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miＲ-21 与 AP-1 构成的自我调节环路在脑胶质瘤中的研究进展
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摘 要: MicroＲNA-21 是内源性小分子非编码 ＲNA，在转录后水平对基因表达发挥调控作用。miＲ-21 的表达水平在脑胶

质瘤中明显升高，影响肿瘤细胞的增殖、侵袭。ＲAS 信号通路激活后，磷酸化作用使得 AP-1 ( activator protein-1，激活剂蛋

白-1 ) 表达增强，而活化的 AP-1 又可以诱导 miＲ-21 的转录。miＲ-21 可以通过抑制下游靶点最终影响 AP-1 的表达。

miＲ-21 与 AP-1 构成一个自我调节的环路，对肿瘤的增殖、侵袭进一步产生影响。本文就 miＲ-21 的生物学特性，与 AP-1

构成的自我调节环路的内在联系，以及在脑胶质瘤凋亡、侵袭中的作用等方面进行综述。

关键词: miＲ-21 ; AP-1 ; 自我调节环路; 脑胶质瘤

MicroＲNAs ( miＲNAs ) 是内源性小分子非编码
ＲNA ( 一般 19 － 24 个核苷酸大小) ，通过与蛋白质
编码 mＲNA 的 3’-非翻译区域( 3’-UTＲ ) 靶向性结
合，导致 mＲNA 降解或失活，从而在转录后水平调
控编码基因表达和蛋白质翻译过程［1］。成熟的
miＲNA 具有以下特点: ①在进化过程中呈现高度保
守。②miＲNA 基因呈簇集性出现，并且有 50% 左
右的 miＲNA 基因位于染色体的脆性位点，这些位

点也是肿瘤患者染色体常见的变异区域。③miＲ-
NA 在生物体呈现时间和空间特异性表达。MicroＲ-
NA-21 ( miＲ-21 ) 是普遍存在的致癌基因，在包括
肺癌、前列腺癌、肝癌、胶质瘤在内的许多肿瘤中
都呈现高表达［2，3］。miＲ-21 的异常表达影响肿瘤
增殖、凋亡、侵袭、转移等多种恶性转化过程［4，5］。

脑胶质瘤来源于神经上皮，是最常见的原发性

颅内肿瘤，约占颅内肿瘤的 40% ～ 50% 。该肿瘤
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为浸润性生长、无明显界限，手术难以全切; 化疗
和放疗对胶质瘤细胞杀伤的特异性低，且会产生中

枢神经系统的毒、副作用。脑胶质瘤一直是神经外
科领域的难治性疾病，目前对于胶质瘤的治疗仍无

突破性进展，且对其发生、发展机制缺乏认识。
1 MicroＲNA-21 的高表达抑制胶质瘤凋亡、促进
细胞侵袭转移

2005 年 Chan 利用 microＲNA 芯片技术首次发
现胶质瘤中 miＲ-21 异常表达，且与无肿瘤的正常
大脑组织相比 miＲ-21 的表达水平明显增高［6］。在
恶性胶质瘤细胞系 A172，U87，LN229，LN308 中
转染 LNA-miＲ21 抑制 miＲ-21 表达后，肿瘤细胞数
目较之前明显减少，而 caspases3 和 caspases7 酶的
活性显著提高。提示 miＲ-21 在脑胶质瘤中发挥着
抗细胞凋亡的作用。在乳腺癌 MCF-7 细胞系和异
种移植小鼠模型中也证实了下调 miＲ-21 后，肿瘤
细胞的生长受到抑制，同时发现 miＲ-21 的下调伴
随着 B 淋巴细胞瘤-2 基因 ( B-cell lymphoma-2，
BCL-2 ) 的表达下调。BCL-2 编码的蛋白定位线粒
体外膜，是比较公认的抗凋亡基因。基于此作者提
出: miＲ-21 可能是通过调控 BCL-2 而发挥抗细胞
凋亡的作用［7］。随后很多的文献陆续报道了 miＲ-
21 调控的基因及其通路下游引起凋亡的变化机
制。程序性细胞死亡因子-4 ( programmedcelldeath4，
PDCD4 ) 是新近发现的一种细胞凋亡相关基因。研
究表明: PDCD4 不仅对肿瘤细胞的凋亡起着重要
的调节作用，而且通过抑制肿瘤细胞蛋白转录和翻

