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[摘要] 微小RNA(miRNA)是一类由18~25个核苷酸组成的小分子非编码RNA，通过调节转录过程前后某些基因的表

达来影响细胞增殖、分化和凋亡等过程。其中miR-126在参与控制血管生成的内皮细胞中高表达，通过靶向磷脂酰肌醇3-

激酶调节亚基2(PIK3R2)、血管内皮生长因子(VEGF)、Sprouty相关EVH1结构域蛋白1(SPRED1)、磷酸酶和张力蛋白同源

物(PTEN)和去整合素金属肽酶结构域蛋白 9(ADAM9)等多个靶基因参与恶性肿瘤细胞增殖、分化、凋亡、耐药、侵袭和

转移。因此，探究其在不同类型肿瘤中通过调控靶基因影响肿瘤细胞增殖、分化、凋亡、耐药、侵袭与转移等核心生物

学行为，可进一步阐明肿瘤病理进程的分子调控网络，并为以miR-126为靶点的抗肿瘤药物研发提供理论与实验基础，有

望推动其成为临床肿瘤治疗中极具潜力的新型干预策略。此外，miR-126可作为肿瘤标志物用于恶性肿瘤患者的诊断及预

后判断，具有潜在的临床应用前景。本文就miR-126在人类恶性肿瘤中的研究进展进行综述，以期为肿瘤治疗提供参考。
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[Abstract] MicroRNA (miRNA) is a class of small non-coding RNAs consisting of 18-25 nucleotides, which regulates the 

expression of certain genes at both transcriptional and post-transcriptional levels, thereby influencing cellular processes such as 

proliferation, differentiation, and apoptosis. miR-126 is highly expressed in endothelial cells involved in regulating angiogenesis. By 

targeting multiple target genes including phosphoinositide 3-kinase regulatory subunit 2 (PIK3R2), vascular endothelial growth factor 

(VEGF), Sprouty-related EVH1 domain containing 1 (SPRED1), phosphatase and tensin homolog (PTEN), and ADAM 

metallopeptidase domain 9 (ADAM9), miR-126 is involved in regulating malignant tumor cell proliferation, differentiation, apoptosis, 

drug resistance, invasion, and metastasis. Therefore, investigating how miR-126 regulates the core biological behaviors of tumor cells, 

such as proliferation, differentiation, apoptosis, drug resistance, invasion, and metastasis, through the regulation of target genes in 

different types of cancers will not only further clarify the molecular regulatory network of tumor progression but also provide a 
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theoretical and experimental basis for the development of antitumor drugs targeting miR-126. This holds promise for promoting the 

development of miR-126 as a highly promising novel intervention strategy in clinical cancer therapy. Moreover, miR-126 can serve as a 

tumor biomarker for the diagnosis and prognosis of patients with malignant tumors, indicating promising clinical application 

prospects. This review summarizes the research progress of miR-126 in human malignant tumors, aiming to provide a reference for 

tumor therapy.
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微小 RNA(microRNA，miRNA)是一类由 18~25
个核苷酸组成的小分子非编码RNA，由核糖核酸酶

(RNase) Ⅲ家族酶Drosha/迪乔治综合征关键区域8蛋

白、Dicer 等顺序加工后，与 Argonaute 蛋白组装成

RNA 诱导沉默复合体，其通过种子序列与靶 mRNA 
3'-UTR互补配对[1-2]，在转录后水平抑制翻译或促进

互补链降解，从而精细调控细胞增殖、凋亡、迁移

等核心表型[3]。miRNA 表达谱异常可重塑表观遗传

景观如 DNA 甲基化[4]、羟甲基化[5]及组蛋白乙酰

化[6]，并广泛干预细胞内信号网络，因此被赋予

“OncomiR”或“TS-miRNA”二元角色：前者通过沉

默抑癌转录本驱动恶性进展，后者则阻断癌基因翻

译发挥保护作用[7]。基于这一机制，模拟物可恢复

缺失的抑癌 miRNA 的抑癌活性[8]，而拮抗剂如

Cobomarsen[9]、Targapremir-210[10]可中和促癌 miRNA
过度表达的促癌功能，且此类拮抗剂与化疗或靶向

药物联合已在临床前模型中报道可逆转耐药并抑制

转移，为肿瘤RNA干预治疗提供了可行策略。miR-
126 是一类高度保守的 miRNAs，由 Lagos-Quintana
等[11]于 2002年首次报道，在组织特异性鼠类中筛选

并鉴定获得，其位于人类染色体 9q34.3，定位于表

皮生长因子样结构域 7(epidermal growth factor-like 
protein 7，EGFL7)基因的 7 号内含子，其引导链 hsa-
miR-126-5p 和过客链 hsa-miR-126-3p 来源于同一前体

