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　 　 ［摘要］ 　 肝细胞癌（ＨＣＣ）是全球第五大侵袭性恶性肿瘤，大部分患者因为肿瘤转移而导致预后不佳，若能早期发现转移

灶，并通过分子靶点有效抑制 ＨＣＣ 的转移，可显著改善肝癌患者愈后。 现已证明，上皮⁃间质转换（ＥＭＴ）及细胞外基质重塑是

肝癌细胞发生转移的重要影响因素，而 ｍｉＲＮＡ 可影响肝癌细胞这两种生物学行为， 但其具体机制仍有许多未知处，需要进一

步探究。 文章主要就 ｍｉＲＮＡ 通过 Ｗｎｔ 及 ＴＧＦ⁃β 通路影响肝癌细胞 ＥＭＴ 及细胞外基质重塑的研究进展进行综述。
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０　 引　 　 言

肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＨＣＣ）是全

球最常见的恶性肿瘤之一，并已成为肿瘤相关死亡

的第三大原因［１］。 早期肝细胞癌可以通过手术治

愈。 但是，由于早期症状不典型和缺乏合适的诊断

工具，大多数患者确诊时已经处于Ⅲ期，伴有远处

转移，不再适合手术，只能通过靶向治疗或者介入

治疗延长生存时间。 若能够早期发现转移灶，并通

过分子靶点有效抑制 ＨＣＣ 的转移，对于提高患者生

存率及改善预后具有重要意义。 本文主要就 Ｍｉ⁃
ｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡｓ）通过 Ｗｎｔ（Ｗｉｎｇｌｅｓｓ ／ Ｉｎｔ１）及转化

生长因子 β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ β， ＴＧＦ⁃β）通
路影响肝癌细胞上皮⁃间质转换 （ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎ⁃
ｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）及细胞外基质重塑的研究进

展作一综述。

１　 ＨＣＣ 转移机制

ＨＣＣ 转移涉及五个经典步骤，包括邻近组织的
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局部侵入，血管内渗透，循环系统中的存活，外渗，
以及肝（肝内）或远端器官（肝外）的异常定植。 很

多时候，肿瘤迁移和侵袭与 ＥＭＴ 紧密相关。 ＥＭＴ
的特点是细胞表面上皮表型减少和间质表型增多，
细胞骨架重构、间叶细胞的表型增加、细胞⁃细胞间

或细胞⁃基质间的黏附性减弱、细胞的移动能力增强

等改变，肿瘤细胞从极性上皮样细胞转变为间充质

表型细胞［２］。 通过 ＥＭＴ，肿瘤细胞的细胞间黏附降

低、运动能力增加，获得从原位向周围侵袭的能力，
最终进入血液和淋巴途径转移到远处形成新的病

灶。 这一过程与多种生长因子（ＥＧＦ、ＦＧＦ、ＴＧＦ⁃β
等）和转录因子有关，包括 Ｓｎａｉｌ（ Ｓｎａｉｌ ／ Ｓｌｕｇ）家族，
ＺＥＢ （ ＺＥＢ１ ／ ＺＥＢ２ ） 家 族 和 ＨＬＨ 家 族 （ Ｔｗｉｓｔ１ ）
等［３⁃５］。 这些转录因子作用于 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 启动子，抑
制其转录。 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 的表达缺失，能进一步激活间

质细胞相关基因，如波形蛋白和 Ｎ 型钙黏蛋白的转

录及表达，从而引起细胞形态的改变，促进了肿瘤

细胞的运动能力和侵袭能力［６］。 此外，肿瘤细胞周

围的微环境发生变化，也是肿瘤发生转移的重要原

因之一。

２　 ＭｉＲＮＡ 与 ＨＣＣ 转移

ｍｉＲＮＡｓ 是一组高度保守的小型非编码 ＲＮＡ，
由 ２０～ ２２ 个核苷酸组成，负责基因的转录后调控。
成熟的 ｍｉＲＮＡ 进入 ＲＮＡ 诱导的沉默复合体中，单
链 ｍｉＲＮＡ 在输入蛋白 ＸＰＯ８ 的介导下与靶 ｍＲＮＡ
分子结合，随后 ｍＲＮＡ 在复合体中的核酸内切酶 ａｒ⁃
ｇｏｎａｕｔｅ 的作用下被分解。 在动物细胞内，ｍｉＲＮＡ 与

