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miR-10b对脑胶质瘤恶性生物学行为的调控及其机制

Regulatory effect of miR-10b on the malignant biological behavior of glioma and
its mechanism

茹琴综述；李超英审阅（江汉大学武汉生物医学研究院，湖北武汉 430056）

[摘 要] 脑胶质瘤（胶质瘤）具有高发病率、高病死率、高复发率及低治愈率的特点，胶质瘤细胞的无限增殖能力和高侵袭迁移

能力是胶质瘤治疗的难点，近年来微小核糖核酸（microRNA，miRNA）的出现为研究胶质瘤的发生及侵袭迁移机制提供了新的思

路。miRNA是一类内生的、长约20~24个核苷酸的非编码小RNA，可通过与其靶基因mRNA的3’UTR区域互补结合，从而在转

录后水平调控基因的表达。多项研究证实，miR-10b在胶质瘤组织和胶质瘤患者血清中高表达，并影响患者预后情况。miR-10b

可能通过影响其靶基因如PTEN、CDKN、P53、HOXD10等的表达，参与胶质瘤细胞的增殖、侵袭和迁移等过程。深入研究miR-

10b对胶质瘤的调控作用及其机制，对该病的诊断、治疗和预后评估等均具有重要意义。
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微小核糖核酸（microRNA，miRNA）是一类长约

20~24个核苷酸的非编码小RNA，是由发夹结构的内

生单链 RNA 前体经过 RNA Dicer 酶加工后生成[1]。

miRNA通过与其靶基因mRNA的 3’UTR区域互补

结合，在转录后水平调控靶基因的表达[2]。自1993年

LEE等[3]在秀丽线虫中发现第一个miRNA——Lin-4

以来，miRNA受到研究者的广泛关注。miRNA参与

了肿瘤细胞增殖、凋亡、迁移、血管生成等过程，通过

抑制信号网络中特定分子表达发挥促癌或抑癌作

用[4-6]。脑胶质瘤（以下简称胶质瘤）发病率占中枢神

经系统恶性肿瘤的80%左右，且具有很高的复发率。

近年来与胶质瘤相关miRNA的研究越来越多，miR-

10b属于miR-10家族，定位在2号染色体短臂3区上，

自 2007年在转移性乳腺癌中被发现以来[7]，miR-10b

被发现在多种肿瘤组织中具有促进细胞增殖的作

用[8-12]。miR-10b 在正常脑组织中表达水平很低，但

90%以上胶质瘤组织存在miR-10b高表达，其表达水

平与病理学分级正相关[13]，且miR-10b高表达患者的

预后较差、生存期较短[9, 14-15]。本文就近年来miR-10b

在胶质瘤中的表达及其对胶质瘤细胞和胶质瘤干细

胞（glioma stem cell，GSC）作用及其相关机制的研究

进展作一综述。

1 miR-10b在胶质瘤中的表达及其临床意义

1.1 miR-10b在胶质瘤组织中的表达

CIAFRE等[16]分析9例胶质瘤患者肿瘤组织和瘤

旁组织发现，5例患者肿瘤组织中miR-10b表达显著

上调。随后许多学者[17-18]对胶质瘤细胞系和胶质瘤

患者组织中miR-10b表达水平进行研究后，发现胶质

瘤细胞系中miR-10b表达水平显著高于正常胶质细

胞；肿瘤组织中miR-10b表达水平也显著高于瘤旁组

织，其表达水平随着肿瘤恶性程度级别升高而显著

升高，miR-10b高表达的患者体机能状态量表评分较

低；Kaplan-Meier生存曲线和COX回归分析结果显

示，miR-10b表达水平高低和病理学分级是评价胶质

瘤患者预后的两个独立因素，即miR-10b表达水平高

和病理学分级高的胶质瘤患者预后较差；胶质瘤患

者肿瘤组织中 miR-10b 表达水平与生存期负相关。

DELFINO等[19]通过循证医学分析发现，miR-10b表达

水平与放化疗敏感性负相关，miR-10b表达水平高的

患者对放化疗不敏感、预后较差。上述结果表明，

miR-10b在胶质瘤组织和细胞中高表达可能与胶质

瘤细胞的增殖、凋亡、分化、侵袭和迁移等关系密切，

从而影响胶质瘤患者的预后。

1.2 miR-10b在胶质瘤患者血清中的表达

虽然在临床上可以使用多种生物标志物来检测

特定的肿瘤类型，但对于胶质瘤目前还没有明确的

血液生物标志物[20]。在人血清等体液中检测到的稳

定的miRNA被称之为循环miRNA，在正常人和肿瘤
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患者体内循环miRNA的表达谱存在明显的差异，因

