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转录因子CREB及其相关miRNAs的独立和联合效

应在肿瘤发生发展中的作用
孟祥余  庄海慧  王  雪  王  萍*

(宁波大学医学院人体解剖与组织胚胎学系, 转化医学中心, 宁波 315211)

摘要      cAMP反应元件结合蛋白(cAMP responsive element binding protein, CREB)作为细胞内

重要的转录因子, 调控靶基因的表达进而影响肿瘤的发生发展。文献表明, miRNA作为原癌基因或

抑癌基因参与调控肿瘤的机制之一 , 与CREB密切相关。该文结合目前的研究成果 , 对CREB及其

相关miRNAs独立和联合效应在肿瘤发生发展中的作用及其分子机制进行综述。
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Independent and Interactive Effects of Transcription Factor 
CREB and Its Related miRNAs in Tumorigenesis
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Abstract       Cyclic AMP responsive element-binding protein (CREB) is a proto-oncogenic transcription factor, 
and generally affects the tumorgenesis by regulating the expression of targeted genes. Recent reports showed that the 
mechanism of miRNAs, as proto-oncogenes or suppressor genes in tumorigenesis, was tightly related with CREB. 
Combined with present research, this review summarized the independent and interactive effects of transcription factor 
CREB and its related miRNAs in tumorigenesis. 
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cAMP反应元件结合蛋白 (cAMP responsive 
element binding protein, CREB)是 43 kDa的碱性

亮氨酸拉链家族转录因子。细胞内 CREB磷酸化

(phosphoralated CREB, pCREB)后 , 与CREB结合蛋

白(CREB binding protein, CBP)结合, 诱导cAMP反应

元件(cAMP response element, CRE)下游基因表达的

改变 , 进而实现对细胞存活、增殖和分化能力的调

控 [1-2]。由于CREB是控制体内细胞行为的关键转录

因子 , 研究其与肿瘤发生的关系一直备受关注。近

来研究表明 , 转录因子CREB及其相关miRNAs在调

控肿瘤增殖迁移等过程中扮演重要角色[3]。本文就

二者的独立和联合效应作一综述。

1   CREB与肿瘤发生发展
研究表明 , CREB在急性淋巴瘤和急性白血病

患者的组织中都过表达, 而且CREB过表达与病人的

临床治疗效果和预后呈负相关 [4-6]。Shankar等 [7]和

Crans-Vargas等 [8]进一步研究发现 , 高表达CREB促
进细胞增殖的同时, 伴随着细胞凋亡率的降低; 并且

转基因小鼠体内CREB的表达水平升高后 , 髓系细
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胞的分化现象被显著抑制。Seo等 [9]为了研究CREB
在非小细胞肺癌形成中的作用及其与病人预后的关

系 , 他们检测了非小细胞肺癌细胞和组织中CREB
的表达量和磷酸化水平。结果发现 , 在肺癌细胞和

组织内CREB的表达量和磷酸化水平都显著高于对

照; 此外, 在不吸烟的非小肺癌患者中, 高表达CREB
患者的生存率明显降低。由于肿瘤细胞内只发现了

CREB mRNA水平显著性高于对照, 推测转录水平发

生改变是CREB诱导非小细胞肺癌发生的主要原因。

Aggarwal等[10]发现, 肺癌细胞系中CREB的表达量和

磷酸化水平高于正常人支气管上皮细胞 ; 降低细胞

内pCREB水平后伴随着Bcl-xL和Bcl-2蛋白表达量

的下调、细胞生长和成瘤能力的抑制 ; 敲除细胞内

CREB的表达和定点突变133位点后 , 取得了上述相

似的结果。由此可见, CREB在急性白血病和肺癌发

生中扮演了原癌基因的角色[11]。

肿瘤转移是指恶性肿瘤细胞脱离原发瘤部位

后渗入和穿透周围的血管和淋巴管,  在基质中增

生、形成癌细胞小结节 (微转移 ), 最后长成肉眼可

见继发瘤的全过程 [12]。为了研究CREB在肿瘤转移

中的作用 , Xie等 [13]用负显性突变技术降低pCREB
水平后显著抑制了人黑色素瘤的生长和迁移 , 其
分子机制是通过下调基质金属蛋白酶 -2(matrix 
metallo proteinases-2, MMP II或MMP-2)的mRNA
水平和活性以及抑制细胞表面黏附分子 (melanoma 
cell adhesion molecule, MCAM)的表达来实现的。

