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摘  要 

胃癌是全球最常见的癌症之一，严重威胁人类健康。其发病率和死亡率在全球范围内居高不下，特别是

在东亚地区，包括中国、日本和韩国等国家。尽管近年来随着医疗技术的进步和治疗手段的创新，胃癌

的诊疗水平有所提高，但胃癌的早期诊断仍然面临挑战，许多患者在确诊时已处于晚期，治疗效果不佳，

预后较差。因此，深入研究胃癌的发病机制和寻找有效的早期诊断标志物及治疗靶点对于提高胃癌患者

的生存率及改善预后具有重要意义。MicroRNA (miRNA)作为一类重要的非编码RNA，大量研究表明其

在胃癌的发生、发展过程中发挥着重要作用，近年来已成为胃癌研究的热点之一。本综述旨在总结胃癌

相关miRNA的研究进展，并探讨其在胃癌诊断、治疗及预后评估中的潜在应用价值。 
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Abstract 
Gastric cancer is one of the most common cancers in the world and poses a serious threat to human 
health. Its morbidity and mortality rates remain high worldwide, especially in East Asia, including 
countries such as China, Japan, and South Korea. Although the diagnosis and treatment of gastric 
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cancer have improved with the advancement of medical technology and the innovation of treatment 
methods in recent years, the early diagnosis of gastric cancer is still facing challenges, and many 
patients are already at an advanced stage when they are diagnosed, with poor treatment effects and 
poor prognosis. Therefore, it is of great significance to study the pathogenesis of gastric cancer and 
find effective early diagnostic markers and therapeutic targets to improve the survival rate and 
prognosis of gastric cancer patients. As an important class of non-coding RNAs, MicroRNAs (miRNAs) 
have been shown to play an important role in the occurrence and development of gastric cancer, 
and have become one of the hotspots in gastric cancer research in recent years. The purpose of this 
review is to summarize the research progress of miRNAs related to gastric cancer and explore their 
potential application value in the diagnosis, treatment and prognosis evaluation of gastric cancer. 
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1. 引言 

胃癌(GC)是世界上最常见的恶性肿瘤之一，根据国际癌症研究机构(IARC)报道，2022 年胃癌新增病

例 968,350 例，死亡病例 659,853 例，发病率及死亡率在所有癌症中排名均位于第五位，虽然近年来呈现

出逐年下降的趋势，但胃癌仍然是全球癌症相关死亡的主要原因[1]。目前，胃癌的诊断方法主要包括内

窥镜检查、影像学检查以及肿瘤标志物检测等。然而，作为诊断金标准的内窥镜病理活组织检查因具有

侵入性，且价格较高，在体检或早期筛查中患者依从性较差。影像学检查及传统生物标志物对早期胃癌

的特异性和灵敏度相对较低，在胃癌的早期阶段难以发挥有效作用。因此，寻找具有胃癌特异性和高灵

敏度的生物标志物用于胃癌早期筛查尤为重要。胃癌的治疗方法主要包括手术、放疗、化疗、靶向治疗

及免疫疗法[2]。对于早期胃癌患者，手术治疗能够实现根治，其五年存活率可达到 60%以上。然而若在

早期未能及时发现并治疗，导致病情恶化至进展期胃癌，五年存活率将降至 25%。若癌症发生转移，存

活率更是仅有 4% [3] [4]。对于胃癌患者而言，早期诊断及个体化治疗策略是提升其生存率的关键因素。

因此，临床迫切需要早期诊断胃癌和改善预后的新方法来提高生存率。近年来 miRNA 作为一种新兴的生

物指标，在胃癌研究领域引起了普遍兴趣。深入探究 miRNA 在胃癌中的作用及其在临床的应用，有望为

胃癌的精确诊断和改善预后带来新的视角和策略。 

2. miRNA 的生物学特性 

2.1. miRNA 的结构与生成 

miRNA 是一种内源性非编码小分子 RNA，长度约为 22 个核苷酸，在基因表达中起着重要作用[5]。
miRNA 基因的转录起始于细胞核内，由 RNA 聚合酶 II 介导初级 miRNA (pri-miRNA)的合成[6]。pri-
miRNA 在核酸酶 Drosha 及其辅助因子 DGCR8 的共同作用下，被加工成长度约为 70 至 100 个核苷酸的

