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miR-181a 在人类恶性肿瘤中作用机制的研究进展

雷振伟，张　瑜，张　旭
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摘要：microRNA(miRNA) 是一组长度为 20 ~ 25 个核苷酸的非编码小 RNA，通过与靶基因 mRNA 结合在转录后水平调控靶

基因的表达。microRNAs 在细胞发生发展、增殖、凋亡和分化等众多生物学过程中发挥着重要作用。研究表明，异常表达

的 miR-181a 通过调控功能蛋白的表达水平及信号通路而与众多肿瘤的发生发展密切相关，涉及的生物学过程包括肿瘤细

胞的增殖、侵袭、转移、凋亡和生存。本文就 miR-181a 分子的基因结构、基因表达与调控、生物学功能以及与人类恶性

肿瘤发生的关系的研究进展作一综述。
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Abstract: MicroRNAs (miRNAs) are a large group of noncoding small RNA molecules with 20–25 nucleotides that have capability 
of regulating gene expression at posttranscriptional levels by antisense complementarily to specific target messenger mRNAs. 
miRNAs regulate almost every signaling pathway and play crucial roles in diverse biological processes, such as cell development, 
differentiation, apoptosis, and proliferation. It has been shown that aberrant expression of miR-181a is involved in the development 
and progression of many types of cancer through regulating functional proteins and the network of signaling pathways related to cell 
proliferation, migration and invasion, programmed cell death, and cell survival and modulate cancer development, progression, and 
metastasis. Here we discuss the recent findings of miR-181a researches regarding gene structure, gene expression and regulation, 
biological function, and its correlation with pathogenesis and progression of human malignant tumors.
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  microRNA 是一类长度为 20 ~ 25 个核苷酸、内生的非

编码小 RNA，通过与靶基因 mRNA 的 3’UTR 区域结合而

在转录后水平负向调控靶基因的表达 [1]。研究表明，异常

表达的 miRNA 通过调控功能蛋白的表达水平和信号通路

网而与众多肿瘤的发生发展密切相关，涉及的生物学过程

包括肿瘤细胞的增殖、侵袭、转移、凋亡和生存 [2]。其中，

miR-181 家族成员 miR-181a 在细胞发展和分化过程中发挥

着重要作用，其异常表达与肿瘤、自身免疫性疾病等密切

相关。本文就 miR-181a 在人类恶性肿瘤中作用机制的研究

进展作一综述。

1 miR-181a概述

  miR-181 家 族 共 有 4 个 成 员，miR-181a、miR-181b、

miR-181c、miR-181d， 分 别 位 于 3 条 独 立 的 染 色 体 上，

其种子区域与数以百计的 mRNA 互补，通过抑制结合或

者激活 RNA 诱导的沉默复合体或促进降解的方式调控靶

基 因， 进 而 参 与 各 种 生 理 或 病 理 过 程。miR-181a-1 位

于 1 号 染 色 体 负 链，miR-181a-2 位 于 9 号 染 色 体 正 链，

miR-181a 的 茎 环 结 构 可 于 miRNA 序 列 数 据 库 (miRBase)

查 到，miR-181a 成 熟 体 含 有 23 个 核 苷 酸， 其 序 列 为 5'-

AACAUUCAACGCUGUCGGUGAGU-3'。miR-181 含 有 共 同

的 5’端“种子”序列 -ACAUUCA，它们的基因组结构在进化

上非常保守。

2 miR-181a在恶性肿瘤中的作用及机制

2.1  miR-181a 与血液系统肿瘤　作为造血相关的 miRNA，

miR-181a 在胸腺、一级淋巴器官和成熟的 T 淋巴细胞中呈

高表达，可在人成熟的 T 细胞、单核细胞和粒细胞中检测

到，但在 B 细胞中表达较低。众多研究表明，miR-181a 在

多种血液系统恶性肿瘤中表达水平升高，并通过作用于相

关靶基因参与疾病的发生和进展。

  在急性髓细胞性白血病 (acute myeloid leukemia，AML)

中，Hua 等 [3] 研究发现 miR-181a 的表达水平升高，通过作

用于靶基因 ATM 促进 HL-60( 人早幼粒白血病 ) 细胞株的增

殖而发挥促癌作用。在小儿 AML 中 miR-181a 也是高表达

的，并通过促进细胞周期 G1/S 期转化、促进肿瘤细胞增

殖发挥促癌作用 [4]。miR-181a 表达与 AML 形态学亚型分
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型 有 关，Su 等 [5] 研 究 发 现 miR-181a 在 AML 亚 型 M1、M2、

