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miRNA在胃癌中的作用及其在转化医学中的应用 *
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摘要：转化医学是近年来提出的关于基础研究与临床密切结合的新概念，强调实现基础研究成果真正转化为临床实践，为疾病的

诊断和治疗提供先进而有效的方法。胃癌是消化系统常见的恶性肿瘤，其早期诊断与治疗是转化医学研究的重点内容之一。microRNA
(miRNA)是近年来发现的一类长约 21-25个核苷酸的非编码单链小分子 RNA，广泛存在于真核生物中。它的发现揭示了一种新的
基因表达调控方式，为胃癌早期诊断与治疗的研究开辟了新路径。miRNA能够通过与靶基因特异性的结合使其降解或抑制其翻
译，从而对靶基因进行转录后的表达调控。现有越来越多的研究发现，miRNA与了胃癌的发生、发展、治疗及预后都密切相关，此
文从转化医学角度综述了 miRNA在胃癌中对细胞周期、细胞凋亡、侵袭、转移、放化疗敏感性等的影响的研究进展。
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ABSTRACT: Translational medicine is a novel concept about combination of basic research and clinical application. It emphasizes

on realizing the translation of basic research into clinical practice and provides advanced and effective method for Diagnosis and treat-
ment of diseases. Gastric caner is one of the common tumors of digestive system and its diagnosis and treatment is one of the key content
of translational medicine. Recently it has been found that microRNA (miRNA), some kind of Endogenous small single-strand non-coding
RNA molecules (about 21~25-nucleotide), exists widely in eukaryote. The discover of miRNA has shown a new way of gene expression
and it has opened up a new pathearly with ealy diagnosis and treatment of gastric cancer. MiRNA negatively regulate target genes by
binding to it and leading to mRNA degradation or translational repression at posttranscriptional level. More and more research confirmed
that miRNA is closely related to the occurrence, development, treatment and prognosis of gastric caner.Regarding translational medicine,
we summarized recent progress of the role of miRNA in gastic cancer that could influence cell cycle, cell apoptosis, invasion, metastasis
and the sensibility of radiotherapy and chemotherapy.
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转化医学(translational medicine)已成为当前医药学界迅猛
发展的新兴领域之一，其目的是实现基础研究成果向临床实践

转化，未来对于疾病研究的主要模式将是怎样将基础实验与临

床密切结合。而胃癌是消化系统常见的恶性肿瘤，其发病率和
死亡率较高，但转化医学对于其诊断和治疗方面的研究近年来

无明显突破。因此，积极寻找新的预防和治疗胃癌的靶点，并实
现基础研究成果真正应用于临床已成当务之急。

1 转化医学概述

转化或转换医学是近些年国际医学领域出现的新概念，它

试图在基础研究与临床医疗之间建立更紧密的联系，强调的是

"从实验室到病床旁 (bench to bedside)"和 "从病床到实验室
(bedside to bench)"的双向转化通道(two side way)，简称为 B2B[1]。

转化医学是建立在基因组遗传学、组学芯片等系统生物学与技
术基础上的现代医学，是医学研究的一个分支，随着它在医学

研究中的地位不断提升，其内容也在不断的丰富。
由于基础研究与临床应用之间的脱节逐渐加深，1992 年
美国《科学》杂志首次提出 B2B（从实验室到临床）的概念；1996
年，著名医学杂志《柳叶刀》第一次提出 "转化医学 "一词，促
进了此后转化医学的研究迅速进展[2]。在美国、耶鲁、哈弗杜克
等 38所大学和医学院已相继建立了进行转化研究的医学中心
或医学转化中心。2006年 5月，阿斯利康中国创新中心建立，
首次展开了针对中国基因的转化医学的研究。此后，卫生部比
较医学重点实验室阜阳转化医学研究中心、中南大学转化医学
研究中心、同济大学消化疾病临床医学中心等医学转化研究中
心在我国陆绩成立。目前，虽然我国转化医学水平在不断提高，
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但目前仍处于起步阶段，与国外比较有很大差距。因此，进一步
实现基础研究成果真正应用于临床已成当务之急。

2 胃癌概况

胃癌是世界上最常见的消化道恶性肿瘤之一， 占癌症死

亡人数的近四分之一。东亚、东欧以及美国的中部和南部地区
的胃癌发病率较高[3]。中国是世界上胃癌高发区之一，胃癌年患
病率和死亡率均是世界平均水平的 2倍多。在卫生部组织的年
全国死因调查中，中国胃癌的死亡率为 25.2/10 万（男性为
32.8/10万，女性为 17.0/10万），占到所有因癌症死亡人数的
23.2%，接近四分之一。
近年，随着胃癌诊断和治疗技术的进步，胃癌的早期诊断

率有所提高，随之其死亡率有所下降，但晚期胃癌的生存率依

然较低，就诊时已发现有转移的患者 5年生存率仅 2%[4]。
复发和转移是导致胃癌患者死亡的主要原因，因此，阐明

胃癌复发及转移的分子机制，并将其与转化医学相结合，对胃

癌转移进行预测、诊断和干预是胃癌研究的重要内容。肿瘤转
移是一个多步骤、多因素参与的极其复杂的过程[5-7]。近年来研
究发现，除了蛋白质编码基因能调节肿瘤的侵袭、转移外，还有
一些非编码基因，如 miRNA分子，也参与了肿瘤侵袭、转移过
程的调控。

