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[摘 要] miR-29b是最近生物医学界所关注的研究热点之一，尤其在人类癌症中。越来越多的研究发现，miR-29b在多种癌症

中异常表达，与肿瘤细胞增殖、分化、凋亡、侵袭、转移及药物耐受相关，有望成为癌症的新型诊断标志物及治疗靶点。本文重点

就miR-29b在人类癌症中的表达、作用及其调控机制和临床应用的研究进展进行综述，以促进miR-29b在临床诊断和治疗中的转

化应用。
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癌症是人类死亡的首要因素之一。过去 10年，

癌症相关死亡人数占总死亡人数的 25%，因此，征服

癌症是当务之急。MicroRNAs（miRNAs）是一类内

源性、非编码小RNAs（约 22 nt），在转录后水平调节

基因表达。miRNA 及其靶基因组成的相互作用网

络，几乎参与调控癌症相关的所有过程。另外，miR‐

NA 的异常表达与上皮-间质转化（epithelial-mesen‐

chymal transition，EMT）、侵袭和转移、放/化疗应答及

预后密切相关，具有应用到临床的潜能，其已成为生

物医学界关注的热点。越来越多的研究[1-2]发现，

miR-29b在多种癌症中异常表达，与肿瘤细胞增殖、

分化、凋亡、侵袭、转移及药物耐受相关，有望成为癌

症的新型诊断标志物及治疗靶点。本文重点就miR-

29b在人类癌症中的表达、调控机制及临床应用进行

综述，以促进miR-29b在临床诊断和治疗中的转化。

1 miR-29家族

人 miR-29s 家族包括 miR-29a、miR-29b 和 miR-

29c 三个成员，其中 miR-29b 又包含 miR-29b-1 和

miR-29b-2 两个亚家族成员。编码miR-29s的基因位

于2条不同的染色体上，即miR-29b-2/c簇定位1号染

色体 (1q32)，而 miR-29a /b-1 簇定位于 7 号染色体

（7q32）[1]。这样，miR-29s就共有4个前体序列和7个

成熟体序列（表 1）。尽管miR-29b-1和miR-29b-2位

于基因组的不同区域，但仍有相同的成熟序列。事

实上，除了种子区的一个碱基外，成熟 miR-29a 和

miR-29c的种子序列也是相同的。此外，一方面由于

成熟的miR-29a/b/c在序列上高度相似，且属于同一

家族，所以功能上表现出较大的重叠；另一方面又因

为miR-29s表达和调控是环境依赖模式的，miR-29s

不同表达和亚细胞组织定位与各种生理和病理条件

相关，miR-29a/b/c发挥不同的生物学功能。

2 miR-29b在癌症中的表达

近年来，随着对 miR-29s 调控网络不断深入研

究，越来越多的证据表明，miR-29b在多种癌症中异

常表达（表 2），包括肝癌、胃癌、食管癌、肺癌、乳腺

癌、子宫内膜癌、卵巢癌、前列腺癌及头颈部肿瘤

等[1-2]。miR-29b在几乎所有的血液恶性肿瘤中持续

下调表达，包括急性淋巴细胞白血病（acute lympho‐

blastic leukemia，ALL）、急性髓性白血病 (acute my‐

eloid leukemia，AML)、慢性淋巴细胞白血病(chronic

lymphocytic leukemia，CLL)、套细胞淋巴瘤和多发性

骨髓瘤(multiple myeloma，MM)[3]。另外，miR-29b还

在恶性脑胶质瘤、骨肉瘤[4]、及尤文氏肉瘤[5]中表现出

一致的下调。

尽管miR-29b在大多数癌症中表达下调，但仍有

上调或不一致的异常表达出现（表 2）。如与正常细
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胞或来自健康个体的血清相比，miR-29b在乳腺癌组

