
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2023, 13(3), 4374-4381 
Published Online March 2023 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2023.133627  

文章引用: 韩青, 张健. miRNA155 在人类恶性肿瘤中的研究进展[J]. 临床医学进展, 2023, 13(3): 4374-4381.  
DOI: 10.12677/acm.2023.133627 

 
 

miRNA155在人类恶性肿瘤中的研究进展 

韩  青1，张  健2* 
1济宁医学院临床医学院，山东 济宁 
2济宁市第一人民医院消化内科，山东 济宁 
 
收稿日期：2023年2月21日；录用日期：2023年3月16日；发布日期：2023年3月23日 

 
 

 
摘  要 

恶性肿瘤严重威胁人类生命健康，微小RNA (micro RNA, miRNA)在恶性肿瘤的发生进展中起重要作用，

表达失调的miRNAs可通过调控相关靶基因，进而参与肿瘤细胞的增殖与凋亡、转移与侵袭以及耐药性

等生物学过程。本文系统性地从肿瘤的发生发展、转移、治疗及预后等方面探讨了miRNA155在各种恶

性肿瘤中的重要作用，为后续进一步的实验及临床研究提供参考。 
 
关键词 

恶性肿瘤，miRNA155，基因调控 

 
 

Research Progress of miRNA155 in  
Human Malignant Tumors 

Qing Han1, Jian Zhang2* 
1School of Clinical Medicine, Jining Medical College, Jining Shandong 
2Digestive System Department, The First People’s Hospital of Jining City, Jining Shandong 
 
Received: Feb. 21st, 2023; accepted: Mar. 16th, 2023; published: Mar. 23rd, 2023 

 
 

 
Abstract 
Malignant tumors are a serious threat to human life and health. Micrornas (miRNAs) play an im-
portant role in the occurrence and progression of malignant tumors. Dysregulated miRNAs can 
participate in the proliferation, apoptosis, metastasis, invasion, drug resistance and other biolog-
ical processes of tumor cells by regulating related target genes. This article systematically dis-
cusses the important role of miRNA155 in the occurrence, development, metastasis, treatment and 
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prognosis of various malignant tumors, and provides reference for further experimental and clin-
ical studies. 
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1. 引言 