前体 miRNA (pre-miRNA)。pre-miRNA 通过 Exportin-5 转运蛋白从细胞核转移到细胞质，继而由核酸酶

Dicer 进行切割形成成熟的 miRNA 双链。在成熟的 miRNA 双链中，一条链与 AGO 蛋白等结合，形成

RNA 诱导沉默复合体(RISC)，进而实现对靶基因的调控[7]。 
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2.2. miRNA 的作用机制 

miRNA 主要通过与靶向 mRNA 的 3'非编码区(3'UTR)进行互补配对结合，抑制 mRNA 的翻译过程或

者促进 mRNA 的降解，在转录后调控基因的表达。单一 miRNA 可调控多个靶基因，而单一基因亦可能

受到多个 miRNA 的共同调控，形成了错综复杂的调控网络。研究表明，miRNA 在癌症中起着调节作用，

如改变信号轴[8]、基因表达的调节[9]以及细胞生长、分裂、细胞凋亡和维持稳态等生物过程[10]，所有

这些都表明它们参与了疾病的病因形成。 

3. miRNA 与胃癌 

3.1. miRNA 与胃癌的发生发展 

越来越多的研究证实了 miRNA 的表达失调在胃癌发生发展中的作用。miRNA 的靶基因决定了特异

性 miRNA 的作用，即肿瘤抑制基因或致癌基因。异常表达的 miRNA 通过作为肿瘤抑制基因或致癌基因

发挥作用，促进胃癌的发生发展，如细胞增殖、凋亡、血管生成、细胞侵袭或转移。Hu 等[11]研究发现，

miR-130a-3p 在胃癌组织中高表达，通过靶向 GCNT4 和激活 TGF-β1/SMAD3 信号通路可促进胃癌细胞

的增殖、迁移和浸润，为胃癌治疗靶点提供了新策略。在 Ni 等[12]研究中，miR-92b 在胃癌组织中高表

达，通过激活 DAB2IP 介导的 PI3K/AKT 信号通路来促进 GC 细胞增殖。miR-92b/DAB2IP/PI3K/AKT 信

号轴可能是防止 GC 进展的潜在治疗靶点。 
在胃癌组织中，肿瘤抑制性 miRNA 的表达水平呈现下调趋势，发挥其抑制肿瘤的功能。miR-34 家

族作为研究较为深入的肿瘤抑制性 miRNA 之一，其成员 miR-34a、miR-34b 和 miR-34c 在胃癌组织中的

表达明显减少。miR-34c 可通过靶向调控 MAP2K1 (一种参与 MAPK 途径的基因)表达，从而抑制有丝分

裂激活蛋白激酶(MAPK)途径的激活，阻碍胃癌细胞的增殖和转移[13] [14]。在 Xing 等[15]研究中发现

miR-4521 在胃癌组织中表达下调，其下调与胃癌晚期临床阶段、转移状态和不良预后呈正相关。研究表

明，缺氧通过诱导转录因子 ETS1 抑制了 miR-4521 表达，同时 miR-4521 减轻了缺氧介导的转移，并通

过靶向 IGF2 和 FOXM1 使 AKT/GSK3β/Snai1 途径失活，从而抑制了上皮–间充质过渡过程和转移。另

有研究表明，miR-1228 在胃癌患者的血清外切体中显著高表达，并有效降低基质金属蛋白酶-14 的表达

水平，从而进一步抑制胃癌的发生和进展[16]。 
先前的研究揭示了 miRNA 基因被转录成 pri-miRNA 后经过核裂解来释放 pre-miRNA。在核细胞质

