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LIN28/let-7信号通路与肿瘤发生发展的关系
卞石惠  翁星月  李  杰  张尤历  徐  岷*

(江苏大学附属医院, 镇江 212000)

摘要      Let-7家族是最古老而保守的microRNAs(miRNAs)之一, 由于它在许多肿瘤中表达下

降或缺失, 故被认为是肿瘤抑制因子。LIN28是一种高度保守的RNA结合蛋白, 在多种恶性肿瘤中

过度表达, 通过抑制let-7而发挥致癌功能。目前认为, LIN28/let-7通路与恶性肿瘤发生发展密切相

关, 因此深入研究LIN28/let-7信号通路的调控机制将为恶性肿瘤的诊断和治疗提供新的策略。
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The Relationship between LIN28/let-7 Signal Pathway and Cancer

Bian Shihui, Weng Xingyue, Li Jie, Zhang Youli, Xu Min*
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Abstract       The let-7 family, one of the most ancient and highly conserved microRNAs (miRNAs), plays 
critical roles in tumor suppressing. However, during normal development, accumulation of let-7 can be prevented 
by LIN28, a highly conserved RNA-binding protein, suggesting that over-expression of LIN28 might promote ma-
lignancy via repression of let-7. Emerging evidences suggest that LIN28/let-7 signal pathway can not only partly 
reveal the mechanism of tumorigenesis, but also guide the treatment of cancers.  

Keywords      LIN28; let-7; cancer; signal pathway; tumorigenesis

Let-7家族属于miRNAs, 其最先发现于秀丽隐杆线

虫中, 调控未分化细胞向分化细胞的转变过程[1]。Let-7
通过与靶mRNAs的特定序列结合, 诱导靶mRNAs
剪切或阻遏其翻译。由于let-7家族的靶mRNAs大
多数是癌相关基因[1], 因而let-7行使着“抑癌基因”的
功能。LIN28是一种高度保守的RNA结合蛋白, 在
转录后水平选择性地阻断let-7家族的生物合成过

程[2]。LIN28/let-7通路在生物体内的调控作用日渐

成为研究重点, 从胚胎发育到恶性肿瘤、炎症和代

谢, LIN28/let-7通路均发挥了重要作用[2-5]。本文就

LIN28/let-7通路在恶性肿瘤发生、发展、诊断和治

疗中的研究进展作简要综述。

1   LIN28的基本结构和功能

LIN28家族包含两个成员, 即LIN28A和LIN28B, 
是一类小于30 kDa的蛋白。LIN28蛋白结构中包

含一个冷休克结构域和一对CCHC锌指模体, 在与

RNA结合过程中发挥功能, 其中LIN28B结构域中

还包含核定位信号和核仁定位信号, 提示LIN28B定
位在核内[2]。LIN28主要通过对靶miRNAs的表达抑

制而发挥重要功能[6]。研究发现, LIN28蛋白主要在

胞浆中诱导let-7前体(pre-let-7) 3′端的尿苷化, 而尿

苷化的let-7前体(up-let-7)不能被Dicer酶加工, 因而

阻遏let-7的成熟[7]。LIN28最重要的功能莫过于其

干细胞维持功能, 将LIN28与其他3个因子NANOG、

OCT4和SOX2共同转入到人体上皮细胞中, 可使其

重编程为多能干细胞, 表明LIN28具有维持“细胞干

性”的功能[8]。LIN28参与肿瘤的形成过程, Viswana-
than等[9]指出, 在约15%的恶性肿瘤中存在着LIN28
的激活。研究表明, LIN28的高表达与肿瘤的恶性程

度和病人的不良预后密切相关[9-12]。此外, LIN28还
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参与调节葡萄糖的代谢过程, 在小鼠细胞中过表达

LIN28可以增强细胞对胰岛素的敏感性, 促进糖类

代谢; 相反, 特异性下调LIN28可以导致胰岛素抵抗

和葡萄糖耐受不良[3]。

2   Let-7家族的功能

人类成熟let-7包含10个家族成员, 由13个前体

序列合成而来。其中前体let-7a-1、let-7a-2和let-7a-3
合成成熟的let7a, 前体let-7f-1和let-7f-2合成成熟的

let-7f[13]。Let-7生物合成的调控可发生在转录和转

录后水平, let-7基因完成复制后在RNA聚合酶II的作

用下生成pri-let-7, 该过程可因转录因子myc的绑定

而被抑制。然而, let-7基因转录后的成熟过程也可

因LIN28的结合而被抑制[13]。Let-7作为miRNAs, 主
要在转录后水平调控基因的表达[1]。miRNAs是一

类长度为22~24 nt的内源、单链、非编码小RNA, 通
过与靶mRNAs的特定序列结合, 诱导靶mRNAs剪切

或阻遏其翻译。在肿瘤中, let-7调控多种癌相关基

因的表达, 在肝癌细胞中let-7g通过下调I型胶原a2而
抑制细胞迁移[14]; 在肺癌中let-7通过下调癌基因ras
而成为肺癌的抑癌基因[1]; 还有学者指出, let-7a可以