靶 ｍＲＮＡ 的结合位点不完全互补，ｍｉＲＮＡ 通过靶向

结合 ｍＲＮＡｓ 的 ３′ＵＴＲ，少部分则靶向 ｍＲＮＡ 的 ５′
ＵＴＲ，导致 ｍＲＮＡ 翻译抑制，从而调节转录后基因表

达［７］。 因此，ｍｉＲＮＡ 通过靶向多种基因参与调节各

种生物活性。 越来越多的研究表明，ｍｉＲＮＡ 的失调

与各种癌症的发展和进展相关，并作为癌基因或肿

瘤抑制因子发挥作用。 失调的 ｍｉＲＮＡ 被认为是癌

症临床诊断和预后的有用生物标志物，也是癌症治

疗的潜在治疗靶点［８］。 然而，ｍｉＲＮＡ 调节网络在

ＨＣＣ 发生、发展中的机制细节仍然很大程度上未

知。 近来研究发现，ｍｉＲＮＡ 通过调节多种信号通路

参与了肿瘤细胞的转移过程，如 Ｗｎｔ、ＴＧＦ⁃β 信号通

路等，同时微环境在 ＨＣＣ 转移中也起到重要作用。
２．１　 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路与 ＨＣＣ 转移 　 在

正常成熟细胞中，Ｗｎｔ 通路处于关闭状态。 β⁃连环

蛋白（β⁃ｃａｔｅｎｉｎ）是细胞表面钙黏蛋白复合物的一

种成分，胞浆中的 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 大部分与突出于细胞膜

的 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 结合，形成 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ／ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 复合

体，再与肌动蛋白骨架相连，介导细胞间黏附，调节

肿瘤细胞的侵袭和转移能力［９］。 目前发现 Ｗｎｔ 信
号途径激活有三条途径：Ｗｎｔ ／ Ｃａ２＋途径、平面细胞极

性途径和正规 Ｗｎｔ 途径。 当 Ｗｎｔ 基因在肿瘤中被

异常激活，其蛋白与胞膜卷曲蛋白（ ｆｒｉｚｚｌｅｄ， Ｆｚ）受

体结合，激活松散蛋白（ｄｉｓｈｅｖｅｌｌｅｄ， Ｄｓｈ），进而抑制

ＧＳＫ３β ／ ＡＰＣ ／ Ａｘｉｎ 复合物对 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的磷酸化，降
低了 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的磷酸化降解，胞质中聚集增多的 β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 转进入细胞核，与核内转录因子 Ｔ 淋巴细胞

因子（Ｔ⁃ｃｅｌｌ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ， ＴＣＦ） ／淋巴

样增强因子发生作用，激活下游众多靶基因如 ｃ⁃
ＭＹＣ 和 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 的过度表达， 从而诱导 ＨＣＣ 的

ＥＭＴ 过程［１０⁃１１］。
许多 ｍｉＲＮＡ 可直接与 Ｗｎｔ 信号通路中的细胞

因子 相 互 作 用。 如 ｍｉＲ⁃７６６⁃３ｐ 可 与 Ｗｎｔ３ａ 的

ｍＲＮＡ 结合，下调 Ｗｎｔ３ａ 的表达，从而通过 Ｗｎｔ ／
ＰＲＣ１ 正向调节环抑制 ＨＣＣ 细胞的侵袭和迁移［１２］。
在 ＨＣＣ 中，高表达的 Ｗｎｔ３ａ 往往与预后不良相关。
ｍｉＲ⁃５０４、 ｍｉＲ⁃５４２⁃３ｐ、 ｍｉＲ⁃４８５⁃５ｐ 可 与 Ｆｒｉｚｚｌｅｄ ７
（ＦＺＤ７）的 ｍＲＮＡ 的 ３′⁃ＵＴＲ 区域结合，负向调控其

表达，从而抑制 ＨＣＣ 细胞中 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的核转位，阻
止细胞核中 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的积累和 Ｗｎｔ 信号的激

活［１３⁃１６］。 Ｆｒｉｚｚｌｅｄ ５（ＦＺＤ５）也是 Ｗｎｔ 的共同受体，
ｍｉＲ⁃１３２４ 直接靶向 ＦＺＤ５ ｍＲＮＡ，抑制 ＨＣＣ 中 Ｗｎｔ ／
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的激活［１７］。 ＧＳＫ３β 是 Ｗｎｔ ／ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的重要成员，可以通过在 Ｓｅｒ３３，
Ｓｅｒ３７ 和 Ｔｈｒ４１ 处磷酸化使 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 降解。 生物信