译过程抑制肿瘤增殖［8］。在包括胶质瘤等多种肿
瘤中均发现 miＲ-21 表达升高能降低 PDCD4 的表
达［9，10］。另外，通过在 PDCD4 的 3’UTＲ 的全长序
列，以及替换突变和缺失突变序列分别插入到

PGL-3 报告载体的下游，以插入无义序列的 PGL-3

作为对照，敲低内源性 miＲ-21 表达后检测荧光强
度，证实了 miＲ-21 对 PDCD4 的直接调控作用［11］。
PDCD4 的 3’UTＲ 区 228 － 249 nt 具有高度的进化
保守性，是 miＲ-21 作用的靶点［12］。miＲ-21 的直接
靶点还包括线粒体凋亡通路的重要元件凋亡肽酶

激活 因 子-1 ( apoptotic peptidase activating factor 1，
Apaf1，) ，Fas 配体( Fas ligand，Faslg ) ，Ｒas 同系物家
族成员 B ( ras homolog gene family member B，ＲhoB )

等与凋亡密切相关的基因［13］。

随着研究的进展发现，miＲ-21 不仅跟肿瘤的
增殖凋亡相关。2008 年 Asangani 等［12］在结肠直肠

癌中发现: miＲ-21 的上调抑制 PDCD4 的表达，最
终起到了促进肿瘤的侵袭和转移的作用。Gabriely

也在脑胶质瘤中证明了 miＲ-21 的高表达能增加肿
瘤细胞的侵袭力［14］。Zhu 根据侵袭能力将 16 例肝
癌组织分成 2 组，结果发现: 具有侵袭能力的一组
中，组织 miＲ-21 表达量明显高于另一组。之后选
取 4 株细胞系，发现随着 miＲ-21 的表达量增大，细
胞侵袭能力也相应增强［15］。说明 miＲ-21 的表达
量和细胞的侵袭转移密切相关。透明质酸是一种
细胞外基质的粘多糖，促进细胞粘附、运动、增殖。
Kwak 利用透明质酸诱导 miＲ-21 表达，放大 ＲAS 信
号通路的信号幅度和持续时间，发现在缺乏 PTEN

的胶质瘤细胞系中能促进金属蛋白酶-9 ( MMP-9 )

的分泌，从而促进肿瘤细胞的侵袭转移［16］。另外
有研究认为在胶质瘤中 miＲ-21 的高表达是通过作
用于直接靶点 ＲECK 促进金属蛋白酶-9 的分泌，从
而使得肿瘤细胞侵袭转移作用增强［17］。
2 ＲAS / MEK / EＲK 信号通路与 AP-1

Ｒas 蛋白是一类小分子的三磷酸鸟苷( GTP ) 酶
蛋白，分子量为 21 KD，与 Ｒho、Arf / Sara、Ｒan、Ｒab

等亚型同属于 Ｒas 蛋白超家族成员［18］。Ｒas 蛋白
参与了细胞增殖分化，是有丝分裂原活化蛋白激酶

( mitogen-activated protein kinase，MAPK ) 信号转导通
路的 主 要 调 节 分 子。 MEK ( MAPKK ) 蛋 白 包 括
MEK1 和 MEK2 蛋白，这些蛋白都含有一个催化激
酶的结构域，它们的激活是依赖磷酸化和去磷酸化

完 成 的［19］。 EＲK 属 于 MAPK 家 族，有 EＲK1 / 2
( P44 / P42 ) 亚型，是一种丝氨酸 /苏氨酸激酶，能
磷酸化含有丝氨酸 /苏氨酸结构的底物。 ＲAS /
MEK / EＲK 信号通路是一条可广泛激活的有丝分裂
原活化蛋白激酶 ( mitogen-activated protein kinase，
MAPK ) 通路，其激活能引起蛋白激酶级联反应，将
细胞外信号传递入细胞内，参与细胞的增殖、分
化、生存和凋亡等生理过程［19］。在细胞外信号下，

生长因子等与细胞表面相应的受体结合后，Ｒas 和
GTP 结合，Ｒas 被激活［20］。然后 Ｒas-GTP 募集 Ｒaf

激酶，Ｒaf 被 磷 酸 化 后 激 活 又 可 催 化 MEK1 和
MEK2，MEK 蛋白激活后特异性催化 EＲK 的磷酸化
继而引起 EＲK 激活［21］。磷酸化的 EＲK 入核，启动
c-jun、c-fos、c-myc 等转录因子的转录，从而提高细
胞增殖组织细胞凋亡［20］。哺乳动物中激活蛋白 1
( activator protein 1，AP-1 ) 主要由 JUN 和 FOS 两大
家族组成。亚家族单位以二聚体形式结合 DNA 靶
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序列参与细胞增殖、凋亡、侵袭以及血管形成。
3 miＲ-21 和 AP-1 构成自我调节环路 ( 见图 1 )