RNA(pre-miR-126)，在人体内成熟核酸序列分别为

3'-GCACAUUUGUUAUUAUGCG-5' 和 3'-UCGUACCG
UGAUAUAUAAUGCG-5'。miR-126 主要在内皮细胞

中特异性表达，对维持血管完整性和促进血管生成

起关键作用[12]。研究发现，miR-126-5p 可通过靶向

Sprouty 相关 EVH1 结构域蛋白 1(Sprouty-related EVH1 
domain containing 1，SPRED1)和磷脂酰肌醇3-激酶调

节亚基 2(phosphoinositide-3-kinase regulatory subunit 2，
PIK3R2)促进内皮细胞增殖，从而成为血管生成的关

键调节因子[13]。此外，miR-126可被转运到人脐带间

充质干细胞来源的外泌体中，进而增强其对血管的

保护作用[14]，还可调节低氧诱导因子-1α的表达，这

为开发针对心肌缺血等疾病的促血管生成疗法提供

了新思路[15]；同时还可通过趋化因子 C-X-C 亚族配

体12(C-X-C motif chemokine ligand 12，CXCL12)/白细

胞介素-6(interleukin-6，IL-6)信号通路来调节肠上皮

细胞与巨噬细胞的细胞间通信[16]。更重要的是，

miR-126具有选择性靶向多个基因抑制肿瘤生长的潜

力，其对信号通路的调节是肿瘤发展的一个关键因

素，有望成为肿瘤治疗的重要靶点。本文分析miR-
126在肿瘤治疗领域的重要性，阐述其在肿瘤细胞侵

袭、转移、增殖、凋亡和耐药等方面的研究进展，

以期为肿瘤治疗提供参考。

1　miR-126在不同肿瘤中的临床意义

miR-126的诊断与预后预测价值已在多癌种中得

到验证，其表达异常与肿瘤发生发展、转移及治疗

反应密切关联，为临床精准诊疗提供了潜在分子工

具。在诊断价值层面，miR-126的下调常作为恶性肿

瘤的特征性表现，有研究采用实时荧光定量聚合酶

链反应(RT-qPCR)检测发现，胃癌中miR-126表达明

显低于癌旁正常组织，且该低表达状态与胃癌患者

生存率降低、预后不良直接相关[17]。早期肺腺癌组

织中miR-126表达也明显低于正常肺组织，进一步印

证了其作为早期癌变识别标志物的潜力[18-19]。晚期

结肠癌(Ⅲ/Ⅳ期)患者中 miR-126 表达下调的比例明

显高于早期结肠癌(Ⅰ/Ⅱ期)患者，其可动态反映肿瘤

进展阶段，为分期诊断提供补充依据[20]。在预后评

估层面，miR-126的表达水平与患者生存结局的关联

呈现“癌种特异性”。肝细胞癌细胞内miR-126高表

达与患者疾病特异性生存期(DSS)延长呈明显正相

关，且其表达水平与 TNM 分期、肿瘤大小呈负相

关，高表达患者的总生存率明显更高[21-22]。结肠癌

细胞及间质中miR-126高表达与DSS延长相关；多因

素回归分析显示，miR-126高表达是改善预后的独立

因素，尤其在Ⅱ期患者中价值显著，可指导对患者

按预后进行分层[20]。而在弥漫性大B细胞淋巴瘤中，

miR-126 的作用则相反，其高表达与患者的 Hans 分
型、国际预后指数评分、Ann Arbor分期均存在明显

相关性，且为总生存率降低的独立不良预后因素，

Kaplan-Meier 分 析 也 显 示 高 表 达 患 者 生 存 结 局

更差[23]。

miR-126作为诊断生物标志物的潜力已在多种癌

症中呈现，尤其在妇科恶性肿瘤领域，其表达特征

与肿瘤恶性程度、进展阶段的关联为临床诊断提供

了重要参考，表明其作为一种生物标志物在及时识
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别和鉴别良恶性病变方面具有潜力。miR-126表达水