Dobroff等 [14]在此基础上深入研究后发现 , CREB能
直接调控其下游参与调控细胞的黏附、趋化、生

存和血管生成的富含半胱氨酸蛋白61(cysteine-rich 
protein 61, CCN1/CYR61)的表达 , 从而促进细胞的迁

移。在乳腺癌研究中 , 高转移乳腺癌细胞系内CREB
的表达水平不但高于其他细胞, 而且能通过调控与骨

转移相关的靶基因 (甲状旁腺激素相关肽、基质金属

蛋白酶和骨头保护因子)异常表达, 最终促进转移 [15]。

在研究影响CREB表达的上游信号通路中, Hashimoto
等 [16]发现 , 在多种肿瘤转移早期 , p90核糖体S6激酶

2(ribosomal protein S6 kinase, 90 kDa, polypeptide 2, 
RSK2)-CREB信号通路激活后上调靶基因Fascin-1的
表达, 促进了肿瘤的浸润和转移。

cAMP反应元件 (cAMP response element, CRE)
位点是CREB调控靶基因表达的关键位点 [17]。我们

的前期研究结果表明 , 天花粉蛋白诱导细胞凋亡时 , 

CREB的磷酸化水平和Bcl-2蛋白表达量都有下调 ; 
CRE诱骗寡核苷酸技术阻断CREB和Bcl-2的CRE
位点结合后 , Bcl-2蛋白的表达抑制现象被拮抗 ; 由
此可见 , CREB是Bcl-2的上游调控因子 [18-19]。此外 , 
我们新近的报道表明 , CRE诱骗寡核苷酸拮抗了药

物诱导的细胞周期阻滞 , 其机制是通过阻断细胞增

殖相关蛋白 (如 cyclin A和 cyclin D1)的CRE位点与

CREB结合 , 进而该蛋白表达抑制现象被拮抗 , 最终

诱导周期阻滞 [20]。因此 , 阻断CREB与其靶基因在

CRE位点的结合有望成为靶向治疗的方法之一。

综上所述, CREB在多种肿瘤中被认为是原癌基

因 , 而且其下游调控基因在肿瘤的发生转移中起到

重要作用(图1)。因此, 明确CREB在肿瘤发生中的机

制对肿瘤的靶向治疗和新药的开发将有重要意义。

2   CREB与miRNAs的联合效应与肿瘤发

生发展
2.1   miRNAs与肿瘤发生发展

microRNAs(miRNAs)是一类长度为21~23个核

苷酸的非编码、单链小分子RNA[21-22]。研究表明 , 
miRNAs通过降解或抑制靶基因, 最终实现控制真核

生物细胞的增殖、分化和凋亡[23]。并且, miRNAs通
过调节凋亡蛋白、激酶、癌基因和其他肿瘤诱导因

子等的表达, 影响肿瘤的发生发展[24]。

miRNAs作为原癌基因或抑癌基因参与肿瘤

的发生发展。miR-155是公认的原癌基因 , 其异常

表达不但能诱发淋巴细胞白血病 [25]等一系列的血

液癌症 , 而且与肺癌 [26]、结肠癌 [27]和乳腺癌 [28-29]的

发生密切相关。在人B细胞淋巴瘤组织中 , miR17-
92(miR-17-5p、miR-17-3p、miR-18a、miR-19a、
miR-20a、miR-19b-1、miR-92a-1)的表达都显著高

于正常组织 , 其机制是通过激活c-myc的活性 , 进而

诱导肿瘤发生 [30]。miR-21作为抗凋亡的miRNAs之
一, 能阻断胶质母细胞瘤中凋亡相关基因的表达, 进
而促进肿瘤发生[31]。Venkataraman等[32]发现, 在成神

经管细胞瘤组织和细胞系中, miR-218的表达量都显

著低于对照组织和细胞, 而转染高表达miR-218的质

粒后减弱了肿瘤细胞的增殖、成瘤和侵袭能力 ; 在
降低肿瘤细胞生存的同时, 能促进其细胞分化, 从而

阻断细胞癌变。因此, 他们认为, 在成神经管细胞瘤

中, miR-218扮演了抑癌基因的角色。

miRNAs不仅直接调控跟肿瘤发生相关基因的
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表达 , 而且也通过调控转录因子的表达进而调控下