息学分析预测 ＧＳＫ３β 上存在 ｍｉＲ⁃１２４６、ｍｉＲ⁃２６ａ⁃５ｐ
的潜在结合位点。 体外实验证实这两个 ｍｉＲＮＡ 可

以直接与 ＧＳＫ３β ｍＲＮＡ 结合，抑制其转录后翻译，
从而促进 β⁃ｃａｔｅｎｔｉｎ 通路的激活。 临床数据也验证

了在肝癌组织中 ｍｉＲ⁃１２４６、ｍｉＲ⁃２６ａ⁃５ｐ 表达明显上

升，与肿瘤临床分期及预后呈负相关［１８⁃１９］。
除直接影响通路中的细胞因子外，ｍｉＲＮＡ 还可

作用于一些与 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路存在相互作

用的细胞因子。 分泌的分泌性卷曲相关蛋白

（ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｆｒｉｚｚｌｅｄ⁃ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＳＦＲＰ）是一种可溶

性的分泌性糖蛋白， 位于染色体 ８ｐ１２⁃１１􀆰 １，可与
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卷曲受体竞争 Ｗｎｔ 蛋白［２０］。 ｍｉＲ⁃２７ａ 与 ＳＦＲＰ１ 的

ｍＲＮＡ 结合，在转录后水平抑制其表达。 ＳＦＲＰ１ 的

表达降低会导致更多的 Ｗｎｔ 蛋白与 Ｆｚ 受体结合，进
而促进 ＥＭＴ 发生［２１］。 ＦＯＸＯ３ａ 是 Ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ Ｏ
（ＦＯＸＯ）转录因子家族的成员，可与 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 结合，
是一种肿瘤抑制基因。 ＦＯＸＯ３ａ 与 ＴＣＦ 竞争 β⁃ｃａｔｅ⁃
ｎｉｎ，减少 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ／ ＴＣＦ 复合物的形成，抑制 Ｗｎｔ ／
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路的下游信号传导。 ｍｉＲ⁃１８２⁃５ｐ 与

ＦＯＸＯ３ａ ｍＲＮＡ 的 ７２⁃７９ 位点存在互补序列，在转录

后水平抑制 ＦＯＸＯ３ａ 表达，进而增强 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 与

ＴＣＦ４ 之间的相互作用，促进 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路的

激活。 此外，β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的表达增多会反过来促进

ｍｉＲ⁃９６，ｍｉＲ⁃１８２ 和 ｍｉＲ⁃１８３ 的转录，形成 Ｗｎｔ ／ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ⁃ｍｉＲＮＡ 正反馈环，进一步诱导肝细胞癌发生

和进展［２２］。
有的 ｍｉＲＮＡ 会同时对两种及以上的细胞因子

产生影响。 ｍｉＲ⁃５００ａ 可直接结合 ＳＦＲＰ２ 和 ＧＳＫ⁃
３βｍＲＮＡ 的 ３′⁃ＵＴＲ，同时增强 Ｗｎｔ 蛋白与卷曲受体

的结合并减少 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的降解，增加 Ｗｎｔ 通路下游

靶点的激活［２３］。 有的 ｍｉＲＮＡ 还可同时影响多个信

号通路。 ＨＭＧＡ２ 是一种高迁移率 Ａ 族蛋白质的

膜，是一种非组蛋白染色质结合蛋白，参与调节各

种类型癌症发生和进展。 与正常组织相比，ＨＭＧＡ２
在各种类型的肿瘤组织中都表达增加，在肝细胞癌

中也是如此。 ｍｉＲ⁃３３７ 可通过结合 ＨＭＧＡ２ 来抑制

ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 和 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的激活，发挥

