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  [摘 要] 宫颈癌(CC)作为女性生殖系统中最常见的恶性肿瘤之一,其发生和发展涉及着多种调控机制。
微小RNA(miRNA)作为一种非编码RNA,在转录后水平上调节基因的表达并起着重要作用。miRNA-186
(miR-186)作为一种重要的miRNA,在CC中的异常表达与细胞的增殖、凋亡、侵袭等过程密切相关,并且在

CC细胞对化疗的敏感性中起着调节作用。该文将对 miR-186在CC发生和发展中的调控机制研究进展进行

综述。
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[Abstract] Cervical

 

cancer
 

(CC),one
 

of
 

the
 

most
 

common
 

malignant
 

tumors
 

in
 

the
 

female
 

reproductive
 

system,involves
 

various
 

regulatory
 

mechanisms
 

in
 

its
 

occurrence
 

and
 

development.MicroRNA
 

(miRNA),as
 

a
 

type
 

of
 

non-coding
 

RNA,plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

regulating
 

gene
 

expression
 

at
 

the
 

post-transcriptional
 

lev-
el.MiRNA-186

 

(miR-186),as
 

an
 

important
 

miRNA,is
 

closely
 

associated
 

with
 

abnormal
 

expression
 

in
 

CC
 

and
 

processes
 

such
 

as
 

cell
 

proliferation,apoptosis,and
 

invasion,and
 

it
 

also
 

plays
 

a
 

role
 

in
 

regulating
 

the
 

sensitivity
 

of
 

CC
 

cells
 

to
 

chemotherapy.In
 

this
 

review,we
 

will
 

summarize
 

the
 

research
 

progress
 

on
 

the
 

regulatory
 

mecha-
nisms

 

of
 

miR-186
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

CC.
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  宫颈癌(CC)是女性生殖系统中最常见的恶性肿

瘤之一,其发病率在妇科恶性肿瘤中排名第一。根据

2020年 全 球 癌 症 统 计 数 据 估 计,人 乳 头 瘤 病 毒

(HPV)的持续感染是导致CC的主要原因之一,由于

病毒癌基因的结构性表达,女性患者往往面临着高死

亡率和药物耐药性等严重威胁[1]。CC治疗早期以手

术为主,中、晚期以放疗为主,辅以化疗的综合治疗。
然而,对于复发转移性CC患者而言,可选择的治疗方

法相当有限,并且疗效和预后较差[2]。因此,寻找CC
发病的关键分子生物学机制对降低CC患者死亡率至

关重要。
微小RNA(miRNA)是一类非编码RNA,其长度

约为22个核苷酸。miRNA在转录后水平上调节基

因的表达。miRNA通过与靶信使RNA的3'非翻译

区(3'UTR)上的互补位点结合,促进靶信使RNA的

降解,从而有效地抑制其翻译[3]。有研究表明,在
HPV阳性的CC细胞中,内源性的E6/E7表达与多

种促增殖和抗凋亡的 miRNA浓度增加有关,特别是

miRNA-186(miR-186)作为一种重要的 miRNA 分

子,持续的E6/E7表达可维持CC细胞中miR-186-5p
的高表达水平[4]。此外,miR-186还通过调控多种下

游靶点及相关信号通路对CC的发生和发展产生影

响。本文将对miR-186在CC发生和发展中的调控机

制研究进展进行综述。
1 miR-186的生物学功能

  miR-186的发现可追溯到2003年,当时其首次

从人类SAOS-2细胞系中被鉴定出来[5]。该基因位

于1号染色体上的ZRANB2基因内含子8片段中[6]。
ZRANB2是一种存在于人体多个组织中的RNA结

合蛋白,在选择性剪接过程中发挥重要作用[7]。miR-
186作为一种重要的 miRNA分子,能够在多个组织

和细胞中表达,并参与多种生物学功能。
首先,miR-186在细胞增殖和凋亡调控中扮演重

要角色。有研究发现,miR-186作为肿瘤抑制因子能

够抑制细胞增殖,促进细胞凋亡,如 miR-186通过抑

制碱性螺旋-环-螺旋转录因子1(Twist1)表达来增强
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卵巢癌细胞凋亡[8],并且在乳腺癌中 miR-186的抗增