平与宫颈癌组织学分级呈明显相关性，具体表现为

组织学分级越高，miR-126表达下调越明显，而其表

达与患者年龄、淋巴结转移状态无统计学关联[24]。

提示miR-126或可作为评估宫颈癌恶性程度的潜在分

子指标，为宫颈癌的病理分级及病情评估提供新的

参考依据。近年研究显示，Ⅰ－Ⅱ期子宫内膜癌患者

中 miR-126 相对表达量明显高于Ⅲ－Ⅳ期患者[25-26]，

提示其表达水平可能与子宫内膜癌的分期进展密切

相关，有望作为评估子宫内膜癌疾病严重程度的潜

在分子指标，为后续探索子宫内膜癌进展机制及优

化临床诊疗策略提供实验依据。在良性肿瘤或反应

性增生组织中，miR-126总体维持在近似正常对照的

稳态水平，但明显高于对应部位的恶性病灶，为良

恶性鉴别提供了潜在的分子阈值。卵巢囊性良性病

变、肺良性结节及唾液腺多形性腺瘤等独立队列均

呈现一致趋势：miR-126表达量随恶性转化而呈阶梯

式下降，且与Ki-67指数呈负相关，提示其主要发挥

维持细胞周期静息和血管稳态的作用，而非驱动细

胞增殖[27-29]。值得注意的是，唾液腺良性肿瘤血清

miR-126水平虽略低于健康对照，但仍明显高于唾液

腺恶性肿瘤患者，表明取材类型可能会影响miR-126
水平的具体数值，但良恶性肿瘤中的“相对梯度”

依然存在，即其在良、恶性肿瘤中表达水平的差异

仍然明显[28]。因此，检测该分子在组织活检或液体

活检中的表达丰度，可辅助影像学及传统病理，提

高早期恶性甄别的特异度，并避免对良性病变的过

度干预。

总之，miR-126在癌症领域的诊断与预后价值已

得到多癌种及多维度验证，其表达特征不仅能作为

区分良恶性病变、判断肿瘤进展阶段的潜在分子标

志物，更在个体化治疗决策中展现出明确的转化潜

力，但当前研究仍存在可深化与完善的方向，以进

一步提升其临床应用价值。从诊断价值来看，miR-
126的表达差异为癌症早期识别与良恶性鉴别提供了

清晰依据。更关键的是，其在良性病变与恶性肿瘤

中的表达差异具有明确区分度，提示其有望突破传

统诊断手段的局限，成为早期筛查或良恶性鉴别的

补充指标，尤其适合联合现有血清标志物如甲胎蛋

白和癌胚抗原等提升诊断精准度。miR-126作为癌症

诊断与预后标志物的价值已得到初步验证，其“癌

种特异性作用模式”既体现了癌症调控网络的复杂

性，也为精准医学提供了新的切入点。随着检测技

术标准化和机制研究深化及前瞻性临床研究的推进，

miR-126有望成为癌症诊疗体系中的重要分子工具。

2　miR-126表达的调控机制

2.1　表观遗传学调控　Zhang 等[30]发现，人微血管

内皮HMEC-1细胞中miR-126的表达水平与其启动子

区CpG岛的甲基化水平密切相关；低氧预适应处理

可下调 HMEC-1 细胞中 DNA 甲基化转移酶的表达，

通过miR-126启动子低甲基化诱导miR-126的表达增

加。甲基转移酶样蛋白 14(methyltransferase-like 14，
METTL14)可与METTL3形成异二聚体，激活并增强

METTL3的催化活性，二者可通过组成N6-甲基腺嘌

呤(N6-methyladenosine，m6A)甲基转移酶复合体，介

导 m6A-RNA 的甲基化[31]。Ma 等[32]和 Bi 等[26]发现，

METTL3 和 METTL14 可促进 pri-miR-126 的 m6A-RNA
甲基化并被迪乔治综合征关键区域 8 蛋白所识别，

从而增加miR-126的表达；两者缺失则抑制miR-126的
表达。Zhang等[33]发现，YTH N6-甲基腺苷RNA结合蛋

白 2(YTH N6-methyladenosine RNA binding protein 2，
YTHDF2)可作为 N6-甲基腺苷阅读器来识别 pre-miR-
126中m6A甲基转移酶复合体并募集AGO2(argonaute2)
进而促进成熟miR-126的表达。

2.2　转录因子调控　多种转录因子可调控 miR-126
的表达，如 Gambacurta 等[34]研究证实，转录因子

Kruppel 样 因 子 2(Kruppel-like factor 2， KLF2) 可 与

EGFL7 上游的启动子区域结合位点结合来调控 miR-
126的表达。Phan等[35]发现，SRY盒转录因子4(SRY-
box transcription factor 4，SOX4)过表达可诱导 LNCaP
前列腺癌细胞株中miR-126表达上调。Harris 等[36]进

