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miRNA 与胃癌的关系研究进展
周一萌△ 高 超

（中国医科大学附属盛京医院 辽宁 沈阳 110003）

摘要：微小 RNA(miRNA)是长度为 22nt 左右的非编码 RNA, 具有转录后调节的功能,对细胞的增殖、凋亡和分化起到重要作用。
胃癌是世界第四大常见肿瘤，高居癌症死亡的第二位。越来越多的研究表明 miRNA 在肿瘤中起着原癌基因或抑癌基因的作用，

本文将阐述 miRNA 与胃癌的关系的研究进展。
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ABSTRACT: microRNA is a length of about 22nt non-coding RNA,with the function of post-transcriptional regulation of cell
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RNA(miRNA)是长度为 22nt 左右的非编码 RNA,具有转

录后调节的功能[1]。到目前为止，已在人类基因组中发现数百种

miRNA,它们在组织中特异性表达，并且对细胞的增殖、凋亡和

分化起到重要作用。越来越多的研究表明 miRNA 与一些疾病

有密切的关系，它的表达缺陷可能导致肿瘤的发生与发展[2]。

1 miRNA 的生物合成

miRNA 根据编码基因蛋白的基因区域进行转录，合成原

始转录本 (pri-miRNA)；RNA polymerase II 和 RNA polymerase
III 催化转录 pri-miRNA；pri-miRNA 在细胞核中 Drosha 的作