殖作用也依赖于Twist1[9]。在CC中 miR-186通过

下调 Kazrin
 

F表达来抑制细胞增殖并促进细胞凋

亡[10]。然而,miR-186也可具有促癌作用,如在子宫

内膜癌中 miR-186的过表达抑制了叉头转录因子1
的表达并损害细胞凋亡反应[11]。在皮肤鳞状细胞癌

中miR-186通过负调节凋亡蛋白酶激活因子-1和网

织吞噬调节器1的表达来促进癌细胞增殖并抑制细

胞凋亡[12-13]。
其次,miR-186在肿瘤细胞迁移和侵袭中也发挥

重要作用。癌细胞通过上皮细胞间质转化(EMT)获
得侵袭和转移能力,而 miR-186被证实是EMT的抑

制因子,如在骨肉瘤细胞中 miR-186通过下调缺氧诱

导因子-1α(HIF-1α)表达,增加E-钙粘蛋白并减少波

形蛋白的表达,从而诱导EMT逆转,减弱骨肉瘤细胞

的侵袭能力[14]。类似地,胃癌中 miR-186的上调可

能是由于HIF-1α的减少而抑制癌细胞的侵袭[15]。
此外,miR-186还影响细胞周期调节及肿瘤的血

管和淋巴管生成。miR-186通过调节G1-S期转变影

响细胞周期进程。而G1-S期转变受到多种因素的调

控,包括细胞周期蛋白D1(cyclin
 

D1)、细胞周期蛋白

依赖性激酶(CDK)和CDK抑制剂。在非小细胞肺癌

细胞中 miR-186下调cyclin
 

D1、CDK2、CDK6的表

达,以及抑制Rb蛋白的磷酸化[16]。在前列腺癌中,
前列腺素E合酶-1(PGES-1)/前列腺素E-2(PGE-2)
途径通过诱导血管内皮生长因子(VEGF)促进肿瘤血

管生成。miR-186的过表达通过靶向调控VEGF,抑
制PGES-1/PGE-2介导的新血管形成,从而抑制前列

腺癌生长[17]。在软骨肉瘤中 miR-186的表达抑制了

VEGF-C,从而抑制淋巴内皮细胞的迁移和淋巴管

形成[18]。
总之,miR-186在细胞增殖、凋亡、迁移、侵袭、细

胞周期及肿瘤的血管、淋巴管生成等方面均具有重要

的生物学功能。对 miR-186的深入研究有望为相关

疾病的治疗和预防提供新策略。
2 miR-186与下游靶点及相关通路在CC中的研究

进展

  miR-186的生物学功能主要通过调控其下游靶

点和相关信号通路来实现。胰岛素样生长因子-1
(IGF-1)在肿瘤发生和发展中扮演着至关重要的角

色,其通过调控细胞增殖等过程来影响肿瘤的病理过

程[19]。IGF-1基因位于12号染色体q23.2,包含7个

外显子,编码一种与胰岛素功能和结构类似的蛋白

质[20]。LU等[21]研究表明,miR-186-3p与IGF-1的

3'UTR结合,进而抑制IGF-1的表达。然而,另一项

研究发现,IGF-1基因敲除降低了磷脂酰肌醇-3激酶

(PI3K)蛋白的表达和蛋白激酶
 

B(Akt)的磷酸化,而
miR-186-3p的抑制剂则提高了PI3K蛋白表达水平

并促进了 Akt的磷酸化。有研究表明,miR-186-3p
通过抑制IGF-1来抑制PI3K/Akt信号通路,从而阻

止CC细胞的增殖,抑制CC的进展[22]。
卷曲蛋白3(FZD3)基因是FZD家族的成员之

一,其结构类似于G蛋白偶联受体[23]。WANG等[24]

研究发现,miR-186-5p通过靶向调控FZD3来抑制

CC细胞的迁移能力。在 HeLa、C33-A细胞中,FZD3
能够消除 miR-186-5p对癌细胞迁移能力的调控作

用,揭示了miR-186-5p/FZD3轴在抑制CC的恶化过

程中的重要作用。
微染色体维持复合物组分2(MCM2)是预测CC

发生的关键基因。MCM2位于第3号染色体q21.3,
包含17个外显子[25],可编码微染色体维持复合物
(MCM),该复合物参与了真核生物基因组复制启动

过程[26]。LU等[27]研究发现,MCM2在CC中具有一

定的促癌作用,其在肿瘤组织中的表达高于非肿瘤组

织。敲除 MCM2可抑制CC细胞的增殖及G0/G1 向

S期的过渡。同时,LU等[27]还发现,MCM2是 miR-
186-3p的靶点,其逆转了 miR-186-3p对CC细胞增

殖、G0/G1 向S期过渡和细胞黏附的抑制作用。杨晓

飞等[28]研 究 进 一 步 证 实,miR-186-3p 靶 向 调 控

MCM2通过诱导细胞增殖、细胞黏附和细胞周期过程

来抑制CC的发展。然而,现有研究局限于细胞功能

和组织分析,尚未发现 MCM2促进肿瘤细胞增殖的

下游作用机制。
Kazrin蛋白是细胞桥粒的重要组成部分,其对细

胞间黏附、生长、发育和形态具有影响,Kazrin
 

F是

Kazrin蛋白的一种异构体[29-30]。有研究发现,miR-
186的下调会增强Kazrin

 