M3 中表达明显升高，并通过负向调控其靶基因 PRKCD、

CTDSPL 和 CAMKK1 的表达而参与 AML 的粒细胞和巨噬细

胞样分化，在通过 Lenti-miRZip-181a 转导抑制 miR-181a

的表达后可在一定程度上逆转 AML 的髓样分化。Wang 等 [6]

研究表明，在 HL60 和 U937 细胞株中，miR-181a 通过下调

CDKN1B(p27/kip1) 导致单核细胞分化缺失和细胞周期进程

加速。1，25- 二羟维生素 D3 可逆转这一进程，成为针对性

下调 miR-181a 的治疗 AML 的手段。

  在多发性骨髓瘤和继发的急性白血病中，miR-181a 在

外周血和骨髓样本中都呈高表达，而且在急性白血病中上

调更明显，且表达水平也与急性白血病患者的生存率相关。

有研究表明，在大部分多发性骨髓瘤样本和细胞株中 miR-

181a 呈 过 表 达， 其 靶 基 因 P300/CBP 相 关 因 子 (P300/CBP 

associated factor，PCAF) 在大多数多发性骨髓瘤的细胞株中

表达缺失，导致多发性骨髓瘤细胞的凋亡率降低 [7]。

  在 耐 药 的 非 霍 奇 金 淋 巴 瘤 中， 滤 泡 树 突 状 细 胞

(follicular dendritic cells，FDCs) 通过细胞间连接诱导淋巴

细胞中 miR-181a 的上调，miR-181a 的高表达抑制凋亡蛋

白 Bim 的表达，导致 B 细胞淋巴瘤产生抗凋亡作用 [8]。但是

在慢性淋巴细胞白血病 (chronic lymphocytic leukemia，CLL)

