
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2024, 14(3), 2240-2246 
Published Online March 2024 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2024.143968   

文章引用: 孙家浩, 孙文胜, 李杰. miR-485-3p 在消化系统肿瘤中的研究进展[J]. 临床医学进展, 2024, 14(3): 2240-2246. 
DOI: 10.12677/acm.2024.143968 

 
 

miR-485-3p在消化系统肿瘤中的研究进展 

孙家浩1，孙文胜2，李  杰1 
1山东大学齐鲁医学院，山东 济南 
2临沂市中心医院普外科，山东 临沂 
 
收稿日期：2024年2月27日；录用日期：2024年3月21日；发布日期：2024年3月31日 

 
 

 
摘  要 

microRNAs (miRNAs)是一类在动物、植物、病毒进化上保守的非编码RNA，并已被证明通过转录后调

节发挥作用，参与多种生物学过程。最近的研究表明，miRNAs可调节基因组不稳定性，尤其在许多癌

症中，miRNA的表达失调会导致肿瘤异质性和耐药性的基因改变。因此，近几年来miRNA在肿瘤中的作

用是研究热点之一，miR-485-3p便是其中之一。现有研究表明，miR-485-3p可通过调控PD-L1、JAK2、
STAT3、MAT1A等明星分子来改变细胞凋亡、增殖、迁移等生物学功能，从而调控结直肠癌、肝细胞癌、

胃癌、胰腺癌等恶性肿瘤进展，同时也参与了其他肿瘤的调控。在本篇综述中，我们主要概述了目前关

于miR-485-3p在消化系统肿瘤中的调控机制的相关研究进展。期望我们的工作可以为上述肿瘤的进一步

研究带来益处。 
 
关键词 

miR-485-3p，肿瘤，细胞增殖 

 
 

Research Progress of miR-485-3p in  
Digestive System Tumors 

Jiahao Sun1, Wensheng Sun2, Jie Li1 
1Cheeloo College of Medicine, Shandong University, Jinan Shandong 
2Department of General Surgery, Linyi Central Hospital, Linyi Shandong  
 
Received: Feb. 27th, 2024; accepted: Mar. 21st, 2024; published: Mar. 31st, 2024 

 
 

 
Abstract 
microRNAs (miRNAs) are a class of non-coding RNAs that are conserved in the evolution of ani-
mals, plants, and viruses, and have been shown to play a role through post-transcriptional regula-
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tion and participate in a variety of biological processes. Recent studies have shown that miRNAs 
can regulate genomic instability, especially in many cancers, and dysregulation of miRNA expres-
sion can lead to genetic changes in tumor heterogeneity and drug resistance. Therefore, in recent 
years, the role of miRNAs in tumors has been one of the research hotspots, and miR-485-3p is one 
of them. Previous studies have shown that miR-485-3p can change the biological functions of 
apoptosis, proliferation and migration by regulating PD-L1, JAK2, STAT3, MAT1A and other star 
molecules, so as to regulate the progression of malignant tumors such as colorectal cancer, hepa-
tocellular carcinoma, gastric cancer, pancreatic cancer, etc., and also participate in the regulation 
of other tumors. In this review, we mainly summarize the current research progress on the regu-
latory mechanism of miR-485-3p in digestive system tumors. It is expected that our work can 
bring benefits to the further study of the above tumors. 
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1. 引言 

microRNAs (miRNAs)是一类在动物、植物、病毒进化上保守的非编码 RNA，作为基因表达的转录后

调节因子，参与细胞增殖、凋亡等多种生物学过程[1]。过去的研究普遍认为，miRNA 的作用机制是作为

负调控因子在胞质中与靶 mRNA 结合导致靶 mRNA 的翻译抑制或引起靶 mRNA 的降解[2]。miRNAs 主
要通过靶向细胞质中 mRNA 转录物的 3'非翻译区(3'UTR)来发挥作用。最近的一些研究表明，miRNAs 也
通过靶向启动子元件，一种称为 RNA 激活的现象来正向调节基因的转录。最新的研究证实，miRNA 同

样存在于细胞核中。核内 miRNA 可通过结合增强子，改变增强子的染色质状态，从而激活基因的转录表

达[3]。诺贝尔奖得主菲利普·夏普(Phillip Allen Sharp)最新的研究也证实 miRNA 激活理论[4]，说明 miRNA
具有双重功能，在胞质中作为负向调控因子抑制基因表达，在细胞核内作为正向调控因子激活基因的转