抑癌基因的作用［２４］。
２．２　 ＴＧＦ⁃β通路　 ＴＧＦ⁃β 是转化生长因子的一个

重要亚类，其家族庞大，包括 ９ 个亚族，共 ２７ 类因

子，参与调节胚胎发育过程中的 ＥＭＴ 现象。 其机制

主要是通过 Ｓｍａｄ 依赖通路和非 Ｓｍａｄ 依赖通路完

成的。 Ｓｍａｄ 蛋白存在于胞质中，是由 Ｓｍａｄ 基因编

码的相对分子质量为 ４２ ０００ ～ ６０ ０００ Ｄａ 的蛋白质

分子。 作为 ＴＧＦ⁃β 受体复合物的下游信号调节蛋

白， Ｓｍａｄｓ 蛋白家族可将信号由胞膜传导至胞核，
从而调控基因转录。 典型的 Ｓｍａｄ 依赖通路诱导的

ＥＭＴ 过程如下： ＴＧＦ⁃β 首先与肿瘤细胞膜上的

ＴＧＦ⁃βⅡ 型受体（ＴｐＲⅡ）结合， 通过 ＴｐＲⅡ激酶使

ＴＧＦ⁃βⅠ型受体 （ ＴｐＲⅠ） 磷酸化后激活下游的

Ｓｍａｄ２ ／ ３， 磷酸化的 Ｓｍａｄ２ ／ ３ 再与胞内的 Ｓｍａｄ４ 结

合形成三聚体， 进入细胞核， 并与 ＤＮＡ 结合而发生

相互作用， 促使 ＥＭＴ 形成。 而非 Ｓｍａｄ 依赖通路

中，活性 ＴＧＦ⁃β 受体则激活 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ，ＥＲＫ，ＪＮＫ ／
ｐ３８ 和 ＲｈｏＡ 等信号通路，诱导其下游转录。 异常的

ＴＧＦ⁃β 表达是肿瘤发展的罪魁祸首之一。 最初，是
抑制细胞生长并诱导细胞凋亡的肿瘤抑制因子。
然而，在肿瘤进展的后期阶段，ＴＧＦ⁃β 充当肿瘤启动

子，与肿瘤侵袭性的增强和远处转移相关［２５］。
根据 ｍｉＲＮＡ 靶基因的多样性，靶标预测表明

ＴＧＦ⁃β 信号传导途径中的许多个组分都被 ｍｉＲＮＡ
靶向。 通过实验，已经证实多种 ｍｉＲＮＡ 通过靶向配

体、受体、Ｓｍａｄ 蛋白和非 Ｓｍａｄ 依赖通路中的组分调

节 ＴＧＦ⁃β 信号通路的激活。 ｍｉＲ⁃１４２、ｍｉＲ⁃５４２⁃３ｐ
可通过直接靶向 ＴＧＦ⁃β１ 的 ３′ＵＴＲ，抑制 ＴＧＦ⁃β１ 的

翻译，从而抑制 ＴＧＦ⁃β 信号通路的激活。 在 ＨＣＣ
中，ｍｉＲ⁃５４２⁃３ｐ 的表达减少、而 ｍｉＲ⁃１４２ 发生甲基

化，进一步诱发肿瘤的进展［２６］。 许多 ｍｉＲＮＡ 与

ＴＧＦ⁃β 受体结合，特别是 ＴＧＦ⁃βⅡ型受体（ＴｐＲⅡ），
如 ｍｉＲ⁃３０２ｄ、ｍｉＲ⁃５９０⁃５ｐ 等。 这些 ｍｉＲＮＡ 与 ＴｐＲ
Ⅱ受体 ｍＲＮＡ 结合，抑制其翻译，从而抑制 ＴＧＦ⁃β
通路下游因子的激活，从而抑制 ＨＣＣ 细胞的 ＥＭＴ
过程［２７⁃２８］。
２．３　 Ｓｍａｄ 依赖通路 　 ＳＭＡＤ 蛋白是 Ｓｍａｄ 依赖通

路中的关键节点，许多 ｍｉＲＮＡ 均靶向 ＳＭＡＤ 蛋白，
ｍｉＲ⁃１４２ 就是其中之一。 可与 ＳＭＡＤ３ 的 ｍＲＮＡ 结

合，从而抑制 ＴＧＦ⁃β 的激活。 经过研究发现，在

ＨＣＣ 的发展过程中，ｍｉＲ⁃１４２ 在 ＨＣＣ 细胞中过度甲

基化，导致其表达显著减少，促进肿瘤的转移［２９］。
而 ｍｉＲ⁃１２５ｂ 则可抑制 ＳＭＡＤ２ 及 ＳＭＡＤ４ 的翻译，从
而削弱 ＥＭＴ 和相关性状［３０］。

Ｆｏｓ 相关抗原 ２（ＦＯＳＬ２ ／ ＦＲＡ２）与 ＦＯＳ 异二聚

体和 Ｊｕｎ 同源二聚体一起构成 ＡＰ⁃１ 转录因子家族。
ＦＯＳＬ２ 促进侵袭性肿瘤生长，在 ＴＧＦ⁃β 信号通路的

调节中起重要作用，在 ＨＣＣ 中 Ｆｏｓ 水平明显升高。
ｍｉＲ⁃１３３ａ 通过靶向 ＦＯＳＬ２ 影响 Ｓｍａｄ３ 蛋白的表达，
从而抑制 ＨＣＣ 的转移［３１］。

