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摘  要 

小细胞肺癌(Small Cell Lung Cancer, SCLC)是一种恶性程度高的神经内分泌肿瘤，其病情进展快，短期

内易出现耐药或复发，预后很差。微小RNA (microRNA, miRNA)是一类由19~25个核苷酸组成的非编码

单链RNA，广泛分布于真核生物中，参与多种疾病的发生过程。有研究显示，miRNA在SCLC中表达失调，

发挥抑癌或促癌作用，参与SCLC的增殖、侵袭、转移及耐药的生物学过程。同时，也有报道，miRNA
作为SCLC的诊断及预后的生物标志物提供了可能性。本文就miRNA在SCLC的增殖转移、耐药、诊断、

预后等相关的研究进展作一综述。 
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Abstract 
Small cell lung cancer (SCLC) is a highly malignant neuroendocrine tumor with rapid progression, 
short-term susceptibility to drug resistance or recurrence, and poor prognosis. MicroRNA (miRNA) 
is a class of non-coding single-stranded RNAs consisting of 19~25 nucleotides, which are widely 
distributed in eukaryotes and are involved in the process of many diseases. Some studies have 
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shown that miRNAs are dysregulated in SCLC expression, exert oncogenic or pro-oncogenic effects, 
and participate in the biological processes of proliferation, invasion, metastasis, and drug resis-
tance in SCLC. Meanwhile, it has also been reported that miRNAs offer possibilities as biomarkers 
for the diagnosis and prognosis of SCLC. In this paper, we present a review of the research progress 
of miRNAs related to proliferation and metastasis, drug resistance, diagnosis and prognosis of 
SCLC.  
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1. 引言 

小细胞肺癌(Small Cell Lung Cancer, SCLC)是一种高级别神经内分泌肿瘤，约占所有肺癌 15%，其恶

性程度高，倍增时间短，易出现远处转移[1]。多数患者确诊时为广泛期，目前依托泊苷联合铂类化疗是

一线治疗的标准方案。SCLC 对一线治疗非常敏感，客观缓解率(Objective Response Rate, ORR)为 70%，

但多数患者会在 1 年内出现耐药或复发，预后极差，2 年生存率低于 5% [2] [3]。 
微小 RNA (microRNA, miRNA)是一类由 19~25 个核苷酸(nucleotid, nt)组成的内源性非编码单链

RNA，其广泛分布于真核生物中[4]。通过与 mRNA 的 3'-非翻译区(3'-URT)的识别并结合，降解或抑制

mRNA 翻译，发挥调控靶基因表达的作用。研究表明，miRNA 的异常表达可以影响肿瘤的增殖、转移及

耐药等过程，在肿瘤细胞的发生发展中起着重要作用[5] [6] [7]。 
近年来，miRNA 在肺癌中的研究越来越多，但是关于 miRNA 与 SCLC 的研究较少。本文就 miRNA

与 SCLC 的研究进展做一简要综述。 

2. miRNA 产生机制及分类 

miRNA的合成首先是由细胞核中的 miRNA基因的初级转录产物 pri-miRNA (primary miRNA)被核糖

核酸酶 Drosha 切割形成长度大约为 70~90 个碱基且有茎环结构的前体 miRNA (pre-miRNA)。pre-miRNA
在转运蛋白 esportin-5 的作用下转运到细胞质中，通过核糖核酸内切酶 Dicer 切割成长约 20~24 nt 成熟的

miRNA (mature miRNA)。成熟的 miRNA 与其他蛋白质结合形成 RNA 诱导的沉默复合体(RNA Induced 
Silencing Complex, RISC)，引起靶 mRNA 降解或翻译抑制，影响其生物学功能[8] [9] [10]。 

miRNA 按其功能不同可分为两类，一类是促癌基因的 miRNA，其过表达与肿瘤的发生有关。另一

类是抑癌基因的 miRNA，其过表达则会起到抗肿瘤的作用。研究表明，miR-21 在肺癌细胞中表达上调

并靶向 PTEN 促进肺癌细胞的生长、转移及耐药[11]。let-7 低表达与肺癌患者术后预后不良相关。let-7
的过表达可以抑制肺癌细胞的生长[12]。let-7c 通过降低 ITGB3 和 MAP4K3 的表达来抑制肺癌的生长及

