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miR-29在肿瘤中的研究进展*
任雪维① 综述 张吉才①② 审校

摘要 微小RNA（microRNA，miRNA）是生物体内一种重要的基因调控分子，参与多种疾病的发生过程，与肿瘤关系密切，已成为

近年来肿瘤学研究的新方向。研究发现，miRNA-29（miR-29）在多种肿瘤中均有涉及，具有抑癌和促癌双重作用，且其表达水平

在肿瘤组织和非肿瘤组织中也存在差异。因此，miR-29有望成为恶性肿瘤诊断及预后的生物标记物或治疗靶点。本文就miR-
29家族在恶性肿瘤中的研究进展进行综述。
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Abstract MicroRNA (miRNA) is an important gene regulatory molecule involved in the occurrence of a variety of diseases and is relat-

ed to tumors. MicroRNA has become a new direction of oncology research in recent years. Studies showed that miR-29 plays dual

roles, as tumor suppressor and tumor promoter. The expression of miR-29 significantly differs between cancer and normal tissues. miR-

29 is predicted to be a biomarker for early diagnosis and prognosis prediction of certain cancer. This paper reviews the role of miR-29

in the pathogenesis of cancer.
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microRNAs（miRNAs）是一组内源性、高度保守、

大小为 18～25个碱基的非编码单链RNA分子，其通

过与分布在转录组上的miRNA应答元件（miRNA re⁃
sponse element，MRE）结合而发挥生物学功能。当

miRNA上的“种子序列”（seed sequence）与蛋白编码

转录组即mRNA上的MRE结合时，可抑制mRNA的

翻译过程或降低mRNA的稳定性，进而导致基因表达

下调，发挥转录后表达的调节作用。当miRNA与假

基因、长链非编码RNA和环形RNA等非编码转录组

的MRE结合时，可以降低miRNA的含量，从而间接

影响miRNA对基因转录后表达的调节作用［1］。miR⁃
NA的表达具有时间和组织特异性，是调控基因表达

的重要一员，影响着细胞的分化、增殖、凋亡和转移，

与肿瘤关系密切。本文将对miR-29在肿瘤中的研究

进展进行综述。

1 miR-29的来源

成熟的miRNA由前体基因mRNA的茎环结构或

发夹结构（pre-miRNA）剪切而来，一般只来自于pre-
miRNA 的 3'（3p）或 5'（5p）端中的一条臂，成熟的

miR-29主要由 pre-miRNA的 3p端剪切而来。人类

miR-29家族分布于1号染色体和7号染色体，主要有

3个成员，包括miR-29a、miR-29b和miR-29c。其中

miR-29a位于 7号染色体（7q32），miR-29b位于 7号

染色体（7q32）和 1号染色体（1q32），miR-29c位于 1
号染色体（1q32）［2］（表1）。
2 miR-29在肿瘤中的表达情况

大量研究表明，miR-29在肿瘤发生中的作用机

制复杂，具有抑癌和促癌的双重作用。同时，与对应

的正常组织相比，miR-29在多数肿瘤组织中表达下

调，在少数肿瘤组织中表达上调（表2）。
3 miR-29在肿瘤中表达的上游调控

miR-29由其前体基因转录加工为成熟miRNA
的过程受多种信号分子调控，如转录因子MYC、YY1
和GATA3，组蛋白甲基转移酶 2（enhancer of zeste ho⁃

·综 述·
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molog 2，EZH2），组蛋白去乙酰化酶（histone deacety⁃
lases，HDACs）等。

表1 miR-29的分布及子序列

Table 1 Introduction to the miR-29 family

在慢性淋巴细胞性白血病中［3］，HDACs可下调miR-
29的表达，HDAC3是HDAC3-EZH2复合体的组成成分，

MYC通过HDAC3-EZH复合体抑制miR-29的表达。

另外，miR-29参与了涉及核转录因子-κB（nuclear factor
Kappa-light-chain-enhancer of activated B cells，NF-κB）
和YY1的调节回路，YY1可抑制miR-29的表达，NF-
κB可促进miR-29的表达。另一方面，miR-29也可以

逆向调节YY1，并阻碍YY1的翻译，而YY1抑制miR-29
转录，形成一个负反馈环，而NF-κB可以直接活化YY1
从而调控这个负反馈环，间接调控miR-29。除了MYC
和YY1，造血因子CEBPA可诱导miR-29的表达，且由