ｍｉＲ⁃１４５ 通过 ＨＣＣ 中 Ｓｍａｄ３ 的特定结构域特

异性磷酸化，产生 ｐＳｍａｄ３Ｃ 从而抑制肿瘤进展。 而

ｍｉＲ⁃２１ 通过 ＥＲＫ１ ／ ２ ／ ＭＡＰＫ 促进肿瘤的增殖和转

移。 反之，ｐＳｍａｄ３Ｃ 的增加又导致 ｍｉＲ⁃１４５ 表达上

调及 ｍｉＲ⁃２１ 下调，从而进一步抑制肿瘤进展［３２］。
２．４　 非 Ｓｍａｄ 依赖通路 　 ＴＧＦ⁃β 信号通路的下游

转录因子同时调节许多 ｍｉＲＮＡ 的转录，如 ｍｉＲ⁃２００
家族、 ｍｉＲ⁃２０３ 和 ｍｉＲ⁃２１６ ／ ２１７ 等。 ＴＧＦ⁃β 信 号
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通路下游的转录因子 ＺＥＢ 家族等均可抑制其转录。
ＴＧＦ⁃β 信号通路和 ｍｉＲＮＡ 途径相互影响，形成反馈

调节环。 ＺＥＢ 家族包括 ＺＥＢ１，ＺＥＢ２，Ｓｎａｉｌ１ 和 Ｓｌｕｇ，
在调节生理和病理性 ＥＭＴ 中发挥核心作用。 在

ＥＭＴ 过程中，ＺＥＢ１ 不仅可与 Ｅ⁃钙黏蛋白启动子的

Ｅ⁃ｂｏｘ 元件结合来抑制 Ｅ⁃钙黏蛋白转录，还可激活

间充质基因。
ＭｉＲ⁃２００ 家族是最经典的调控 ＥＭＴ 的 ｍｉＲＮＡ

家族。 其包含五个 ｍｉＲＮＡ： ｍｉＲ⁃２００ｂ、 ｍｉＲ⁃２００ｃ、
ｍｉＲ⁃４２９、 ｍｉＲ⁃２００ａ、 ｍｉＲ⁃１４１。 分 别 由 ｍｉＲ⁃２００ｂ ／
２００ａ ／ ４２９ 和 ｍｉＲ⁃２００ｃ ／ １４１ 两个簇转录，这两个簇的

启动子区域存在 ＺＥＢ 型 Ｅ⁃ｂｏｘ 元件，当发生 ＥＭＴ 时

被 ＴＧＦ⁃β 诱导的转录抑制因子 ＺＥＢ１ 和 ＺＥＢ２ 抑

制。 相反，ｍｉＲ⁃２００ 家族靶向 ＺＥＢ１ ／ ２ 的 ３′⁃ＵＴＲ。
因此，ＺＥＢ１ ／ ２ 和 ｍｉＲ⁃２００ 家族形成双向负反馈环。
此外，ｍｉＲ⁃２００ 家族还通过调节 Ｒｈｏ⁃ＲＯＣＫ 信号传

导、黏着斑、基质金属蛋白酶等 ＥＭＴ 的关键转录因

子来维持上皮特性并防止转移。 另外，ｍｉＲ⁃２０５、
ｍｉＲ⁃１０１ 也存在类似的机制［３３］。

在 ＨＣＣ 中，ｍｉＲ⁃６３０ 作为肿瘤抑制因子靶向

Ｓｌｕｇ 抑制 ＨＣＣ 的转移。 在 ｍｉＲ⁃６３０ 转录起始位点

上游的 １􀆰 ０⁃ｋｂ 区域存在 ＳＰ１ 和 ｃ⁃Ｊｕｎ 的响应元件。
ＴＧＦ⁃β 通过 Ｅｒｋ ／ ＳＰ１ 和 ＪＮＫ ／ ｃ⁃Ｊｕｎ 信号通路抑制

ｍｉＲ⁃６３０ 转录，从而间接上调 Ｓｌｕｇ，促进 ＨＣＣ 细胞运

动和侵袭。 除调节信号传导，部分 ｍｉＲＮＡ 可直接影

响钙黏蛋白的翻译。 ｍｉＲ⁃１９９ｂ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１９４ 可直接

靶向 Ｎ⁃钙粘蛋白的 ３′⁃ＵＴＲ 端，从而显着抑制 ＨＣＣ
细胞中 Ｎ⁃钙黏蛋白的表达，抑制 ＨＣＣ 细胞的转移。
此外 ｍｉＲ⁃１９９ｂ⁃５ｐ 还可抑制 ＴＧＦ⁃β１ 激活的 Ａｋｔ 磷
酸化，ＴＧＦ⁃β１ 通过 Ａｋｔ 磷酸化诱导 Ｎ⁃钙黏蛋白过