恶性肿瘤是目前全球面对的主要公共卫生问题，严重威胁人类的公共卫生安全，是每个地区发病和

死亡的重要原因。因此，寻找一种安全有效的方法来进一步减少肿瘤患者的整体死亡率是当务之急。随

着对肿瘤研究的不断深入，相对于传统的放化疗、手术、内分泌治疗等方式，肿瘤的基因、免疫治疗逐

渐受到关注，为肿瘤患者带来了更多的希望。近年来，有文献报道微小 RNA (micro RNA, miRNA)在恶性

肿瘤的生物学过程中起重要作用，表达失调的 miRNAs 可通过调节相关靶基因，进而参与肿瘤细胞的增

殖与凋亡、侵袭及转移以及耐药性等生物学活动[1]。miRNA155 (miR-155)作为 miRNA 中的一种，近来

受到了很多关注。本文系统性地从肿瘤的发生发展、转移、诊断治疗及预后等方面探讨了 miR-155 在各

种恶性肿瘤中的重要作用，对后续进一步的实验和临床研究具有参考意义。 

2. miRNA 及 miR-155 的概述 

Lee 等于 1993 年在秀丽隐杆线虫中发现了可与 lin-14mRNA 互补的小 RNA 分子，其长度约为 22 个

核苷酸，命名为 lin-4，也是人类发现的第一个 miRNA [2]。随着研究的不断深入，更多的 miRNA 被发现，

其生物学特性也逐渐被探索阐明。miRNA 是一类长度为 18~25 个核苷酸的高保守的内源性非编码小分子

RNA，广泛存在于动植物及人体细胞中[3]。miRNA 的生成首先在细胞核中在 RNA 聚合酶 II (少数情况

下为 RNA 聚合酶 III)的作用下生成一种有帽多腺苷酸转录物，称为 primary miRNA (pri-miRNA)；然后被

RNaseIII 内切酶 Drosha 加工成前体 miRNAs (pre-miRNAs)；之后被核蛋白 Ran-GTP 与核转运受体

exportin-5 转运出核进入细胞质，再通过 Dicer 酶剪切转化为成熟 miRNA [4]。miRNA 经典作用机制是结

合 mRNA 的 3’端非编码区(3’-UTR)，使 mRNA 的翻译过程被抑制或降解来抑制靶基因表达[5]。据报道，

miRNA 几乎参与所有细胞的生长、发育、分化、代谢等生物活动，其表达水平更是与许多疾病密切相关

[6]。在肿瘤方面，通过多种信号传导途径参与肿瘤细胞的增殖、凋亡、黏附、侵袭和转移，而且与靶向

治疗、放化疗等抗肿瘤的治疗效果密切相关，亦可充当癌基因或抑癌基因而发挥作用。miR-155 是 miRNAs
中的一种，与多种恶性肿瘤有密切关系。 

3. miR-155 与妇科恶性肿瘤 

3.1. miR-155 与乳腺癌 

女性中最常见的恶性肿瘤之一乳腺癌，近年来的发病率有所升高，发病年龄也越来越年轻化[7]，找

到一种合适的生物标记物及更完善的治疗策略是临床关注点。Liu等[8]采用实时荧光定量 PCR (RT-qPCR)
和 western blot 方法检测分析人乳腺癌组织 miR-155 及转化生长因子 β受体 II 型(TGFBR2)的表达水平，
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并运用 MTT 法测定 miR-155 对乳腺癌细胞的增殖作用。随后分析了 TGFBR2 和上皮–间充质转化(EMT)
相关分子，miR-155 与 TGFBR2 的直接结合则使用双荧光素酶试验进行验证。结果显示，与配对的正常

组织相比，miR-155 在乳腺癌组织中表达水平较高，TGFBR2 表达水平较低；miR-155 过表达与乳腺肿瘤

大小、TNM 分期和淋巴结转移密切相关，与患者的年龄之间无明显相关性；过表达的 miR-155 可能通过

靶向下调 TGFBR2 促进癌细胞的增殖。基于实验推断 miR-155 可能成为乳腺癌患者的一种新的诊断标志

物和治疗靶点。Fan 等[9]采用一种滚环扩增(BRCA)方法测量血清循环 microRNAs (c-miRNAs)水平，发现

I 期乳腺癌患者血清 c-miR-155 水平高于健康对照组(P < 0.0001)，在几种乳腺癌分子亚型(HER-2 过表达、

Luminal A、Luminal B 和三阴性乳腺癌)中，表达水平也高于健康对照组。这些结果表明，c-miR-155 水

平可以作为改善早期诊断的生物标志物，而检测 c-miR-155 水平则使用具有较高敏感性、特异性和准确

性的 BRCA 法。Song 等[10]发现，在三阴性乳腺癌患者中，表达上调的 miR-155 与下调的已被证实为肝

癌的肿瘤抑制因子 LncRNA NEF 呈负相关，考虑 lncRNA NEF 可能通过负调节 miRNA-155 参与三阴性

乳腺癌细胞的迁移和侵袭。另有学者[11]实验发现 miR-155 大量表达明显增加了乳腺癌细胞的增殖和迁

移(p < 0.05)，蛋白质印迹进一步证明过表达的 miR-155 靶向作用于 SOCS1 及 MMP16，该研究认为过表

达的 miR-155 可以靶向降低 SOCS1 的表达水平和上调 MMP16 的表达水平，对乳腺癌细胞的增殖和侵袭

有促进影响。 

3.2. miR-155 与宫颈癌 

原发于子宫颈组织的宫颈癌，发病率占妇女恶性肿瘤第二位，死亡率也较高。世界卫生组织统计显

示，每年约有 53 万新病例，25 万女性死于宫颈癌[12]。一些研究[13] [14]表明，EMT 在宫颈癌的进展和

转移中起重要作用，随着癌症转移到身体其他部位，宫颈癌患者的预后显著下降，多因复发而死亡；上

调的 miR-155 可抑制表皮生长因子(EGF)诱导的宫颈癌 EMT，增加宫颈癌细胞对顺铂治疗的敏感性。但

一些学者却在宫颈癌组织中发现表达水平升高的miR-155，其下调抑制了肿瘤细胞的生长。例如Lao等[15]
采用 RT-qPCR 检测到与邻近正常组织相比，miR-155 在宫颈癌组织中表达上调；四甲基偶氮唑盐比色法