此循环miRNA很可能成为肿瘤患者新型的生物标志

物[21]。据报道[20-22]，目前已有多种 miRNA，如 miR -

15b、miR-21、miR-99a、miR-376在胶质瘤患者血清中

表达异常，且与胶质瘤的恶性程度有显著的相关性。

SIEGAL等[23]用 qPCR检测 30例胶质瘤患者和 10例

健康人血清中miR- 10b表达水平后发现，胶质瘤患

者miR-10b表达水平显著高于健康对照者，表明miR-

10b有可能作为胶质瘤新的血清标志物。

1.3 miR-10b在胶质瘤患者脑脊液中的表达

脑脊液细胞学检查是目前临床上发现中枢神经

系统肿瘤的主要方法。TEPLYUK等[24]发现，89%胶

质瘤患者脑脊液中miR-10b表达水平高于非瘤患者，

这与文献[25]报道的大约 90%的胶质瘤患者肿瘤组

织中miR-10b高表达的结果一致。此外，81%乳腺癌

脑转移患者或肺癌脑转移患者脑脊液中miR-10b的

表达水平也上调，显示脑脊液中miR-10b也可能成为

判断外周肿瘤是否发生脑转移的标志物，部分胶质

瘤患者和乳腺癌脑转移患者或肺癌脑转移患者在早

期脑脊液细胞学检查为阴性时，脑脊液中miR-10b的

表达已显著升高[24]，表明与脑脊液细胞学检查相比，

miR-10b可能是个更敏感的预测胶质瘤的脑脊液标

志物。

2 miR-10b对胶质瘤细胞的调控作用及其机制

体内外研究[26]证实，miR-10b促进胶质瘤细胞的

增殖、侵袭和迁移，其中涉及许多复杂的机制。

2.1 miR-10b促进胶质瘤细胞的增殖

细胞周期蛋白（cyclin）在细胞周期调控中有重要

作用，如 cyclin D1在G1期早期表达，协助细胞从G1

过渡到S期，阻断或敲除cyclin D1使细胞不能顺利通

过G1/S检验点，引起细胞周期G1期阻滞；cyclin B1

在S期开始合成，在G2晚期和M期表达，在G2和M

期交界处发挥作用，诱导细胞分裂，阻断或敲除 cy-

clin B1使细胞不能顺利通过G2/M检验点，引起细胞

周期G2期阻滞。GABRIELY等[25]研究发现，miR-10b

抑制剂处理可使胶质瘤A172和U87细胞中cyclin D1

和 cyclin B1表达水平显著降低，引起U87细胞G1期

阻滞或A172细胞G2期阻滞，从而在体外实验中抑制

胶质瘤细胞增殖；体内实验中抑制胶质瘤U87细胞裸

鼠移植瘤的生长。泛素结合酶E2I（ubiquitin-conju-

gating enzymes E2I, UBE2I）是参与细胞有丝分裂调

控的UBE2家族成员之一，该酶是 cyclin降解和细胞

周期进程调控所必需的，UBE2I是miR-10b的直接靶

基因，miR -10b 抑制剂可能通过提高胶质瘤细胞

UBE2I水平，促进 cyclin D1和 cyclin B1的泛素化降

解，从而引起胶质瘤细胞周期阻滞，抑制细胞增殖

（图1）。细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂（cyclin-de-

pendent kinase inhibitor，CDKN）基因是一种重要的抑

癌基因，属于CDK抑制因子基因家族，具有调节细胞

增殖和凋亡的作用。其中CDKN1A和CDKN1B分别

编码P21和P27蛋白，与CDK复合物相结合，使Rb蛋

白磷酸化，从而阻止细胞由G1期进入S期，CDKN2A

编码P16和P14蛋白，与 cyclin D竞争性结合CDK4/

6，抑制CDK4/6激酶活性，阻止细胞进入S期和DNA

合成启动。miR-10b 可以通过靶向抑制 CDKN1A、

CDKN1B和CDKN2A蛋白的表达，间接激活CDK4/6

和抑制Rb磷酸化，从而促进胶质瘤细胞进入S期，促

进胶质瘤细胞增殖[17]。

10 号染色体缺失的磷酸酶和张力蛋白同源物

（phosphatase and tensin homolog deleted on chromo-

some ten，PTEN）基因是近年来发现的一种新的抑癌

基因，其产物PTEN蛋白具有脂质磷酸酶和蛋白磷酸

酶活性，可通过其脂质磷酸酶活性作用于P13K的下

游靶分子PIP3从而阻断P13K/AKT信号通路来实现

其抑癌作用。GABRIELY 等 [17]的研究显示，PTEN

基因是 miR-10b 的直接靶基因，miR-10b 可以通过

抑制 PTEN 表达失去对下游 P13K/AKT 信号通路

的负调控导致 AKT 过度活化，从而促进胶质瘤细

胞增殖（图1）。

图1 miR-10b促进胶质瘤细胞增殖的作用机制示意图

2.2 miR-10b抑制胶质瘤细胞凋亡

B细胞淋巴瘤/白血病-2基因（B-cell lymphoma/

leukemia-2 gene，Bcl-2）是一种癌基因，具有抑制癌细

胞凋亡的作用。miR-10b抑制剂能下调Bcl-2蛋白的

表达，诱导胶质瘤细胞凋亡，而 miR-10b 则能促进

Bcl-2蛋白的表达，抑制胶质瘤细胞凋亡。同时敲除

或抑制Bcl-2基因也能下调miR-10b的表达[25, 27]。

头帕肿瘤综合征蛋白（cylindromatosis，CYLD）

是一种去泛素化酶，CYLD基因突变或缺失与多种肿
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瘤的发生发展密切相关。CYLD通过自身去泛素化

