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摘  要 

微小核糖核酸是小的非编码核糖核酸。它们可以调节靶基因的表达，因此，它们的失调显著促进了癌症

的发展。越来越多的证据表明，miRNAs可以用作癌症生物标志物。miRNA作为诊断和预后生物标志物

的作用及其治疗应用已被广泛研究。本文就miRNA在胃癌及结直肠癌中促癌机制的研究进展作一综述。 
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Abstract 
MicroRNA is a small noncoding RNA. They can regulate the expression of target genes, so their 
disorder significantly promotes the development of cancer. More and more evidence shows that 
miRNAs can be used as cancer biomarkers. The role of miRNA as a biomarker for diagnosis and 
prognosis and its therapeutic application have been widely studied. In this paper, the research 
progress of miRNA in promoting cancer in gastric cancer and colorectal cancer is reviewed. 
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1. 介绍 

消化系统肿瘤，包括结肠直肠癌、胃癌、肝癌、食道癌和胰腺癌，是导致全球癌症相关死亡的常见

恶性肿瘤[1]。根据最新统计，消化系统肿瘤是最常被诊断的癌症。结肠直肠癌、胃癌、肝癌和食道癌分

别在男性恶性肿瘤新病例中排名第三、第四、第五和第七，而它们分别在女性癌症新病例中排名第二、

第五和第九[2]。尽管诊断和治疗方法有所进步，但消化系统肿瘤的最佳治疗方法仍然是手术切除。此外，

早期诊断的困难和消化系统肿瘤的高复发率是其预后不良的原因[3] [4] [5]。因此，迫切需要对消化系统

肿瘤进行准确的早期诊断。而有研究表明，miRNA 有助于癌症的早期诊断。 
微小核糖核酸是一组长度为 18~24 个核苷酸的小的非编码核糖核酸[6]。它们可以与靶 mRNA 分子的

3’-非翻译区(3’-UTR)结合，发挥降解和/或翻译抑制作用，从而调节靶基因的表达[7]。因此，MiRNAs 在
许多生理和细胞过程中发挥重要作用，包括分化、增殖和凋亡[8]。它们可能作为致癌的 miRNAs (肿瘤细

胞[9])或肿瘤抑制剂[10] [11]。miRNAs，被认为是一种在多种人类中过度表达的肿瘤标志物癌症类型，包

括乳腺癌、胃癌、肺癌、食道癌、结肠直肠癌、胆道癌、鼻咽癌和肝癌，以及骨肉瘤、神经胶质瘤、白

血病、视网膜母细胞瘤和淋巴瘤[12] [13]。因此，它们在癌症的发生和发展中起着重要的作用[14] [15] [16]。
miRNAs 被认为通过调节肿瘤细胞的细胞周期、DNA 修复、增殖、凋亡、自我更新和分化而参与肿瘤的

发生[17] [18] [19]。 

2. miRNA 在各恶性肿瘤中的促癌机制 

2.1. 癌症中的 miRNA 失调 

在过去的几十年中，miRNAs 被证明在人类癌症中被广泛地去调控，突出了它们在肿瘤发生、生长

和转移中的重要作用。Lu 等证明了来自正常和人类癌症样品的 217 种哺乳动物 miRNA 的分布图，并发

现与正常细胞相比，miRNA 表达在肿瘤细胞中被全面抑制[20]。除了 miRNA 表达的整体下调外，Volinia
等提出了 540 个实体瘤样本中差异表达的 miRNA，表明在肿瘤中个别 miRNA 表达的特定改变也是明显

的[21]，因为 miRNA 表达在癌症发展过程中已被解除调控，产生了明确的表达模式；例如，在弥漫性大

B 细胞淋巴瘤(DLBCL)的早期，miR-21 的表达水平高于晚期[13]。有趣的是，一些 miRNAs 被包装成一

种称为分泌外泌体的囊泡样结构，它可以在全身循环，并以组织依赖的方式发挥不同的作用。其中包括

miR-21、miR-200 家族和 miR-17~92 簇，这些外体 miRNAs 已被证明在癌症中具有功能相关性和临床相

关性[22]。肿瘤微环境(TME)调节解释了患者治疗反应的异质性[23]。因此，基于 miRNA 的外泌体代表

了肿瘤微环境的一个动态方面，TME中的外泌体miRNA可能对肿瘤的进展和治疗效果产生深远的影响。 
Calin 等人首先认识到特定 miRNAs 在癌症中的作用[24]。在慢性淋巴细胞白血病患者的大多数样本