度表达。 同时 ＴＧＦ⁃β１ 还通过非 Ｓｍａｄ 信号传导途

径 ｍｉＲ⁃１９９ｂ⁃５ｐ 下调，形成了一个调节环［３４⁃３５］。
ｍｉＲ⁃３４ ／ ｍｉＲ⁃４４９ 家族由 ６ 个同源成员组成：

ｍｉＲ⁃３４ａ，ｍｉＲ⁃３４ｂ，ｍｉＲ⁃３４ｃ，ｍｉＲ⁃４４９ａ，ｍｉＲ⁃４４９ｂ 和

ｍｉＲ⁃４４９ｃ。 ｍｉＲ⁃４４９ａ， ｍｉＲ⁃４４９ｂ 和 ｍｉＲ⁃４４９ｃ 均由

ＣＤＣ２０Ｂ 的第二个内含子中基因簇编码，由组蛋白

乙酰化共同调节，以细胞系依赖性方式调节 ＳＯＸ４。
转录因子 ＳＯＸ４ 的生理功能是调节胚胎发育过程中

的发育过程，如调节纤毛发生和胆管形成。 临床研

究发现，ＨＣＣ 标本中 ＳＯＸ４ 是表达明显上升。 而

ＳＯＸ４ 转录因子受 ＴＧＦ⁃β 下游的 Ｓｍａｄ２ 和 Ｓｍａｄ３ 直

接调控，ＳＯＸ４ 过表达是 ＴＧＦ⁃β 介导的上皮⁃间质

转化和细胞迁移的关键因素。 ｍｉＲ⁃４４９ 家族通过阻

止 ＴＧＦ⁃β 介导的 ＳＯＸ４ 过表达来干扰 ＴＧＦ⁃β 途径，
从而抑制细胞迁移［３６］。
２．５　 微环境与 ＨＣＣ 转移　 已有研究发现肿瘤微环

境对于多种癌症的转移是至关重要的。 虽然之前

的研究主要集中在 ｍｉＲＮＡ 对癌细胞内在特性的影

响，但最近的报道显示，ｍｉＲＮＡ 也可影响癌细胞与

其相关基质之间的相互作用。
在癌症的早期阶段，上皮样癌细胞分泌各种生

长因子活化成纤维细胞、降低 ＭＭＰｓ 表达，使癌细胞

外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）降解减缓，细胞基

质硬度增加。 活化的成纤维细胞还能通过调控胰

岛素样生长因子、角化细胞生长因子等促进肿瘤细

胞生长、抑制凋亡。 之后，成纤维细胞表现出肌成

纤维细胞的特征，激活 ＴＧＦ⁃β 通路等促进细胞发生

ＥＭＴ，并产生 ＦＧＦ⁃２ 等因子促进血管生成。 此外，
ＣＡＦ 还上调赖氨酰氧化酶 （ ｌｙｓｙｌ ｏｘｉｄａｓｅ，ＬＯＸ） 表

达、分泌胶原蛋白Ⅰ，Ⅱ，Ⅴ，Ⅸ形成胶原纤维，进一

步重塑和增强 ＥＣＭ。 由于过度的增殖和生长，肿瘤

核心区域开始缺氧，癌细胞分泌血管内皮生长因子

和结缔组织生长因子增加，增强血管生成并向周围

浸润。 当癌细胞发生 ＥＭＴ 时，会产生 ＣＳＦ⁃１，吸引

巨噬细胞至肿瘤部位，产生 ＥＧＦ，ＩＬ⁃３３ 等进一步促

进转移。 在肿瘤边缘，基质细胞还会排列成胶原

束，肿瘤细胞经此向周围转移。 到了后期，癌细胞

反而会上调基质金属蛋白酶、解聚素⁃金属蛋白酶等

表达，降解基质，从而渗入淋巴结和血管向远处

转移。
ＬＯＸ 是一种分泌的铜依赖性胺氧化酶，其在翻

译后催化 ＥＣＭ 中胶原蛋白或弹性蛋白交联。 ＬＯＸ
氧化胶原，使肽基赖氨酸和羟基赖氨酸残基脱氨基

形成肽氨基己二酸半醛（烯丙基），随后凝聚。 赖氨

酰氧化酶样 （ ＬＯＸＬ） １⁃４ 蛋白与 ＬＯＸ 作用类似。
ＬＯＸＬ２ 介导的 ＥＣＭ 重塑导致 ＲＯＣＫ 的活化并随后

增强 ＨＣＣ 局部侵袭。 ｍｉＲ⁃２６ 和 ｍｉＲ⁃２９ 协同抑制

ＬＯＸＬ２ 表达，而这两种 ｍｉＲＮＡ 在发生转移的 ＨＣＣ
中明显下调。 此外 ｍｉＲ⁃２６ 和 ｍｉＲ⁃２９ 不仅在 ＨＣＣ
中失调，而且在其他癌症中也被失调。 最近在乳腺