游基因的表达 , 参与肿瘤的发生发展。miRNA作为

CREB的调控因子或CREB的下游调控基因 , 与肿瘤

发生发展之间的关系是目前的研究热点之一(图2)。
2.2   miRNAs负调控CREB的表达, 参与肿瘤的发

生发展

研究表明 , 在白血病 [33]、胃癌 [34]和胶质瘤 [35]

中均有发现miRNA与CREB的表达呈负相关 , 并且

miRNAs能通过结合到CREB的3′-UTR上调控其表

达从而参与肿瘤的发生进程。Pigazzi等 [33]发现 , 急
性白血病细胞系中miR-34b的表达量显著减少的同

时伴随CREB蛋白表达量的增高。他们发现 , CREB
的3′-UTR上有miR-34b的互补区域 , 外源增加细胞

内miR-34b的水平 , 抑制了CREB蛋白的表达、细胞

生长变慢、细胞周期阻滞在G1期并且体外成瘤能

力显著降低。进一步的研究发现 , siCREB下调细胞

图1   CREB在肿瘤发生中的作用

Fig.1   Effects of CREB on tumorgenesis

图2   CREB和miRNAs在肿瘤发生中的作用

Fig.2   Effects of CREB and miRNAs on tumorigenesis
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内CREB表达后 , 也显著抑制了细胞增殖和成瘤能

力。结合临床病例, 78例急性白血病病人miR-34b的
表达量低于正常对照, 并且高表达CREB的病人伴随

着miR-34b的低表达。综上所述, CREB是miR-34b直
接靶基因并且受其负调控 , 二者联合作用影响肿瘤

细胞的生长与增殖。Kong等 [34]研究也表明 , 胃癌中

miR-182与CREB表达也呈负相关 , 并且扮演了抑癌

基因的角色, 参与肿瘤发展进程。同样地, 在胶质瘤

中 , Peng等 [35]发现了miR-200b负调控CREB的表达 , 
并且miR-200b起到抑癌基因的角色而CREB则为

原癌基因。上述结果表明 , 肿瘤发生过程中涉及到

miRNA与CREB之间的联合作用 , 为明确肿瘤发病

机制提供了新思路。

在此基础上 , Zhang等 [36]发现 , 星型细胞瘤中

miR-200b和CREB的表达水平不仅与肿瘤发生相

关, 并且影响到病人的预后。他们检测了122例星型

细胞瘤和30例正常脑组织样本中miR-200b和CREB
的表达量。结果发现 , miR-200b在星型细胞瘤中的

表达量显著低于其在正常脑组织中的表达量 , 同时

CREB的表达量显著性高于脑组织 , 并且低表达的

miR-200b和评分呈负相关 , 高表达的CREB和肿瘤

大小呈正相关。通过Kaplan-Meier分析发现, 星形细

胞瘤 III和 IV级病人中存在同时低表达miR-200b和
高表达CREB的病人 , 预后效果显著差于只低表达

miR-200b或单单高表达CREB的病人。Multivariate
分析也证实了miR-200b低表达并伴随CREB高表达

的星形细胞瘤病人预后不良。基于上述结果 , 他们

提出miR-200b和CREB的偶联效果可以作为评估星

形细胞瘤的预后指标。这一发现丰富了临床上对肿

瘤恶性程度及预后效果的评价参考值。

2.3   CREB调控miRNAs的表达, 参与肿瘤的发生

发展

CREB作为细胞内重要的转录因子 , 其表达不

仅受到miRNAs的调控 , 并且能调控下游miRNAs的
表达。目前研究发现 , 胶质瘤细胞内miR-23a[37]和

miR-9[38]的表达受到CRRB的调节 , 在肿瘤的发生与

迁移过程中起到关键性作用。Tan等[37]发现, 在胶质

瘤组织和细胞系中CREB的表达都显著高于正常对

照 , 并且其表达水平与胶质瘤细胞的生长和存活成

正相关。进一步研究发现 , CREB通过调控miR-23a
表达降低抑癌基因PTEN的表达后促进肿瘤生长。

有趣的是 , miR-9作为CREB的另一个下游miRNA, 

却能抑制胶质瘤细胞系T98G的增殖。敲除miR-9的
表达后 , 肿瘤细胞的生长、增殖和成瘤能力都有所

提高 , 反之则显著抑制肿瘤细胞的迁移能力。生物

信息学软件分析显示, CREB 3′-UTR上有miR-9的结

合位点 , 并且敲除miR-9后 , CREB的表达量明显上

调。由此可见 , CREB主要调控肿瘤细胞的生长增

殖 , 而miR-9主要调控肿瘤细胞的迁移 , 并且miR-9
和CREB间存在负反馈现象。综上所述 , 他们认为 , 
miR-9和CREB形成的负反馈环路 , 可能参与调控胶

