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MicroRNA：潜在的新型食管癌生物标记 *
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摘要：MicroRNA(miRNA)为长约 23个核苷酸非编码的内源性微小 RNA，在各种调节通路中发挥重要的基因调节作用，主要通过

靶向 mRNA 3'非翻译端,抑制或降解 mRNA，调控细胞发育、凋亡、增殖及分化等生命活动。到目前为止, miRNA为人们理解肿瘤

的发生发展提供了新的角度,展示了其作为肿瘤标志物的巨大潜能。食管癌是常见的恶性肿瘤之一，越来越多的证据表明 miRNA

与食管癌存在密切联系。本文就食管癌的发生发展，病理分类，血清学标记物，耐药性与 miRNA表达特点的关系展开论述。
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MicroRNA: a New Potential Esophagus Cancer Biomarker*

MicroRNA (miRNA) are endogenous approximately 23 nucleotide noncoding RNA molecules that play important

gene-regulatory roles in diverse regulation pathways, including those involved in cell development, differentiation, proliferation, and

apoptosis by targeting mRNAs for cleavage or translational repression. To date, miRNAs have given us a new perspective to understand

carcinogenesis and demonstrated the potential role to act as cancer biomarkers. Esophageal cancer is one of the most lethal human

cancers in China. Growing evidence has showed a close connection between miRNAs and esophageal cancer. In this review, information

regarding the relationship between the esophageal cancer development, pathological classification，plasma marker，chemoresistance and

the expression characteristic of miRNAs is discussed.

microRNA; Esophageal cancer; Diagnosis; Biomarker

前言

食管癌是最常见的恶性肿瘤之一，目前中国食管癌发病率

为 19.34/10万，在癌症新发病例构成中位居第 6位，占全部癌

症发病的 7.27%。食管癌死亡率为 15.39/10万，占全部癌症死

亡总数的 8.96%，在癌症死亡原因中列第 4位[1]。由于缺乏有效

的预防手段和早期诊断方法，临床上首次确诊的 ESCC患者

80%以上为中、晚期，其 5年生存率仅为 10%左右，预后极差。

因而探索敏感、特异的生物标记，从而降低食管癌的发病率和

死亡率显得尤为迫切。

1 MicroRNA与肿瘤

MicroRNA(miRNA)为长约 23 个核苷酸非编码的内源性

微小 RNA，miRNA 原始前体（pri-miRNA）在细胞核内形成后

被核糖核酸酶Ⅲ和 DGCR8蛋白组成的核微处理复合物剪切

形成 miRNA 前体（pre-miRNA），随后 pre-miRNA 在转运蛋白

Exportin5的作用下转运到胞质中并与 RNA诱导的沉默复合

体（RISC）相结合，RISC内的 DICER1蛋白切掉 pre-miRNA上

的茎环结构释放出成熟 miRNA[2-4]。miRNA对编码蛋白质基因

的表达具有广泛影响，并主要通过靶向 mRNA 3＇ 非翻译端,

抑制或降解 mRNA，调控细胞发育、凋亡、增殖及分化等生命活

动，其表达水平的改变与人类多种疾病密切相关[5，6]。Volinia等[7]

研究了 4419份人类样本的 miRNA表达谱，其中有 3312份肿

瘤样本 1107份非肿瘤样本，囊括了 50种正常组织类型，51种

肿瘤类型，发现 miRNA与肿瘤存在广泛的联系，涉及头颈部

癌、乳腺癌、前列腺癌等多种肿瘤[8-10]。

2 MicroRNA与食管癌

2.1 miRNA与食管癌的发展过程

研究表明特定 miRNA异常表达与淋巴结转移和 TNM分

期明显相关，并能够影响癌细胞迁移和侵袭及 ESCC的进展[11]。

Kong等[12]通过功能试验发现 miR-375通过调节胰岛素样生长
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因子受体 1的表达抑制细胞集落形成，影响细胞流动、增殖，以

