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MicroRNA在子宫肌瘤发病机制研究中的现状
刘  琴1,2  徐明娟1*

(1上海第二军医大学附属长海医院, 上海 200433; 2上海市第七人民医院, 上海 200011)

摘要      微小RNA(microRNA, miRNA)是一类非编码单链小分子RNA, 参与调控细胞增殖、

分化、凋亡及迁移等多种生理过程。最新研究发现 , miRNA在子宫肌瘤发生发展中的细胞转化、

组织重构、血管生成及炎症反应等方面均起着重要调控作用。这提示 , miRNA不但可以作为探索

子宫肌瘤发病机制的新途径 , 而且可能成为子宫肌瘤诊断、治疗和预后判断的新靶点。该文就近

年来miRNA在子宫肌瘤发病机制研究中的现状进行综述。
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Recent Progress of microRNA in the Pathogenesis of
 Human Uterine Leiomyomas
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Abstract       MicroRNA (miRNA) is a small non-coding single strand RNA molecule. The functions of miR-
NA are broadly involved in cell proliferation, differentiation, apoptosis and migration. Recent findings indicated 
that miRNA also played an important role in the pathogenesis of human uterine leiomyomas, which includes cell 
transformation, tissue resembling, angiogenesis and inflammation. It may be applied as not only a new way to ex-
plore the pathogenesis of human uterine leiomyomas, but also a new target for disease diagnosis, therapy and prog-
nosis. In this review, the most newly progress of miRNA in the pathogenesis of human uterine leiomyomas will be 
summarized.
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子宫肌瘤 (human uterine leiomyomas)是由子宫

平滑肌组织增生而成、其间有少量纤维结缔组织、

对雌孕激素敏感的良性肿瘤。其多发生于生育年龄

妇女 , 据报道 , 在生育期妇女中发病率为30%~50%, 
在50岁之前总的发病率高达70%~75%[1]。子宫肌瘤

病情轻者一般无症状 , 病情严重者常可引起月经紊

乱、经量过多及继发性贫血。增大的肌瘤可引起压

迫症状 , 如尿急、便秘、疼痛等 , 还可能引起不孕、

流产。肌瘤的退行性变化也可引起急腹症、恶变

等, 也是引起子宫全切术的首要病因, 严重威胁大众

健康。解决这一问题的关键是探索其发病的细胞及

分子机制。研究发现, 遗传因素、性激素及其受体、

生长因子和细胞外基质在子宫肌瘤的形成与生长中

起重要作用[2]。但到目前为止, 子宫肌瘤确切的发病

机制尚未完全明确。最新的研究发现 , 一类被称为

微小RNA(microRNA, miRNA)的非编码小RNA在肿
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瘤发生中起着非常重要的调控作用[3]。

miRNA是近年来发现的一类非编码单链小

RNA分子 , 被认为是基因表达调控领域的重大突

破 [4-5]。它们在不同物种间具有较高的保守性。自

1993年在线虫中发现第一个miRNA以来 , 相继在

烟草、果蝇、斑马鱼、小鼠和人类中发现了大量

的miRNA。miRNA在细胞内以较长的前体形式转

录 , 依次被Drosha-DGCR8酶、Dicer酶剪切后形成

22 bp左右的成熟体形式 , 在RNA诱导沉默复合体

(RNA-induced silencing complex, RISC)的帮助下 , 
结合到靶基因miRNA的3′非翻译区 , 降解靶基因的

mRNA或者抑制靶基因的翻译最终导致靶基因的沉

默 , 是细胞内广泛存在的一种精细调节蛋白表达的

转录后调控机制。更为重要的是 , 由于它和靶基因

以不完全匹配的方式结合 , 因此 , 一个miRNA可以

作用于多个靶基因 , 生物体内至少有30%的基因受

到miRNA的调控 [6]。研究证实 , miRNA已经广泛参

与到包括神经系统疾病、免疫系统以及心血管系

统疾病在内的人类多种重大疾病的发生以及细胞

凋亡、增殖、分化及迁移等重要的细胞生理过程

中[7]。

最新的研究结果显示 , miRNA在子宫肌瘤组

织标本中的表达发生了显著的变化。早在 2007年 , 
Wang等 [8]对56例子宫肌瘤临床标本进行了miRNA
芯片分析 , 发现在子宫肌瘤与匹配肌层中 , 超过45
种miRNA的表达水平发生了显著的上调或者下调 , 
其中上调最明显的包括 let-7、miR-21、miR-23b、
miR-29b和miR-197等。随后 , Marsh等 [1]利用芯片