导出后，pre-miRNA 被进一步处理，形成 miRNA 的 5p 和 3p 组[17]。Zhang 等[18]研究发现，同一前体

来源的 miRNA 双臂可呈现协同或拮抗作用。例如来自同一前体 miR-574-5p 为癌基因，miR-574-3p 为抑

癌基因，二者通过抑制不同的目标，发挥完全相反的作用。由于在胃癌中高度互补靶点的动态表达导致

miR-574-5p/-3p 比的增加，称为 miR-574 手臂失衡。然而，miR-574 的手臂失衡反过来又参与并进一步促

进了胃癌的进展。较高的 5p 与较低的 3p 表达模式与胃癌患者的 TNM 分期阶段及不良预后显著相关。

随着胃癌的进展，双臂失衡得更严重，肿瘤细胞变得越发失控，展现出更强的侵略性。综上研究结果表

明，由于 miR-574-5p/-3p 表达模式与胃癌患者生存率的密切相关性，miR-574-5p/-3p 比率或可作为预测

GC 治疗反应的预后指标。miR-574 手臂失衡有助于胃癌的进展，重新修饰 miR-574 靶点的稳态可能预示

着胃癌治疗的一个新方向，例如 miR-574-5p 抑制剂与 miR-574-3p 模仿剂相结合，有望成为未来治疗胃

癌的潜力药物。另有研究发现，在胃癌细胞中，miR-574-5p 可通过靶向性抑制酪氨酸磷酸酶 PTPN3 的表

达，从而增强 p44/42MAPKs 的磷酸化水平。进一步实验表明，通过 miR-574-5p 模拟剂或抑制剂转染胃

癌细胞，可分别导致血管内皮生长因子 A (VEGFA)表达的增加或减少。这一现象表明，miR-574-5p 表达

的上调有助于促进血管生成，进而推动肿瘤的增殖与转移[19]。这些发现不仅揭示了 miR-574-5p 在胃癌
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发展中的重要作用机制，也为胃癌的治疗提供了新的潜在靶点。通过调控 miR-574-5p 的表达，或许能够

抑制胃癌的血管生成和转移，为胃癌患者带来新的治疗希望。此外，miRNA-299-3p 还可抑制细胞迁移，

对控制肿瘤侵袭和转移亦有潜在治疗价值[20]。 
综上所述，miRNA 可通过靶向作用或影响信号通路来调节胃癌细胞的增殖，阻断这些靶点或通路可

能是控制胃癌进展的关键策略。 

3.2. miRNA 与胃癌的侵袭和转移 

癌症高死亡率的主要成因在于癌细胞侵袭扩散至邻近组织或血管。因此，探究肿瘤侵袭与转移的机

制对于提升癌症患者的生存率具有重要意义。近年来，研究揭示了 miRNA 在胃癌转移过程中所发挥的关

键作用。上皮–间充质过渡(EMT)是增加胃肿瘤细胞进展和转移的最常见机制，通过极化上皮细胞，增强

迁移能力、侵入性，升高抵抗凋亡能力以及产生大量细胞外基质(ECM)成分，使其能够呈现间充质细胞表

型。大量研究表明，miRNA 参与了调控胃癌细胞的 EMT 过程。在诱导 EMT 之后，癌细胞将不再局限于

身体的某一部位，而是进一步侵袭和转移到不同的器官。研究报道，miR-200 家族与胃癌中的 EMT 紧密

相关。miR-200 通过靶向编码 ZEB1 和 ZEB2 的 mRNA 来抵消上皮细胞向间质细胞的转化，进而抑制了

胃癌细胞的侵袭与转移[21] [22]。Huangfu 等[23]研究发现，miR-135b 在胃癌细胞、肿瘤组织、血清样本

中高表达，其可靶向 CAMK2D (钙/钙调蛋白依赖性蛋白激酶 II)通过 EMT 过程促进胃癌的细胞增殖、迁

移和入侵，miR-135b 有望成为 GC 患者的新治疗靶点和预后标志物。miR-21 可通过靶向抑制程序性细胞

死亡蛋白 4 (PDCD4)、磷酸酶及张力蛋白同源物(PTEN)等抑癌基因的表达，促进胃癌细胞的增殖、侵袭

和转移。miR-21 还可通过调节 EMT 相关蛋白的表达，诱导胃癌细胞发生 EMT，增强其迁移和侵袭能力

[24]。 
ECM 降解在肿瘤细胞的侵袭和转移过程中亦起着关键性作用。一些特定的 miRNA 通过调控细胞外

基质降解相关基因的表达，进而影响胃癌的进展。例如，在胃癌的病理过程中，miR-133b 的表达水平下

调与基质金属蛋白酶 9 (MMP-9)表达的上调存在显著相关性。MMP-9 通过降解 ECM 中的 IV 型胶原蛋

白，破坏 ECM 的完整性，进而促进肿瘤细胞的侵袭和转移[25]。 
上述研究不仅揭示了特定 miRNA 在胃癌转移中的具体作用机制，也为开发针对胃癌转移的新型治