中，miR-15 和 miR-16 基因组座位缺失。Cimmino 等人进一步证实，miR-15 和 miR-16 通过靶向白血病

中的B细胞淋巴瘤 2 (BCL2)诱导凋亡[25]。此后，大量研究报道了miRNA在不同类型癌症中的表达改变，
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并且通过动物模型和人类癌细胞系中的功能丧失和功能获得实验，研究了这些 miRNA 在癌症中的意义。

例如，let-7 在乳腺癌、结肠癌和肺癌中下调[26]并被证明是一种肿瘤抑制因子 miR，通过抑制 RAS 或

MYC 来防止肿瘤发展[27] [28]。还观察到属于 p53 反应性 miR-34 家族的 miR-34a 在几种类型的癌症中减

少。鼻咽癌患者中 miRNA-331-3p 的表达水平降低，其过表达诱导细胞凋亡，从而抑制细胞增殖[29]。与

那些抑制肿瘤的 miRNAs 相反，其他的 miRNAs 被认为是上调的并具有致癌作用。这些包括多种实体瘤

和血液恶性肿瘤中的 miR-21 [30] [31] [32] [33]，miR-155 [34] [35] [36]和 miR-17~19b 星团[37] [38]在 B 细

胞淋巴瘤和乳腺癌中，以及 miR-106b-5p 在肺癌中[39]和转移性乳腺癌。 

2.2. miRNA 与胃癌 

MiR-21 是哺乳动物中最先报道的 miRNAs 之一。它的普遍过度表达模式及其在人类癌症中的功能已

经被充分阐明。众所周知，miR-21 通过直接抑制其靶标来促进癌细胞的存活和增殖，这些靶标包括 PTEN、

程序性细胞死亡 4 (PDCD4)、具有 kazal 基序的逆转诱导半胱氨酸富集蛋白(RECK)和 sprouty RTK 信号传

导拮抗剂 2 (SPRY2)。因此，miR-21 在人类癌症中的过度表达导致肿瘤抑制蛋白 PTEN、PDCD4、SPRY2
和/或 RECK 的水平降低，从而促进细胞增殖[40]。这种效应是通过多种分子途径实现的。特别是，通过

靶向和下调 PTEN，miR-21 刺激核因子 κB (NF-κB) [41]或 AKT/细胞外信号调节激酶(ERK)通路[42]，从

而诱导细胞增殖和肿瘤发生。在 HCC，miR-21 水平的增加下调其直接靶点白细胞介素(IL)-12，从而抑制

细胞凋亡并促进细胞增殖[42]。此外，miR-21高迁移率族蛋白B1 (HMGB1)的诱导表达导致其靶蛋白TIMP
金属肽酶抑制剂 3 (TIMP3)的下调，并进而增加基质金属肽酶(MMP)蛋白的水平，从而介导胃癌进展和转

移。 
miRNAs 通过与不同的分子信号通路相互作用来调节胃癌细胞的增殖、细胞周期、凋亡、侵袭、迁

移和转移。最近有报道称，与配对的正常标本相比，胃癌组织中 miRNA-144-3p 的表达显著下调[43]并且

在晚期和较大肿瘤的组织中以及在转移组织中相对于对照组较低[43]。它的表达降低还与浸润深度、肿瘤

大小、淋巴结转移和 TNM 分期显著相关[43]。发现 miRNA-647 在胃癌组织中显著下调，这与肿瘤大小

和转移显著相关[44]。miRNA-647 的过表达抑制细胞增殖，促进 GC 细胞系的细胞周期停滞和凋亡，并

显著抑制体内肿瘤生长[44]。细胞周期失调和逃避凋亡是 miRNA 介导的胃癌的共同特征[29]。除了这些

肿瘤抑制性 miRNA，据报道 miRNA-490-3p 在从胃炎、肠化生到胃癌的病理进展中下调幽门螺杆菌和

MNU 诱导的胃癌发生过程中的癌[45]。miRNA-490-3p 表达的显著下降在临床胃癌标本中得到进一步证

实，其中其调控区被证明是高甲基化的[45]。这种 miRNA 通过直接靶向 SMARCD1 在 GC 细胞中发挥增

殖和转移抑制作用。此外，miRNA-218 作为肿瘤抑制因子在胃癌中表达下调，与肿瘤转移呈正相关[46]。 
相反，一些 miRNAs 在 GC 中上调。一项研究表明，miRNA-30 在胃癌组织和细胞系中的表达都增