织或患者血清中高水平表达[6]。而在结直肠癌

（colorectal cancer，CRC），miR-29b却表现出不一致的

异常表达[7-8]。之所以出现miR-29b表达不一致的现

象，其原因一方面可能与miR-29s表达和调控是环境

依赖模式的，各种生理和病理条件与miR-29家族成

员的不同表达和亚细胞组织定位相关；另一方面也可能与

检测miR-29s表达的方法或微阵列平台不同相关。

表1 miR-29家族成员基因定位及成熟序列

Tab.1 Gene location and mature sequence of miR-29 family members

miR-29家族成员

hsa-miR-29a

hsa-miR-29b

hsa-miR-29c

基因区域

Ch7q32.3

Ch7q32.3和

Ch1q32.2

Ch1q32.2

miR-29s

miR-29a-3p
miR-29a-5p

miR-29b-3p

miR-29b-1-5p
miR-29b-2-5p
miR-29c-3p
miR-29c-5p

成熟序列（5’-3’）

UAGCACCAUCUGAAAUCGGUUA
ACUGAUUUCUUUUGGUGUUCAG

UAGCACCAUUUGAAAUCAGUGUU

GCUGGUUUCAUAUGGUGGUUUAGA
CUGGUUUCACAUGGUGGCUUAG
UAGCACCAUUUGAAAUCGGUUA
UGACCGAUUUCUCCUGGUGUUC

表2 miR-29b在多种癌症中的表达

器官

呼吸系统

消化系统

泌尿生殖系统

女性生殖系统

造血系统

神经系统

骨骼肌系统

头颈部肿瘤

癌症种类

肺腺癌

非小细胞肺癌

食管癌

胃癌

肝细胞癌

胆管癌

结直肠癌

膀胱癌

肾细胞癌

前列腺癌

卵巢癌

子宫内膜癌

宫颈癌

乳腺癌

慢性淋巴细胞白血病

急性淋巴细胞白血病

慢性粒细胞白血病

急性髓性白血病

多发性骨髓瘤

套细胞淋巴瘤

Burkitt淋巴瘤

恶性胶质瘤

神经母细胞瘤

骨肉瘤

横纹肌肉瘤

尤文氏肉瘤

舌鳞癌

口腔鳞癌

miR-29b表达

下调

下调

下调

下调

下调

下调/上调

下调/上调

上调

下调/上调

下调

下调

下调

下调

下调/上调

下调/上调

上调

下调

下调

下调

下调

下调

下调

下调

下调

下调

下调

下调

上调

参照细胞/组织

正常肺组织

16HBE细胞系/正常肺组织

正常上皮细胞/食管癌旁组织

胃癌旁组织

正常肝组织

H69细胞系/健康人血清

正常结直肠组织/健康人血浆

HU609细胞

正常肾组织

PZ-HPV-7细胞/癌旁组织

正常卵巢组织

正常内膜组织/健康人外周血

正常宫颈组织

癌旁组织/健康人血清

正常B细胞

正常B细胞

K562细胞/正常单核细胞

正常单核细胞

正常骨髓细胞

正常B细胞

正常淋巴结

正常脑组织

正常脑组织

癌旁组织

正常骨骼肌组织

骨髓间充质干细胞

HOK细胞系/正常舌组织

正常口腔组织
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3 miR-29b的抑癌功能

尽管miR-29b在不同的癌细胞和肿瘤亚型中表

达不同，但作为一个在大多数癌症中新发现的抑制

因子，miR-29b能够通过下调原癌基因和/或上调抑癌

基因表达，抑制致癌过程，诱导细胞凋亡，抑制细胞
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增殖、侵袭和转移。下面就miR-29b在癌症中的抑癌