对肌瘤中的miRNA表达水平进行了分析 , 发现46种
miRNA异常表达 , 其中19种表达上调 , 27种表达下

调 , 在此基础上进一步用荧光定量PCR证实 , miR-
21、miR-34a、miR-125b、miR-139和miR-323的表

达发生变化。同年 , Pan等 [9]发现 , 91种miRNA表达

水平在肌瘤平滑肌细胞中有显著改变 , 通过定量

PCR证实了包括miR-20a、miR-21、miR-23a、miR-
23b、miR-26a、miR-18a、miR-206、miR-183和miR-
142-5p在内的9个miRNA的表达发生变化。2012年 , 
Boryana等 [10]通过高通量测序的方法发现, 超过50种
miRNAs在肌瘤中表达异常, 表达下调明显的前五个

分别是miR-363、miR-490、miR-137、miR-217和
miR-4792, 表达上调明显的是miR-21。这些miRNA
及其靶基因大多参与细胞分化、凋亡、转录调控等

生物学行为 , 因而表明miRNA在子宫肌瘤的发生发

展中起重要调控作用 [11]。一系列的细胞事件组成了

子宫肌瘤发病的基本机理 , 分别包括细胞转化、组

织重构、血管生成以及炎症反应等 , 本文将对以上

事件中miRNA的作用分别作详细的综述。

1   miRNA对肌瘤细胞增殖及凋亡的调控

作用
肌瘤发生过程中 , 平滑肌细胞的增殖和凋亡直

接影响疾病的发生及发展。已有研究显示 , 在肌瘤

细胞的增殖、凋亡及转化过程中 , miRNA起着非常

重要的调控作用[3,12]。

1.1   miR-26a
研究发现 , miR-26a在肌瘤中表达显著降低 , 它

的靶基因HMGA1(high mobility group A1)和HMGA2
的表达水平在多种肿瘤组织中表达显著升高 , 两者

具有负相关性。在甲状腺肿瘤细胞中过表达miR-
26a能够抑制靶基因HMGA1和HMGA2的表达水平 , 
进而抑制肿瘤细胞的增殖 [13]。另外 , 有报道发现 , 
HMGA2在肌瘤细胞中还是另一个miRNA let-7的靶

基因 , 而后者在肌瘤发病过程中有着非常重要的作

用[8]。在小鼠中过表达miR-26a, 可增加肌酸激酶的

活性, 该酶在肌细胞生成时显著增加, 可促进肌分化

因子和肌细胞生成素的表达[14]。

1.2   miR-27b
miR-27b位于人染色体9q22.1上 , 和miR-23b及

miR-24成簇排列 , 它是另一个在肿瘤细胞中表达下

调的miRNA, 通过作用于靶基因CYP1B1从而调控

雌激素代谢通路。在肌瘤细胞中 , miR-27b的表达

也被显著抑制[8]。这提示, 在肌瘤发生过程中, miR-
27b可能通过调控雌激素代谢通路从而促进肌瘤细

胞的增殖。

1.3   miR-27a
Myt-1是一个能够阻断细胞周期至G2/M期的蛋

白 , 而miR-27a能通过作用于Myt-1从而促进细胞周

期及细胞增殖 [15]。但肌瘤样品中miR-27a的表达变

化在不同的研究中结果并不一致 , Marsh等 [1]发现 , 
肌瘤中miR-27a表达上调 ; 而Pan等 [9]发现 , miR-27a
在肌瘤组织中表达下降 , 这可能是受不同月经周期