一步研究发现，ETS原癌基因 1转录因子(ETS proto-
oncogene 1，transcription factor，ETS1)和ETS2能够调

控miR-126的宿主基因——EGFL7的转录，所以内源

性ETS1和ETS2敲低可抑制miR-126的表达。血管内

皮细胞中的miR-126表达受到血流应力的影响调控，

而同时被血流诱导的KLF2也作为一种血管生成的调

控因子，与 ETS1 共同调控 miR-126 的宿主基因

EGFL7的启动子活性[37]。研究还发现，Alu介导的细

胞周期蛋白依赖性激酶抑制因子 1A/p21转录调节因

子(Alu-mediated CDKN1A/p21 transcriptional regulator，
APTR)亦可负向调节miR-126的表达，促进人微血管

内皮细胞的增殖、迁移和管道形成[38]。

3　miR-126在肿瘤发生发展中的作用

3.1　对肿瘤细胞增殖的影响　细胞周期紊乱可导致

细胞增殖失控、分化异常及凋亡受阻，与多种疾病

的发病机制密切相关，其中以与癌症的关系更为显

著。极地样激酶4(polo-like kinase 4，PLK-4)、周期蛋

白依赖性激酶(cyclin-dependent kinases，CDK)、检查

点激酶 1(checkpoint kinase 1，CHEK1)、共济失调毛
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细血管扩张和 Rad3 相关蛋白 (ataxia telangiectasia and 
rad3-related protein，ATR)、蛋白激酶B(protein kinase B，
Akt)均为丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶超家族的重要成

员，他们相互协作，共同调控细胞的增殖、生存及

代谢过程。Bao等[22]报道，miR-126可直接结合PLK-4
的 3'-UTR，抑制其 mRNA 和蛋白表达；敲低 PLK-4
可削弱肝癌细胞的增殖与侵袭，而过表达 PLK-4 可

完全抵消miR-126模拟物的抑癌作用，同时在裸鼠模

型中，稳定高表达miR-126的SMMC-7721瘤体缩小，

瘤内 PLK-4、Ki-67、ATR 及 CHEK1 表达同步下调。

Gu 等[39]也报道，miR-126-5p 靶向 CDK6 的 3'-UTR；

过表达 miR-126-5p 或 siRNA 沉默 CDK6 均可使 EC109
食管癌细胞周期停滞并抑制其增殖，且 CDK6 敲除

可上调 miR-126-5p，形成负反馈环。此外，去整合

素金属肽酶结构域蛋白 9(ADAM metallopeptidase 
domain 9，ADAM9)在肿瘤进展、治疗抗性和转移中

发挥重要作用，而 ADAM9 是 miR-126 的关键靶基因

之一，其转录与翻译过程可被miR-126通过靶向结合

其 3'-UTR区实现负向调控。Hua等[40]发现，miR-126
直接靶向 ADAM9，单独敲低 ADAM9 即可抑制前列

腺癌细胞增殖，而过表达ADAM9几乎完全逆转miR-
126的抑癌效应。另一研究显示，miR-126-5p可直接

抑制雷帕霉素不敏感的 mTOR 伴侣蛋白(rapamycin-
insensitive companion of mTOR，RICTOR)，继而下调

Akt，诱导宫颈癌细胞 G0/G1 期阻滞；单独沉默

RICTOR或Akt可抑制宫颈癌细胞增殖[41]。值得注意

的是，miR-126 对 PI3K/Akt 信号的调控呈背景依赖

性。miR-126-3p 可同时靶向 PIK3R2 与 C-X-C 趋化因

子受体 4(C-X-C chemokine receptor type 4，CXCR4)，
抑制肺癌细胞生长，并协同 miR-221-3p 解除对磷酸

酶和张力蛋白同源物(phosphatase and tensin homolog，
PTEN) 的抑制，共同切断 PI3K/Akt 轴[18]。 Huang
等[42]指出，miR-126 可直接靶向 Akt2 并降低其表达，

抑制肺癌细胞增殖。然而卵巢癌场景相反，如 Bi
等[26]研究发现，高表达miR-126-5p使PTEN下降进而

解 除 对 PI3K/Akt/哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白

(mechanistic target of rapamycin，mTOR)通路的抑制作

用，p-Akt、磷酸化真核翻译起始因子 4E结合蛋白 1
(phosphorylated eukaryotic translation initiation factor 4E-
binding protein 1，p-4EBP1)上调，SKOV3 细胞增殖、

迁移与侵袭增强， PI3K/Akt/mTOR 抑制剂 NVP-
BEZ235亦能拮抗miR-126-5p的促癌作用。

内 源 性 竞 争 RNA(competing endogenous RNA，

ceRNA)网络依赖共享miRNA响应元件实现转录后互

作，从功能上可以桥接非编码 RNA 与蛋白编码基

因；长链非编码 RNA(lncRNA)等可竞争性“海绵”