用 下 ， 产 生 大 约 70nt 大 小 的 发 夹 状 pre-miRNA； 生 成 的

pre-miRNA 在核转运受体 Exportin-5 的作用下，通过 Ran-GTP

依赖方式转运到细胞浆中；在 Dicer 的作用下 , 胞浆中的

pre-miRNA 被剪切成不完整的双链 RNA (dsRNA)；dsRNA 中

的一条链选择性的转运到 miRNA 核蛋白复合体上，并与 mR-
NA 3'UTR 结合，另一条链发生降解。miRNA 的互补性结合将

导致 mRNA 的降解，而非互补性结合抑制翻译过程[3，4]。

2 miRNA 与肿瘤关系

miRNA 与肿瘤的关系密切，研究发现 19％(35／186)的
miRNA 所处的位置是在肿瘤中发生缺失、扩增、转位的高发区

[5]。miRNA 的异常表达可能导致肿瘤的发生：miRNA 在肿瘤中

过 度 表 达 ， 下 调 抑 癌 因 子 ， 导 致 肿 瘤 的 发 生 ( 比 如

miR-17-miR-92 在淋巴癌中降低转录因子 E2F1 的表达水平，

miRNA-21 在肝细胞性肝癌中抑制抑癌因子 PTEN 的作用)；
miRNA 在原癌基因过度表达的肿瘤中发生丢失 (let-7 在肺癌

中抑制 KRAS, NRAS, HMGA2 的表达，miR-15a 和 miR-16-1

在慢性粒细胞淋巴癌中下调 BCL-2 的水平) [6]。Volinia S[7]等通

过实验，鉴别出六种特殊癌组织的 miRNA 标记,并观察到 miR-
NA 在不同器官中的异常调节。可以看出，miRNA 与肿瘤关系

密切，而且 miRNA 的异常表达与胃癌有关。

3 miRNA 与胃癌的关系

胃癌是世界第四大常见肿瘤，高居癌症死亡的第二位[8]。胃

癌的发病情况在不同国家和不同地区相差悬殊,我国属胃癌较

高发病区。据统计，2004 年我国胃癌发病率男性为 44.39/10

万，女性为 20.81/10 万，分列各类恶性肿瘤第二位和第三位。在

农村地区，胃癌的总发病率高居各类恶性肿瘤之首[9]。
3.1 miRNA 与胃癌的病因学

虽然胃癌的发生可能有多种因素，但与幽门螺旋杆菌(H.
pylori)相关的胃粘膜感染最有可能引发胃癌，大约 80%胃癌最

主要的危险因素是 H.pylori。目前，H.pylori 与胃癌的发生机制

关系还不清楚[10]。研究表明,H.pylori 长期的外移生长诱导胃粘

膜基因的修饰，包括肿瘤抑制性 miRNA 的启动，而这个过程不

能被细菌根除所完全逆转[2]。Zhang Z[10]等通过实验发现，在感

染 H.pylori 的病人中，miRNA-21 在胃粘膜中的表达都有所升

高。实验还发现 H.pylori 感染可能诱导 miRNA-21 在体外的升

高。而 miR-21 在胃癌组织和器官中过度表达，说明 miRNA-21
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在胃癌中的过表达很可能缘于 H.pylori。

近年来，H.pylori 感染的胃癌不像过去那样频繁，而 EB 病

毒(EBV)却在癌症中越来越常见[19]。全世界大约 6-16%的胃癌

与 EBV 有关，但病因尚不清楚，因为编码 LMP1, EBNA2,
EBNA3s 等的 EBV 原癌基因，都没有在与 EBV 相关的胃癌(E-
BVaGC)中表达[11]。BART miRNAs 位于转录开始的四个内含

子，促使 pre-miRNAs 发生剪切过程，它的产物与 miRNA 片段

的聚集有关[12]。Ryan JL[8]等研究发现，BART miRNAs 在 EBV

感染的胃癌细胞中表达，而除了成熟的 miRNA，EBV pre-miR-
NAs 有时也可以检测到。Kim do N[11]等通过调查研究发现，在

美国 75 个胃癌患者中，64 个(64%)通过 Q-PCR 至少一次检测

出 EBV DNA. 在中美洲国家，EBV DNA 的结果更频繁：38/38
(100%)。EBV 编码的 LMP1 是激活信号转导的相关膜蛋白，

miR-155 的前体形式 BIC 与肿瘤的生长有关。当 LMP1 过度表

达时，BIC 的表达也增加，说明 LMP1 介导 BIC 的表达。LMP1

通过 NF-κB 和 p38/MAPK 方式诱导 BIC/miR-155 的强力表达
[13，14]。另外，EBV 编码的 LMP1 通过 NFκB 还可诱导 miR-146a