酶活性移除特定底物的K63连接的泛素链，并负调控

包括NF-κB在内的多条信号通路。LIN等[28]通过免

疫印迹和双荧光素酶报告实验证明CYLD和P53均

是miR-10b的直接靶基因，下调miR-10b则可以增强

CYLD和P53蛋白的表达水平，影响NF-κB等多条信

号通路，促进胶质瘤细胞凋亡（图2）。

图2 miR-10b抑制胶质瘤细胞凋亡的作用机制示意图

2.3 miR-10b促进胶质瘤细胞的侵袭与迁移

同源框基因（homeobox gene，HOX）是生物体中

一类专门调控生物形体的基因，作为一类特殊的转

录调控因子，调控正常细胞的分化和发育，一旦这些

基因发生突变，就会使身体的一部分变形。这种现

象最早是在研究果蝇的胚胎发育过程中发现的。

HOX基因家族可分为A、B、C和D四簇，分别位于 4

条不同的染色体上，与多种恶性肿瘤细胞的发生发

展密切相关。HOXD10 作为 HOX 基因家族成员之

一，已经被证实在肿瘤细胞中发挥抑癌基因的功能，

它可以通过上调Nm23-H1（肿瘤抑制基因）、下调Ras

同源家族基因 C（Ras homolog gene family member

C，RhoC；肿瘤转移基因）的表达，还通过抑制整合素

（integrin）、基质金属蛋白酶14（matrix metalloprotein-

ase 14，MMP14）、尿激酶纤维蛋白溶酶原激活物受体

（urokinase-type plasminogen activator receptor，uPAR）

等直接影响细胞外基质的重塑基因的表达，进而促

进胶质瘤在内的肿瘤细胞侵袭。SASAYAMA等[29]研

究证明，HOXD10上有miR-10b的结合位点，miR-10b

可以抑制HOXD10的表达，从而促进下游基因uPAR、

RhoC的表达，促进胶质瘤细胞侵袭；胶质瘤组织中

miR-10b表达水平与uPAR和RhoC表达水平正相关，

而过表达HOXD10则能抑制RhoC蛋白的表达水平，

阻断miR-10b诱导的胶质瘤细胞侵袭与转移。LIN

等[28]和 SUN 等[13]也发现，下调 miR - 10b 可以上调

HOXD10 蛋 白 表 达 ，抑 制 β - 整 合 素 、MMP13、

MMP14、uPAR和RhoC基因的表达，抑制胶质瘤细胞

迁移。在哺乳动物细胞中，P13K/AKT信号通路通过

下游的效应因子如Rho、Ras相关的C3肉毒素底物 l

（Ras related C3 botulinum toxin substrate 1，Rac l）和

细胞分裂周期蛋白 42（cell division cycle 42，Cdc42）

使细胞骨架重排，调节细胞运动，PTEN缺失会导致

P13K/AKT信号通路活化使肿瘤细胞的迁移与侵袭

能力增强，而PTEN过表达则可抑制肿瘤细胞迁移，

miR-10b可以通过靶向PTEN，抑制PTEN的表达，激

活下游P13K/AKT信号通路，从而促进胶质瘤细胞黏

附、迁移和侵袭[30]（图3）。

图3 miR-10b促进胶质瘤细胞侵袭和迁移的作用机制示意图

2.4 miR-10b促进胶质瘤组织血管生成

血管生成是促血管形成因子和抑制因子协调作

用的复杂过程，正常情况下两者处于平衡状态，一旦

此平衡被打破就会激活血管系统，使血管生成过度

或抑制血管系统使血管退化，而血管生成在肿瘤的

侵袭与转移中起重要作用。有研究[31]表明，miR-10b

通过激活血管内皮细胞血管生成信号通路促进血管

生成。下调miR-10b会引起抑制斑马鱼胚胎血管形