标本所影响。这提示, miR-27a可随月经周期不同而

表达不同 , 从而调节肌瘤细胞的分裂周期而导致肌

瘤的发生、发展。
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1.4   let-7家族

报道显示 , let-7家族多个成员在抑制细胞增

殖方面起重要调节作用 [16]。肌瘤发生中 let-7家族

成员表达异常 , let-7通过结合到HMGA2转录产物

的 3′UTR, 抑制该基因在细胞浆中的表达。肌瘤中

let-7表达下降 , 解除了对HMGA2 mRNA的抑制作

用 , 导致HMGA2蛋白表达显著上调 , 这可能是肌瘤

中miRNA通过调节多个靶基因的表达 , 进而调节细

胞周期所致 [17]。细胞肥大是子宫肌瘤发展中的一个

环节 , 包含miR-21和miR-18b在内的几个miRNA能

够通过影响细胞肥大从而调控子宫肌瘤的进展。在

小鼠心肌细胞中抑制miR-21、miR-18b的表达 , 能
够增加肌细胞中肌动蛋白的表达以及显著促进细胞

肥大。另外, 还有包括miR-199a、miR-199a*、miR-
199b、miR-21和miR-214在内的其他miRNA在肥大

细胞中的表达均发生显著变化[18]。

综上所述 , miRNA通过作用于细胞周期、细胞

分化、细胞凋亡以及细胞肥大相关基因 , 从而广泛

参与到子宫肌瘤的发生发展中。

2   miRNA与肌瘤组织重构
对于纤维性疾病而言 , 组织重构非常重要 , 细

胞外基质调节、黏附分子、蛋白酶的表达、肌纤维

母细胞核型异常是这一过程的基本要素 [19-21]。平滑

肌瘤中核心蛋白聚糖(decorin)、波形蛋白(vimentin)、
细胞外基腩蛋白 (fibulin)和纤调蛋白 (fibromodulin)
表达升高 , 通过结合到TGF-β, 控制TGF-β自分泌及

旁分泌行为, 最终产生组织纤维化[20,22-28]。在这些过

程中, 有许多miRNA的参与。

2.1   miR-21
子宫肌瘤发生过程中 , 纤维组织紊乱是一个显

著的特征 , miR-21在平滑肌瘤组织及增生的血管平

滑肌组织中低表达 , 可能参与内膜损伤过程。研究

发现, miR-21的靶基因是TGF-β受体基因, miR-21通
过作用于TGF-β受体基因, 进而造成TGF-β信号通路

中相关组分的表达异常 , 包括细胞外基质、蛋白酶

及其他相关基因 , 这是导致子宫肌瘤纤维组织紊乱

及新生内膜损伤的重要诱因[29-31]。

2.2   miR-206、miR-1
miR-206、miR-1是另外两个在肌细胞分化过

程中表达下降的miRNA, 它们的靶基因Cx43则表达

上调 , 对于肌细胞分化起着重要作用。在子宫肌瘤

发生过程中 , 包括Cx43在内的多个间隙连接蛋白以

及miR-206的表达都会受到卵巢激素的调控 [29]。另

外 , 几个肌肉特异性的miRNA, 例如miR-1、miR-
206和miR-133a受到不同的刺激条件而呈现不同的

表达变化 , 在骨骼肌受压时miR-206表达显著增加 , 
miR-1表达下调[32]。

2.3   miR-17-92簇集

miR-17-92簇集包括miR-17-5p、miR-17-3p、
miR-18a、miR-19a、miR-20a、miR-19b以及miR-
92-1。miR-18a和miR-19a分别作用于结缔组织生长

因子(connective tissue growth factor, CTGF)和血小板

反应蛋白-1(thrombospondin-1, TSP-1), 介导了TGF-β
引起的组织纤维化过程, 这说明miR-18a通过作用于

组织纤维化基因调节组织纤维化过程。虽然miR-
18a和miR-19a在子宫肌瘤及子宫平滑肌细胞中具有

类似的表达 , 但是通过作用于不同的靶基因对肌瘤

发生中的组织重构起着关键的调控功能[33]。

2.4   miR-29b
研究发现 , miR-29b在子宫肌瘤中表达下降。

Wenan等[3]通过成年雌性卵巢去势的NOD-scid IL2-
Rnull小鼠建立肾包膜下异种移植瘤模型研究发现 , 
恢复肌瘤细胞中miR-29b的表达水平可抑制细胞外