转移[13]。miR-582-5p 通过下调 NOTCH1 表达抑制肿瘤细胞的生长和侵袭[14]。 

3. miRNA 参与细胞生长、侵袭和转移 

研究发现 miRNA 的异常表达与 SCLC 的生长、侵袭及转移等生物学行为密切相关[7]。 
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一项研究[15]评估了 Ets 家族的转录因子 Friend 白血病病毒整合蛋白 1 (Friend Leukemia virus Inte-
gration 1, FLI1)在 SCLC 中调节 miR-17-92 基因簇表达的作用。miR-17-92 基因簇包含 miR-17-5p，miR-18，
miR-19a，miR-19b，miR-20a 和 miR-92a，位于 13 号染色体(13q31.3)上 miR-17 宿主基因的非蛋白编码区。

研究发现，在 SCLC 中 FLI1 通过 ETs 结合位点激活 miR-17-92 基因簇的启动子，FLI1 过表达诱导其与

miR-17-92 启动子结合并激活基因簇转录。相反，在敲低 FLI1 后，miR-17-5p 和 miR20a 均显著下调，调

节靶基因 P21 和 Bim-S，促进 SCLC 细胞凋亡，抑制细胞增殖及肿瘤生长。因此，FLI1 可以通过激活

miR-17-92 基因簇促进肿瘤发生，是 SCLC 生长的重要驱动因子。Zhou 等[16]通过微阵列和实时荧光定量

PCR 分析了 SCLC 转移和预后相关的 miRNA 以及血清和组织之间的相关性。研究者采用 3'UTR 报告基

因检测和免疫印迹技术探讨了 miRNA 的作用机理。研究显示 miR-184 高表达可以抑制 SCLC 的转移，

而 miR-574-5p 高表达则促进了 SCLC 的转移。研究发现，miR-574-5p 可作为 SCLC 的独立预后危险因素。

因此，部分 miRNA 高表达会促进肿瘤细胞的发生。 
另有研究表明，FLOT2 (Flotillin 2)是 miR-485-5p 的靶基因。miR-485-5P 通过调控 FLOT2 抑制 SCLC

的生长和转移。因此，miR-485-5P 作为肿瘤抑制因子，上调 miR-485-5p 的表达可能是 SCLC 治疗的一个

新思路[17]。Gao 等研究发现，miR-485-5p 在 SCLC 组织中的低表达。通过体外细胞研究证明，miR-485-5p
在 SCLC 中过表达可抑制肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭，而敲低 miR-485-5p 则作用相反[17]。Cao 等对

42 例 SCLC 患者标本中 924 个 miRNAs 的表达进行分析，发现在 SCLC 中 miR-886-3p 低表达与其预后

不良有关。在其他 40 例病例研究中也得到了这种相关性。此外，miR-886-3p 可抑制 SCLC 细胞的增殖、

迁移和侵袭，其作用机制可能与抑制靶基因 PLK1 和 TGF-b1 的表达有关。在 SCLC 细胞中，上调

miR-886-3p 的表达可明显抑制体内肿瘤生长、骨/肌肉侵袭和肺转移[18]。为了确定调控 SCLC 的新

miRNA，对 SCLC 患者和健康者的血清和组织进行研究发现，miR-1 在 SCLC 中表达显著下调。对 SCLC
细胞系研究发现，miR-1 过表达会抑制 SCLC 细胞的生长和转移，而 miR-1 低表达会促进 SCLC 细胞的

生长和转移。研究者对小鼠模型心内注射 miR-1 发现远处器官转移减少，而 miR-1 功能丧失的小鼠模型

则促进 SCLC 生长和转移。机制研究表明，CXCR4 是 miR-1 在 SCLC 中的直接靶点。使用无偏转录组分

析发现，CXCR4/FOXM1/RRM2 是调控 SCLC 生长和转移的独特轴。FOXM1 直接与 RRM2 启动子结合

并调节其在 SCLC 中的活性。因此，miR-1 是 SCLC 的肿瘤抑制基因。miR-1 通过调节 CXCR4/FOX- 
M1/RRM2 轴来抑制 SCLC 的生长和转移[19]。因此，部分 miRNA 高表达会抑制肿瘤细胞的增殖、转移