作用分子机制进行重点阐明。

3.1 miR-29b抑制致癌过程

DNA甲基化能诱导基因沉默，抑癌基因甲基化

及癌基因去甲基化是公认的致癌过程。miR-29b作

为一个典型的epi-miRNA，能够靶向多个表观遗传效

应因子，如DNMTs、HDACs或EZH2（PRC2复合物成

份）等，抑制其异常表达，重新激活相关的肿瘤抑制

信号通路，这代表了一种逆转癌症中异常表观遗传

改变景观的新手段，已在多种恶性血液肿瘤中得到

证实和应用[3]。在实体瘤，同样也发现 miR-29b 与

DNA 甲基化之间的相互调控。在卵巢癌组织中，

miR-29b和DNMT3A/3B之间存在双向负反馈调控。

miR-29b/DNMT3A通过与卵巢癌进展相关的转录因

子 Id-1相互作用，调控卵巢癌进展[44]。另外，在免疫-

逃逸肺鳞癌中，miR-29b 靶向抑制 TET1（ten-eleven

translocation 1，TET1）表达，导致 5-hmC（5-methylat‐

ed cytosine）表观遗传修饰改变。而利用吉非替尼抑

制MAPK信号导致ETS1和miR-29b表达降低，同时

伴随 TET1 表达升高及 5-hmC 相应增加[45]。而 5-

hmC 是癌症的一个重要表观遗传标志。上述研究表

明，miR-29b可能参与了多种癌症发生，其低表达导

致多个表观遗传调控效应分子的异常高表达，最终

造成异常的表观遗传改变，而过表达miR-29b可逆转

这一现象。

3.2 miR-29b抑制细胞增殖、促进凋亡

细胞增殖是癌症发生发展的关键，受细胞周期

的控制。miR-29b可通过靶向调控细胞周期中的关

键蛋白 ，阻止细胞周期进程 ，抑制细胞增殖。

KAWAN等[5]研究发现，在尤文氏肉瘤组织中，miR-

29b 可通过靶向抑制 CCND2 表达，抑制细胞增殖；

ZHU等[46]研究发现，在骨肉瘤组织中，miR-29b可通

过下调 CDK6 表达，抑制细胞增殖和迁移。随后

miR-29b通过靶向调控CDK6，阻滞细胞周期进程，抑

制细胞增殖的作用在口腔癌[47]中也得到证实。最近，

SUN等[48]研究发现，在胰腺导管癌组织中，miR-29b

显著下调，而CDK14显著上调。miR-29b可通过靶

向抑制CDK14表达，抑制胰腺导管癌细胞增殖，促进

吉西他滨诱导的凋亡。

促进细胞凋亡是癌症治疗的一个有效策略。已

有研究[49-50]表明，miR-29b通过靶向凋亡信号通路的

相关因子在细胞凋亡中扮演重要角色。在卵巢癌和

骨肉瘤细胞中，miR-29b能够直接结合到Mcl-1基因

的 3'-UTR，抑制Mcl-1蛋白表达，促进细胞凋亡。除

Mcl-1之外，miR-29b还可以调控凋亡信号通路中的

其他成份，诱导细胞凋亡。LI 等[33]研究发现，miR-

29b通过靶向下调BCR/ABL-1蛋白抑制K562细胞增

殖，并通过 pro-caspas3裂解和 PARP诱导细胞凋亡。

除了调控细胞周期和凋亡相关的信号蛋白，抑制细

胞增殖并诱导其凋亡外，miR-29b还可通过下调泛素

化连接酶Cbl-b和转录因子FOXP1诱导细胞周期阻

滞、促进细胞凋亡[51-34]。

3.3 miR-29b抑制侵袭和迁移

EMT在癌症发展过程中发挥关键作用，上皮细

胞来源的癌细胞获得侵袭和迁移能力的重要生物学

过程。已有研究[54]发现，miR-29b可通过调节与EMT

相关的信号，抑制或促进癌细胞的侵袭和转移。如

在CRC细胞，过表达miR-29b导致上皮细胞标记E-

钙黏蛋白和β-catenin表达增加及间质细胞标记波形

蛋白的下降。

癌细胞高侵袭和迁移力与患者较差预后相关，

miR-29b 参与细胞侵袭和迁移的全过程。WANG

等[52]发现，miR-29b 通过靶向抑制 Tiam1 表达，抑制

MAPK、PI3K/AKT信号通路激活，最终抑制CRC细

胞增殖和迁移。在肺腺癌组织中，抑制內源miR-29b

表达，引起 ID1和MMP9表达增加，导致肺腺癌细胞

侵袭增强；而过表达miR-29b则效果相反，miR-29b通

过靶向下调 ID1 和 MMP9 表达抑制侵袭和转移[53]。

另外，在 NSCLC[54]、食管鳞癌[55]和胃癌[56]细胞中，

miR-29b可通过抑制MMP2表达抑制肿瘤细胞的侵

袭和转移。

以上这些研究表明，miR-29b通过靶向调控相关

基因，在肿瘤发生、细胞增殖、凋亡、EMT、侵袭和转

移中发挥关键性作用（图1），因而具有转化应用到临