中，miR-181a 的表达是下调的，通过作用于靶基因 IGHV、

BCL-2、TCL-1、MCL-1 和 X 染色体连锁凋亡抑制蛋白等与

CLL 的发病及预后密切相关 [9]。Wang 等 [10] 研究表明，miR-

181a 在 慢 性 髓 细 胞 性 白 血 病 (chronic myelocytic leukemia，

CML) 患者中和 K562 细胞株中的表达也明显下调，miR-

181a 可以增加 CML 患者对伊马替尼的化疗敏感性，这可能

与 miR-181a 抑制 CML 细胞增殖或促进凋亡有关。

2.2  miR-181a 与消化系统肿瘤　在不同的消化系统肿瘤

中，miR-181a 的表达水平有明显差异。Korhan 等 [11] 的研

究发现，miR-181a 在肝细胞癌中明显下调，通过调控靶基

因 c-MET 而发挥抑癌作用，当进一步敲低 miR-181a 表达

后，可以明显提高肝细胞生长因子依赖或非依赖信号通路

中 c-MET 的表达，进而促进肿瘤侵袭、转移和肝细胞分枝

化形态转变，miR-181a 还可以通过调控骨桥蛋白的表达来

抑制肝癌细胞的转移。但也有研究发现 miR-181a 在上皮细

胞黏附分子阳性和甲胎蛋白阳性的肝癌中的表达升高，并

且与肝癌的转移率呈正相关，与患者的生存率呈负相关 [12]。

研究发现，在乙肝病毒相关肝细胞癌中，HBV 可以上调

miR-181a 的表达水平并作用于靶基因 TNF 受体超家族成员

6、Fas、E2F5，从而抑制肝癌细胞的凋亡、促进肿瘤细胞

增 殖 [13]。Brockhausen 等 [14] 研 究 表 明，miR-181a 在 人 肝 硬

化组织和肝细胞癌组织中表达明显升高，体外实验结果显

示过表达 miR-181a 可促进肿瘤细胞的上皮间质转换，并可

增加对转化生长因子 β 治疗的反应性，这与之前的研究结

果不一致，其具体机制还有待进一步研究。

  在胃癌中，miR-181a 的表达水平和作用机制也存在争

议。Zhang 等 [15] 研究发现，miR-181a 在胃癌中是高表达的，

通过作用于抑癌基因 ATM 而发挥促癌作用，且发现 miR-

181a 的表达水平与淋巴结转移、神经血管侵犯相关。但是

Lin 等 [16] 的研究结果表明，miR-181a 在胃癌组织中的表达

是降低的，在胃癌细胞株 HGC-27 中过表达 miR-181a 可

以抑制细胞增殖、侵袭和转移，可能是通过作用于靶基因

Prox1 而实现的。近期研究发现，在顺铂耐药的胃癌细胞系

中 miR-181a 作为自体吞噬的负性调控因子而发挥作用，可

以在一定程度上逆转顺铂化疗时的耐药性，而且miR-181a

通过调控MDR1、HIF1A和HIPK2等基因的表达水平而改善

胃癌细胞对化疗的反应性，可能成为新的胃癌治疗靶点 [17]。

  在结直肠癌中，Nishimura 等 [18] 发现 miR-181a 的表达

水平与患者的预后呈负相关，但是 Pichler 等 [19] 的研究发现，

在应用 EGFR 抑制剂靶向治疗结直肠癌的患者中，miR-

181a 的表达水平越低，其分化越差，预后也越差。代谢转

换是肿瘤发生发展过程中的重要事件，有研究表明在结直

肠癌中 miR-181a 高表达，并通过 PTEN/AKT 信号通路，作

为瓦氏效应的分子开关引起细胞代谢转换从而参与肿瘤的

发生和进展 [20]。Li 等 [21] 研究结果表明，miR-181a 在进展性

结肠癌中表达下调，通过负向调控 MMP-14(MT1-MMP) 从

而影响肿瘤细胞的侵袭和转移。最新研究还发现 miR-181a

通过 PTEN/AKT 信号通路促进结直肠癌的肝转移 [22]。上述

研究表明 miR-181a 在消化系统肿瘤的发病中发挥了重要的

作用，有可能成为肿瘤诊断、治疗和预后判断的重要的生

物学标记物和治疗靶点。

2.3  miR-181a 与呼吸系统肿瘤　肺癌是呼吸系统发病率最

高的肿瘤，研究发现 miRNA 在肺癌的发生和进展中发挥着

重要的作用。Ma 等 [23] 发现在非小细胞肺癌组织和细胞系中

miR-181a 的表达水平下调，通过靶基因 K-ras 发挥抑癌作

用，且为肿瘤 TNM 分期和淋巴结转移的独立预测因子，提

示其可作为非小细胞肺癌治疗的潜在靶点。在多种非小细

胞肺癌细胞株中，miR-181a 可增强顺铂等不同化疗药物的

毒性和诱导非特异性细胞死亡，参与线粒体的凋亡，包括

Bax 寡聚化，线粒体跨膜蛋白解离，凋亡蛋白 Caspase-9 和

Caspase-3 水解，有望作为肿瘤抑制因子为肺癌的治疗提供

新的思路 [24]。研究发现，在肺腺癌中 miR-181a 的表达水平

与肿瘤细胞的侵袭、转移以及形态学分化有关，并通过作

用于靶基因 PTEN 参与上皮 - 间质转化，可能为紫杉醇和

顺铂耐药的肺腺癌患者提供新的治疗思路 [25]。最新研究表

明 miR-181a 在肺腺癌中是低表达的，并与包括 miR-15b、

miR-155 及相关转录因子形成了一个复杂的调控网络，共

同参与肺腺癌的发生和发展，对其诊断、治疗和预后有重

要的价值 [26]。

2.4  miR-181a 与妇科肿瘤　研究发现，在乳腺癌中 TGF 可

以上调 miR-181a 的表达从而促进肿瘤的侵袭和转移，其

机制可能涉及 TGF 介导的上皮 - 间质转化、肿瘤的失巢凋

亡、Erk1/2、Akt、Src 等信号通路以及 miR-181a 的靶基因

Bim 等 [27]。但是 Li 等 [21] 得出了不一致的研究结果，其研究

发现 miR-181a 在乳腺癌是低表达的，通过负向调控靶基因

MMP-14 抑制肿瘤的转移，说明 miR-181a 在乳腺癌中的作

用还存有争议，仍需进一步深入研究。最新研究还发现，
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在 18 例化疗前的宫颈鳞状细胞癌 ( Ⅲ B 期 ) 中，miR-181a 高