于CEBPA位于染色体7q，CEBPA选择性的上调位于染

色体7q32上的miR-29a和miR-29b的表达，而不影响

位于染色体1q32上的miR-29b和miR-29c。

Name

miR-29a

miR-29b

miR-29c

Location

7q32

7q32、1q32

1q32

Subsequence

UAGCACCAUCUGAAAUCGGUUA

UAGCACCAUUUGAAAUCAGUGUU

UAGCACCAUUUGAAAUCGGUUA

表2 miR-29在肿瘤组织中的表达情况

Table 2 Expression of miR-29 in cancer

Tumor tissue

Non-small cell lung cancer[25]

Lung adenocarcinoma[26]

Esophageal carcinoma[27]

Stomach cancer[28]

Hepatocellular carcinoma[29]

Cholangiocarcinoma[30]

Glioblastomas[31]

Neuroblastoma [32]

Osteoblastoma[33-34]

Rhabdomyosarcoma[35-36]

Bladder cancer[37-38]

Prostate cancer[39]

Renal carcinoma[40-41]

Ovarian cancer[42-43]

Endometrial cancer[44]

Acute lymphoblastic leukemia[3, 45]

Acute myeloid leukemia[3]

Chronic lymphocytic leukemia[3]

Mantle cell lymphoma[3]

Basal cell carcinoma[46]

Nasopharyngeal carcinomas[47]

Colon cancer[48]

Breast cancer[49]

Diffuse large B lymphoma[50]

Malignant pleural mesothelioma[51]

Regulation of miR-29

↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↑
↑
↑
↑

Functions of miR-29

Targeting DNA methyltransferases 3A and 3B and FHIT

Regulate specific genes associated with tissue invasion and metastasis

Induced cell cycle G1/G0 arrest through suppression of cyclin E expression

Acted as tumor suppressors through targeting CCND2 and matrix metalloproteinase-

2 genes

Promote apoptosis through a mitochondrial pathway that involves Mcl-1 and Bcl-2

Regulates Mcl-1 protein expression and apoptosis

Regulate podoplanin and suppress invasion

Modulates expression of immunoinhibitory molecule B7-H3

Silencing Bcl-2 and Mcl-1 and inducing E2F1 and E2F3 expression

Involve in NF-kappaB-YY1-miR-29 regulatory circuit, reduce the expression of CCND2

and E2F7, induce G1 rerest

Reduce DNA methyltransferases,promote PTEN expression

Suppresses metastasis by regulating EMT signaling

Suppresses DNMT-3A and DNMT-3B expression, reduce LOXL2

Reduce COL1A1

Reduce metastasis

Reduce Tcl-1, Mcl-1 and DNA methyltransferases

Reduce Tcl-1, Mcl-1 and DNA methyltransferases

Reduce Tcl-1, Mcl-1 and DNA methyltransferases

Reduce Tcl-1, Mcl-1 and DNA methyltransferases

Reduce DNA methyltransferases

Reduce Tcl-1, Mcl-1

Targeted regulate COL11A1

Suppresses ATP1B1,reduce metastasis

Downregulate Tcl-1, Mcl-1 and DNA methyltransferases

Downregulate DNA methyltransferases

在黑色素瘤细胞中［4］，转录因子 STAT1 上调

miR-29，而 miR-29 靶向作用于干扰素（interferon，
IFN），IFN-γ表达的增加导致受周期蛋白依赖性激酶

CDK6抑制的黑色素瘤细胞G1期重启（G1-arrest）。

在乳腺癌中［5］，转录因子GATA3通过诱导miR-29b
的表达，来抑制乳腺癌的远端转移和改变肿瘤微环

境，抑癌基因GATA3的缺失使乳腺癌患者的预后情

况更差。
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4 miR-29在肿瘤中的作用机制

4.1 抑制DNA甲基转移酶的表达

癌基因的低甲基化和抑癌基因的高甲基化是肿

瘤发病的表观遗传学机制。miR-29家族（miR-29s，
即miR-29a，miR-29b和miR-29c）能与DNA甲基转

移酶 3A（DNMT-3A）和DNA甲基转移酶 3B（DNMT-
3B）的 3'-UTRs互补，从而调控DNA甲基化，诱导基

因沉默。Fabbri等［6］发现在非小细胞型肺癌细胞系

中，一些抑癌基因如 PTEN和WWOX由于甲基化作

用而表达较少，增加miR-29s的表达后，抑癌基因的

DNA 甲基化程度正常化，从而促进抑癌基因的表

达。Garzon等［7］发现，miR-29b不仅能直接的与DN⁃
MT-3A和DNMT-3B的3'-UTRs结合，还能与DNMT-1
基因的反式激活因子Sp1结合，从而间接的抑制DN⁃
MT-1。Li等［8］与Wang等［9］研究证实，miR-29b阻碍