及侵袭。 
研究证明，miRNA 异常表达在肿瘤血管生成调节中也发挥了重要作用。Mao 等研究发现[20]，122

例 SCLC 患者外周血中 miR-141 高表达且与临床分期密切相关，miR-141 在 SCLC 中具有潜在的致癌作

用。在体外，miR-141 通过外泌体输送到人脐静脉血管内皮细胞(Human Umbilical Vein Vascular Endothelial 
Cells, HUVECs)，并可促进 HUVEC 的增殖、侵袭、迁移及管状形成，诱导微血管的萌发。研究证明 SCLC
细胞来源的外泌体 miR-141 促进新生血管形成。进一步研究发现，miR-141 高表达的小鼠皮下肿瘤结节

具有较高的微血管密度，且生长的更快。研究表明，KLF12 是 miR-141 的靶基因，KLF12 高表达可以抑

制 miR-141 在 SCLC 中促血管生成的作用[20]。 
另外，miRNA 异常表达还参与细胞周期调控。Zhao 等[21]采用 qRT-PCR 方法检测了 miR-25 在 5 种

SCLC 细胞和 9 种 SCLC 组织中的表达，发现 miR-25 在 SCLC 细胞和组织中均表达上调。此外，通过研

究发现，miR-25 表达下调可以抑制 SCLC 细胞的增殖、侵袭性和对顺铂的耐药。miR-25 表达下调通过

Cyclin E2 诱导 G0/G1 期细胞周期停滞。研究表明[22]，miR-216a-5p 在 SCLC 细胞中表达下调可促进 SCLC
细胞的增殖和迁移，并调节 G2 期细胞周期。 
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4. miRNA 调控 SCLC 化疗耐药 

SCLC 一线治疗采用依托泊苷联合铂类化疗，多数患者对初始治疗较为敏感，但容易出现耐药或复

发，预后差。越来越多的研究表明，miRNA 异常表达与肿瘤细胞的耐药性密切相关。 
Liu 等研究[23]表明 miR-7 低表达与 SCLC 患者化疗耐药和总生存期(Overall Survival, OS)缩短密切相

关。通过检测 44 例 SCLC 组织中 miR-7 和 MRP1/ABCC1 的表达，发现耐药组的 miR-7 的表达水平低于

敏感组，miR-7 的表达与化疗疗效密切相关。SCLC 组织中 MRP1/ABCC1 的表达与 miR-7 水平呈负相关。

此外，miR-7 通过抑制 MRP1/ABCC1 介导 SCLC 化疗耐药。另一研究[24]发现钾离子通道 KCNJ2/Kir2.1
通过调节 MRP1/ABCC1 的表达来调节 SCLC 细胞生长和耐药。KCNJ2/Kir2.1 可能成为干预 SCLC 化疗

耐药的新靶点。Cui 等研究[25]发现，hsa-miR-340-5p 的表达下调可能通过介导性别决定区 Y-box 2 
(Sex-determining region Y-box 2, SOX2)的表达而影响 SCLC 细胞对顺铂的耐药性。Lai 等研究[26]发现，

miR-7-5p 的表达水平在 SCLC 耐药细胞(H69AR 和 H446AR)中表达明显下调，多聚 ADP 核糖聚合酶 1 
(Poly ADP-Ribose Polymerase 1, PARP1)是 miR-7-5p 的靶基因。研究表明，通过调控 miR-7-5p 的表达水

平可能是逆转 SCLC 化疗耐药的新途径。 
Yang 等研究[27]发现，在 SCLC 耐药细胞中 Beclin-1 表达上调。抑制 Beclin-1 表达可导致 SCLC 耐

药细胞自噬减少，凋亡增加，细胞周期 G2/M 期增加，S 期减少。Beclin-1 是 miR-30a-5p 的直接靶点，

研究表明，通过 miR-30a-5p 高表达，抑制 Beclin-1 表达，可能增加 SCLC 耐药细胞对化疗的敏感性，改

善治疗结果。Pan等研究[28]发现miR-24-3p在 SCLC耐药细胞(H446/EP)中显著下调。ATG4A是miR-24-3p
的直接靶点。在耐药细胞中过表达 miR-24-3p 导致 ATG4A 蛋白水平降低，SCLC 细胞对依托泊苷联合顺

