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摘要：微小 RNA（MicroRNAs，miRNAs）是真核生物中一类长度约为 21到 23个核苷酸的非编码小分子单链 RNA。miRNA通过

与靶 mRNA 3′ UTR（3′ -untranslated region，3′ 非编码区）完全或不完全结合，抑制翻译或直接诱导其降解，发挥转录后负调控

作用。miRNA参与机体多种生理和病理过程，且可通过调控其靶标基因参与各种信号通路，影响血管生成。miR-378属于诸多

miRNAs中的一种。目前已知 miR-378的研究主要集中在肿瘤发生及血管生成、心血管疾病和脑缺血等病理过程，其中与肿瘤发

生及血管生成相关研究居多。miR-378在不同肿瘤中的发挥的作用也不一样，在脑胶质瘤，肺癌，横纹肌肉瘤等肿瘤中发挥促癌基

因的作用，在卵巢癌，胃癌，大肠癌等肿瘤中发挥抑癌基因的作用。但是，miR-378调节肿瘤血管生成的作用机制还有待于深入研

究。本文主要对 miR-378在四种肿瘤（脑胶质瘤、肺腺癌、卵巢癌和横纹肌肉瘤）中调控血管生成的相关性研究进展进行综述，以

期为这些疾病的治疗和预防提供一种新的思路。

关键词：miR-378；肿瘤；血管生成

中图分类号：R-33；Q756；Q789 文献标识码：A 文章编号：1673-6273(2019)08-1596-05

Research Progress of microRNA-378 and Tumor Angiogenesis*

MicroRNAs (miRNAs) are non-coding small-molecule single-stranded RNAs of approximately 21 to 23 nucleotides

in length in eukaryotes. The miRNA inhibits translation or directly induces degradation by completely or incompletely binding to the

target mRNA 3'UTR (3'-untranslated region, 3' non-coding region), and exerts a negative post-transcriptional regulation. Numerous

studies have shown that miRNAs participate in a variety of physiological and pathological processes in the body, and can affect

angiogenesis by regulating their target genes to participate in signaling pathways. MiR-378 is one of the families of miRNAs. At present,

miR-378 is mainly studied in the pathogenesis of tumorigenesis and angiogenesis, cardiovascular disease and cerebral ischemia, and most

of the studies related to tumorigenesis and angiogenesis. MiR-378 plays a different role in different tumor tissues, and plays a role as a

tumor-promoting gene in glioma, lung cancer, rhabdomyosarcoma, etc., and acts as a tumor suppressor gene in tumors such as ovarian

cancer, gastric cancer, colorectal cancer. However, the mechanism by which miR-378 regulates tumor angiogenesis remains to be further

studied. This study mainly introduces the progress of miR-378 in the regulation of angiogenesis in four tumors (glioma, lung

adenocarcinoma, ovarian cancer and rhabdomyosarcoma), providing a new idea for the treatment and prevention of these diseases.
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前言

早在一个多世纪前，人类已经发现肿瘤生长会伴随血管的

生成[1]，丰富的血管可以为肿瘤的生长提供充足的养分[2]。血管

生成（Angiogenesis）是指从原有的毛细血管或毛细血管后静脉

基础上通过激活内皮细胞后，促进其增殖、迁移，以芽生或非芽

生的形式生成新的血管和血管网的复杂过程[2-4]。血管生成由很

多促血管生成因子和抑血管生成因子共同调控，机体正常水平

时，二者处于平衡状态；一旦正调节因子增多或者负调节因子

减少，血管生成开关被开启，血管生成增多；反之，则血管生成

减少[5-7]。正常的血管生成是进行伤口愈合和组织再生必不可少

的环节；然而病理性血管生成却会促进疾病发生发展，如肿瘤

血管生成等[8-12]。肿瘤血管生成包括肿瘤细胞通过分泌促血管

生成因子激活静息状态的内皮细胞，降解基底膜和细胞外基质
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ECM，使内皮细胞增殖，迁移至肿瘤附近，并形成毛细血管网包