吸附 miRNA，进而调控靶 mRNA 稳定性与翻译，影

响 细 胞 增 殖 、 迁 移 和 侵 袭 。 例 如 ， lncRNA 
LINC00665高表达并“海绵”吸附miR-126-5p，解除

对 p21 活化激酶 2(p21-activated kinase 2，PAK2)与卷

曲蛋白 3 受体(frizzled class receptor 3，FZD3)的抑制，

激活 Wnt/β-catenin 及 Cyclin D1-CDK4 轴，促进结直

肠癌细胞周期进展[43]。此外， lncRNA ATB 作为

ceRNA 吸附 miR-126，抑制其对转化生长因子 -β1

(transforming growth factor-beta 1， TGF-β1) 的作用，

TGF-β1蛋白水平回升后上调 Cyclin D1 与 CD31，促

进 HeLa 细胞周期进展及伤口愈合；当 shRNA 敲低

lncRNA ATB 后，Smad2/3 磷酸化与 β-catenin 核转位

减弱，Cyclin D1、CDK4 表达下降，细胞阻滞于 G1

期；此外 lncRNA ATB 沉默还可提高瘤内 miR-126 水

平，降低 TGF-β1与 CD31 含量，显著抑制宫颈癌细

胞的增殖[44]。

总之，miR-126及 ceRNA网络的核心作用不仅为

肿瘤分子生物学理论体系补充了关键机制，更为针

对细胞增殖异常和周期紊乱相关的癌症提供了诊断

思路与潜在治疗靶点。未来研究可朝多个方向深入

推进：一方面聚焦 miR-126 功能的“背景依赖性”，

深入探究不同肿瘤微环境、遗传背景及信号通路交

互作用如何影响其对细胞增殖节奏、周期进程的调

控效应；另一方面拓展 ceRNA 网络研究范围，纳入

circRNA 等更多非编码 RNA 分子，解析其与 miR-126
及其他调控因子的相互作用，同时借助单细胞测序、

空间转录组等技术，在单细胞与组织空间层面揭示

ceRNA 网络调控细胞周期动态变化的规律；此外，

针对 PLK-4、CDK6、ADAM9 及各类 lncRNA 等与细

胞增殖、周期密切相关的关键靶点，开展靶向药物

临床前研究，评估其对异常细胞增殖的抑制效果与

周期调控作用，可为构建更高效的癌症治疗策略奠

定基础。

3.2　对肿瘤细胞分化的影响　免疫相关因子 IL-6和

TGF-β1对骨髓间充质干细胞(bone marrow mesenchymal 
stem cells，BMSCs)的分化具有显著影响，细胞外囊

泡(extracellular vesicle，EV)可介导细胞间的miRNA传

递，从而影响细胞的生物学行为。Hu等[45]发现，肝

母细胞瘤细胞中miR-126的表达水平明显升高；从肝

母细胞瘤组织中分离的 EVs 与 BMSCs 共培养后，

BMSCs中miR-126的含量明显增加，同时细胞上清液

中 IL-6和TGF-β1的含量也明显增加，提示源自肝母

细胞瘤细胞的miR-126可通过EVs传递至BMSCs，诱

导其分化为癌症干细胞，进而促进肝癌的发生发展。

此外，miR-126的下调可显著抑制肝母细胞瘤的肿瘤

大小和重量，miR-126抑制剂可明显降低小鼠肿瘤组

织中 IL-6、TGF-β1 mRNA表达水平以及β-catenin、细

胞外信号调节激酶(extracellular signal-regulated kinase，
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ERK)蛋白表达水平[45]。因此，在肝癌的肿瘤分化过

程中，miR-126可能扮演至关重要的角色，其通过调

控BMSCs的分化方向，影响肿瘤微环境的形成和肿

瘤细胞的生物学特性。

3.3　对肿瘤细胞凋亡或化疗耐药的影响　细胞凋亡

是一种由基因严格调控的细胞自主有序死亡过程，

亦被称为Ⅰ型程序性细胞死亡。胱天蛋白酶(cysteine-
containing aspartate-specific proteases，Caspase)是一类