作为前列腺癌治疗的一个靶点[15]。

3   LIN28/let-7通路在相关恶性肿瘤中的

作用
LIN28与let-7之间是一种负反馈调节机制, 

LIN28抑制let-7的成熟过程, 而LIN28也是let-7的下

游靶基因, let-7通过与LIN28 mRNA的3′-非编码端

(3′-UTR)结合而阻遏其翻译[16]。与LIN28/let-7信号

通路相关的影响因子包括原癌基因(C-myc)、癌基因

(ras)、高迁移率族蛋白(HMGA2)、RE1沉默转录因

子(REST)和细胞核因子酉乙蛋白(NF-κB)等[17]。有

学者指出, LIN28/let-7通路在肿瘤形成过程中保持

着一种阴阳平衡的状态[18]。

3.1   乳腺癌

Sakurai等[19]初步检测了LIN28和let-7在乳腺癌

组织中的表达, 收集了26例日本病人的原发性乳腺

癌标本, 通过免疫组织化学染色, 在16例组织中检

测到LIN28的高表达, 并且主要定位在乳腺癌细胞

的胞浆内; 在26例组织中选取了21例进行PCR芯片

分析, 通过聚类分析发现, 在LIN28表达高的组织中

let-7表达低, 而在LIN28表达低的组织中let-7表达

高。但是, LIN28/let-7通路在乳腺癌的发生发展过

程中的作用并未阐明。Iliopoulos等[20]在乳腺癌MCF 
10A细胞(包含雌激素受体–类固醇受体共刺激因子, 
ER-Src)中发现, Src可以激活NF-κB, NF-κB通过与

LIN28B基因中的NF-κB位点结合而直接转录激活

LIN28B, LIN28B对let-7的下调使其下游IL-6去抑制, 
而IL-6又能激活NF-κB, 从而形成一个完整的正反馈

调节环路, LIN28/let-7通路将炎症和肿瘤紧密联系

起来, 促使肿瘤的发生。后来研究发现, 在乳腺癌细

胞中LIN28通过下调let-7a的表达诱导了上皮向间质

转变(epithelial-mesenchymal transition, EMT), 从而

促进了乳腺癌细胞的转移[21]。Wnt-β-catenin是另一

个经典的信号通路, 在促进肿瘤细胞增殖过程中发

挥重要作用。Cai等[22]在乳腺癌细胞中发现, Wnt-β-
catenin信号通过直接结合到LIN28基因的启动子上

转录激活LIN28, 同时在多种乳腺癌细胞系中均证

实了β-catenin的过表达导致let-7家族的下调, 更重要

的是, LIN28的抑制或let-7a的过表达能够平衡Wnt-
β-catenin的促增殖效应。因此, Wnt-β-catenin/LIN28/
let-7信号通路在促进乳腺癌细胞增殖中发挥重要作

用。放射治疗是乳腺癌治疗的重要手段, 而乳腺癌

细胞的放疗抵抗也是乳腺癌治疗的障碍。研究发现, 
在高表达LIN28的乳腺癌细胞中干扰LIN28能增强

放疗敏感性, 而在稳转LIN28的乳腺癌细胞系中过

表达let-7a能够抑制放疗抵抗, 因此LIN28/let-7通路

可能参与了乳腺癌细胞的放疗抵抗[23]。这些研究为

LIN28/let-7通路成为乳腺癌治疗的靶点提供了理论

依据。

3.2   恶性生殖细胞肿瘤

生殖细胞肿瘤主要包括睾丸精原细胞瘤、卵巢

无性细胞瘤和性腺外生殖细胞瘤。研究发现, LIN28
蛋白在所有亚型的恶性生殖细胞肿瘤中都是高表

达的[24]。Murray等[25]在恶性生殖细胞肿瘤中发现, 
LIN28蛋白增多会降低let-7分子的水平; 而反过来, 
let-7分子水平降低也会增加细胞中多种促癌蛋白的

含量, 包括LIN28。LIN28蛋白在这一恶性循环中起

着“开关”作用。然而, 通过降低细胞内LIN28蛋白

的含量, 或直接增加let-7分子水平可以逆转这一恶

性循环。此外, 研究发现, LIN28可以作为睾丸生殖

细胞的肿瘤标志物。对103例原发性和83例转移性

睾丸生殖细胞肿瘤组织进行免疫组织化学染色检测

LIN28的表达, 发现LIN28对睾丸生精小管内生殖细
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胞瘤、精原细胞瘤和胚胎癌的检出率达100%。因此, 
LIN28可作为睾丸生殖细胞肿瘤的诊断标志物应用