质瘤细胞生长和迁移的平衡[38]。

上述结论能很好地说明 , miRNAs作为CREB
的下游调控基因 , 与CREB联合作用在胶质瘤细胞

增殖及迁移中都有重要作用。但是在其他肿瘤中 , 
miRNA和CREB之间形成的负反馈环路及其在肿瘤

细胞生长迁移之间的关系还尚未报道。明确CREB
下游的miRNAs, 能帮助我们更好地了解肿瘤发生的

复杂过程。

2.4   miRNAs信号通路调控CREB的表达

miRNAs除了直接影响CREB的表达 , 参与调

控细胞的生命活动外 , 还可调控CREB信号通路 , 干
扰基因的表达。miR-301位于Ska2基因第一内含子

内 , 最近的报道提示 , miR-301可能在介导Ska2的转

录调控方面也起着一定的作用 , 而此过程中涉及到

转录因子CREB的表达 [39]。Cao等 [39]发现 , 在肺癌细

胞系A549中, miR-301能通过调控CREB信号通路来

调节Ska2的表达 , 进而参与细胞的分裂和增殖。深

入研究其机制时发现 , miR-301抑制剂能显著降低

Ska2基因的启动子活性和mRNA表达量。分析发

现, miR-301通过直接靶向调控MEOX2(mesenchyme 
homeobox 2)的表达而影响ERK1(extracellular signal-
regulated kinase 1)/CREB通路 , CREB则可直接调控

Ska2的表达。抑制Ska2和miR-301的表达均会增加

细胞有丝分裂指数和减弱软琼脂成瘤能力。上述结

果表明 , miR-301通过CREB信号通路促进Ska2的表

达后影响细胞周期的进展, 进而参与肺癌的形成。

Wang等 [40]在研究肝癌内高表达的长链非编

码RNA(highly up-regulated in liver cancer, HULC)
促进肝癌发生的机制时发现 , HULC能抑制一系列

miRNAs(包括miR-372)的表达 , 并且HULC的近端

启动子区域有 CREB的结合位点。进一步研究发

现 , miR-372的表达会抑制其靶基因cAMP依赖的蛋

白激酶催化亚基β(cAMP-dependent protein kinase 
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catalytic subunit beta, PRKACB)的表达 , 而PRKACB
是CREB的上游调控因子 , 能促进CREB磷酸化。

抑制肝癌细胞系中 miR-372表达后 , 将通过促进

PRKACB的表达 , 进而活化CREB的磷酸化 , 从而促

进了HULC的表达。反之, 高表达miR-372, CREB的
磷酸化受到抑制的同时伴随着P300的解离 , 最终降

低了CREB和HULC近端启动子之间的紧密连接程

度 , 抑制HULC的表达。这些结果表明 , HULC通过

抑制miR-372的表达后 , 促进PKA介导的CREB磷酸

化 , 诱导HULC基因表达的升高。由此可见 , CREB
和miR-372形成的自动调节环路, 参与肝癌的发生发

展[40]。

3   展望
越来越多的研究表明,  C R E B及其关联的

miRNAs在肿瘤发生发展过程中起到关键的作用。

外界因素刺激诱导正常细胞向肿瘤细胞转变之初 , 
细胞内原癌基因的活化及抑癌基因的失活都影响了

miRNAs及CREB的表达进而影响细胞癌变。二者在

肿瘤发生发展中的作用及其表达调控机制也得到了

初步揭示。但是, 由于CREB在不同肿瘤细胞中的作

用机制存在差异 , 同时CREB及miRNA调控的信号

通路和其他信号通路间的串扰研究较多且复杂 , 因
此二者的功能及其表达调控机制仍有许多急需深入

研究的地方 : (1)CREB作为原癌基因在肿瘤治疗中

的潜在作用 ; (2)CREB及其相关miRNAs的联合效应

对肿瘤细胞迁移和侵袭的影响及其分子机制 ; (3)大
样本分析CREB及miRNAs在白血病、胃癌等各种类

型肿瘤中的表达水平以准确评估其在肿瘤诊断和靶

向治疗中的潜在价值。对这些问题的研究必将进一

步拓展我们对于CREB及miRNAs的认识 , 并丰富现

有的分子肿瘤学和基因表达调控理论。
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