存在于细胞质中的关键蛋白酶家族，以半胱氨酸残

基为特征，能够精准地选择性切割特定蛋白质，从

而启动并推动细胞凋亡的级联反应[46]。 Cleaved 
Caspase-3 扮演着核心执行者的角色，其通过切割多

种关键底物，破坏细胞的DNA修复机制，进而引发

DNA断裂[47]。与此同时，Cleaved Caspase-9作为线粒

体途径(内源性途径)的启动因子，通过激活下游的

效应Caspase-3，进一步推动细胞凋亡的进程[48]。Bcl-
2蛋白具有抑制细胞凋亡的功能，通过维持细胞内稳

态，保护细胞免受凋亡信号的诱导[49]。而Bax 和Fas
则发挥着相反的作用，作为促细胞凋亡的关键因子，

二者通过激活凋亡信号通路，促使细胞走向凋亡[50]。

miR-126 与 Caspase 家族成员存在直接靶向调控和间

接通路关联的双重作用关系，二者共同参与细胞凋

亡的精密调控网络。从直接调控来看，miR-126可通

过碱基互补配对结合 Caspase 家族关键基因如

Caspase-3、Caspase-9的3'-UTR，在转录后水平抑制其

mRNA 的翻译效率或促进其降解，从而降低 Cleaved 
Caspase-3、Cleaved Caspase-9 等功能性蛋白的表达水

平，最终抑制线粒体凋亡途径的激活，减弱细胞凋

亡进程；从间接关联角度分析，miR-126能够靶向调

控其经典靶基因如 SPRED1、 PIK3R2，通过激活

PI3K/Akt 等信号通路，进一步调控 Bcl-2/Bax 凋亡相

关蛋白的比值，间接影响Caspase家族成员的活化状

态，实现对细胞凋亡的间接调控。SPRED1是一种蛋

白质编码基因，属于Sprouty蛋白家族，Xu等[51]利用

双荧光素酶报告系统证实 miR-126-5p 可直接结合

SPRED1 的 3'-UTR 并抑制其表达；SPRED1 下调可降

低结直肠癌 HCT8 细胞对紫杉醇和长春新碱的敏感

性，表现为细胞活力增强、凋亡减少，伴随 Bcl-2/
Bax 比值升高及 Cleaved Caspase-3/Caspase-3 比值下

降。在肝细胞癌中发现，外源高表达miR-126可降低

EGFL7水平，下调Bcl-2，上调Fas及Caspase-3，进而

抑制肝癌细胞增殖并促进其凋亡[52]。Qiu等[23]发现，

在弥漫性大B细胞淋巴瘤中，高表达miR-126可显著

上调 Bcl-2，下调 Cleaved Caspase-3 与 Bax，从而抑制

肿瘤细胞凋亡、增强其增殖与侵袭。该结果与实体

瘤中的促凋亡效应形成鲜明对比，强调在不同细胞

背景下需对miR-126功能进行独立评估，避免泛化其

治疗潜能。Chen 等[53]发现，外源高表达 miR-126 可

明显下调 PI3K、 p-Akt 及鼠双微体蛋白 2(murine 
double minute 2，MDM2)的表达，同时上调 PTEN 与

p53的表达，进而抑制神经胶质瘤细胞增殖与迁移并

诱导其凋亡，提示 miR-126 通过并行抑制 PTEN/
PI3K/Akt 与 MDM2-p53 双轴协同阻断胶质瘤进展。

Liu 等[54]利用双荧光素酶报告系统确定 ADAM9 为

miR-126-5p的直接靶基因；过表达miR-126-5p可抑制

ADAM9，显著降低顺铂耐药的A549与H1560细胞的

活力并促进其凋亡；ADAM9过表达则完全逆转上述

效应，并伴随 PTEN 蛋白水平升高及 p-PI3K/PI3K、

p-Akt/Akt 比值下降，表明增敏作用依赖于 miR-126-
5p-ADAM9 轴对 PTEN/PI3K/Akt 通路的负调控。Fu
等[55]发现，miR-126 直接靶向 PIK3R2，外源高表达

miR-126可显著下调p-Akt、p-mTOR水平，逆转曲妥

珠单抗耐药乳腺癌细胞的侵袭与迁移能力；在荷瘤

小鼠模型中，miR-126与曲妥珠单抗联用可显著抑制

肿瘤生长，其效应依赖于 PIK3R2/PI3K/Akt/mTOR
轴的阻断。此外，Lu 等[56]发现，miR-126-5p 过表达

可促进糖原合成酶激酶-3β介导的β-catenin 磷酸化，

抑制 β -catenin 核转位，下调蓬乱分段极性蛋白 3
(dishevelled segment polarity protein 3， DVL3)、 Wnt1
诱导信号通路蛋白 1(Wnt1-inducible-signaling pathway 
protein 1，WISP1)及 WISP2 基因的转录，从而削弱