绕或侵入肿瘤的复杂过程[13，14]。肿瘤启动肿瘤血管生成开关的

信号非常多，例如机械压力、代谢变化（如 pH、PO2、低血糖等）、

基因突变或者免疫炎症反应等，肿瘤的种类、恶性程度、生长位

置也会影响信号之间的相互作用[15-18]。

MicroRNAs是一类内源性的非编码小分子 RNA，最早由

Lee等人[19]于 1993年对秀丽隐杆线虫进行突变体遗传分析时

发现。随着分子生物学的发展，发现 miRNA普遍存在于机体

中，且参与多种生理和病理过程[20-23]。其中，miR-378在肿瘤发

生[24-26]、心血管疾病[27，28]和脑缺血[29-31]等疾病中的作用日益受到

关注，已有研究提示 miR-378可通过调控其靶基因参与的信号

通路，影响血管生成。

本文主要总结近年来有关 miR-378在四种肿瘤（脑胶质

瘤、肺腺癌、卵巢癌和横纹肌肉瘤）中调控血管生成的相关性研

究的进展，为我们研究 miR-378的调控机制提供新的视角，并

为肿瘤的治疗研究提供新的可能。

1 miRNA的生物合成及其作用机制

miRNA来自一些从 DNA转录而来，但无法进一步翻译

成蛋白质的 RNA。成熟miRNA由原始miRNA转录本（Primary

transcrips miRNA, Pri-miRNA）经核糖核蛋白酶Ⅲ Drosha剪切

形成 60到 70 个核苷酸组成的具有茎环结构的 pre-miRNA，

然后由 Exportin 5 等转运至细胞质。核糖核酸酶Ⅲ Dicer

再将 pre-miRNA 切割成约 21 到 23个核苷酸长度的 miRNA

双链，双链 miRNA 降解形成单链的成熟 miRNA。成熟单链

miRNA 还需要与 Argonaute 蛋白等组装形成 RNA 诱导沉

默复合体（RNA-induced silencing complex, RISC），RISC 作

用于特异 mRNA 的 3’UTR，从而抑制翻译过程或者直接降

解 mRNA [32-34]。

2 肿瘤血管生成

2.1 肿瘤生长具有血管依赖性

肿瘤新生血管为肿瘤提供营养物质和氧气，同时也可通过

血管将肿瘤细胞转移至宿主其他部位，进而增强肿瘤灶的远处

转移能力[35，36]。肿瘤生长可分为两个时期：无血管期以及血管期。

肿瘤发生前期处于无血管期，而当肿瘤体积达到 1 mm3～2 mm3

时，肿瘤生长进入血管期，肿瘤通过新生成的血管获得生长所

需营养和及时排出代谢产物[37]；若无新生成血管长入瘤体内，

可判断肿瘤进入休眠期或已直接退化[37]。Folkman等[38]研究表

明，生长于鸡胚绒毛膜囊上的肿瘤，体积大于 1 mm 3之后三天

内若有毛细血管深入瘤体，表现为肿瘤细胞增殖加快，肿瘤生

长加速，反之肿瘤细胞发生坏死甚至自溶；Bauer等[39]进行裸鼠

皮下移植瘤接种实验发现，肿瘤在血管期呈指数生长，而在无

血管期只呈线性生长。

2.2 肿瘤血管生成主要调控因子

肿瘤细胞分泌多种促血管生成因子后可激活静息状态的

内皮细胞进而促进新生血管的生成 [2]。促血管生成因子包括：

（1）肿瘤细胞在缺氧条件下会产生缺氧诱导因子（Hif1-琢），且
其能直接激活血管内皮生长因子 VEGF的表达[40]；诱导基质金

属蛋白酶MMPs产生[41-43]；趋化血管内皮组细胞 EPC的浸润[44]

等，故已被认为是促进血管形成的始动因子[45]。（2）血管内皮生

长因子 VEGF为最主要的促血管生成因子。肿瘤细胞产生

VEGF后与靶细胞即血管内皮细胞膜上的 VEGF受体（VEG-

FR）结合，激活下游信号的级联反应，从而发挥 VEGF效应，即

增加血管通透性、促进内皮细胞迁移和增殖、初级内皮细胞存

活和抗凋亡等，最终促进肿瘤血管生成[46]。研究发现几乎所有

的肿瘤组织中 VEGF的表达都升高，且在临床上以 VEGF为靶

向的抗肿瘤血管治疗也取得了良好效果[47,48]。（3）其他促进血管

生成分子，如：血小板转化因子（Platelet derived growth factor,

PDGF）、转化生长因子（Transforming growth factor-茁, TFG-茁）、
成纤维生长因子（Fibroblast growth factor, FGF）、血管紧张素