表达且负调控前凋亡基因 PRKCD 的蛋白水平，从而抑制辐

射引起的凋亡，促进细胞周期中 G2/M 时相的转换，还可以

增强宫颈癌患者对顺铂类药物的化疗抵抗[28]，提示我们miR-

181a可能可作为宫颈癌患者放化疗敏感性的分子标记物。

2.5  miR-181a 与其他肿瘤　除了上述肿瘤外，miR-181a

还与其他人类恶性肿瘤的发病机制密切相关。Yang 等 [29] 研

究发现，miR-181a 在口腔鳞状细胞癌患者的肿瘤组织和血

浆中表达升高，进一步分析发现 miR-181 表达越高的患者

越容易出现肿瘤的淋巴结转移、血管侵袭和较差的预后，

其有可能成为口腔鳞状细胞癌新的肿瘤标记物，但也有研

究得出了与之不一致的结论，Shin 等 [30] 通过 RT-PCR 检测

证实，miR-181a 在口腔鳞状细胞癌组织中的表达水平较正

常组织中低，当在口腔鳞状细胞癌中过表达 miR-181a 时可

抑制癌细胞增殖，减缓三维器官筏式养殖中癌细胞的生长，

还验证了 miR-181a 可通过抑制 K-RAS 基因的表达来抑制

口腔鳞状细胞癌的发生发展。还有研究表明，在 HPV 阳性

的口腔鳞状细胞癌中 HPV-16 可以抑制 miR-181a/d 的表达

从而参与肿瘤的发生并作为肿瘤治疗的新靶点 [31]。在头颈

部鳞状细胞癌中，miR-181a 的表达及作用机制尚无定论，

研究发现其在 HPV 阳性的头颈部鳞状细胞癌和正常的口腔

角质细胞中表达下调，但在 HPV 阴性的头颈部鳞状细胞癌

细胞中表达正常 [32]。在唾液腺腺样囊性癌中 miR-181a 表达

下调，当过表达 miR-181a 时可以抑制肿瘤的增殖和转移，

在体外实验还可以抑制肿瘤的肺转移，其作用机制可能与

靶基因 MAP2K1、MAPK1、Snai2 及 MAPK-Snai2 信号通路

有关 [33]。

  在胶质细胞瘤中，miR-181a 表达下调可促进胶质瘤细

胞侵袭、凋亡和分化降低，在胶质瘤 U87MG 细胞株中过表

达 miR-181a 可以使其靶基因 BCL-2 沉默且可增加胶质瘤细

胞对放疗的敏感性 [34]。She 等 [35] 研究发现，在恶性多形性

胶质细胞瘤中 miR-181a/b/c/d 是低表达的，其过表达可以

抑制肿瘤细胞的侵袭、增加 TMZ 的化疗敏感性，其机制可

能是通过调控靶基因 Rap1B 及其介导的细胞骨架重塑和相

关的信号分子 Cdc42、RhoA 和 N-cadherin 等发挥作用。最

近有研究表明 miR-181a 在神经胶质瘤血管内皮细胞中高表

达，过表达 miR-181a 可以抑制其靶基因 KLF6 的表达而且

增加颅内血 - 肿瘤屏障的渗透能力，可能成为脑神经胶质

瘤治疗的潜在靶点 [36]。

  近期有研究报道了miR-181a与前列腺癌的关系，Liang

等 [37] 研究发现，LEF1-miR-181a-EMT 轴在前列腺肿瘤的

侵袭和转移中发挥了重要作用，而且在前列腺癌细胞株

PC-3中，miR-181a与蟾毒灵/蟾蜍灵诱导的肿瘤细胞凋亡密

切相关，可能是其发挥抗癌作用的一个新的药理学机制 [38]。

3 小结

  综上所述，miR-181a 可以作为多种肿瘤的生物学标记

物和潜在的靶向治疗因子，作用机制主要是通过其表达水

平变化影响靶基因表达水平并作用于相关信号通路，最终

影响肿瘤细胞的生长、程序性死亡、分化、侵袭和转移等

生物学行为。随着人们对 miR-181a 研究的不断深入，发现

miR-181a 在不同的肿瘤、同一肿瘤的不同组织类型其表达

水平是不一致的，甚至同一种肿瘤中存在相反的研究结果，

显示出了其调控机制的复杂性、多样性和不确定性。肿瘤

的靶向治疗才是 miRNA 研究的最终目的，但是目前这方面

的研究和成果转化却是少之又少。主要是因为 miRNA 能否

有效地传递进细胞核中，miRNA 降解会不会发生抵抗作用，

miRNA 及其靶基因复合物是否稳定，miRNA 在传递过程中

的组织特异性如何，这些问题都需要我们进一步研究并解

决。相信随着科学技术的不断进步以及对 miR-181a 研究的

不断深入，其与疾病发生发展之间的关系以及在疾病预防

和治疗中的应用价值会有更科学的认识，miR-181a 及其众

多靶基因将成为临床肿瘤靶向治疗的新的治疗靶点。
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