Wnt/β-catenin活性并降低替莫唑胺耐药。

总之，miR-126对肿瘤细胞凋亡耐药的调控作用

并非单一恒定，而是高度依赖于靶细胞的生物学背

景，包括细胞类型、分化阶段、遗传突变及肿瘤微

环境等关键因素，突破了以往将miR-126视为单向调

控因子的传统认知，即miR-126要么持续增强细胞对

凋亡诱导信号的抵抗能力，要么稳定促进细胞凋亡

以降低耐药性，其调控效应不会随细胞自身状态或

所处微环境的改变而发生方向性逆转。该差异可能

与其对凋亡相关靶基因的选择性结合、下游通路交

叉激活程度及与其他非编码RNA互作有关，且miR-
126可通过调控经典通路影响肿瘤化疗耐药，在动物

实验中与化疗药联用效果显著，但临床证据匮乏，

转化应用存在瓶颈。未来可开展跨肿瘤多组学研究

明确miR-126调控凋亡耐药的核心网络，探索间接调

控维度如肿瘤干细胞、肿瘤微环境免疫细胞的作用，

推进临床转化，以及建立“肿瘤分型-miR-126表达-
凋亡耐药机制”个性化方案，以推动miR-126相关技

术用于临床凋亡耐药诊断与治疗。此外，未来研究

还应构建基因编辑小鼠模型，在免疫健全背景下动

态追踪 miR-126 对化疗/靶向药物敏感性的影响，并

开发可诱导的递送系统如CRISPRa/i-miR-126或肿瘤

靶向脂质体。

969



解放军医学杂志 2026年6月28日 第51卷 第6期

3.4　对肿瘤细胞侵袭和转移的影响　上皮-间质转化

(epithelial-mesenchymal transition，EMT)是一种关键的

生物学现象，是指上皮细胞通过一系列程序化的改

变，转化为具有间质表型的细胞。这一过程在肿瘤

学中尤为重要，是上皮细胞来源的恶性肿瘤细胞获

得迁移和侵袭能力的核心机制，从而促进肿瘤的转

移和扩散。EMT的主要特征表现为细胞表型的显著

转变。具体而言，上皮细胞标志物如E-钙黏蛋白(E-
cadherin)的表达显著降低，而间质细胞标志物如波

形蛋白(Vimentin)和 N-钙黏蛋白(N-cadherin)的表达

则显著增高。这一转化受到关键转录因子的精密调

控，包括 TWIST 家族碱性螺旋-环-螺旋转录因子 1
(TWIST family BHLH transcription factor 1，TWIST1)、
SOX2、 蜗 牛 家 族 转 录 抑 制 因 子 1(snail family 
transcriptional repressor 1，SNAIL)、锌指 E 盒结合同

源框 1(zinc finger E-box binding homeobox 1，ZEB1)和
ZEB2 等因子通过直接或间接调控相关基因的表达，

精准地驱动 EMT 的进程。miR-126 在 EMT 的复杂调

控网络中扮演关键的负向调控角色，其通过直接靶

向并下调 SNAIL、ZEB1 和 SOX2 等多个 EMT 相关转

录因子，维持上皮表型、增强细胞间黏附，从而抑

制 EMT 的启动与进展。此外，miR-126 还通过调控

PI3K/Akt、Wnt/β-catenin 等信号通路间接影响 EMT
进程。Jia 等[57]发现，外源性高表达 miR-126 可靶向

抑制 SNAIL 使得肺癌 SPC-A1 细胞中 E-cadherin 表达

上调，波形蛋白和N-cadherin表达下调，从而抑制肺

癌 SPC-A1 细胞的迁移和侵袭；此外，miR-126 过表

达组的原发肿瘤大小和重量明显小于对照组，与体

外结果一致。Zheng 等[25]进一步证实，miR-126 通过

靶向 PIK3R2/PTEN/PI3K/Akt 信号通路和 SOX2 相关

信号通路，上调 E-cadherin 水平和下调 N-cadherin 水

平来抑制EMT表型，抑制子宫内膜癌细胞的迁移和

侵袭能力，同时 miR-126 模拟物可使 RL95 移植瘤体

积与重量明显减小。另有研究表明，miR-126-5p通过靶

向不同EMT核心转录因子TEA结构域转录因子1(TEA 
domain transcription factor 1，TEAD1)或 ZEB2 共同阻

断胶质瘤与肺癌的侵袭程序：前者下调细胞源性髓

细胞瘤癌基因(cellular myelocytomatosis oncogene，c-
Myc)、结缔组织生长因子 (connective tissue growth 
factor，CTGF)、富含半胱氨酸的血管生成诱导因子