的表达[15]。
3.2 miRNA 在胃癌中的表达与调节

许多试验表明，在胃癌组织中，一些 miRNA 表达上调，一

些 miRNA 表达下调[16，17]。这表明，一些 miRNA 与胃癌有关。
3.2.1 miR-21 在胃癌中的调节 miR-21 能增加细胞的增殖，抑

制细胞的凋亡。Chan SH[18]等通过调查研究发现，90%的胃癌患

者 miR-21 在肿瘤中过度表达。因此，miR-21 是胃癌重要的诊

断标志。miR-21 和肿瘤抑癌基因 PDCD4 靶向结合促进细胞的

转化，miR-21 负调节 PDCD4 的翻译[19]。PDCD4 还是 AP-1 的

负调节因子，它受 RAS 的负调节。AP-1 在肿瘤形成中起到作

用靶点和原癌基因的作用，它诱导 miR-21 对 RAS 应答，AP-1

在 RAS 形成中自身调节反馈作用[20]。抑癌基因 TPM1 与细胞

浸润有关，它的异位表达能够减少癌细胞浸润。miR-21 通过对

TPM1 的部分调节发挥它原癌基因的作用。这说明 miR-21 不

仅与肿瘤生长有关，并能通过和靶点结合调节肿瘤的浸润与转

移[21]。Zhang Z[10]等也发现 miR-21 的过度表达增加了 AGS 细胞

(一种胃癌细胞)的增殖和浸润。但 Chan SH[18]等的实验发现，胃

癌患者的预后与 miR-21 的过度表达无关，而与硬化类型有关。
3.2.2 let-7 在胃癌中的调节 Zhang HH [22] 等通过实验发现，与

14/32 个患者的正常组织相比，let-7a 在胃癌细胞中的表达明显

偏低，说明 let-7 可能与胃癌有关。Let-7 的过度表达在蛋白质

及 mRNA 水平上减少 dicer 的表达，Dicer 的下调导致成熟

let-7 表达的减少，形成 miRNA/Dicer 负反馈环[23]。Lin28 介导

pre-let-7 的末端尿甘酸化，使 dicer 发生不可逆的降解，Lin-28

和 Lin-28B RNA 结合蛋白负调节 let-7 的合成 [24]。Raf 激酶抑

制蛋白通过 MAPK,Myc, LIN28, let-7 及其下游靶点信号系统

一定程度上抑制肿瘤的浸润和转移 [25]。Let-7 下调在胃肠胰

(GEP)神经内分泌(NET)肿瘤中很常见。HMGA1 and 2 的过度

表达在 GEP NET 肿瘤中高度表达，Let-7 的下调和 HMGA1 过

表达呈逆相关。因此，Let-7 表达缺失可能与 GEP NET 肿瘤的

发生有关[26]。Motoyama K[27]等研究发现，HMGA2 在胃癌中高

度表达与胃癌的浸润有关，它的高水平表达更可能发生浸润和

淋巴转移，且患者预后差，存活率低。
3.2.3 其他 miRNA 在胃癌中的调节 Xiao B[28]等表示 miR-106a

可作为胃癌诊断的标志。miR-106a 有原癌基因的功能，它在胃

癌中表达上调。miR-106a 的表达水平与肿瘤的大小，分化，发

展阶段，淋巴转移和浸润有关。E2F 家族的转录因子对细胞周

期和凋亡的调节有重要作用。miR-17-5p,miR-106b 和 miR-93

都受 E2F1 的调节。miR-106b-25 能够防止胃癌细胞的凋亡，

E2F1 的宿主基因 Mcm7 能上调 miR-106b-25。抑癌因子 Rb1

的表达受 miR-106a 的负调节。因此，miR-106a 表达的增加，相

关 Rb1 水平的降低以及 E2F1 蛋白的增加都能导致胃癌细胞

的增殖，Rb1 的下调和 E2F1 的上调都可以作为胃癌发生的标

志[29]。
Liu T[30]等发现 miR-27a 在胃腺癌中上调，抑制 miR-27a 将

抑制胃癌细胞的生长。Arisawa T[31]等发现 miR-27a 基因区域多

态性可能是促进胃黏膜萎缩的重要因子。Katada T[17]等也表明

miR-27a 与淋巴结转移有关，而且 miR-27a 或 miR-150 高水平

表达的患者存活率低。
BCL2 是 miR-15b and miR-16 后转录调节的靶点, 在胃癌

细胞中 miR-15b 和 miR-16 通过和 BCL-2 结合调节细胞凋亡，

对多重抗药性(MDR)起重要作用[32]。PRL-3 对胃癌的生长有重

要作用 , 它的高表达与胃癌的转移有也有密切联系。CAI
Shi-rong [33]等通过特定 PRL-3miRNA 的重组发现，人工转染

PRL-3 miRNA 能够抑制胃癌细胞系 SGC7901 的表达。另外，彭