于临床[26]。 
3.3   卵巢癌

卵巢上皮肿瘤是最常见的卵巢肿瘤, Lu等[27]收

集了211例卵巢上皮肿瘤组织, 在185例(87.7%)组织

中检测到LIN28A的表达, 在127例(60.2%)组织中检

测到LIN28B的表达, 在184例(87.2%)组织中检测到

前体let-7a-3, 但发现let-7a-3的表达与LIN28B有差

异, 而与LIN28A没有差异, 推测在卵巢上皮肿瘤中

LIN28B干扰了let-7a的成熟。然而, let-7a的表达水

平对指导卵巢上皮肿瘤病人的化疗有重要意义。研

究发现, let-7a表达水平低的病人接受以顺铂为基础

联合紫杉醇的化疗策略预后良好; 而let-7a高表达的

病人接受同样的化疗策略时预后很差, 而接受顺铂

单一化疗时预后良好[28]。

浆液性囊腺癌是最常见的卵巢上皮肿瘤, 高级

别的浆液性囊腺癌(high-grade serous ovarian carci-
noma, HG-SOC)是卵巢癌病人死亡的主要原因, 按
不同的病理特征分为C1、C2、C4和C5四种分子亚

型。Helland等[29]在C5亚型的肿瘤中发现了MYCN/
LIN28B/let-7通路的激活。由于MYCN的扩增激活

了LIN28B的表达, 进而抑制了let-7的合成使其下游

癌基因HMGA2去抑制而表达增加, 该通路的异常激

活可能在HG-SOC的发生中发挥重要的作用。

3.4   结直肠癌

King等[30-31]通过结肠癌组织芯片分析发现, 
LIN28B在结肠癌中高表达, 而let-7家族中的let-7a和
let-7b在正常结肠组织中是表达最高的, 在结肠癌中

显著降低, 并且LIN28B通过对let-7的抑制而促进结

肠癌细胞的转移。多胺(ployamine)在哺乳类动物的

组织细胞中广泛存在, 主要含腐胺(putrescine)、精

眯(spermidine)和精胺(spermine)三种。肿瘤细胞的

快速生长高度依赖细胞内的多胺水平。致癌环境和

遗传因素在诱发细胞恶性生长的同时, 也伴随有多

胺代谢的异常, 以致多胺在细胞中大量堆积。Paz等
[32]在结直肠癌细胞HCT116中发现, 在多胺存在的条

件下, 真核细胞翻译起始因子5A1/2(eIF5A1/2)被激

活, eIF5A1/2介导LIN28的表达进而抑制let-7, 并上

调let-7的下游基因HMGA2的表达。因此推测, 多胺

在结直肠癌细胞中通过调控LIN28/let-7通路促进结

直肠癌的发展。

3.5   B细胞淋巴瘤

Chang等[33]研究发现, LIN28B在myc诱导的B细
胞淋巴瘤模型中高表达, 成熟let-7呈低表达, 而let-7
前体水平未受到抑制。Myc作为致癌转录因子, 能
与LIN28B的启动子结合, 增加LIN28B的表达, 从而

抑制let-7的成熟; 而let-7又能结合至myc mRNA的3′-
UTR, 调控myc的表达。因此, myc/LIN28/let-7形成

一个正反馈致癌环路, 从而增强myc介导的促增殖

等致癌作用。

3.6   肺癌

Pan等[34]在小细胞肺癌细胞株NCI446中发现, 
LIN28的激活介导let-7家族的抑制, 并且抑制LIN28/
let-7信号通路, 可显著抑制肺癌细胞的增殖。此外, 
还发现LIN28/let-7信号参与肿瘤细胞对放疗敏感性

的调控。ras在保护放疗诱导的细胞死亡中发挥重要

作用, let-7通过调控ras通路增加放疗敏感性。研究

发现, let-7g在放疗不敏感的肺癌细胞H1299中低表

达, 而在放疗敏感的肺癌细胞H460中高表达[35]。在

H1299细胞中高表达let-7可以通过抑制ras而增强肺

癌细胞敏感性, 推测LIN28通过LIN28/let-7通路激活

ras而调控肿瘤细胞对放疗的敏感性[35]。

3.7   肝癌

肝癌是亚洲发病率最高的恶性肿瘤之一, 而肝

癌细胞也是对化疗药物高度耐药的一种细胞。紫杉

醇(paclitaxel, TAX)是治疗肝癌的重要化疗药之一。

研究发现, 在肝癌细胞耐药株Hep3B/TAX中LIN28
表达异常增高, 而let-7家族表达降低(除了let-7b), 
bcl-xL是let-7的靶基因, 在该耐药株中抗凋亡蛋白

bcl-xL表达量显著增加, 推测LIN28/let-7/bcl-xL通路

参与了肝癌细胞的耐药过程[36]。

4   结论
综上所述, 研究LIN28/let-7信号通路对了解恶性

肿瘤的发生发展、评估病人预后及指导肿瘤放化疗

均有重大意义。LIN28/let-7信号通路在多种恶性肿

瘤中调控异常, 对该通路的调控可作为抗肿瘤药物治

疗和基因治疗的新靶点。在未来, 关于LIN28蛋白在

恶性肿瘤细胞中的确切定位还有待进一步发现; 该
信号通路中的具体调控机制, 尤其在找寻通路抑制剂

和与细胞内其他通路交叉作用方面, 还有待进一步阐

明。我们相信, LIN28蛋白可能成为恶性肿瘤的新突

破口, 为恶性肿瘤的诊断和治疗迎来新的曙光。
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