成，而过表达miR-10b则可以促进斑马鱼和人脐静脉

内皮细胞血管生成。血管内皮生长因子受体 1（vas-

cular endothelial growth factor receptor1，VEGFR1）与

VEGF结合后会抑制VEGF的活性，是血管生成的负

性调控因子；VEGFR1是miR-10b的直接靶基因，下

调miR-10b会上调VEGFR1的表达，通过抑制VEGF

与VEGFR2结合从而抑制人脐静脉内皮细胞血管生

成的体内外实验[32]均证实，下调miR-10b可以通过抑

制胶质瘤 U87 细胞 VEGF、肿瘤生长因子 β2（tumor

growth factor β2，TGFβ2）、结缔组织生长因子（con-

nective tissue growth factor，CTGF）、血小板反应蛋白

(thrombospondin，TSP)等促血管生成蛋白的表达，降

低胶质瘤组织中TGFα、TGFβ2等多种促血管生成基

因的表达，从而促进胶质瘤组织的血管生成。上述

结果表明，胶质瘤组织中miR-10b可能通过促进肿瘤

细胞促血管生成因子的表达，同时抑制血管内皮细

·· 378



茹琴,等 .miR-10b对脑胶质瘤恶性生物学行为的调控及其机制

胞中血管生成负性调控因子的表达，进而打破促血

管形成因子和抑制因子的平衡状态，激活血管生成

系统，促进胶质瘤细胞增殖与转移。

2.5 miR-10b影响胶质瘤微环境

缺氧微环境是实体肿瘤的重要特征。在缺氧条

件下，肿瘤细胞会分泌多种血管生长因子以促进异

常血管的生成，同时为了寻找更佳适宜的土壤，肿瘤

细胞的侵袭与迁移能力也会得到进一步的提高。此

外，缺氧微环境对肿瘤细胞具有筛选作用，使肿瘤的

恶性程度进一步提高，导致肿瘤细胞对化疗药物或

放射治疗不敏感。有研究[33]表明，缺氧会导致乳腺癌

组织中缺氧诱导因子 1（hypoxia inducible factor 1，

HIF1）表达水平升高，并通过活化转录因子TWIST上

调miR-10b的表达。VEGF单克隆抗体——贝伐单

抗（bevacizumab）治疗也会引起胶质瘤患者血清中

miR-10b表达水平上调[23]，推测miR-10b可能会加速

肿瘤组织的血流量，增加血供，从而促进肿瘤生长，

这也可能是贝伐单抗治疗胶质瘤产生耐药的原因之

一。相反，也有缺氧 48 h 会导致胶质瘤 U87 细胞

miR-10b表达水平显著下调的报道[34]。以上研究表

明，目前缺氧条件下miR-10b与胶质瘤生长的关系尚

不明确，仍需要更多的研究进一步阐明其作用机制。

3 miR-10b 促进胶质瘤干细胞（glima stem cell，，

GSC）增殖及其作用机制

GSC在胶质瘤细胞的形成、生长、浸润、转移、复

发及放化疗抵抗中起决定性作用。LANG等[35]通过

miRNA微阵列及qPCR分析后发现，miR-10b在GSC

中的表达水平显著高于神经干细胞，其机制可能是

miR-10b通过靶向抑癌基因CSMD1（CUB and Sushi

muhiple domains 1）和 HOXD10，促进 GSC 增殖和迁

移。ESPOSITO 等[36]发现，miR-10b 抑制剂能抑制

GSC增殖，降低GSC的侵袭能力和克隆形成能力，该

作用是通过提高促凋亡因子Bim表达、降低血小板衍

生生长因子受体 β（platelet-derived growth factor re-

ceptor β，PDGFRβ）、转录因子Sox-2和干细胞调控因