基质聚积和肿瘤的发展 , 而敲除正常肌层细胞中的

miR-29b可引起胶原蛋白的表达增加, 但并不会导致

子宫肌瘤的发展, 这提示miR-29b下调对于肌瘤细胞

的转化是重要的但不是必需的。在该模型中 , 雌激

素和孕激素可下调miR-29b, 上调多种胶原蛋白的

mRNAs, 提示卵巢激素可能通过下调miR-29b而调

节细胞外基质的产生, 促进肌瘤的发生发展。

2.5   miR-200c  
Chuang等 [34]通过对 76例子宫肌瘤患者的研

究发现 , 子宫肌瘤组织中miR-200c表达明显下降。

在平滑肌瘤细胞 (leiomyoma smooth muscle cells, 
LSMCs)、子宫肌层平滑肌细胞 (myometrial smooth 
muscle cells, MSMCs)和平滑肌肉瘤细胞(SKLM-S1)
中发现, miR-200c可抑制ZEB1、ZEB2的mRNA和蛋

白水平 , 增加E-cadherin(CDH1)的表达和减少波形

蛋白的表达及表型改变。进一步通过基因芯片分析

验证发现 , 在子宫肌瘤组织中基质金属蛋白酶组织

抑制因子 -2(tissue inhibitors of metalloproteinases-2, 
TIMP-2)和人衰老关键蛋白-5(Fibulin-5, FBLN-5)的
mRNA表达水平减弱 , 但蛋白质表达增强 , 这在一
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定程度上与激素治疗有关。鉴于ZEBs、VEGFA、

FBLN5和TIMP2在细胞活动中的功能主要是促进

组织纤维化和细胞转移、血管生成 , 因此可以推断 , 
miR-200c在子宫肌瘤发生纤维化过程及血管新生中

起重要作用。

3   miRNA与肿瘤血管生成
血管生成受许多因素影响 , 平滑肌瘤中表达

一些有血管生成作用的因子 , 包括血管内皮生长因

子 (vascular endothelial growth factor, VEGF)、 转化

生长因子 (transforming growth factor, TGF)、 缺氧诱

导因子 (hypoxia inducible factor, HIF)、内皮素 (en-
dothelin)和肾上腺髓质素 (adrenomedullin)[35-39]。这

些血管生成和抗血管新生因子在肌瘤生长中非常重

要 , miRNA中确定起调节血管生长因子表达作用的

有 let-7家族、miR-27b、miR-221、miR-222、miR-
26a、miR-291、miR-15和miR-16[40]。

3.1   miR-221、miR-222
miR-221、miR-222在内皮细胞中过表达 , miR-

221、miR-222能够显著降低干细胞因子受体 (c-Kit)
的表达 , 并通过阻止管腔形成和迁移来阻止血管新

生 [41]。还可间接降低内皮细胞一氧化氮酶 (endothe-
lial nitric oxide synthase, eNOs)的表达 , 此酶可促进

内皮细胞的血管新生。在肌瘤样品中 , 虽然miR-
221、miR-222也有一定量的表达, 但是表达相对较低, 
提示miR-221、miR-222在血管新生机制中发挥一定

的作用[42]。

3.2   miR-15b、miR-16
在肌瘤中miR-15b、miR-16表达下降 , 其靶基

因VEGF得以表达上调。VEGF是一种重要的促血管

新生因子 , 可促进肌瘤中血管新生 , 因此提示 , miR-
15b、miR-16是一组参与肌瘤形成的关键miRNA。

此外, 缺氧条件下肌瘤中的miR-15b、miR-16的表达

受到抑制, 由此证明miR-15b、miR-16在血管新生和

肌瘤生长过程中起着抑制作用[42]。

3.3   miR-378
miR-378是另一个在肌瘤中表达下降的miR-

NA。在裸鼠皮下肿瘤形成的实验中 , 分别给小鼠注

射过表达miR-378的癌细胞和对照癌细胞 , 结果发

现, 在注射过表达miR-378的癌细胞的小鼠中形成了

更大的皮下肿瘤, 并且肿瘤富含更粗大的血管, 提示

miR-378在血管生成中的作用明显[43]。

4   miRNA与炎症反应
炎症反应和调节功能对于正常组织维持平衡非

常重要 , 炎症过程的异常可导致包括组织纤维化在

内的一系列相关疾病, 包括IL-4、IL-6、IL-8、IL-13、
IL-15、IL-17、TGF-β、TNF-α、MCP-1和GM-CSF
在内的炎症介质及细胞因子均可诱导炎症反应导致