和 BrdU 掺入法证明 miR-155 过表达可促进宫颈癌细胞的增殖。流式细胞仪分析显示，miR-155 的低表达

促进了宫颈癌细胞凋亡和诱导细胞周期停滞；荧光素酶报告基因分析表明 LKB1 是 miR-155 的靶基因。

整个研究提示 miR-155 通过靶向调节 LKB1 的表达促进宫颈癌细胞的增殖。Fang [16]也认为表达上调的

miR-155 参与宫颈癌进展，并且与肿瘤分期、血管侵犯、淋巴结转移和 HPV 相关。同时采用 Kaplan-Meier
生存分析方法分析了与患者总生存期的关系，多因素 COX 回归分析显示 miR-155 升高是宫颈癌的独立预

后指标。近些年的研究[17]又证明了过表达的 miR-155 可在一定程度上逆转下调的 lncRNA TCF7 对宫颈

癌细胞侵袭和迁移的抑制作用，为宫颈癌的分子机制和临床治疗提供了新的调控策略。 

3.3. miR-155 子宫内膜癌 

子宫内膜癌是女性生殖系统恶性肿瘤之一，目前与 miR-155 相关的研究较少。Jia 等[18]报道，上调

的 miR-155 抑制 p38MAPK14 基因的表达，进而损害了子宫内膜癌中树突状细胞介导的抗肿瘤免疫作用，

为抗子宫内膜癌提供了新的策略。另有研究[19]说明 miR-155 过表达可降低 Mylk 活性，促进不受控制的

增殖，这或许与肿瘤进展有关，推测 miR-155 可能成为子宫内膜癌的潜在诊断标志物。 

4. miR-155 与肺癌 

肺癌是最常见的癌症之一，是全球新发病例数第二位的癌症(乳腺癌的新发病例数最高)，且是全球癌

症致死的首要原因[20]。肺癌的发病及进展机制尚不明确，很多肺癌患者早期不易确诊，而晚期手术、药

物等治疗方式效果差，预后不佳。早期筛查可以使患者在初期得到合理的治疗，大大降低治疗费用和死
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亡率。Shao 等[21]对相关文献及研究进行荟萃分析，发现 miR-155 在肺癌的诊断中具有一定的敏感性和

特异性；而预后 mete 分析表明，上调的 miR-155 可能与肺癌患者的不良临床结局无关，这与既往一些预

后研究的结果相悖。最后推断 miR-155 可能是检测肺癌的潜在生物标志物，但不是预测肺癌结果的有效

生物标志物，并建议进行更多设计良好的研究，以确认 miR-155 对肺癌诊断和预后的价值。Zhu [22]等提

到，在他们之前的研究中已成功利用壳聚糖纳米颗粒作为 miR-155 分子信标载体，检测到了肺癌细胞中

的 miR-155。近期又以肺癌细胞、皮下异种移植模型和转基因小鼠模型为研究对象，靶向奥曲肽(OCT)
偶联壳聚糖–分子信标(CS-MB)纳米颗粒合成 CS-MB-OCT，并特异性结合肺癌细胞表达的生长抑素受体