F的上调,而Kazrin
 

F通过

抑制细胞凋亡和促进CC细胞的EMT来促进肿瘤细

胞的增殖、迁移和侵袭,表明 Kazrin
 

F可能在CC中

起到癌基因和潜在生物标志物的作用,而 miR-186通

过下调Kazrin
 

F表达可抑制细胞增殖并促进细胞凋

亡,进而抑制CC的进展[10]。
在细胞 黏 附 和 细 胞 内 信 号 传 导 中,癌 胚 抗 原

(CEA)是一种重要的糖蛋白。CEA在各种恶性肿瘤

中高表达,参与调节肿瘤生物功能[31]。孙艳等[32]发

现,miR-186在CC组织和细胞中表达水平较低,而通

过上调miR-186的表达,能够有效抑制CC细胞的转

移能力。同时,CC组织中CEA的表达水平也很高;
其进一步研究发现,miR-186与CEA基因的3'UTR
区有结合关系,说明 miR-186通过靶向调控CEA发

挥了负调控CC转移的作用,为CC的小分子治疗和

诊断提供了理论依据。
表皮生长因子受体(EGFR)是肿瘤中的一种重要

血管生成因子,与多种恶性肿瘤的发生、发展和转移

密切相关。魏莉等[33]研究发现,miR-186在CC组织

和细胞中下调与EGFR的表达呈负相关,且两者均与

CC的分化程度和淋巴转移密切相关;此外,其还发

现,miR-186能够与EGFR的3'UTR结合,从而降低

EGFR蛋白的表达水平,并进一步影响CC细胞的增

殖和侵袭行为。这一发现为研究针对 miR-186和
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EGFR的靶向治疗在CC中的应用提供了新的思路。
miR-186在CC中的表达并靶向调控下游靶点及相关

通路的作用机制见表1。

表1  miR-186在CC中的表达并靶向调控下游靶点及相关通路的作用机制

miRNA 表达 靶点/通路 作用机制 文献来源

miR-186-3p 下调 IGF-1 靶向抑制IGF-1的表达 LU等[21]

miR-186-3p 下调 IGF-1/PI3K-Akt 靶向抑制IGF-1/PI3K-Akt的表达 LU等[22]

miR-186-5p 下调 FZD3 靶向抑制FZD3的表达 WANG等[24]

miR-186-3p 下调 MCM2 靶向抑制 MCM2的表达 LU等[27]

miR-186-3p 下调 MCM2 靶向抑制 MCM2的表达 杨晓飞等[28]

miR-186 下调 Kazrin
 

F 靶向抑制Kazrin
 

F的表达 LIU等[10]

miR-186 下调 CEA 靶向抑制CEA的表达 孙艳等[32]

miR-186 下调 EGFR 靶向抑制EGFR的表达 魏莉等[33]

3 miR-186在CC化疗耐药中的研究进展

  放化疗是晚期CC的主要治疗方法,其5年生存

率可达60%。然而,远处转移往往是导致CC患者死

亡的主要原因,因此减少放化疗后的远处转移或复发

成为当前亟须解决的重大难题[34]。顺铂(DDP)被广

泛用于治疗晚期或复发性CC[35]。但近年来,由于肿

瘤的遗传和表观遗传变化、药物外流增加和药物吸收

减少等因素,抗癌药物耐药现象成为肿瘤治疗的重大

挑战[36]。随着 miRNA 研究的深入,有证据表明,
miRNA在肿瘤化疗耐药中扮演着重要角色[37]。此

外,miRNA可用于监测癌症患者对化疗的反应,并调

节其 转 录 后 靶 标 的 表 达[38],尤 其 是 miR-186。
XIANG等[39]研究发现,其在DDP敏感性的调节中具

有双向作用,低浓度 miR-186过表达可增加卵巢癌

A2780/DDP细胞对药物的敏感性,而高浓度 miR-
186会降低DDP药物敏感性。在CC中烟酰胺核苷

酸转氢酶反义RNA1(NNT-AS1)被发现在癌组织和

癌细胞系中表达增加,并与CC患者预后不良相关。
表明NNT-AS1可通过NNT-AS1/miR-186/HMGB1
途径参与CC细胞对DDP的耐药性,这为提高DDP
治疗CC的疗效提供了新的思路[40]。
4 小结与展望

  miR-186通过调控其下游靶点IGF-1、FZD3、
MCM2等及相关信号通路,在CC的发生和发展中发

挥重要的调节作用。miR-186能够抑制CC细胞的增

殖和侵袭能力,促进细胞凋亡。miR-186的下调与

CC的淋巴结转移相关,表明其可能参与了CC的转移

过程。此外,miR-186还与化疗敏感性相关。但目前

关于miR-186在CC化疗耐药中的国内外研究较少

见,其具体机制尚不清楚,还有待于进一步探索。总

之,miR-186在CC的发生和发展中扮演着重要角色,
进一步研究miR-186的调控机制和功能,有助于深入

理解CC的发病机制,并为CC的治疗提供新的靶点

和思路。
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