加了[47]。miRNA-30 的下调抑制了 HGC-27 细胞的生长并诱导了细胞凋亡。p53 的敲除抑制了 miRNA-30
抑制剂诱导的细胞生长抑制和促进细胞凋亡。这表明 miRNA-30 在线粒体凋亡途径中通过 p53 介导的调

节起致癌 miRNA 的作用[47]。根据郭等人的研究[47]，miRNA-181b 在 GC 细胞中异常过表达。研究发现，

miRNA-181b 的过表达直接下调金属蛋白酶组织抑制因子 3 (TIMP)的蛋白水平，从而影响肿瘤的发生、

发展和转移。此外，胃癌组织中升高的 miRNA-148a 水平与转移、器官和腹膜浸润以及患者生存率下降

显著相关[48]。它的功能可能是通过激发 miRNA 调控的蛋白质相互作用网络(PIN) [49]。在最近的研究发

现，miRNA-374b-5p 的上调与胃癌的转移和侵袭呈正相关，其通过转录后途径抑制具有 Kazal 基序的诱

导逆转的富含半胱氨酸蛋白(RECK)的表达，这是一种膜锚定糖蛋白[50]。 

2.3. miRNA 与结直肠癌 

越来越多的证据表明miR-215-5p是结直肠癌中的肿瘤抑制因子；然而，它在转移中的作用仍不清楚。
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最近，发现 miR-215-5p 在包括 CRC 在内的许多病理条件下被解除调控。然而，它在该疾病发病机制中

的确切作用仍不清楚。有趣的是，在不同物种中其结构是保守的，表明这种 miRNA 可能具有在进化过程

中保持的重要功能[51]。以前，miR-215-5p 在结肠上皮细胞、结肠肠和流动隔离的结肠上皮中被检测到；

然而，它在成纤维细胞和内皮细胞中的表达未被证实。类似地，对于蛋白质编码基因，miRNAs 的表达

可能在转录或转录后水平受到调控。先前已经鉴定了几种不同的分子影响 miR-215-5p 的转录，包括 p53 
[51]，尾侧型同源盒 1 (CDX1) [51]，HNF1/4α [51]，或核因子 κB NF-κB) [52]。重要的是，miR-215-5p 的

过度表达可能是缺氧引起的[52]，而各种长的非编码 RNA(lnc RNA)可以充当分子海绵负调节 miR-215-5p
的表达[9] [52]。先前的研究描述了 miR-215-5p 参与许多基本的细胞过程，包括细胞和组织发育、细胞存

活、细胞周期和增殖、细胞迁移和侵袭、细胞微环境和代谢[9]。迄今为止，几个研究小组还研究了

miR-215-5p 作为 CRC 的潜在诊断、预后和预测生物标志物的临床效用。在 2008 年，布劳恩等人[9]发表

了第一篇关于 CRC 中 miR-215-5p 去调控水平的研究。其表达在遗传性和炎性起源的早期肿瘤中显著下

调，表明其参与了恶性转化的早期阶段[9]。低水平的 miR-215-5p 还与晚期临床阶段、未分化肿瘤、淋巴

结阳性、存在远处转移相关[53]，更短的总生存期(OS) [53]，对 5-FU 辅助化疗的反应降低，以及 3 年复

发的高概率[20]。因此，基于微环境和不同的作用机制，miR-215-5p 可能既作为肿瘤抑制因子又作为癌

基因[20]。 

3. 结论 

大量研究证明了 miRNAs 在癌症中的异常表达以及 miRNAs 的致癌或肿瘤抑制作用。同样，控制

miRNAs 表达的调节机制与癌症的诊断、预后和治疗以及癌症的发病机理密切相关。参与生产 miRNA 的

多个连续步骤过程的不同核心参与者及其伙伴在癌症中表现出不受调控的活性和丰度，其中一些已知受

到癌症相关信号调节因子的影响。然而，目前的知识仍然落后于对每种 miRNA 如何在特定类型的癌症中

被特异性控制的全面理解，强调对控制 miRNA 在癌症中表达的多层调控的系统方法。我们已经讨论了产

生 miRNA 的一系列过程和在癌症中调节 miRNA 表达的可能调节机制。miRNA 生物发生的失调不可避

免地改变细胞中的 mRNA 谱，这反过来通过反馈环影响 miRNA 的表达和功能。因此，有必要在不久的

将来全面研究涵盖 miRNA 表达及其对 mRNA 靶标的影响的基因表达调控网络。 
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