系统中，miR-20b-5p 同样也存在差

异表达。子宫内膜癌 (endometrial cancer) 是妇科最

常见的肿瘤之一，早期子宫内膜癌预后较好，但

出现复发或转移后其预后较差 [51]，而探寻新的分子

靶点为子宫内膜癌的治疗提供了新的策略 [52]。研

究显示，体外缺氧可使子宫内膜癌 Ishikawa 细胞

miR-20b 表达下调 [53]，miR-20b-5p 在子宫内膜癌中

的表达水平明显低于正常子宫内膜上皮，H19 通过

负性调控 miR-20b-5p 调节子宫内膜癌迁移、增殖、

EMT 和凋亡 [54]，提示 miR-20b-5p 在子宫内膜癌中
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发挥抑癌基因的作用，其具体机制有待进一步探究。

子宫颈癌 (cervical cancer) 是一种常见的妇科

恶性肿瘤，人类乳头瘤病毒 (human papilloma virus, 
HPV) 持续感染是宫颈癌的最大危险因素之一 [55]，

除此之外，一些其他的因素也会导致宫颈癌的发生。

研究显示，miRNAs 参与宫颈癌的发生发展，主要

与 HPV 癌蛋白密切相关，HPV E6 和 ( 或 )E7 癌蛋

白表达可导致某些 miRNAs 表达的失控 [56]。miR-20b-5p
在高级别宫颈上皮内瘤变 (cervical intraepithelial 
neoplasia, CIN) 中的表达明显升高，miR-20b 在宫

颈上皮内瘤样变 CIN II-III 级组织中的表达是正常

组织的 2.4 倍，尤其是在 HPV 16 阳性样本中，miR-20b
表达升高尤为明显 [57]。Cheng 等 [58] 发现，在宫颈

癌中 miR-20b 受 HPV E6 癌蛋白的调控，上调 miR-20b
的表达不仅可促进宫颈癌细胞的增殖和迁移，还

可诱导宫颈癌细胞发生上皮 - 间充质转变，同时还

发现，组织金属蛋白酶抑制剂 -2 (tissue inhibitor of 
matrix metalloproteinase-2, TIMP-2) 是 miR-20b 的一

个新靶点，并受 HPV 癌蛋白的调控 ；miR-20b 和

TIMP-2 参与 HPV E6 对细胞侵袭能力的调控。这也

就表明 HPV/miR-20b/TIMP-2 可能是调控宫颈癌细

胞侵袭、迁移的又一新途径，值得进一步深入阐明。

在乳腺癌 (breast cancer) 中，明显存在包括 miR- 
20b 在内的多种 miRNAs 的异常表达 [17, 59-60]。在乳

腺癌中，miR-20b 的表达明显高于癌旁组织，miR-
20b 可直接靶向下调 PTEN 蛋白的表达，并激活

PI3K/AKT1/mTOR 信号通路促进 DNA 合成，进而

促进乳腺癌细胞的增殖和迁移 [17] ；也有研究发现，

miR-20b-5p可通过靶向下调缺氧诱导因子-1α (hypoxia 
inducible factor-1α, HIF-1α) 和信号转导及转录激活

蛋白 3 (signal transducer and activator of transcription, 
STAT3)，间接下调 MCF-7 乳腺癌细胞中血管内皮

生长因子 A (vascular endothelial growth factor A, VEGFA)
的 mRNA 水平，进而促进乳腺癌的发生、发展 [18]。