亮[34]等发现，miR-10a 的转染对胃癌细胞系 BGC823 的增殖和

凋亡无明显影响，但对 BGC823 的迁移和侵袭能力有明显的促

进作用。转染成熟型人 miR-10a 能使胃癌细胞系 BGC823 中

miR-10a 的表达提高，并能显著促进胃癌细胞系 BGC823 的迁

移和侵袭。
3.3 miRNA 对胃癌的治疗与预后的影响

P53 基因是迄今发现与人类肿瘤相关性最高的基因。
Dicer 是 miRNA 形成过程中重要的酶，Mudhasani R[35]等发现

Dicer 的丢失将导致细胞中 DNA 的损伤及 p53 的激活。这表

明，miRNA 生物活性的丢失将激活 DNA 损伤检查点，上调

p53 的信号转导，诱导早期细胞的衰老。在 p-53 缺乏的胃癌细

胞中，miR-34 的修复会抑制细胞的生长，诱导细胞凋亡，导致

化学敏感性上升。这表明 miR-34 可能有 p53 抑制肿瘤生长的

功能。miR-34 的修复能够抑制肿瘤的形成和生长，这与肿瘤

干细胞的自我更新有关，它的机制可能与下游靶基因 Bcl-2,
Notch, HMGA2 的直接调节有关。这表明 miR-34 可能参与胃

癌细胞的自我更新于分化的决定过程，肿瘤抑制因子 miR-34

的修复可能为 p-53 突变的胃癌提供治疗帮助[36]。还有研究表

明，p53 的激活可诱导 miR-34a 应答，miR-34a 通过下调多种

细胞周期相关的转录产物,介导 G(1)期的阻滞。P53 还可以通

过 与 miRNA 相 关 簇 的 作 用 ， 诱 导 miR-192, miR-194, and
miR-215 的上调。像 miR-34a 一样, miR-192/215 的激活诱导细

胞周期阻滞[37,38]。这表明多种 miRNA 家族与 p53 相关，p53 不

仅是治疗胃癌，而且是治疗各种肿瘤的重要基因。
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PRL-3 的高度表达与胃癌的淋巴转移有关, 它能促进胃癌

细胞的腹膜转移。Li Z [39] 等通过实验研究表明，人工合成的

miRNA 能够抑制内源性 PRL-3 的表达，PRL-3 的敲除会抑制

SGC7901 胃癌细胞的浸润和转移。这表明 PRL-3 是治疗胃癌

腹膜转移的潜在基因。Wang Z[40]等也通过实验证明了这一点。
敲除 PRL-3 能够降低肿瘤的生长速度，减少肿瘤细胞的浸润和

转移。与早期胃癌相比，淋巴转移的病人 PRL-3 水平更高。胃癌

淋巴转移的病人中，PRL-3 高表达的病人预后状况差，存活率

低，但是早期胃癌中 PRL-3 高表达与预后无关。这些都说明

PRL-3 是治疗胃癌的潜在基因以及预后的影响因素。
Slack FJ[41]等表示对于任何一种癌，低水平的 dicer 和 dro-

sha 都代表预后不好。因为 dicer 和 drosha 的低表达可能使

miRNA 不正常表达，导致肿瘤的预后不好。NBS1 基因能够诱

导肿瘤的形成，它还与一些肿瘤的预后有关。Cao SQ[42]等通过

实验证明，NBS1 miRNA 能够抑制 NBS1 基因的表达，降低细

胞端粒酶的活性。NBS1 基因成为治疗肿瘤的重要靶点。Xia L
[32]等表示，miR-15b 或 miR-16 表达的调节可能改变胃癌细胞的

多重耐药性，这是因为 miR-15b 或 miR-16 直接调节 BCL-2 的

表达，把癌细胞的敏感性转成化学治疗药物诱导的凋亡作用。
EGCG 是绿茶中的一种成分，Tsang WP[43]等发现 EGCG 能够在

肝细胞肝癌中调节一些 miRNA 的表达。目前还没有研究表明

EGCG 在胃癌中有这种功能。但实验表明，miR-16 受 EGCG 的

上调，Bcl-2 是 miR-16 的靶点，miR-16 可能通过与 Bcl-2 结合

介导 EGCG 诱导的凋亡作用。而 miR-16 与胃癌有关，因此，

EGCG 也许是治疗胃癌的潜在因子。

4 展望

在病因学方面，miRNA 与 EBV 关系的研究已有一定进

展，而 miRNA 与 H.pylori 关系的研究也已经起步，这将为胃癌

的预防及治疗提供重要帮助。随着 miRNA 与肿瘤的关系开始

被理解，以及大量 miRNA 靶基因的发现，未来几年，也会有更

多的方法将 miRNA 应用到胃癌的治疗和预后当中。
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