录。最近的研究表明，miRNAs 在调节基因组不稳定性方面起着关键作用。重要的是，在许多癌症中，

miRNA 的表达是失调的，这将导致肿瘤异质性和耐药性的基因改变[5]。因此，近几年来陆续发现的

miRNA 在癌症发生中所起的作用被广泛研究，miR-485-3p 便是其中之一。miR-485-3p 位于染色体

14q32.31，现有研究表明 miR-485-3p 在消化系统多种恶性肿瘤中发挥调控作用。 

2. miR-485-3p 在结直肠癌中的研究进展 

直肠癌(CRC)是癌症死亡的第三大原因，2023 年估计有 52,000 人死亡。尽管近年来在结直肠癌的诊

断和治疗方面取得了重大进展，但结直肠癌的基因异质性，作为结直肠癌可能复发和耐药的罪魁祸首，

仍然是一个难以克服的挑战。因此，在新的结直肠癌治疗策略中开发更有效的治疗方法来克服这一挑战

是当务之急[6]。 

2.1. circ-KRT6C/miR-485-3p/PD-L1 轴抑制结直肠癌细胞凋亡 

miR-485-3p 在结直肠癌中的作用主要为抑制其进展。PD-L1 可通过抑制结直肠癌细胞凋亡、促进结

直肠癌细胞迁移能力为结直肠癌患者带来不良预后[7] [8]。K-ras 通过 ROS 介导的 FGFR1 信号通路促进
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PD-L1 的表达以抑制结直肠癌细胞凋亡[9]，也可通过调节肠道菌群促进结直肠癌细胞转移[7]。有研究表

明，PD-L1 是 miR-485-3p 的一个作用靶点，通过负向调控 PD-L1，miR-485-3p 过表达可以抑制结直肠癌

的恶性进展和免疫逃避。但是，在结直肠癌细胞中，miR-485-3p 表达与癌旁组织相比显著降低，部分原

因是 miR-485-3p 受 circ-KRT6C 基因的调控。circRNAs 通常可靶向调控 miRNA 肿瘤发生中发挥重要作

用，circ-KRT6C 在结直肠癌组织和细胞中过表达，其水平与结直肠癌患者的总生存时间有关。抑制

circ-KRT6C 可抑制结直肠癌细胞的生长、迁移、侵袭和免疫逃逸，同时刺激细胞凋亡，而 miR-485-3p
的缺乏可消除这种抑制作用。 

在 SW620 和 HCT-116 这两种结直肠癌细胞系中，通过双荧光素酶报告分析验证了 circ-KRT6C 与

miR-485-3p 存在作用位点，结直肠癌细胞中 circ-KRT6C 基因显著高表达，可降低 miR-485-3p 的表达，

从而提高了 PD-L1 的表达水平，进而促进结直肠癌细胞的增殖，迁移、侵袭和免疫逃避能力，并且抑制

了细胞凋亡，这也在动物实验中得到了验证。circ-KRT6C/miR-485-3p/PD-L1 轴也为结直肠癌患者提供了

新的诊断靶点[10]。 

2.2. circ_SPARC/miR-485-3p/JAK2/STAT3 轴促进结直肠癌细胞迁移 

JAK2/STAT3 信号通路作为细胞内重要的信号转导途径之一，通过影响下游效应分子的激活状态，

对细胞的增殖和分化起着至关重要的作用。JAK2/STAT3 信号通路的激活参与了肿瘤的发生发展。它有

助于肿瘤炎性微环境的形成，与人类多种肿瘤的发生发展密切相关[11]。JAK2/STAT3 信号通路在结直肠

癌中处于举足轻重的地位，主要参与调节 EMT 程序，通过分泌 IL6 增强结直肠癌细胞的迁移和侵袭[12] 
[13]，也可诱导结直肠癌巨噬细胞 M2 极化[14]。circ_SPARC 通过调控 miR-485-3p 上调 JAK2 的表达，