ＲAS 通路激活后，miＲ-21 的表达上调，利用 A-
FOS ( 一种 c-FOS 的衍生物，AP-1 的抑制子) 抑制
AP-1 的表达后发现: Ｒas 通路激活的情况下 miＲ-
21 的表达明显下降，说明 ras 致癌蛋白的激活可以
通过活化 AP-1 从而调节 miＲ-21 的表达。进一步
研究表明: pri -miＲ-21 的 5’-侧翼调控区域存在
AP-1 靶点，并通过荧光素酶报告确定了 AP-1 在
miＲ-21 的作用位点［21］。在 FＲTL-5 / EＲ-ＲAS 细胞
系中，ras 激活后的 48 ～ 74 小时 miＲ-21 的积累量
达到最高，72 小时 PDCD4 的活性几乎全部被抑
制。激活 ras 信号通路，同时抑制 AP-1 的活性时，

之前对 PDCD4 的抑制作用差不多完全解除。 PD-
CD4 作为 miＲ-21 的直接靶点，受到 miＲ-21 的负性
调控，Ｒas 通路激活，活化的 AP-1 通过诱导 miＲ-21

转录从而调节 PDCD4 的表达。PDCD4 一方面可以
诱导凋亡，另一方面又通过一系列过程最终抑制

AP-1 的活性［22］。Yang 研究发现 PDCD4 通过干扰
c-Jun and c-Fos 的反式激活可以抑制 AP-1 的活
性［23］。而 PDCD4 对 c-jun 的 抑 制 是 通 过 抑 制
MAP4K1 经 MAP2K1→ TAK1→MKK4→ JNK 信号通
路激活 JNK 发挥作用。PDCD4 敲除后，β-catenin /
Tcf 激活，c-Myc 表达上调，而在 MAP4K1 的启动子-
536bp 存在 c-Myc 的结合位点，免疫共沉淀也证实
的了这个位点［24］。另外有研究发现: 胶质瘤细胞系
u251 中 β-catenin / Tcf 激活可以诱导信号转导和转
录活化因子 3 ( signal transducer and activator of tran-
scription 3，STAT3 ) 的表达 ． STAT3 能与 miＲ-21 的启
动序列直接结合，使其表达上调［17］。Hatley 在研究
非小细胞肺癌中发现了 miＲ-21 的 11 个直接靶点:
Spry1，Spry2，Btg2，Map2k3，PDCD4，Apaf1，Faslg，
ＲhoB，bcl7 a，ＲECK，Smad7，ski，NfiB。其中 Spry1，
Spry2，Btg2，and Pdcd4 受到 miＲ-21 的负性调节，同
时对 Ｒas / MEK / EＲK 通路产生抑制作用。ＲAS 通路
激活后 miＲ-21 的表达上调从而对 Spry1，Spry2，
Btg2，and Pdcd4 的表达抑制，而 Spry1，Spry2，Btg2，
and Pdcd4 表达的抑制进一步激活 Ｒas 通路使得
miＲ-21 的 表 达 上 调。而 Apaf1，Faslg，Pdcd4，and
ＲhoB 促进凋亡［13］。Spry1，Spry2，Btg2 对 Ｒas 信号通
路的抑制作用之前的文献也有相关的报道。
4 自我调节环路在胶质瘤研究中的展望
关于miＲ -2 1与 AP -1形成的自我调节环路在