床上的可能。

4 miR-29b的临床应用

4.1 miR-29b作为生物标志物

最近，已有研究证明，在骨肉瘤[4]、肝细胞癌[57]、

胃癌[58]、子宫内膜癌[25]等癌症组织中，miR-29b低表达

水平与患者的病理分期、复发、淋巴结转移及无病生

存相关，是患者诊断和预后的一个生物标志物。值

得注意的是，尽管miR-29b在CRC患者组织和血液

中表达不一致，但 INOUE 等[8]、BASATI 等[59]和 LI

等[60]一致认为，miR-29b在CRC患者组织和血液中表

达显著下调，且与CRC患者 TNM分期、无病生存、淋

巴转移及预后呈显著负相关，可作为CRC诊断、病理

分期及预后的独立的风险因素。另外，在浸润性导

管乳腺癌中，高水平表达miR-29b的患者无病生存期

更长，复发风险更低。miR-29b水平是浸润性导管乳

腺癌预后良好的一个生物标志物[61]。
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4.2 miR-29b辅助化疗

已有研究[49]发现，miR-29b可通过靶向Mcl-1使

卵巢癌 ES2 细胞对低剂量的紫杉醇敏感。另外，

OKAMOTO等[62]研究发现，miR-29b能增强胆管癌细

胞对吉西他滨的敏感性；YAN 等[63]研究显示，miR-

29b可通过抑制PI3K/AKT信号通路激活，增强前列

腺癌细胞对顺铂（cisplatin）的敏感性。最近，XU等[50]

研究发现，在氨甲蝶呤抗性的骨肉瘤细胞中，miR-29s

表达下调。过表达 miR-29s 可靶向抑制 Mcl-1 和

COL3A1表达，从而增强骨肉瘤细胞对氨甲蝶呤的敏

感性。LUO等[39]研究发现，miR-29b通过靶向MMP-

9使骨肉瘤细胞对多柔比星敏感。

4.3 miR-29b辅助放疗

随着癌症患者存活时间的不断延长，放疗引起

的血管疾病正在出现。EKEN等[64]研究发现，在接受

微血管游离组织移植重建模型的患者，放疗导致导

管动脉中miR-29b表达下调。过表达miR-29b可通

过下调五羟色胺-3和二肽-二肽酶 4的表达，抑制辐

射诱导的血管慢性炎症应答。这意味着，miR-29b可

作为一种小分子辐射防护剂辅助放疗。最近

ZHANG等[65]研究发现，利用R11-SSPEI纳米颗粒递

送miR-29b mimics 到辐射耐受的宫颈癌细胞可以逆

转辐射耐受，增强宫颈癌细胞的辐射敏感性。而本

课题组前期研究发现，miR-29b在前列腺癌细胞电离

辐射应答中被诱导表达。抑制內源miR-29b表达，降

低前列腺癌细胞辐射敏感性，而过表miR-29b，结果

则相反，提示miR-29b参与了辐射应答，有助于增强

前列腺癌细胞的辐射敏感性。

图1 miR-29b通过靶向调控相关基因参与肿瘤的发生和发展过程

5 结 语

尽管miR-29b在大多数癌症中具有肿瘤抑制作

用，但也有研究显示，miR-29b在少数癌症中高水平

表达，发挥癌基因作用，促进癌症发生。WANG等[59]

发现，miR-29b在乳腺癌细胞显著高表达，抑制miR-

29b表达，增加抑癌基因PTEN、CIQTNF6、SPARC和

COL4A2表达，促进细胞凋亡、减少细胞侵袭和迁移；

而过表达miR-29b效果则相反。COCHRANE等[60]也

发现，乳腺癌黄体酮（progestin）治疗降低miR-29a和

miR-29b 表达，缓解靶基因 ATP1B1（ATPase Na+/K+

transporting β1 polypeptide，ATP1B1）的表达抑制，从

而有利于乳腺癌细胞的侵袭和转移。最近MIYAKO

等[61]也发现miR-29b-1在在口腔鳞癌中作为致癌基

因诱导EMT发生。这些研究都说明，miR-29b与癌

症关系密切，在癌症的发生发展中发挥关键作用。

本文详细综述了miR-29b在癌症中的表达、作用

机制及应用到临床的可能性。为基于miR-29b为靶

点的治疗方法提供了相关参考信息，有望促进miR-

29b在癌症诊断、治疗领域的开发和应用。但也应注

意到，少数癌症中，miR-29b高水平表达，发挥癌基因

作用，促进癌症的发生。miR-29b在癌症中的生物学

功能具有两面性，在开发miR-29b作为临床诊断、预

后标记及治疗应用之前，还需要进行大量的研究证

明miR-29b的生理病理作用。
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