最终促进 STAT3 向磷酸化 STAT3 转化，从而促进结直肠癌细胞在体内外的迁移和增殖。为了探讨

circ_SPARC 在结直肠癌中的作用机制，对慢病毒转染的 HCT116 细胞进行了 RNA-SEQ 分析。在所有受

circ_SPARC 调控的基因中，有多个基因富含在 JAK/STAT 信号通路中。为了进一步证实 circ_SPARC 在

JAK-STAT 通路中有调控作用，进行 qPCR 和 Western blotting。在 mRNA 和蛋白水平上，circ_SPARC 的

表达变化对 JAK2、p-JAK2 和 p-STAT3 有正向影响，而 STAT3 在 mRNA 和蛋白水平上都没有变化，表

明 circ_SPARC 通过调节 JAK2 而不是 STAT3 来促进 p-STAT3 的激活。为了进一步探讨 circ_SPARC 是

否可以与一个或多个 miRNAs 相互作用来调节 JAK2 mRNA。使用 circInteractom 数据库来预测能够与

circ_SPARC 相互作用的 miRNA，并使用 TargetScan 数据库来探索能够与 JAK2 结合的 miRNA，成功预

测了三个潜在的靶 miRNAs (miR-485-3p、miR-646 和 miR-663b)与 circ_SPARC 和 JAK2 相互作用。在

HCT116 和 DLD1 细胞中只有 miR-485-3p 在 circ_SPARC 敲低的情况下表达上调，并随着 circ_SPARC 的

过表达而降低表达水平。为了确定 miR-485-3p 与 JAK2 的关系，采用 qRT-qPCR、Western blotting 和荧

光素酶报告基因分析，miR-485-3p 过表达显著降低了 CRC 细胞中 JAK2 的 mRNA 和蛋白水平。相反，

下调 miR-485-3p 显示出相反的结果。综上所述，circ_SPARC 可以通过 miR-485-3p 来正向调控 JAK2 的

表达，从而通过其作为 ceRNA 的功能来增加 p-STAT3 的水平，从而促进结直肠癌的迁移和增殖[15]。 

2.3. circ_0000338 负向调控 miR-485-3p 增强结直肠癌对 5-氟尿嘧啶的耐药性 

另有研究显示，外泌体介导的 circ_0000338 可以与 miR-485-3p 直接结合，负向调控 miR-485-3p 的

表达，促进了细胞的增殖，减少细胞凋亡，增强了结直肠癌对 5-氟尿嘧啶的耐药性，并且这种机制在体

内实验中得到了验证，这种机制可以为解决结直肠癌的临床治疗中出现的耐药性难题提供新的思路[16]。 

2.4. circ_0007031/miR-485-3p/MELK 通路介导结直肠癌细胞周期停滞 

与正常结直肠组织或细胞相比，结直肠癌组织和细胞中 circ_0007031 和 Melk 的表达明显增加，通过
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流式细胞仪分析，circ_0007031 过表达促进细胞增殖，降低细胞的凋亡率，并诱导细胞停滞于 S 期，随

后，通过生物信息学分析结合双荧光素酶报告实验预测并验证了 circ_0007031 可与 miR-485-3p 直接结合，

miR-485-3p 可与 MELK 直接结合。通过 q-PCR、Western-blot、流式细胞仪分析、裸鼠体内实验等得出结

论：circ_0007031 负向调控 miR-485-3p 促进 miR-485-3p 依赖的 MELK 通路介导的细胞增殖和细胞周期

停滞，从而促进结直肠癌的发生[17]。 

2.5. circ_000738/miR-485-3p/MEMO1 轴促进结直肠癌细胞增殖、转移 

circ_0007385 可以促进结肠癌细胞的增殖、转移并抑制其凋亡，从而促进结肠癌的发生发展，研究

表明，miR-485-3p 低表达可为结肠癌患者带来不良预后，而 miR-485-3p 可与 circ_0007385 直接结合，通

过 RIP 实验及双荧光素酶报告实验验证 MEMO1 是 miR-485-3p 的直接调控靶点，抑制 miR-485-3p 表达

后，沉默 circ_0007385 抑制结肠癌细胞增殖、迁移及促进凋亡的作用也被逆转，该研究揭示了 circ_0007385
通过调控 miR-485-3p/MEMO1 轴促进了结直肠癌的进展发展[18]。 

3. miR-485-3p 在肝癌中的研究进展 

肝细胞癌是最常见的恶性肿瘤之一，其发病机制错综复杂，给医学界带来了巨大的挑战。尽管目前

的预防、监测、早期发现、诊断和治疗在预防肝癌和控制总体疾病死亡率方面取得了一些成功，但探索

新的肝癌治疗模式的迫切性仍然越来越迫切[19]。肝脏是癌症转移的常见部位，蛋氨酸腺苷转移酶 1A 
(MAT1A)在肝脏中高表达。它的缺失导致了原发性肝癌，并为肝细胞癌患者带来不良预后[20]。使用 3
个不同的 miRNA 靶点预测数据库(TargetScan、MirDB、miRSVR)，鉴别到 miR-485-3p 在肝细胞癌中显