疗策略提供了潜在的靶点。值得注意的是，miRNA 在胃癌转移中的作用并非孤立存在，而是与多种信号

通路和分子机制相互交织。因此，未来的研究需要更深入地探讨 miRNA 与其他分子之间的相互作用关

系，以及这些相互作用如何共同影响胃癌的侵袭和转移过程。这将有助于我们更全面地理解胃癌转移的

复杂机制，并为胃癌的临床治疗提供新的思路和方法。 

4. miRNA 与临床应用 

4.1. 胃癌诊断的潜在生物标志物 

胃癌由于缺乏可靠的早期筛查检测技术，大多数患者就诊时已是晚期，预后较差。胃癌筛查有助于

早期诊断，但目前非侵入性检查手段的灵敏度和特异度低，侵入性筛查手段的费用高且依从性低，临床

迫切需要一种低成本、高效无创的检查作为早期胃癌的诊断方法，及早采取有效的治疗措施，改善患者

预后及生活质量，降低死亡率，减轻社会负担。因此，识别新的肿瘤生物标志物至关重要。截至目前，已

识别出超过 2000 种人类 miRNA，研究表明 miRNA 在血清、胃液、粪便等生物样本中具有良好的稳定

性，并易于检测，其表达谱与特定癌症的诊断、分期和预后密切相关。在胃癌的诊断中，特定的 miRNA
可作为潜在的生物标志物。例如，血清中某些 miRNA 的表达水平可作为胃癌早期诊断的指标。例如，血

清 miR-21、miR-106a、miR-421 等在胃癌患者中表达上调，而 miR-141、miR-195、miR-423-5p 等表达下

https://doi.org/10.12677/jcpm.2025.42230
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调。通过检测这些 miRNA 的表达水平，可实现对胃癌的早期筛查和诊断，其诊断效能优于传统的肿瘤标

志物如癌胚抗原(CEA)、糖类抗原 19-9 (CA19-9)等。此外，联合检测多个 miRNA 可进一步提高诊断的准

确性[26]。有研究共选取 709 例早期胃癌患者作为实验组及 708 例健康体检者为对照组，相比于对照组，

联合检测血清 miR-4257、miR-6785-5p、miR-187-5p 和 miR-5739 曲线下的面积(AUC)为 0.998，灵敏度为

0.996，特异性为 0.953 [27]。由此可见血清 miRNA 的联合检测有望成为胃癌非侵入性潜在诊断生物标志

物，可以高精度地检测早期胃癌。 
胃癌组织中 miRNA 的表达谱与正常组织存在明显差异，通过检测胃癌组织中特征性 miRNA 的表达

水平，可以辅助胃癌的诊断和鉴别诊断。例如，miR-1246 在胃癌组织中高表达，且其表达水平与胃癌的

病理分期、淋巴结转移等密切相关，可作为胃癌诊断和预后评估的潜在标志物[28]。综上所述，miRNA 作

为胃癌诊断的潜在生物标志物具有广阔的应用前景。随着研究的不断深入，未来有望开发出基于 miRNA
的胃癌早期诊断试剂盒，为提高胃癌的早期诊断率和改善患者预后提供有力支持。 

4.2. 胃癌的治疗 

除外科手术外，化疗是 GC 患者的首选治疗方法之一，而多重耐药则是导致患者治疗失败和预后不

良的原因。影响药物反应的因素有很多，其中，miRNAs 能够通过特定的基因靶点或信号通路来影响药物

的敏感性及耐药性。例如，miR-214 被发现在胃癌组织及细胞系中表达上调，并通过靶向 PTEN/PI3K/Akt
信号通路，增强胃癌细胞对顺铂的耐药性。PTEN 是一个肿瘤抑制基因，它的失活会导致 PI3K/Akt 信号

通路的激活，从而促进细胞的生存和增殖。而 miR-214 的上调进一步抑制了 PTEN 的表达，使得胃癌细

胞对化疗药物的敏感性降低[29]。此外，Wang 及其研究团队[30]发现，在胃癌组织及耐药细胞系中，miR-
107 的表达水平显著降低。研究进一步表明，通过外源性的过表达 miR-107，能够逆转耐药细胞对化疗药

物如 5-FU 和顺铂的敏感性。miR-107 的低表达水平与胃癌患者化疗耐药性及生存期缩短存在密切关联。

此外，miR-107 模拟物作为增敏剂与化疗药物联合使用，有望提升治疗效果。该研究揭示了 miR-107 通

过靶向 CGA/EGFR/GATA2 正反馈回路，实现对胃癌多药耐药性的逆转，这一新机制的发现为临床耐药

患者提供了潜在的分子治疗靶点。研究表明，miR-451 在健康组织中表达较高，且在未耐药的胃癌组织中

高于耐药组织。miR-451 过表达可降低胃癌细胞对 5-Fu 的耐药性。经生物信息学分析和荧光素酶实验确

认多药耐药蛋白(MRP)为 miR-451 靶基因，其过表达导致 MRP mRNA 和蛋白水平下降。而提升 miR-451
表达可减少 MRP，增强胃癌细胞对 5-Fu 的敏感性，有助于逆转多药耐药[31]。 