及肿瘤的形成和转移。miR-143和 miR-145表达增高与 ESCC

患者转移复发有关，miR-21 和 miR-205 表达增高与 ESCC 患

者的淋巴结转移有关[2]。其中，miR-21在转录后水平通过靶向
PDCD4调节细胞增殖和浸润，当 ESCC患者出现癌细胞侵润

深达浆膜时 miR-21水平明显升高，伴有淋巴结转移或静脉入

侵时，miR-21的表达水平同样明显增高[13，14]，miR-205表达水平

的改变并不会改变 ESCC细胞的增殖和凋亡，但参与癌细胞的

侵袭和迁移，并对 ESCC具有特异性抑制作用[15]。Hu等[16]研究

发现 miR-16-2与淋巴结转移有关，miR-126的表达与肿瘤细胞

分化和淋巴结转移有关，miR-195p 的表达与较高病理分期的
AC患者有关。miR-16-2通过抑制 RAR-b2增加食管癌细胞的

增殖和转移而 miR-34a通过抑制 c-Met和周期蛋白 D1抑制食

管癌细胞增殖和转移，miR-98和 miR-214则通过诱导 Zeste基

因增强子同源物 2表达增高促进 ESCC的转移和侵袭[17]。在对

食管癌细胞株的研究中 Hiyoshi及同事[18]发现，在 Eca109细胞

中转染 let-7，可以明显降低细胞增殖，下降程度达 14%。相反，

当转染 let-7抑制物并导致 let-7下调，可以促进细胞的增殖达
16%。在 ESCC患者中 Let-7低表达并与淋巴结转移有关，出现

淋巴结转移的患者比未转移的患者 let-7表达明显下调，提示
let-7参与了 ESCC的进展。此外，miR-10b与 ESCC细胞的迁

移和侵袭密切相关[19]，miR-223增高减少细胞迁移和侵袭，沉默
miR-223增加细胞迁移和侵袭 [20]，转染 miR-145, miR-133a和
miR-133b抑制食管癌细胞增殖和浸润[21]。这就说明 miRNA的