图 1 miＲ-21 与 AP-1 构成的自我调节环路线路图

非小细胞癌，肝细胞癌，人胚肺成纤维上皮细胞中

都有研究，但是目前在胶质瘤中相关的研究较少。
2011 年 Kwak 在缺少 PTEN 的胶质瘤研究中发现，
miＲ-21 的高表达 Spry2 ( miＲ-21 的直接靶点) 最终
影响了胶质瘤的侵袭性［16］。进一步的研究表明:
利用亚硝酸盐诱导人胚肺成纤维上皮细胞的 miＲ-
21 上调，激活 miＲ-21 -Spry1 -EＲK / NF-kB 和 miＲ-
21 -Pdcd4 -JNK / c-Jun，两条自我调节的环路［25］。胶
质瘤的研究中同样存在 EＲK 的磷酸化，EＲK 可以
使 c-jun 磷酸化。胶质瘤中是否也激活了 miＲ-21 /
AP-1 这条自我调节环路，存在 PDCD4 以及 SPＲY2
的持续激活有待于将来研究的进一步证实。另外
有研究表明: miＲ-21 的表达水平和胶质瘤的等级
关系密切。Lei 利用 qＲT-PCＲ 验证了 93 列不同级
别的胶质瘤组织中 miＲ-21 的表达水平后发现: 高
级别胶质瘤( WHOIII-IV ) 中 miＲ-21 的表达明显高
于低级别胶质瘤 ( WHOI-II ) ［17］。有意思的是在胶
质瘤的研究中，miＲ-21 的高表达造成 SPＲY2 的低
表达和细胞的侵袭转移密切相关，SPＲY2 蛋白水平
在 WHOII-IV 的胶质瘤的组织中下降了 79 ． 7% ; 在
缺乏 PTEN 的情况下 HA 通过诱导 miＲ-21 在胶质
瘤中表达上调，从 而 抑 制 SPＲY2 的 表 达，使 得
ＲAS / MAPK 信号的通路的振幅扩大、持续时间延长
从而促进 MMP-9 的分泌，细胞的侵袭性增强［16］。
两个自我调节环路存在许多相同的节点，是否存在

序贯激活的过程，通过 miＲ-21 构成的自我调节的
环路，让信号通路的作用持续，同时让信号呈现持

续放大的效果。它对胶质瘤的恶性进展发挥了多
大的作用，抑制这条环路会不会抑制肿瘤的恶性进

展，让胶质瘤的级别阻滞在某一期，还需要进一步

研究。miＲ-21 还存在许多的直接靶点，同时也存
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在多个因子直接影响 miＲ-21 的表达，是否会构成
新的环路影响胶质瘤的进展。而这些环路在胶质
瘤中所起的作用还知之甚少，有待进一步的研究。

综上所述，miＲ-21 的表达和 Ｒas 信号通路所构
成的调节环路与肿瘤的增殖、凋亡、侵袭密切相
关。但目前对 miＲ-21 的认识非常有限，对其在转
录调控机制、靶基因、及其对靶基因的作用机制还
不是很清楚，miＲ-21 在调控的自我调节环路中发
挥的作用有待进一步的探索。

参 考 文 献

［1］ Makeyev EV，Maniatis T ． Multilevel regulation of gene ex-

pression by microＲNAs ． Science，2008，319 ( 5871 ) :