甲基转移酶的表达，导致抑癌基因PTEN启动子甲基

化降低，最终导致 PTEN基因表达上调，抑制肿瘤的

发展。上述研究显示，miR-29能够通过抑制DNA甲

基转移酶的表达，降低基因组的甲基化作用，增强抑

癌基因的表达，从而发挥肿瘤抑制作用。

4.2 通过促进细胞凋亡发挥抑癌作用

p53依赖的信号通路是经典的细胞凋亡途径，

miR-29s可间接增加 p53水平，通过 p53依赖的途径

引发细胞凋亡。Park等［10］发现miR-29s可以直接抑

制磷脂酰肌醇激酶调节亚基 p85a和Rho家族的GTP
酶CDC42，然后p85a和CDC42再负向调节p53。

B细胞淋巴瘤/白血病-2基因（B-cell lymphoma-
2，Bcl-2）是一种原癌基因，它具有抑制凋亡的作用，

而髓细胞白血病因子-1（myeloid cell leukemia-1，
Mcl-1）含有BH-1、BH-2和BH-3保守结构域，此结

构域是Bcl-2基因的同源亚基。内源性miR-29直接

与Mcl-1的3'-UTRs端结合，阻止Mcl-1蛋白的表达，

促进细胞凋亡。在胆管癌细胞系中，miR-29b下调使

Mcl-1表达增加。过表达miR-29b，可降低细胞内

Mcl-1蛋白含量，增加癌细胞对肿瘤坏死因子相关凋

亡诱导配体（tumor necrosis factor-related apoptosis-
inducing ligand，TRAIL）的敏感性。

细胞色素C与细胞凋亡有关，从线粒体中泄漏的

细胞色素C有诱导细胞凋亡的作用。当线粒体外膜

电压依赖的阴离子通道（voltage- dependent anion
channel，VDAC）通透性增加，细胞色素 C 可通过

VDAC释放。最新的研究表明，miR-29a靶向作用于

VDAC1和VDAC2的3-UTRs，过表达miR-29a可导致

VDAC1和VDAC2表达水平降低，从而减少细胞色素

C的泄漏［11］。

此外，miR-29a和miR-29b也可上调促凋亡基因BIM

（bcl-2-like 11，BCL2L11）和程序性细胞死亡因子4肿
瘤抑制基因（programmed cell death factor 4，PDCD4）。
4.3 改变肿瘤的侵袭性

髓细胞白血病基因-1（T-cell leukemia 1，Tcl-1）
与肿瘤的侵袭性有关，miR-29可降低Tcl-1在慢性淋

巴细胞性白血病中的表达。其他研究表明，miR-29b
通过下调转录抑制因子-1（inhibitor of DNA binding/
differentiation 1，ID1）和基质金属蛋白酶-9（matrix
metalloprotein 9，MMP9）调控肿瘤细胞转移和侵袭。

miR-29b可结合到 ID1的 3'-UTR上，抑制内源性的

miR-29b表达可上调 ID1和MMP9，从而增加肿瘤细

胞的侵袭性，相反增加miR-29b的表达则下调 ID1和
MMP9，显著的降低肿瘤细胞的侵袭性［12］。

乳腺癌中的miR-29也具有增加肿瘤细胞侵袭性

的作用，这一作用可能通过抑制Na/K-ATP酶β1转运

肽（sodium/potassium- transporting ATPase subunit be⁃
ta-1，ATP1B1）而实现，而后者是抑制乳腺癌细胞的

转移和侵袭的重要因子。Cochrane等［13］发现黄体酮

治疗能降低 miR-29 表达水平，从而间接降低对

ATP1B1基因靶点的抑制，从而使ATP1B1表达增加，

最终降低肿瘤细胞的侵袭性。

4.4 诱导细胞周期阻滞抑制肿瘤细胞增殖

Ding等［14］在食管鳞状细胞癌的组织和细胞系中

均发现miR-29c表达下调，上调miR-29可导致细胞

周期蛋白E减少，使细胞周期停滞在G1/G0从而抑制

细胞生长。Lee等［15］发现体外和移植瘤细胞中，miR-
29s可抑制干扰素诱导核酸内切酶（ribonuclease-L，
RNase-L）的表达，RNase-L是干扰素调控RNA衰减