组织纤维化 [44-46]。在子宫肌瘤组织及正常肌层组织

均有表达的miRNAs, 包括 let-7、miR-17-5p、miR-
20a、 miR-106a、 miR-125b、 miR-146和miR-155, 均
被证实可通过作用于炎症反应因子而调控肌瘤的发

生[47-49]。

4.1   miR125b、miR-155
miR125b、miR-155在免疫细胞中的炎症反

应至关重要 , 巨噬细胞接触到前炎性细胞因子 (如
TNF-α)后 , miR125b、miR-155表达发生变化 , 巨噬

细胞暴露于内毒素后, miR155表达升高, 增加TNF-α
的产生。肌瘤中巨噬细胞、T-细胞和肥大细胞数量

均比肌层细胞高 , 提示miR125b、miR-155调节肌瘤

中炎症或免疫相关基因[50-54]。

4.2   miR-17-5p、miR-20a、miR-106a
另一些miRNA, 如miR-17-5p、miR-20a和miR-

106a能够抑制单核细胞分化与成熟, 它们通过作用于

TGF-β以及TGF-β受体家族成员 , 从而广泛影响抗炎

性细胞因子的分泌 , 进一步调控了细胞外基质以及

黏附分子的表达 , 最终影响组织纤维化进程。miR-
17-5p、miR-20a、miR-106a通过调控TGF-β及其受体

的表达, 从而实现对蛋白酶、细胞外基质和黏附分子

不能程度的调节, 最终促成组织纤维化[55-56]。

4.3   miR-181a
在成熟T细胞中 , 发现miR-181a表达显著增加 , 

并且能够作用于抗凋亡蛋白 , 如BCL-2。在肌瘤样

本及子宫平滑肌细胞中 , miR-181a表达因受不同激

素调节而呈现不同的表达模式[56-57]。

4.4   miR-93、miR-106b
miR-93、miR-106b和宿主基因MCM7位于平滑

肌瘤常见染色体重排区域 chr7q22。在平滑肌瘤组

织中 , miR-93表达明显降低 , 而MCM7表达升高 , 基
本不受种族及激素的影响。体外细胞株中miR-93、
miR-106b可通过直接与 3′端非翻译区作用抑制F3
和 IL8的表达 , 并可通过F3间接抑制 IL8、CTGF和
PAI-1的表达。上述作用在F3的RNAi实验以及组织

因子Vlla激活F3的两个实验中得到进一步证实 , 表
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明了miR-93、miR-106b在子宫肌瘤发生的炎症反应

中起重要作用[58]。

以上结果表明 , 差异表达的miRNA能够通过促

进炎症反应以及调节组织纤维化基因表达来增强肌

瘤的纤维化过程。

5   展望
子宫肌瘤是生育期妇女多发的肿瘤 , 也是引

起子宫全切术的首要原因。子宫肌瘤的发病机制 , 
特别是肌瘤诱发因素 , 尚未得到很好的阐明。近

年来 , 随着基因组学研究的广泛深入 , 人们对肿瘤

与miRNA的关系也有了新的认识。最新研究发现 , 
miRNA与子宫肌瘤也有着密切的关系 , 多种miRNA
在子宫肌瘤组织中表达异常 , 通过作用于不同的靶

基因 , miRNA在子宫肌瘤发生发展中起着重要的调

控作用 , 这提示miRNA不但可以作为探索子宫肌瘤

发病机制的新途径 , 而且可能成为子宫肌瘤诊断、

预后判断和治疗的新靶点 [3]。随着对miRNA功能与

机制的研究不断完善 , 将发现更多与子宫肌瘤相关

的miRNA, 也将促进miRNA在子宫肌瘤的诊断和治

疗中的应用。
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