著上调，并在敲低 miR-485-3p 表达后，检测到 MAT1A 蛋白质表达水平提高，肝细胞癌细胞增殖减少，

同时通过双荧光素酶报告实验鉴定出 MAT1A 上存在 miR-485-3p 的特异性结合位点，以此表明

miR-485-3p 负向调控 MAT1A 的表达。此外，在体外实验中，miR-485-3p 高表达可以显著导致肿瘤生长

速度加快、生长体积更大。通过异位成瘤实验在 45 天的实验周期结束后，过表达 miR-485-3p 的小鼠有

50%出现了肺转移，而 miR-485-3p 低表达组则没有出现肺转移，这也在动物水平证实了 miR-485-3p 可以

促进肝细胞癌的侵袭和转移[21]。在肝细胞癌中，LinC00052 在 SMMC7721、SK-Hep1、Hu7、HepG2 和

AD38 等 5 种肝癌细胞系中表达下调，miR-485-3p 能与 LinC00052 形成互补碱基对，降低神经营养酪氨

酸激酶受体(NTRK3)对肝癌细胞增殖和转移的抑制作用，从而促进肝癌细胞增殖和转移，在体内实验中，

LinC00052 低表达组的裸鼠形成的瘤体更大更重，LINC00052 可能在未来对肝细胞癌有潜在的诊断和治

疗价值[22]。 

4. miR-485-3p 在胰、胃肿瘤中的研究进展 

胰腺癌是致死率最高的恶性肿瘤之一，死亡率接近发病率[23]。往往会导致早期转移和患者较差的生

存[24]。在胰腺癌中，异常表达的 miRNAs 在促进肿瘤生长和转移、协调肿瘤微环境和诱导化疗耐药等

方面发挥着重要作用[25]。有研究报道 miR-485-3p 与胰腺癌转移相关，通过体外实验验证了 miR-485-3p
在胰腺癌细胞中表达水平低于胰腺导管上皮细胞，可以通过正常胰管细胞分泌的外切体进入细胞，从而

抑制胰腺癌细胞的迁移和侵袭，而 miR-485-3p 通过负向调控 PAK1 对胰腺癌细胞产生抑制作用，为了进

一步验证 miR-485-3p 在体内胰腺癌转移中的作用，通过裸鼠异位成瘤实验，运用体内成像技术及 IHC 分

析，验证 miR-485-3p 过表达可有效降低 PAK1 水平并抑制胰腺癌转移，而 miR-485-3p 沉默可提高 PAK1
水平并促进胰腺癌转移。综上所述，这些数据表明 miR-485-3p 可以通过靶向 PAK1 来抑制体内的胰腺癌

转移[26]。 
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胃癌是世界范围内最常见的恶性肿瘤之一，侵袭性是胃癌转移的最重要特征，导致患者病死率低[27]。
研究显示 miR-485-3p 可作为促癌因子在胃癌中发挥作用，circ_0009172 过表达可通过靶向调控

miR-485-3p 抑制 NTRK3 的表达，从而抑制胃癌细胞的增殖、侵袭和迁移能力。miR-485-3p 过表达可以

逆转 circ_0009172 对胃癌的抑制作用，从而促进胃癌进展。动物实验证实，下调 miR-485-3p 导致裸鼠异

种移植肿瘤生长的抑制[28]。贲门腺癌(GCA)是一种高度异质性的肿瘤，对其分类和恶性进展的认识有限

[29]。目前，对 GCA 发生的分子途径知之甚少，GCA 可能分别通过胃肠化生和巴雷特食管肠化生发生于

正常的贲门细胞[30]。在一项包含 186 名受试者的关于贲门腺癌的临床研究中(包括 102 名贲门腺癌患者

和 84 名正常人)，通过 qRT-PCR 检测受试者血清，经过统计学分析，发现 miR-485-3p 在贲门腺癌患者

血清中表达水平显著高于正常人群，并有较高的诊断价值(AUC = 0.692)，或许可作为贲门腺癌潜在的非

侵入性分子诊断标志物[31]。另外，miR-485-3p 可能是胃肠道间质瘤的关键调控因子，可作为胃肠道间

质瘤的分子标志物和潜在的治疗靶点[32]。 

5. 总结与展望 

最新研究结果表明，miR-485-3p 影响了许多系统疾病的发生、发展，且目前主要的研究领域主要集

中在恶性肿瘤。miR-485-3p 在不同的肿瘤中的作用和机制并不相同。在大多数的恶性肿瘤中，miR-485-3p
都起到了抑制肿瘤进展的作用，但是在胃癌、肝癌中，miR-485-3p 作为促癌因子存在。miR-485-3p 在肿

瘤中的调控作用尚未得到完全阐释，绝大部分研究仅仅证实其在体外实验和动物实验中通过某些作用靶

点起到了调控作用，并没有在实际的临床治疗中得到证据支持，也没有相应的方法将其运用到医疗实践

中。 
当前的医学研究已经深入到分子水平，对疾病发生机制的深入探究，有望为疾病的治疗提供更加多

样、有效的选择。证实 miR-485-3p 的临床诊断及预后价值，针对 miR-485-3p 作用靶点开发新的个体化

治疗方案和诊断标志，将有利于恶性肿瘤的早期诊断并改善病人预后，这将是未来对 miR-485-3p 的研究

方向。相信对 miR-485-3p 更进一步的研究，会为恶性肿瘤的治疗提供更好的方案和思路。 
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