化疗药物诱导肿瘤细胞凋亡是其发挥抗癌作用的重要机制之一。一些 miRNA 通过调控凋亡相关基

因影响胃癌细胞对化疗药物的敏感性。研究发现，miR-15a、miR-16-1 及 miR-383 在胃癌中低表达，通过

靶向抗细胞凋亡蛋白 Bcl-2 促进胃癌细胞凋亡，增强化疗药物的疗效[32]。而 miR-21 通过抑制 PTEN，激

活 PI3K/Akt 信号通路，抑制胃癌细胞凋亡，导致胃癌细胞对化疗药物产生耐药性[33]。这些发现凸显了

miRNA 对靶向治疗疗效的影响，有可能重塑胃癌的治疗策略。我们需要探索更多的 miRNA，以减少胃

癌的耐药性。此外，研究 miRNA 在胃癌中的表达谱变化，有助于发现新的治疗靶点。例如，通过调节特

定 miRNA 的表达水平，可以增强胃癌细胞对化疗药物的敏感性，或者诱导胃癌细胞凋亡，从而达到治疗

胃癌的目的。随着对 miRNA 研究的深入，我们有望开发出针对胃癌的个性化治疗方案，提高胃癌的治疗

效果，改善患者的预后。 

4.3. 胃癌的预后评估 

许多研究表明，胃癌组织中 miRNA 的表达水平与患者的预后密切相关。高表达 miR-21 的胃癌患者

往往预后较差，其总生存期和无病生存期明显缩短。相反，高表达 miR-143、miR-34a 等抑癌 miRNA 的

胃癌患者预后相对较好。通过检测胃癌组织中这些 miRNA 的表达水平，可以对患者的预后进行评估，为

https://doi.org/10.12677/jcpm.2025.42230
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临床治疗方案的选择提供参考[34]。Chen 等研究发现，miR-628-5p 在胃癌组织中低表达，特别是在转移

病变中，通过靶向肽基脯氨酰顺反异构酶 NIMA-interacting 1 (PIN1)来抑制胃癌增殖，同时证实组织中含

较低水平的 miR-628-5p 的胃癌患者预后较差[35]。PIN1 在胃癌组织中高表达，可促进胃癌的增殖、浸润、

转移以及增加化疗药物耐药性[36]。 
为了更准确地评估胃癌患者的预后，研究者们尝试建立基于 miRNA 表达的预后模型。通过对多个

miRNA 进行联合分析，构建风险评分模型，可以更全面地预测胃癌患者的生存情况。例如，有研究筛选

出了一组与胃癌预后相关的 miRNA (miRNA-4709, miRNA675, miRNA708, miRNA4640)，并建立了相应

的预后模型，该模型在预测胃癌患者的总生存期和无病生存期方面具有较高的准确性[37]。未来，随着研

究的深入和技术的不断进步，基于 miRNA 的预后评估体系有望在胃癌的临床管理中发挥更加重要的作

用。 

5. 挑战与展望 

尽管 miRNA 在胃癌中的研究已经取得了重大进展，但目前仍缺少关键性的突破，并且面临着一些挑

战。miRNA 在不同研究中的表达谱和功能存在差异，这可能与研究对象、实验方法等因素相关。另外，

miRNA 作为生物标志物在临床应用中的标准化检测方法尚未建立，不同实验室之间的检测结果缺乏可比

性。我们需要进一步优化实验方法，开展大规模、多中心的研究，以明确 miRNA 在胃癌中的真实作用。

未来研究仍需聚焦于克服耐药性、深化机制理解，并推动新型技术的临床转化。随着对 miRNA 作用机制

研究的不断深入和技术的不断进步，miRNA 有望成为胃癌精准诊断和治疗的重要工具。通过筛选和验证

更多特异性高、敏感性强的胃癌相关 miRNA，有望开发出更加准确的早期诊断试剂盒。基于 miRNA 的

疗法研究很有希望，但需要全面研究来确保疗效和安全性。未来的研究应侧重于开发更具特异性、稳定

性和低毒性的 miRNA 药物，以及能够有针对性输送的工具，有望从基础研究走向临床，与其他治疗方法

的联合应用将为胃癌患者带来更好的治疗效果。综上所述，miRNA 在胃癌的发生、发展、诊断、治疗和

预后评估等方面具有重要的临床价值。虽然目前还存在一些问题和挑战，但随着研究的不断深入，miRNA
在胃癌领域的应用前景将十分广阔。 
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