子Nanog的表达实现的。TEPLYUK等[37]证明，抑制

miR-10b表达可以降低GSC克隆形成能力，诱导GSC

凋亡，使活化的 caspase 3和 caspase 7表达水平升高 .

免疫印迹和双荧光素酶报告实验证明盲肌样RNA结

合 蛋 白（muscleblind - like proteins，MBNL）中 的

MBNL1、MBNL2和MBNL3、T细胞识别的鳞状细胞癌

抗原 3（squamous cell carcinoma antigen recognized

by T-cells 3，SART3）和雌激素受体共调节因子 1（ar-

ginine/serine-rich coiled-coil 1，RSRC1）都是miR-10b

的直接靶基因；动物实验证实，颅内注射miR-10b抑

制剂可以显著抑制GSC裸鼠原位移植瘤的生长，提

高荷瘤小鼠存活率，该作用是通过上调 MBNL1、

MBNL2、SART3和RSRC1 mRNA表达水平实现的。

4 miR-10b与其他miRNA间的相互作用

miR-10b与其他的miRNA之间还存在相互调节作

用。如下调miR-10b可以抑制E2F1表达，抑制miR-15/

16前体的剪切，从而抑制成熟的miR-15/16的形成，表

明miR-10b可以通过E2F1调控miR-15/16的表达水平，

并进一步负向调控miR-15/16的靶基因，如抑制抑癌基

因 F 框 WD40 域蛋白（F-box / WD repeat - containing

protein7，FBXW7）表达促进细胞增殖[9]。在胶质瘤细胞

中miR-10b和miR-21存在协同作用，用两者的抑制剂

共处理可以显著抑制胶质瘤细胞增殖和侵袭、诱导细

胞凋亡和细胞周期G1期阻滞，与单一抑制剂组相比差

异有统计学意义。进一步分析结果[38]显示，同时HoxD10

是miR-10b的直接靶基因，原肌球蛋白1（tropomyosin

1，TPM1）是miR-21的直接靶基因，用两者的抑制剂共

处理可以同时上调TPM1和HOXD10表达水平，使TPM1/

EGFR/MMP2和HOXD10/RhoC两条信号通路发挥协

同作用。miR-203也可通过抑制转录因子胶质瘤扩增

序列41(glioma amplified sequence 41，GAS41)的表达，

进而抑制miR-10b表达水平，抑制胶质瘤细胞增殖[39]。

5 展 望

多项研究已证实miR-10b可能通过影响其靶基因

如PTEN、CDKN、P53、HOXD10等的表达，参与胶质瘤

细胞增殖、侵袭及迁移等过程；胶质瘤患者血清和脑脊

液中miR-10b表达水平的升高，使miR-10b有可能成为

胶质瘤检测的生物标志物；对于miR-10b的深入研究，

在脑胶质瘤的诊断、治疗和预后判断等方面具有重要

意义。但目前对于miR-10b在胶质瘤发生发展中所起

的调控作用及其机制尚未十分明了，许多问题仍需

进一步深入的研究，如 miR-10b 是如何抑制靶基因

蛋白质翻译的，miR-10b 与靶基因相互作用过程中

所参与的其他基因和酶类有何变化，miR-10b 自身

的表达和功能受到哪些因素的调控，miR-10b 与其

他胶质瘤表达的 miRNA 是如何相互作用的等等。

因此，miR-10b 能否成为治疗脑胶质瘤的靶点仍需

时间的考验，但是这一领域的研究必将会增进基础与

临床工作者对胶质瘤发生发展机制的深入了解。
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