铂治疗重新敏感。因此，通过上调 miR-24-3p 抑制自噬可能是对抗 SCLC 化疗耐药的一种策略。 
上述研究表明，通过调节 miRNA 的表达可以增加 SCLC 细胞对化疗药物的敏感性，改善化疗耐药，

为解决 SCLC 化疗耐药提供了新方法。 

5. miRNA 作为 SCLC 诊断和预后标志物 

Yu 等研究[29]发现 SCLC 患者血浆中 miR-92a-2 表达显著高于对照组，受试者工作特征(Receiver 
Operating Characteristic, ROC)曲线显示特异性和敏感性分别为 100%和 56%，ROC 曲线下面积(Area Under 
Curve, AUC)为 0.761。因此，通过检测血浆中 miR-92a-2 表达水平有望成为一种 SCLC 无创诊断的方法。

Khan 等[19]为了分析 miR-1 在 SCLC 中的表达，开发了一种高灵敏度的基于纳米探针的生物传感方法，

该方法可以对血清或细胞系样本中 miR-1 进行绝对定量。研究者用金纳米探针对 SCLC 患者和健康者的

血清样本中的 miR-1 进行检测，发现 SCLC 血清样本中 miR-1 的表达明显降低。该研究[19]采用了一种

高灵敏度的纳米探针作为非侵入性 miR-1 检测方法，该方法可以作为未来 miR-1 的诊断工具，也可以优

化用于检测其他 miRNAs。 
Zhou 等研究[16]发现 SCLC 患者中 miR-574-5p 的高表达与无进展生存期(Progression-Free Survival, 

PFS)和 OS 的降低有关，miR-574-5p 被证实为 SCLC 的独立预后危险因素。因此，miR-574-5p 可作为 SCLC
潜在的治疗和预后预测指标。Cao 等研究[18]表明 miR-886-3p 的表达缺失和 miR-886 启动子的高甲基化

都是 SCLC 预后不良的指标。miR-886-3p 低表达组的 OS 明显短于高表达组，低表达组的 5 年生存率为

27.0%，高表达组为 77.0%，这种相关性另外 40 例患者中得到了进一步验证，miR-886-3p 低表达组的 OS
短于高表达组。Liu 等研究[23]发现，miR-7 的低水平表达与化疗耐药和 OS 缩短密切相关。研究表明，

miR-7 可以作为 SCLC 患者化疗耐药的预测生物标志物和预后生物标志物。Liu 等研究[24]表明

KCNJ2/Kir2.1 可能是 SCLC 的预后预测因子和潜在的干预化疗耐药的新靶点。Yan 等通过对 GSE27435
的 miRNA 表达谱进行单因素 Cox 回归分析[30]，发现 7 个 miRNAs (hsa-miR-142-5p、hsa-miR-146a、
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hsa-miR-194、hsa-miR-220、hsa-miR-222、hsa-miR-424 和 hsa-miR-621)高表达与较长的 OS 相关，4 个

miRNAs (hsa-miR-198、hsa-miR-532-3p、hsa-miR-608 和 hsa-miR-9)的高表达与较短的 OS 有关。采用多

因素 Cox 回归分析方法，发现 miR-194、miR-608 和 miR-9 可能会预测可切除 SCLC 患者的 OS。上述研

究表明，miRNA 可能作为 SCLC 的诊断和预后评估的生物标志物，为 SCLC 的无创诊断及治疗提供了新

方向。 

6. 小结 

miRNA 是目前肿瘤领域的研究热点，在 SCLC 中作用机制复杂，目前尚未完全清楚。越来越多的研

究证明，miRNA 在 SCLC 的发生发展及转移过程中具有重要的调控作用。随着对 miRNA 的进一步研究，

发现其在 SCLC 的诊断、治疗、预后等方面有潜在的应用价值，为 SCLC 的诊断及预后提供了新思路。 
目前通过干预 miRNA 达到治疗 SCLC 的研究多数集中在体外细胞试验或动物模型上，将这些研究应

用到临床治疗上的有效性及安全性还需要进一步的探索和研究。随着 miRNA 的研究越来越成熟，miRNA
将会在 SCLC 的诊断和治疗中带来新方向。 
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