2 (SSTR2)，达到在体内外鉴定肺癌细胞和成像 miR-155 的目的。此研究动态展示了从正常肺组织到不典

型增生、腺瘤、原位癌和腺癌的过程，为肺癌的早期筛查提供了新思路、新方法和新技术。一些研究证

明，miR-155 也与肺癌的耐药相关，在 Zhang 等[23]的研究中，发现 miR-155 通过 Apaf-1 调控的通路调

节细胞凋亡和 DNA 损害，从而降低肺癌细胞对顺铂的敏感性。 

5. miR-155 与消化系统恶性肿瘤 

5.1. miR-155 与胃癌 

胃癌全球高发，对人类生命健康有严重威胁[24]，胃癌早期可无明显临床表现错过治疗时机，而晚期

预后差，所以识别新的生物标志物对延长患者生存至关重要。miRNAs 被证实在包括胃癌在内的肿瘤的

生理和病理状态中发挥多种作用，近些年一些学者发现 miR-155 与胃癌具有一定相关性，但具体结论有

所不同。Li 等[25]发现与胃上皮细胞系(GES-155)相比，miR-155 在胃癌细胞系中明显降低，猜测它可能

具有抗肿瘤作用。进一步实验证明，过表达的 miR-155 显著抑制胃癌细胞的侵袭、转移和黏附，其机制

可能为靶向降低 SMAD2 的蛋白水平。综上，该研究认为 miR-155 可能具有肿瘤抑制因子的作用，通过

靶向 SMAD2 来调节胃癌细胞转移，这或许有助于开发治疗转移性胃癌的新的诊断和治疗靶点。Ma 等[26]
部分结论与 Li 相似，研究发现 miR-155 在胃癌组织及细胞系中的表达均显著低于正常对照，其表达水平

与肿瘤大小和病理分期呈负相关，与患者的年龄、性别和肿瘤位置之间没有任何明显的联系，这提示

miR-155 具有作为早期胃癌的诊断标志物的潜力。随后的体外实验进一步证明了 miR-155 可以通过诱导

胃癌细胞周期停滞在 G0-G1 期来抑制癌细胞周期进程，并诱导了癌细胞的凋亡。 
然而，另外一些研究却发现 miR-155 在胃癌的组织及细胞系中表达上调，而且在与肿瘤病理参数及

分期的关系方面观点也不一致。在张[27]的研究中，胃癌组织中 miR-155 的表达水平显著高于癌旁正常

对照组织(P < 0.05)；miR-155 的表达水平与患者年龄、性别、肿瘤侵润深度无相关(P > 0.05)，与淋巴结

转移相关(P < 0.05)，并且随着临床分期增高而升高，Ⅲ-Ⅳ期明显高于Ⅰ-Ⅱ期(P < 0.05)。曹[28]也在胃癌

组织中检测到比癌旁组织更高表达水平的 miR-155，却认为其表达水平与淋巴结转移明显相关(P < 0.05)，
而与性别、分化程度、侵犯层次、TNM 分期无明显相关性。近些年的研究证明上调的 miR-155 通过多种

途径参与肿瘤的发展及耐药：Bmi-1 被证明可以诱导 miR-27a 和 miR-155 的表达，从而通过靶向胃癌中

的 RKIP 来促进肿瘤转移和化学耐药性[29]；转化生长因子 β受体 2 (TGFβR2)的失活与癌细胞生长和转移

相关，过表达的 miRNA55 可抑制 TGFβR2 的表达，进而促进胃癌细胞增殖和迁移[30]；Yin 等[31]验证

了 miR-155 通过 MRTF-A/miR-155/SOX1 通路介导胃癌迁移和侵袭。以上研究说明 miR-155 或许能作为

胃癌未来诊断及评估病情的指标，亦有可能通过减弱 miR-155 水平进行胃癌治疗。 

5.2. miR-155 与结直肠癌 

结直肠癌(CRC)居世界上常见癌症的第三位，也是癌症相关死亡的第二大原因[32]。结直肠癌受到多

种基因的调控，从基因水平研究结直肠癌成为近些年的热点。Nassar 等[33]测定了结直肠癌患者及健康受
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试者血浆中的多种 miRNA，发现癌症患者的 miR-155 显著上调，但未进一步验证具体作用机制。Zhang
等[34]的研究提到，肿瘤抑制因子PTPRJ是miR-155在结直肠癌中的一个靶基因；miR-155可直接与PTPRJ 
mRNA 的 3’非翻译区结合，抑制 PTPRJ 的 mRNA 和蛋白水平，通过 miR-155/PTPRJ/AKT 轴参与结直肠