1789 -1790 ．

［2］ Alder H，Taccioli C，Chen H，et al ． Dysregulation of miＲ-

31 and miＲ-21 induced by zinc deficiency promotes esophage-

al cancer ． Carcinogenesis，2012，33 ( 9 ) : 1736 -1744 ．

［3］ Lee JH，Voortman J，Dingemans AM，et al ． MicroＲNA ex-

pression and clinical outcome of small cell lung cancer ． PLoS

One，2011，6 ( 6 ) : e21300 ．

［4］ Grunder E，D’Ambrosio Ｒ，Fiaschetti G，et al ． MicroＲ-

NA-21 suppression impedes medulloblastoma cell migration ．

Eur J Cancer，2011，47 ( 16 ) : 2479 -2490 ．

［5］ Schramedei K，Morbt N，Pfeifer G，et al ． MicroＲNA-21

targets tumor suppressor genes ANP32 A and SMAＲCA4 ．

Oncogene，2011，30 ( 26 ) : 2975 -2985 ．

［6］ Chan JA，Krichevsky AM，Kosik KS ． MicroＲNA-21 is anan-

tiapoptotic factor inhuman glioblastomacells ． Cancer Ｒes，

2005，65 ( 14 ) : 6029 -6033 ．

［7］ Si ML， Zhu S，Wu H， et al ． miＲ-21 -mediated tumor

growth ． Oncogene，2007，26 ( 19 ) : 2799 -2803 ．

［8］ Lankat -Buttgereit B，Ｒüdiger Gke ． The tumoursuppressor

Pdcd4 : recent advances in the elucidation of function and

regulation ． BiolCell，2009，101 ( 6 ) : 309 -317 ．

［9］ Fischer N，Goke F，Splittstosser V，et al ． Expression of

programmed cell death protein 4 ( PDCD4 ) and miＲ-21 in

urothelial carcinoma ． Biochem Biophys Ｒes Commun，2012，

417 ( 1 ) : 29 -34 ．

［10］ Cao Z，Yoon JH，Nam SW，et al ． PDCD4 expression in-

versely correlated with miＲ-21 levels in gastric cancers ． J

Cancer Ｒes Clin Oncol，2012，138 ( 4 ) : 611 -619 ．

［11］ Lu Z，Liu M，Stribinskis V，et al ． MicroＲNA-21 promotes

celltransformation by targeting the programmed cell death 4

gene ． Oncogene，2008，27 ( 31 ) : 4373 -4379 ．

［12］ Asangani IA，Ｒasheed SA，Nikolova DA，et al ． MicroＲNA-

21 ( miＲ-21 ) post -transcriptionally downregulates tumor sup-

pressorPdcd4 and stimulates invasion， intravasation and me-

tastasis incolorectal cancer ． Oncogene，2008，27 ( 15 ) :

2128 -2136 ．

［13］ Hatley ME，Patrick DM，Garcia MＲ，et al ． Modulation of

K-Ｒas-dependent lungtumorigenesis by MicroＲNA-21 ． Canc-

er Cell，2010，18 ( 3 ) : 282 -293 ．

［14］ Gabriely G，Wurdinger T，Kesari S，et al ． MicroＲNA 21

promotes glioma invasionby targeting matrix metalloproteinase

regulators ． Mol Cell Biol，2008，28 ( 17 ) : 5369 -5380 ．

［15］ Zhu Q，Wang Z，Hu Y，et al ． miＲ-21 promotes migration

and invasion by the miＲ-21 -PDCD4 -AP-1 feedback loop in

human hepatocellular carcinoma ． Oncol Ｒep， 2012， 27

( 5 ) : 1660 -1668 ．

［16］ Kwak HJ，Kim YJ，Chun KＲ， et al ． Downregulation of

Spry2 by miＲ-21 triggers malignancy in human gliomas ． On-

cogene，2011，30 ( 21 ) : 2433 -2442 ．

［17］ Han L，Yue X，Zhou X，et al ． MicroＲNA-21 Expression is

regulated by β-catenin / STAT3 Pathwayand Promotes Glioma

Cell Invasion by Direct Targeting ＲECK ． CNS Neurosci Ther，

2012，18 ( 7 ) : 573 -583 ．

［18］ Goldfinger LE ． Choose your own path : specificity in Ｒas GT-

Pase signaling ． Mol Biosyst，2008，4 ( 4 ) : 293 -299 ．

［19］ Shaul YD，Seger Ｒ ． The MEK / EＲK cascade : from signaling

specificity to diverse functions ． Biochim Biophys Acta，

2007，1773 ( 8 ) : 1213 -1226 ．

［20］ McCubrey JA，Steelman LS，Chappell WH，et a1 ． Ｒoles of

the Ｒaf / MEK / EＲK pathway in cell growth，malignant trans-

formation and drug resistance ． Biochim Biophys Acta，

2007，1773 ( 8 ) : 1263 -1284 ．

［21］ Talotta F，Cimmino A，Matarazzo MＲ，et al ． An autoregula-

tory loop mediated by miＲ-21 and PDCD4 controls the AP-1

activity in ＲAS transformation ． Oncogene，2009，28 ( 1 ) :

73 -84 ．

［22］ Hwang SK，Jin H，Kwon JT，et al ． Aerosol -deliveredpro-

grammed cell death 4 enhanced apoptosis，controlled cell cycle

and suppressed AP-1 activity in the lungs of AP-1 luciferase

reporter mice ． Gene Ther，2007，14 ( 18 ) : 1353 -1361 ．

［23］ Yang HS，Jansen AP，Komar AA，et al ． The transformation

suppressor Pdcd4 is a novel eukaryotic translation initiation

factor 4 A binding protein that inhibits translation ． Mol Cell

Biol，2003，23 ( 1 ) : 26 -37 ．

［24］ Wang Q，Zhang Y，Yang HS ． Pdcd4 knockdown up -regu-

lates MAP4 K1 expression and activation of AP-1 dependent

transcription through c -Myc ． Biochim Biophys Acta，2012，

1823 ( 10 ) : 1807 -1814 ．

［25］ Shen L，Ling M，Li Y， et al ． Feedback Ｒegulations of

miＲ-21 and MAPKs via Pdcd4 and Spry1 Are Involved in

Arsenite -Induced CellMalignant Transformation ． PLoS One，

2013，8 ( 3 ) : e57652 ．

·093·

Journal of International Neurology and Neurosurgery 2013，40 ( 4 )