Xia 等 [61] 发现，过表达 miR-20b-5p 可显著促进乳

腺癌 MCF-7 细胞和 T47D 细胞的增殖以及抑制细胞

凋亡，同时细胞的迁移和伤口愈合能力显著增强。

然而，有意思的是，作者进一步研究发现，miR-20b-
5p 在 mRNA 水平上负性调控 CCND1 和 E2F1 的表

达，而在蛋白水平显著上调 CCND1 和 E2F1 的表达，

可能与 miR-20b-5p 负性调控某些可抑制 CCND1 和

E2F1 蛋白表达的靶基因有关，这也提示 miR-20b-
5p 可能通过直接或间接方式影响下游靶分子的表

达，其可能的机制有待进一步探索。

4　miR-20b-5p在泌尿系统及其他肿瘤中可能

起抑癌基因的作用

miR-20b-5P在多数肿瘤中 (肺癌 [16]、食管癌 [46]、

胃癌 [19]、乳腺癌 [17-18, 62]、子宫内膜癌 [57] 和宫颈癌 [58]、

喉癌 [34] 等 ) 充当癌基因，促进癌细胞的增殖、迁移，

抑制癌细胞凋亡从而促进肿瘤的发展。然而，在少

数肿瘤中，miR-20b-5p 扮演了抑癌基因的角色，如

在肾癌 [13]、膀胱癌 [63]、前列腺癌 [20]、甲状腺乳头

状癌 [21] 中起抑癌基因的作用，显著抑制癌细胞的

增殖。肾细胞癌 (renal cell carcinoma, RCC) 是成人

最常见的肾癌类型，由于缺乏早期预警体征，临床

表现多变，对放化疗耐药，预后差。Li 等 [64] 发现，

miR-20b-5p 在人肾细胞癌中表达下调，上调 miR-
20b-5p 的表达可明显降低肾癌细胞的增殖和迁移能

力并诱导细胞凋亡，其机制与 miR-20b-5p 靶向血

管内皮生长因子、蛋白酶激活受体 1 (PAR-1 ；又称

F2R)、丝裂原活化蛋白激酶 -8 和 cAMP 反应元件

结合蛋白 1 (CREB1) 有关。

miR-20b-5p 在前列腺癌 (prostate cancer, PCA) 组
织中显著低表达，且 miR-20b-5p 可通过上调 E- 钙
黏素和紧密连接蛋白 -1 (zonula occludens-1, ZO-1)，
下调波形蛋白和 N- 钙黏素来抑制转化生长因子 β1 
(transforming growth factor-β1, TGF-β1) 诱导的前列

腺癌细胞的侵袭和转移，从而抑制 TGF-β1 诱导的

上皮间质转化。此外，转录因子 E2F1 (transcription 
factor E2F1, E2F1) 介导 TGF-β1 对 miR-20b-5p 表达

的调节，而 TGFβR2 是 miR-20b-5p 的直接作用靶点，

过表达 miR-20b-5p 可明显抑制 TGFβR2 的表达，

而敲低 miR-20b-5p 的表达显著上调 TGFβR2 表达，

说明miR-20b-5p、TGFβR2和E2F1形成一个调控环，

调控 TGF-β1 诱导的 PCa 细胞的 EMT。miR-20b-5p/ 
TGFβR2/E2F1 轴可能是 TGF-β1 诱导 PCa 细胞发生

EMT 的新调控机制，miR-20b-5p 可能是 PCa 治疗

的潜在靶点 [20]。miR-20b 在膀胱癌 (bladder cancer, 
BC) 中也显著下调，过表达 miR-20b 可抑制膀胱癌

EJ 细胞的侵袭迁移，并通过上调细胞周期抑制因子

p21WAF1，诱导 EJ 细胞 G1 期阻滞；过表达 miR-20b
还可通过靶向抑制 SP-1 转录因子阻断基质金属蛋

白酶 -2 (matrix metallo proteinase- 2, MMP-2) 的转录

激活，进而抑制膀胱癌细胞的增殖、迁移和侵袭 [63]，

其结果提示 miR-20b 可能是膀胱癌治疗潜在的新

靶点。

此外， Hong 等 [21] 发现，miR-20b-5p 在甲状腺
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乳头状癌 (papillary thyroid carcinoma, PTC) 中表达

明显低于癌旁组织，miR-20b 表达下调与 PTC 颈部

淋巴结转移和较晚的 TNM 分期有关；与无颈部淋

巴结转移的 PTC 相比，有颈部淋巴结转移的 PTC
中 miR-20b 的表达显著降低；与临床 I、II 期相比，

miR-20b 在 III、IV 期的 PTC 中表达明显下调；与

PTC 原发灶相比，miR-20b 在转移性淋巴结中的表

达明显降低，提示 miR-20b 在 PTC 中具有抗转移

的作用。事实上，miR-20b 通过直接靶向下调 SOS1 
(SOS Ras/Rac guanine nucleotide exchange factor 1)
和细胞外调节蛋白激酶 -2 (ERK) 的表达抑制 MAPK/ 
ERK 信号通路的激活，进而抑制 PTC 细胞的增殖、