I/II（Angiotensin I/ II, Ang I/ II）等。（4）基质金属蛋白酶 MMPs

家族，虽然 MMPs不直接促进血管生成，但能降解基底膜和细

胞外基质 ECM促进内皮细胞向肿瘤迁移。多种恶性肿瘤血管

生成都伴有MMPs表达水平和活性的增高[49]。其中有研究表明

MMP-9能使与基质结合的 VEGF释放，增强其促血管生成的

作用[50]。

3 miR-378对血管生成的影响

目前只有少数研究表明肿瘤细胞中 miR-378表达失调可

能会影响其分泌促血管生成因子，并且在不同的肿瘤中

miR-378发挥不同的调节作用，既可充当促癌基因，也可充当

抑癌基因[51-54]。这意味着 miR-378参与调控肿瘤血管生成的作

用网络和机理的复杂程度远远超出现有的认识水平，有待深入

研究。下面将总结 miR-378在四种肿瘤（脑胶质瘤、肺腺癌、卵

巢癌和横纹肌肉瘤）中调控血管生成的相关研究结果。

3.1 miR-378与脑胶质瘤

脑胶质瘤是人类中枢神经系统最常见的原发性肿瘤，呈侵

袭性强、复发率高、预后差的特点，可能与缺少肿瘤标志物有

关[55，56]。近年来，人们逐渐认识到脑胶质瘤的实质是一种多基因

异常疾病，其分子机制可能是由于抑癌基因的突变缺失及原癌

基因的过表达，导致胶质瘤细胞逃避了正常的调控机制，故胶

质瘤相关的异常基因及其作用机制仍为当前的研究热点[57-59]。

miR-378对肿瘤发生及肿瘤血管生成作用首次是在神经

胶质瘤细胞 U87中发现的。Yang等[60]团队报道，miR-378促进

胶质瘤细胞 U87体内成瘤的体积增长，且肿瘤血管管径明显

变粗；通过生物信息学和体外实验发现，miR-378可通过下调

靶基因 SuFu，从而促进肿瘤细胞的存活。但是 miR-378影响小

鼠肿瘤血管管径的分子机制尚不清楚。Li等[61]的放疗实验，更

是发现 miR-378并没有改变 U87细胞株自身的放疗敏感性，

但能通过促进肿瘤血管生成增加肿瘤的血氧供应从而显著提

高放疗效果，延长小鼠存活时间。已有研究证实 SHH信号通路

可以上调血管内皮生长因子 VEGF-A以及血管生成中其他的

调控因子 Ang-1（血管生成素 -1）、Ang-2（血管生成素 -2）的表

达[62-64]。此外，人 miR-378可以通过与人 miR-125a竞争性结合

到血管内皮生长因子 VEGF-A 3’UTR后直接上调血管内皮生

长因子 VEGF-A的表达[65]。因此，可推测 miR-378是通过间接

调控血管生成相关因子 VEGF-A、Ang-1、Ang-2来促进胶质瘤

血管生成。

3.2 miR-378与肺癌
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肺癌是一种恶性肿瘤，在中国和其他亚洲国家，已成为男