癌中证实，ＧＡＴＡ 结合蛋白 ３ 介导的 ｍｉＲ⁃２９ｂ 抑制

了一组前转移基因，这些基因主要为 ＨＩＦ 靶点［３７］。
ＩＬ⁃３４ 鉴定为 ｍｉＲ⁃２８⁃５ｐ 的直接靶标，ｍｉＲ⁃２８⁃

５ｐ 可抑制 ＩＬ⁃３４ 的分泌。 ＩＬ⁃３４ 被 ＨＣＣ 细胞分泌至

·０８２· 东南国防医药 ２０２０ 年 ５ 月第 ２２ 卷第 ３ 期　 Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈｅａｓｔ Ｃｈｉｎａ，Ｖｏｌ．２２，Ｎｏ．３，Ｍａｙ， ２０２０



细胞外后，与细胞膜上 ＣＳＦ⁃１Ｒ 结合，激活局灶性

黏附激酶和细胞外信号相关的激酶 １ 和 ２（ＥＲＫ１ ／
２），吸引巨噬细胞作趋化性迁移，聚集至肿瘤细胞

附近。 招募的肿瘤相关巨噬细胞（ ｔｕｍｏｕｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，ＴＡＭ）分泌各种生长因子、血管生成因

子和 ＭＭＰｓ 等，增强肿瘤细胞的生长、侵袭和转移能

力，还可促进肿瘤血管生成。 同时， ＴＡＭ 可通过

ＴＧＦ⁃β 途径进一步抑制 ｍｉＲ⁃２８⁃５ｐ 的成熟，形成一

个正反馈环［３８］。

３　 结　 　 语

综上所述， 本文着重总结了 Ｗｎｔ、ＴＧＦ⁃β 信号

通路和包括 ｍｉＲ⁃２００ 家族在内的 ｍｉＲＮＡ 在 ＨＣＣ 转

移过程中的作用。 目前已经发现 ２ 万多种 ｍｉＲＮＡ，
其中与肿瘤相关的 ｍｉＲＮＡ 有近千种，但还存在着其

他未被发现的信号通路或新的 ｍｉＲＮＡ 参与肿瘤的

转移。 并且这些信号通路及 ｍｉＲＮＡ 之间存在着更

为复杂的协同或拮抗效应，这些都是需要我们更深

入地研究。 这些研究可增加我们对肿瘤侵袭和转

移机制的理解， 从而开发新的肿瘤治疗方法，为提

高患者生存率提供新的希望。
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ＡＫＴ ａｎｄ Ｗｎｔ ／ Î２ ⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ ｈｅｐａｔｏｃｅｌ⁃

ｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｈｉｇｈ⁃ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ＡＴ⁃

ｈｏｏｋ ２［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１８， ８（３）：４０５⁃４２１．

［２５］ 　 Ｍｉｙａｚｏｎｏ Ｋ， Ｅｈａｔａ Ｓ， Ｋｏｉｎｕｍａ Ｄ． Ｔｕｍｏｒ⁃ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ

ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β ｉｎ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｕｐｓ Ｊ

Ｍｅｄ Ｓｃｉ， ２０１２， １１７（２）：１４３⁃１５２．

［２６］ 　 Ｙｕ Ｑ， Ｘｉａｎｇ Ｌ， Ｙｉｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｓｓ⁃ｏｆ⁃ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃１４２ ｂｙ ｈｙ⁃

ｐｅｒｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ＴＧＦ⁃β⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｕｍｏｕｒ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｍｅ⁃

ｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｐｒｏｌｉｆ， ２０１７， ５

（５０）：４０５⁃４２１．

［２７］ 　 Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｘｕ Ｑ， Ｇｕｏ Ｆ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃３０２ｄ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｓ

ＴＧＦＢＲ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ

ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄ， ２０１６， ８ （ １３ ）：

６８１⁃６８７．

［２８］ 　 Ｊｉａｎｇ Ｘ，Ｘｉａｎｇ Ｇ，Ｗａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃５９０⁃５ｐ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ

ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＴＧＦ⁃β ＲＩＩ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌｓ， ２０１２， ３３ （ ６）：

５４５⁃５５１．

［２９］ 　 Ｙｕ Ｑ， Ｘｉａｎｇ Ｌ， Ｙｉｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｓｓ⁃ｏｆ⁃ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃１４２ ｂｙ ｈｙ⁃

ｐｅｒｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ＴＧＦ⁃β⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｕｍｏｕｒ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｍｅ⁃

ｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｐｒｏｌｉｆ， ２０１７， ９

（５０）：４０５⁃４２１．

［３０］ 　 Ｚｈｏｕ Ｊ， Ｘｉａｎｇ Ｌ， Ｙｉｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃１２５ｂ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｅｐｉ⁃

ｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔｓ ｓｔｅｍ⁃ｌｉｋｅ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ

ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｍａｌｌ ｍｏｔｈｅｒｓ ａｇａｉｎｓｔ ｄｅｃａｐｅｎｔａｐｌｅｇｉｃ ２ ａｎｄ ４［Ｊ］ ．

Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ， ２０１５， ６２（３）：８０１⁃８１５．

［３１］ 　 Ｓｕｎ Ｌ， Ｇｕｏ Ｚ，Ｓｕｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ⁃１３３ａ ａｃｔｓ ａｓ ａｎ ａｎｔｉ⁃ｏｎｃｏｇｅｎｅ

ｉｎ Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＦＯＳＬ２ ｔｈｒｏｕｇｈ ＴＧＦ⁃

β ／ Ｓｍａｄ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０１８，

１３（１０７）：１６８⁃１７６．

［３２］ 　 Ｗａｎｇ ＪＹ， Ｆａｎｇ Ｍ， Ｂｏｙｅ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃２１ ／

１４５ ａｎｄ Ｓｍａｄ３ ｄｏｍａｉｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ， ２０１７， ８（４９）：８４９５８⁃８４９７３．

［３３］ 　 Ｇｒｅｇｏｒｙ ＰＡ， Ｂｒａｃｋｅｎ ＣＰ， Ｂｅｒｔ ＡＧ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ ａｓ ｒｅｇｕｌａ⁃

ｔｏｒｓ ｏｆ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｃｙｃｌｅ， ２００８，

７（２０）：３１１２⁃３１１７．

［３４］ 　 Ｚｈｏｕ ＳＪ， Ｌｉｕ ＦＹ， Ｚｈａｎｇ ＡＨ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃１９９ｂ⁃５ｐ ａｔｔｅｎｕ⁃

ａｔｅｓ ＴＧＦ⁃β１⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｈｅｐａ⁃

ｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｂｒｉｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１７，３（８）：２３３⁃２４４．

［３５］ 　 Ｍｅｎｇ Ｚ，Ｘｉａｎｇ Ｌ， Ｙｉｎ Ｌ，ｅｔ ａｌ．ｍｉＲ⁃１９４ ｉｓ ａ ｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｃ ｅｐ⁃

ｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ

ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ， ２０１０， ５２（６）：２１４８⁃２１５７．

［３６］ 　 Ｓａｎｄｂｏｔｈｅ Ｍ， Ｂｕｕｒｍａｎ Ｒ， Ｒｅｉｃｈ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃４４９

ｆａｍｉｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＴＧＦ⁃β⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｂｙ

ｔａｒｇｅｔｉｎｇ， ＳＯＸ４［Ｊ］ ．Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０１７， ６６（５）：１０１２⁃１０２１．

［３７］ 　 Ｗｏｎｇ ＣＣ， Ｔｓｅ ＡＰ， Ｈｕａｎｇ ＹＰ，ｅｔ ａｌ． Ｌｙｓｙｌ ｏｘｉｄａｓｅ⁃ｌｉｋｅ ２ ｉｓ ｃｒｉｔ⁃

ｉｃａｌ ｔｏ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｎｉｃｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ， ２０１４， ６０ （ ５ ）：

１６４５⁃１６５８．

［３８］ 　 Ｚｈｏｕ ＳＬ， Ｈｕ ＺＱ， Ｚｈｏｕ ＺＪ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃２８⁃５ｐ⁃ＩＬ⁃３４⁃ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ

ｆｅｅｄｂａｃｋ ｌｏｏｐ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］ ．

Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ， ２０１６，６３（８）：１５６０⁃１５７５．

（收稿日期：２０１９⁃１１⁃１７；　 修回日期：２０２０⁃０１⁃１７）
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