癌细胞增殖和迁移。据报道，β-连环蛋白(β-catenin)是介导细胞间黏附和基因转录调控的关键信号因子，

参与多种恶性肿瘤发生发展。Liu [35]等的实验证明了 miR-155 与 β连环蛋白在结直肠癌中可能的作用机

制，发现 miR-155 直接在转录水平上上调 β-连环蛋白促进结肠癌细胞的侵袭能力，提示 miR-155 可能作

为一种新的肿瘤转移诊断和治疗的候选生物标志物具有独特的潜力。 

5.3. miR-155 与肝癌 

肝癌的发病率和死亡率都较高，可由肝炎病毒感染、黄曲霉素 B1 摄入、致癌化学物质等多种危险因

素诱发，这些危险因素最终在基因层面影响肿瘤的发生发展。目前已知多个 miRNA 与肝癌的增殖、迁移

及耐药等相关，例如 miR-26、miR199 低表达促进肝癌细胞的增殖，miR-151 高表达促进癌细胞的转移，

miR-429水平升高与肿瘤化疗耐药有关[36]。近些年的研究也证明了miR-155也参与肝癌发生发展的调控。

Wang 等[37]发现与配对的正常组织相比，miR-155 在肝癌组织中表达降低，进一步实验证明 miR-155 能

显著抑制肝癌细胞的增殖和侵袭，并将 SRPK1 确定为 miR-155 的靶基因。与上述结论不同，有研究发现

miR-155 在乙型肝炎病毒(HBV)相关肝癌患者血浆中表达上调，Niu 等[38]阐明，上调的 miRNA-155 抑制

PTEN/PI3K-AKT 通路，促进肝癌细胞恶性转化，阻断 miR-155 表达可减弱 HBV 编码蛋白 X (HBX)的增

殖促进和侵袭作用，此研究为 HBV 相关肝细胞癌的治疗提供了新的治疗略。 

6. miR-155 与血液系统恶性肿瘤 

血液系统恶性肿瘤近年来一直处于治疗进展的最前沿，特别是在免疫治疗研究中，部分原因可能是

血液肿瘤采样的便利性。多项研究表明，miRNA 在血液系统恶性肿瘤发挥致癌基因或肿瘤抑制基因的作

用，其途径是多样的。例如 Zheng 等[39]的研究发现，血清 miR-155 通过调节 PD-1/PD-L1 介导的与肿瘤

微环境中 CD8+ T 细胞的相互作用而与淋巴瘤的进展有关，认为恢复 CD8+ T 细胞的数量和功能是治疗

EBV 相关淋巴系统恶性肿瘤的一种有前景的临床策略。另外也有学者发现，血浆 miR-155 在弥漫性大 B
细胞淋巴瘤(DLBCL)患者中显著上调，且 miR-155 水平升高的病例与 miR-155 表达水平低的病例相比，

总生存期更短，鉴于上述发现，认为循环 miR-155 可能作为 DLBCL 预后的预测工具之一[40]。在急性髓

系白血病(AML)中，血浆 miR-155 的表达同样显著升高，其通过 lncRNA MEG3/miR-155/ALG9 轴参与

AML 的增殖及耐药进程，提示此通路对于 AML 耐药早期诊断和治疗有重要意义[41]。 

7. miR-155 与其他恶性肿瘤 

另外一些研究表明，miR-155 还与膀胱癌、神经胶质瘤、前列腺癌相关。Wang 等[42]发现 miR-155
在膀胱癌组织中的表达高于邻近正常膀胱组织，且高表达 miR-155 的患者五年生存率显著低于 miR-155
表达水平相对低的患者，表明 miR-155 可能是膀胱癌预后的潜在生物标志物。另外，在神经胶质瘤组织

中 miR-155 的表达也显著增加，作用机制可能是靶向调节 CDX1 表达，同时也发现高表达 miR-155 的患

者总生存期较差，这为神经胶质瘤患者提供了新的治疗策略[43]。Chen 等[44]研究证明，miR-155 直接靶

向作用于 TERF1，通过 EMT 通路促进前列腺癌的迁移和侵袭。 

8. 结论 

miR-155 可调控多种靶基因、通过不同途径参与肿瘤的增殖、转移等过程，并与肿瘤的分期、预后

及耐药相关，其表达均与正常组织或细胞有显著差异，具有一定的诊断意义。但在某些恶性肿瘤，尤其
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是胃癌方面的观点有明显争议，可能与组织与体外细胞培养的差异、实验方法的差异等因素有关，miR-155
表达上调或下调及作用机制均未有定论。所以，更多的实验研究 miR-155 在不同肿瘤细胞中的作用机制

对其成为恶性肿瘤早期诊疗、预后评估及治疗新靶点具有重要意义。 
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