性癌症死亡的主要原因。根据世界卫生组织报告，全球癌症死

亡人数到 2030年将超过 1310万 /年，全球每年死于肺癌的患

者达 137万以上[66-69]。

Chen等 [70] 用蛋白印迹 WB研究发现高表达 miR-378的

A549肺腺癌细胞会促进血管内皮生长因子 VEGF、基质金属

蛋白酶 MMP-2 和 MMP-9 的表达上调；体内研究也发现

miR-378促进成瘤，且生成肿瘤血管数量更多；IHC免疫组化

实验也验证了 miR-378明显上调MMP-2、MMP-9和 VEGF的

表达。因此认为 miR-378 可以通过上调 A549肺腺癌细胞中

VEGF、MMP-2、MMP-9的表达，从而促进体内肿瘤生长及肿瘤

血管生成。

Ho等[71]研究发现，在斑马鱼胚胎模型中，使用 miR-378抑

制剂处理 A549肺腺癌细胞后注射到斑马鱼胚胎卵黄囊区域

的中间，发现血管生成能力大大抑制，可能与 miR-378通过靶

向 RBX1后抑制 A549侵袭有关。Skrzypek等[72]认为 miR-378

可直接抑制血红素氧合酶 -1（HO-1，HMOX1）的表达，进而促

进 Ang-1（血管生成素 -1）、Ang-2（血管生成素 -2）和MUC5AC

（黏蛋白 -5AC）的表达。培养过过表达 miR-378的 NCI-H292

肺腺癌细胞的条件性培养基可增强 HMEC-1内皮细胞系形成

血管的能力；将过表达 miR-378的 NCI-H292肺腺癌细胞皮下

接种形成移植瘤后发现，miR-378促进肿瘤生长，分化群聚也

显示 miR-378促进更多的肿瘤血管生成。

这些研究均表明：肺癌细胞中 miR-378高表达后会促进肺

癌的发生及肿瘤血管生长，提示 miR-378可以促进血管生成，

为肺癌新型治疗提供新思路和靶点。

3.3 miR-378与横纹肌肉瘤

横纹肌肉瘤是一类具有骨骼肌发生特征的异质性软组织

恶性肿瘤。属于心脏第二常见的原发性肉瘤，恶性程度高，易转

移，常见于 15岁以下儿童[73-76]。横纹肌肉瘤主要包括肺泡型横

纹肌肉瘤和胚胎型横纹肌肉瘤。目前，尽管有新的药剂和强化

治疗，但其复发率仍达 17%，发生肿瘤迁移的患者 5年存活率

仅 30%[77]。

Skrzypek 等[78]研究发现：SMS-CTR 胚胎横纹肌肉瘤细胞

中 MET信号传导促进了肿瘤内毛细血管的生长；将低表达

MET的 RH30 ARMS细胞（RH30 shMET）与正常 RH30 ARMS

细胞接种于 NOD-SCID小鼠皮下后发现，RH30 shMET组形成

的肿瘤中的毛细血管数量与 RH30 ARMS细胞组比明显减少；

IHC免疫组化实验发现过表达 TPR-MET 的 SMS-CTR肿瘤组

的 CD31（新生血管标志物）的表达与 SMS-CTR细胞组相比显

著增加；将过表达 TPR-MET的 SMS-CTR细胞的条件培养基

培养 HUVEC内皮细胞，在基质胶中发现血管网和血管生成形

成的连接节点数量明显增多。因此，推测所有促血管生成现象

可能是因为在过表达 TPR-MET 的 SMS-CTR 细胞中，

miR-378，MMP9和 VEGF为高表达，而低表达 MET的 ARMS

细胞表现出抗血管生成作用则可能为通过降低上述因子表达

所致。此外，使用 miR-378抑制剂后，可逆转 TPR-MET促进

VEGF mRNA和蛋白质水平的调控作用。所有结果都表明，

miR-378可能为 MET促血管生成的介质之一。因此可认为

miR-378在横纹肌肉瘤的发生、发展、血管生成中具有重要的

调控作用，但具体作用机制尚有待进一步研究。

3.4 miR-378与卵巢癌
卵巢癌是女性生殖系统中死亡率最高的恶性肿瘤。大部分

患者因在早期缺乏典型症状和有效诊断方法，故在确诊时已为

中晚期，且 5年总生存率仅为 30%[79-81]。近年来，虽然手术治疗

和辅助化疗已经大大提高卵巢癌患者的生存率，但仍面临着卵

巢癌的复发和化疗耐药等问题，这些都大大增加了卵巢癌的临

床治疗难度。

Chan等[82]表明 miR-378在卵巢癌细胞和人类卵巢癌肿瘤

组织中的表达比正常卵巢上皮细胞表达都高。用 miR-378模拟

物转染 SKOV3卵巢癌细胞后发现，高表达 miR-378的 SKOV3

卵巢癌细胞中，与血管生成相关的基因（ALCAM，EHD1，

ELK3，TLN1）的表达均降低；使用抗血管生成药物贝伐珠单抗

治疗复发性卵巢癌患者时发现，低表达 miR-378的卵巢癌患者

会有较长的生存时间，分析可能是 miR-378抑制血管生成所

致。因此可认为卵巢癌细胞和组织中 miR-378表达模式可能与

正常卵巢癌不同，miR-378可以作为预测卵巢癌中抗血管生成

治疗反应的生物标志物。

4 总结与展望

肿瘤细胞中 miR-378异常表达后可影响肿瘤血管的生成。

在胶质瘤、肺腺癌、胚胎横纹肌肉瘤细胞中高表达 miR-378后

可发现其促进肿瘤血管生成；但却会抑制卵巢癌的血管生成。

因此，miR-378在不同肿瘤中调控血管生成存在差异，但导致

差异原因仍不清楚。此外，miR-378调控血管生成的信号通路

及作用机制已进行研究，但更多的集中在 miR-378与相关肿瘤

细胞靶基因的研究。且肿瘤血管生成也会受到肿瘤微环境、免

疫系统等影响，调控机制可能涉及多种分子靶向细胞增殖或凋

亡、迁移、侵袭、粘附、管腔形成等复杂的血管生成相关的生物

学过程调节，从而影响肿瘤的血管生成。随着对 miR-378研究

的深入，发现 miR-378不仅能够调控肿瘤中血管生成，而且与

心血管等疾病也密切相关，但作用机制尚不清楚。若将具体作

用网络通路及分子机制进一步深入研究，则可为这些疾病的治

疗提供新的思路，最终也为我们全面研究 miR-378的调控网络

提供新的视角。
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