61(cysteine-rich angiogenic inducer 61， Cyr61) 及

TWIST1，使移植瘤缩小；后者上调 E-cadherin 并抑

制波形蛋白、N-cadherin，同步遏制细胞活力、迁移

与 EMT 表型[58-59]。Guo 等[60]采用荧光素酶报告系统

证实，miR-126-5p 可直接结合异黏蛋白(metadherin，
MTDH)的 3'-UTR，抑制其翻译；随之 E-cadherin 的

膜表达恢复，波形蛋白、N-cadherin下调，肺癌细胞

增殖、迁移与侵袭能力同步受抑。此外，另一项研

究显示，miR-126 家族成员亦可靶向 ADAM9，在胃

癌SGC-7901细胞中复现上皮表型逆转，发挥抑制胃

癌细胞 EMT 进程的作用[61]。进一步，miR-126 通过

沉默 ZEB1，解除其对 E-cadherin 的转录抑制，并级

联降低基质金属蛋白酶 2(matrix metalloproteinase 2，
MMP-2)、MMP-9 的表达及 Janus 激酶 2(Janus kinase 
2， JAK2)/信 号 转 导 与 转 录 激 活 因 子 3(signal 
transducer and activator of transcription 3，STAT3)磷酸

化水平，从而阻断宫颈癌细胞外基质(extracellular 
matrix，ECM)降解与侵袭潜能[24]。总之，miR-126/
126-5p对EMT的抑制呈现出“一分子多靶点、一机

制跨瘤种”的典型特征，其可锁定SNAIL、ZEB1/2、
SOX2、TEAD1、MTDH 与 ADAM9 等多个核心节点，

既恢复E-cadherin膜锚定，又阻断MMP-2/-9 的 ECM 降

解环路，直接驱动肿瘤细胞的上皮表型重塑，导致

其对侵袭微环境的适应性显著丧失，最终抑制肿瘤

细胞的迁移与侵袭能力，实现对转移过程的有效阻

断。值得注意的是，该miRNA家族在肺癌、子宫内

膜癌、胶质瘤、胃癌及宫颈癌模型中均可显著缩小

原位瘤体积，其干预窗口可能早于临床可检测转移

阶段。然而，现有证据多停留在细胞系与裸鼠异种

移植瘤层面，缺乏原位自发瘤及免疫健全模型数据；

且miR-126靶基因谱广泛，系统性递送潜在脱靶风险

未明。未来应聚焦器官特异性递送系统如外泌体或

脂质体 -配体修饰，并在患者来源异种移植模型

(patient-derived xenograft，PDX)人源化小鼠模型中验

证其联合免疫治疗或靶向药物的协同价值，以评估

其临床转化可行性。

miR-126在不同恶性肿瘤中的表达情况、作用靶

点及生物学功能总结见表1[17,20,22-23,25-27,39,40-45,47,57-61]。

4　总结与展望

作为一种典型的肿瘤抑制性miRNA，miR-126可

通过双重调控机制抑制肿瘤细胞的增殖、迁移与侵

袭能力：一方面，其可直接靶向结合特定癌基因如

血管内皮生长因子A(vascular endothelial growth factor，
VEGFA)、PIK3R2等的mRNA，在转录后水平抑制癌

基因表达；另一方面，其可通过下调关键信号分子，

负向调控 PI3K/Akt、Wnt/β-连环蛋白等经典促癌信

号通路的激活，进而阻断通路下游促进细胞增殖和

EMT相关基因的表达。此外，miR-126在肿瘤早期诊

断领域展现出巨大应用潜力：其表达水平下调与肿

瘤的发生发展进程密切相关，尤其在胃癌、肺癌等

常见恶性肿瘤中，其表达变化可在肿瘤早期被检测

到，且能反映肿瘤的恶性程度与进展趋势，因此成

为这类肿瘤早期诊断生物标志物的理想候选分子。
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在个性化治疗中，miR-126的恢复表达可抑制癌细胞

增殖和侵袭，增强化疗或靶向治疗的疗效。近期临

床前研究开发的miristen等抑制剂并将其通过不同的

转染手段转染细胞或与靶向药物联用，为靶向治疗

恶性肿瘤提供了新方案[62]。然而，miR-126作为治疗

靶点的临床转化面临双重挑战：一方面，其多靶点

调控特性虽赋予广泛的疾病干预潜力，但也导致脱

靶效应风险显著增加；另一方面，现有递送系统存

在显著局限性，脂质纳米粒因载药释放动力学失控

易引发肝毒性，而病毒载体携带的基因组整合风险

尚未完全解决。未来的研究应重点发展高效的递送

载体，以提高稳定性 miR-126 在临床上的生物相容

性。总之，miR-126的调控机制及其在肿瘤发生发展

中的多维度作用尚需系统而深入的研究，鉴于其可

有效抑制多种恶性肿瘤的进展，miR-126被认为是肿

瘤治疗干预的潜在靶点，同时有望成为临床诊断与

预后评估的重要生物学指标。
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