途径的关键成分，RNase-L的缺失可显著抑制细胞

增殖。

4.5 miR-29在上皮细胞间质转型中的作用

上皮细胞间质转型（epithelial-mesenchymal tran⁃
sition，EMT）是上皮细胞通过特定的程序转化为具有

间质表型细胞的生物学过程。EMT伴随着显著的细

胞形态学变化、细胞黏附性丢失及重塑，是上皮细胞

来源的恶性肿瘤细胞获得迁移和侵袭能力的重要生

物学过程。miR-29a可增加乳腺癌细胞的侵袭性，而

侵袭性增加和EMT密切相关。Gebeshuber等［16］在比

较转移性RasXT细胞与上皮EpRas细胞时发现，过表

达的miR-29a抑制锌指蛋白 36（tristetraprolin，TTP）
的表达，而TTP对EMT具有抑制作用，故miR-29a间
接地促进了EMT的发生。此外，过表达miR-29a还
可通过与致癌Ras信号通路协同后抑制TPP，最终导

致肿瘤转移的发生。miR-29可以上调多基因编码细

胞外基质蛋白（extra cellular matrix，ECM蛋白），包括

胶原蛋白、肌原纤维蛋白和弹性蛋白，这些蛋白是
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EMT过程中的动力因子，miR-29可通过上调ECM蛋

白诱发EMT。
Li等［17］在乳腺癌中发现，miR-29的过表达可下

调乳腺癌相关基因ADAM12从而阻止EMT，降低了

肿瘤细胞的侵袭性。乳腺癌中的锌指转录因子GA⁃
TA3可提高miR-29b的水平，而miR-29b缺失会促进

EMT，增加癌细胞的侵袭性。此外，miR-29b还通过

靶向调节转移前动力蛋白来抑制癌细胞转移［18］，间

接的影响细胞分化和EMT，这些蛋白（包括VEGFA、

ANGPTL4、PDGF、LOX 和 MMP9，靶点为 ITGA6、IT⁃
GB1和TGFB）涉及血管新生、胶原重建和蛋白酶解。

5 miR-29与临床

综上所述，miR-29参与肿瘤的发生发展中的多

个过程，机制复杂，且其表达水平也存在差异，因此

miR-29在癌症的诊断分期、预后评估以及提高化疗

药物的敏感性等方面具有广阔的应用前景。

研究表明，在弥漫性大 B细胞淋巴瘤［19］、脑膜

瘤［20］、急性髓细胞性白血病［21］、神经胶质瘤［22］等肿瘤

中，miR-29在血清中的表达水平有望成为辅助诊断

肿瘤的新型生物标记物。在大肠癌中，miR-29a的表

达水平越高，癌症的分级越低、预后越好［23］。在小儿

急性髓细胞白血病中，低水平的miR-29a提示更高临

床分期和预后不良，并预示着患者复发的可能性越

大和生存期越短［24］。在急性髓细胞性白血病的化疗

过程中，硼替佐米上调miR-29b，而miR-29b可提高

肿瘤患者对地西他滨的敏感性，因此将地西他滨和

硼替佐米联合用药能显著提高药效。

6 结语

miR-29s在肿瘤的发生、发展、侵袭和转移过程

中均扮演了重要角色。大多数肿瘤中，miR-29s通过

调控细胞凋亡、甲基化、细胞的侵袭增殖以及化疗敏

感性起到抑癌的作用。然而，在部分肿瘤中miR-29s
可促进细胞转移，发挥促癌效应。目前miR-29的多

重肿瘤调控机制还缺乏充分的解释，其作用机制中

还需要更进一步的研究。

miR-29的差异性表达在肿瘤的临床诊断分期和

预后判断中具有广阔的应用前景。同时，阐明miR-
29在肿瘤病理生理进程中的调控作用，进一步探索

抗肿瘤药物发挥作用时miR-29的效应及分子机制，

有助于针对miR-29进行药物研发，为肿瘤治疗开发新

方案。
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