迁移和侵袭。研究发现，miR-20b-5p 在胸腺瘤和胸

腺瘤相关的重症肌无力的发展过程中起到了肿瘤抑

制作用，可能是通过抑制活化的 T 细胞核因子 -5
及钙调素结合转录激活因子 -1 的表达而实现 [65]，

这为胸腺瘤的治疗提供了指导性的作用。然而，

miR-20b 抑癌基因的作用与机制有待进一步研究

探明。

5　miR-20b-5p在间叶性肿瘤中的生物学功能

miR-20b-5p 不仅在上皮性肿瘤中存在异常表

达，在间叶性肿瘤也存在异常表达。间叶性肿瘤是

指组织学来源于间叶组织的肿瘤，间叶性肿瘤的种

类很多，包括脂肪组织、血管和淋巴管、平滑肌、

横纹肌、纤维组织、骨组织等的肿瘤。目前，miR-
20b-5p 在间叶性肿瘤中的研究较少，有待深入探讨。

Lozano Calderón 等 [66] 以是否伴有病理性骨折的骨

肉瘤为研究对象，构建 miRNAs 差异表达谱时发现，

hsa-miR 656-3p、hsa-miR 493-5p 和 hsa-miR-381-3p 在

病理性骨折患者中显著上调，而 hsa-miR-363、hsa-
miR-885-5p 和 has-miR-20b-5p 在病理性骨折患者中

显著下调；进一步通过分层分析发现，这几种病理

性骨折中明显差异表达的 miRNAs 分子可能预示骨

肉瘤患者不同的转移风险和总生存率。

6　miR-20b-5p在非肿瘤性疾病中的生物学功能

miR-20b-5p 不仅在肿瘤中有异常表达，在非肿

瘤性疾病中也有异常表达。研究显示，miRNAs 可
以改善葡萄糖耐量和胰岛素敏感性 [22]。2 型糖尿

病患者血清外泌体中 miR-20b-5p 水平升高，过表

达 miR-20b-5p 可增加人骨骼肌细胞的基础糖原的

合成；miR-20b-5p 通过靶向下调 AKT 相互作用蛋

白 (AKT interacting protein, AKTIP) 和 STAT3 的表达

来调控人骨骼肌细胞糖原合成，过表达 miR-20b-5p
亦可降低 AKTIP 丰度和胰岛素刺激的糖原积累，

从而减弱了胰岛素对葡萄糖代谢的反应 [67]。进一步

研究显示，外泌体中 miR-20b-5p 可通过靶向阻断

Wnt-9b/β-catenin 通路，抑制人脐静脉内皮细胞的增

殖并诱导其凋亡，从而抑制血管生成和延缓 2 型糖

尿病患者伤口的愈合，而敲除 miR-20b-5p 可显著

促进伤口的血管生成和愈合 [22]。以上研究显示，

miR-20b-5p 在糖尿病及其伤口愈合方面发挥重要作

用，这为 2 型糖尿病及其并发症的治疗开辟了新的

路径。此外，miR-20b-5p 在成肌细胞增殖与分化中

发挥重要作用 [68]。如 miR-20a-5p 和 miR-20b-5p 可

通过直接结合 E2F1 的 mRNA 3'-UTR 促进成肌细胞

分化，进而抑制成肌细胞的增殖。Zhang 等 [69] 研究

发现，感染结核分枝杆菌 (Mycobacterium tuberculois, 
Mtb) 的巨噬细胞释放的外泌体中含有大量的 miR-
20b-5p，上调 miR-20b-5p 表达可抑制 Mtb 在巨噬

细胞内的存活，而下调 miR-20b-5p 可提高 Mtb 在

巨噬细胞中的存活，其机制与 miR-20b-5p 直接

靶向负性调控髓细胞白血病基因 -1 (myeloid cell 
leukemia-1, MCL-1) 的表达有关。也就是说，miR-
20b-5p 可影响 Mtb 的感染，miR-20b-5p 表达下调

可能与 Mtb 感染的进展有关，miR-20b-5p 可能参与

巨噬细胞 Mtb 存活的免疫逃逸，miR-20b-5p 可作为

结核病治疗的潜在靶点，但有待深入研究。综上所

述，miR-20b-5p 在非肿瘤性疾病的发生发展中具有

重要的生物学作用，是该类疾病诊治的潜在靶点，

但其功能和机制需进一步深入揭示。

7　展望

miRNAs 是一类非编码的小 RNA 分子，在调

控细胞增殖、凋亡和迁移等关键基因的表达中发挥

重要作用，与许多疾病的发病机制和药物治疗的药

理机制有关。作为众多 miRNAs 的一员，miR-20b-
5p 在肿瘤和非肿瘤性疾病中具有不同的生物学功能

( 表 1)，其在肿瘤中扮演了癌基因或抑癌基因的作

用，主要参与肿瘤细胞增殖、凋亡、侵袭、迁移等

生物学特性的调控，是多种肿瘤治疗的潜在靶点。

然而，对于肿瘤来说，复发、转移及放化疗抵抗仍

然是其治疗失败的主要原因。那么，miR-20b-5p 在

促进或抑制肿瘤发生发展的同时是否参与了肿瘤放

化疗抵抗调控呢？这需要我们开展更深层次的研究

来证实，并揭示其分子机制。相信随着对 miR-20b-
5p 的功能和机制的深入阐明，miR-20b-5p 有望作
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为多种疾病尤其是肿瘤诊治的新靶点。
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