表达特征对于研究能够识别食管癌的存在和侵袭的肿瘤标记

物具有潜在的临床应用价值[22]。

2.2 miRNA与食管组织病理类型及良恶性
Feber研究团队[23]发现不同 miRNA 表达特征可以区分的

食管癌病理学组织类型包括食管腺癌（AC)，食管鳞癌（ESCC），

正常鳞状上皮（NSE），Barrett食管（BE）及高度异型增生组织

（HGD）。如 ESCC和 AC内 miR-203和 miR-205的表达水平比

NSE低 2到 10倍，而 AC、ESCC内 miR-21的表达水平比 NSE

高 3到 5倍。miR-194, miR-192和 miR-200c在 AC中高表达，

miR-342在 ESCC和 NSE内差异性表达，但在 AC与 NSE中

表达无差异。miR-21, miR-205, miR-203和 miR-93在癌组织和
NSE内差异性表达，而在 AC和 ESCC之间表达无差异。NSE

和 ESCC内 miRNA表达谱的相似程度比 AC高，Barrett食管

和 AC 中 miRNA 表达谱的相似程度比鳞状上皮来源的组织

高[23，24]。Hong等 [25]发现与癌旁正常组织相比，ESCC 细胞内

miR-155，miR-100，miR-146，miR-296，miR-10b，miR-203，miR-

483，miR-494和 miR-220表达增高，miR-143，miR-375和 miR-

339表达降低。其中，miR-296的表达水平在食管炎组织，食管

原位癌组织，ESCC组织内的表达水平逐步升高。Mathe等[26]在

AC 患者中发现，与癌旁组织相比 miR-21, miR-223, miR-192

和 miR-194表达升高，而 miR-203表达减少，AC和 ESCC患者

相比，AC患者 miR-194和 miR-375表达升高。与 NSE相比柱

状上皮的 miR-21, miR-143, miR-145, miR-194和 miR-215表达

水平明显增高。AC内 miR-143, miR-145和 miR-215的表达水

平低于 BE的表达水平。鳞状上皮内 miR-203和 miR-205的表

达水平比其他任何柱状上皮内的水平都要高的多。其中，

miR-215 在 BE 患者中高表达且具有组织特异性 [27]。此外，

hsa-miR-335，hsa-miR-181d，hsa-miR-25，hsa-miR-7 和 hsa-miR-

495 在食管癌中与病理形态分类相关（蕈伞与髓质型），hsa-

miR-25和 hsa-miR-130b与分化相关（高、中、低）[28]。

2.3 miRNA作为血清标记物
miRNA 在人体液当中普遍存在，癌症细胞活跃地分泌

miRNA 因而同样存在于血液当中，且 miRNA 是血清中小
RNA的主要成分[29,30]。Zhang 等[30]发现血清 miR-10a, miR-22,

miR-100, miR-148b, miR-223, miR-133a 和 miR-127-3p 可以作

为检测 ESCC的生物标记且年龄、吸烟史、饮酒对血清 miRNA

浓度无显著影响。这 7种血清 miRNA浓度表达谱可以作为诊

断食管癌非侵入性、精确的生物标记，并且它们要比传统癌胚

抗原敏感的多。食管癌病人血浆中 miR-21明显高表达，术后
miR-21的表水平显著降低。血清 miR-21水平升高的患者癌细

胞血管侵袭性增高，并且与复发高度相关。这就说明检测循环

miRNA，可为诊断 ESCC提供新的肿瘤标记物[31]。Kurashige等[32]

研究也发现 ESCC患者 miR-21的表达水平明显高于健康对照

组，并且术后 miRNA-21表达水平明显低于术前组，对化疗有

效的患者 miRNA-21表达水平亦明显降低，化疗无效的患者则

无明显改变。另外，Komatsu等[33]发现检测血浆miR-21和miR-375

的表达水平可以作为 ESCC肿瘤标记物反映肿瘤动态。高浓度

的 miR-21和低浓度的 miR-375预后明显不良，多变量分析进

一步发现 miR-21和 miR-375作为独立的预后因素，可以作为
ESCC预后可靠的血清标记物。因此，深入研究血清 miRNA将

为食管癌的诊断和跟踪治疗以及癌细胞的远处转移提供有益

的信息，并且利于完善食管癌发生发展的机制，做到早发现早

治疗，进而提高食管癌的治愈率。

2.4 miRNA与食管癌的耐药性

顺铂是治疗 ESCC常用的化疗剂，然而耐药性的产生削弱

了其治疗作用，因而阐明耐药机制显得尤为迫切。研究表明

miRNA与食管癌化疗显著相关[34]，miR-141, miR-21, miR-19b,

miR-200a, miR-19a, miR-27a, miR-20a 和 miR-20b 在耐顺铂的
ESCC中高表达，而 miR-205和 miR-224则低表达，其中上调

最明显的是 miR-141，通过定量 PCR 和免疫印迹测定证明
miR-141 通过与 YAP1 直接作用抑制其表达而产生耐药性。

YAP1能够诱导细胞凋亡，miR-141正是通过诱导 YAP1 表达

减少增加 ESCC顺铂耐药性 [35,36]，miR-200c则主要通过 Akt通

路实现顺铂耐药性[37]。此外，Zhang等[38]通过 MTT及报告基因

实验研究发现下调 miR-27a可以使食管癌细胞对 p糖蛋白类

相关和 p糖蛋白类非相关药物敏感性增加，并可促进阿霉素诱

导的细胞凋亡，同时增加癌细胞内的阿霉素积累并减少阿霉素

释放，最终使 ESCC凋亡。其可能是机制是下调 P 糖蛋白，

Bcl-2基因的表达并抑制多重耐药基因 1的转录。这些研究无

疑为食管癌耐药性的研究及未来的治疗提供了新的思路和途

径。然而不同学者的靶 miRNA不具备统一性，这就说明可能是

多个 miRNA参与了食管癌的耐药性。这就需要进行深入的研

究 miRNA参与食管癌耐药性的机制以明确特异的 miRNA或
miRNA组合，从而为未来食管癌临床化疗积累更多的数据。
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3 结论

就目前研究而言，miRNA广泛参与食管癌的病理生理过

程，涉及食管癌的发生，发展及抑制过程。其潜在生物价值十分

明显，有必要进行全面系统的研究阐明 miRNA在食管癌中的

分子机制，并采用大样本，多层次，多地域的研究方法，寻找敏

感特异的 miRNA或 miRNA表达谱，使之标准化、量化。从而

为食管癌的早发现，早诊断，早治疗提供有力的支撑，并为筛选

不同病理类型的病人提供客观依据。此外，miRNA作为一个潜

在的药物靶标，对于探索特异性治疗方法亦具显著的实际意

义。
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