3 miRNA作用机制

miRNA是一类长约 22nt的非编码单链小 RNA分子，广
泛存在于真核生物中，由各种多细胞生物的基因组所编码[8]。最
先由 Lee等在秀丽隐杆线虫中发现了 miRNA-lin-4和它的靶
mRNA，即 lin-14[9]；随后证实 miRNA 广泛存在于包括哺乳动
物在内的多种有机体中[10,11]。目前，miRNA在肿瘤中的研究最
为活跃，人类基因组已确认的 miRNA约 800余个，其中至少有
200多个与肿瘤密切相关[12]，而将 miRNA的功能研究与转化
医学相结合并发挥其诊断及治疗作用也成为研究的热点。

miRNA和 RNA诱导的沉默复合体（RISC）结合后，通过碱
基完全或不完全配对与靶基因 mRNA 的 3' 非编码区(3'-un-
translated region, 3'UTR)结合，导致靶基因 mRNA 降解或翻
译抑制，在转录后水平上对基因表达进行负性调控[13,14]。miRNA
与靶基因 mRNA的作用方式有两种：当 miRNA与靶基因 mR-
NA的 3'UTR完全或几乎完全互补时，它可指导 mRNA的降
解，此现象在植物中较常见；而当其与靶基因 mRNA的 3'UTR
不全互补时，则仅抑制转录后的翻译过程，mRNA自身无变化，
但其表达的蛋白却下调，这一机制在哺乳动物中比较普遍。
现生物信息学预测，一种 miRNA 同时可靶向作用于约

500个基因，miRNA可调控约 30%的人类基因组[15]。并且，现已
证实 miRNA表达失调可以抑制抑癌基因或激活原癌基因来启
动肿瘤的生成[16]。

4 miRNA在胃癌中的作用及其在转化医学中的应用

4.1 miRNA在胃癌中表达异常
越来越多研究发现，由 miRNA介导的基因转录后调控是

一种重要的基因表达调控方式，在肿瘤的发生、发展、侵袭和转
移等过程中发挥着关键作用[17]。miRNA在肿瘤中表达分为两

种情况，高表达时一般被认为是原癌基因；相反，当其低表示

时，则通常视为抑癌基因，在胃癌中亦如此。胃癌中上调的
miRNA 有 miR-421、miR-21、miR-23a、miR-150、miR-199a、
miR-221/222、miR-372、miR-650、miR-25、miR-93、miR-106b等，
下 调 的 有 miR-375、miR-9、miR-15b/16、miR-181b、miR-101、
miR-512-5p、miR-126、miR-181c、miR-218、miR-331-3p等，并且
上述 miRNA所作用的靶基因已被证实，同一 miRNA可靶向
作用于多个基因，而同一基因亦可能同时受多个miRNA调控[18]。
4.2 miRNA与胃癌细胞周期的关系
肿瘤细胞的一个重要特征是增殖加快、生长失控。细胞周

期的完成需由细胞周期蛋白依赖激酶(cyclin-dependent kinases,
CDKs)协助完成。现已有研究证实 miRNA可作为癌基因或抑
癌基因，参与细胞生长、凋亡和周期的调控[19]。例如，当 CDKs
抑制物被 miRNA下调时，CDKs表达增高，细胞增殖将加快，
促进肿瘤细胞的生长。在胃癌中 miRNA-106b和 miRNA-93表
达增高，靶向抑制 CDK激酶抑制物之一 p21 的表达，影响
TGFβ（转化生长因子β）的抑癌功能[20]。最近亦有报道证实，胃
癌细胞 MKN-45中 miR-29a可以同时抑制 p42.3 基因及其蛋
白的表达，进而使细胞停滞在 G1期（DNA合成前期），起到了
抑制细胞增殖和使细胞周期停滞的作用，为胃癌的靶向治疗提

供了一个新的思路[21]。
4.3 miRNA与胃癌细胞调亡的关系
细胞凋亡是细胞主动参与其自身有序的生理死亡过程，诱

导肿瘤细胞凋亡是抗肿瘤的主要途径，逃避凋亡是细胞发生恶

性转化的标志之一。miRNA亦可通过对靶基因的调节作用来
调节肿瘤细胞的凋亡。有研究发现，在胃癌中 miR-130b可以通
过抑制其靶基因 RUNX3的表达，从而影响 TGFβ所介导的细
胞凋亡[22]。另有学者报道，胃癌中 miR-129-2与 SOX4的表达呈
负相关，当再次转染入 miR-129-2时可下调 SOX4的表达，起
到促进胃癌细胞凋亡的作用 [23]。此外，向胃癌细胞内转染入
miR-375，可起到下调 PDK1及 14-3-3zeta进而激活 caspase的
作用，亦可发挥其促进细胞凋亡的功能[24]。有报道显示，胃癌中
miRNA-146a靶向调节 SMAD4的表达，使其表达降低，抑制细
胞增殖、促进细胞凋亡[25]。可见，如能将拟 miRNA和抗 miRNA
技术转化为临床药物的应用，将大大促进 miRNA在转化医学
方面的实现。
4.4 miRNA和胃癌侵袭、转移相关
侵袭和转移是恶性肿瘤最主要的生物学特征之一，也是恶

性肿瘤难以根治和癌症患者死亡的主要原因。肿瘤细胞间的黏
着力仅为正常细胞间的 1/5~1/3，因此容易脱落和侵入血液、淋
巴组织或体腔被带到其他部位继续生长。
最新研究表明，miRNA 也参与了肿瘤侵袭和转移的调

控 [26]。其中，在胃癌中一些作为促癌基因的 miRNA，表达增高
时可促进胃癌的侵袭及转移能力，例如：胃癌组织和细胞株中

miR-21均呈过表达，它可靶向作用于抑癌基因 RECK，从而降
低 RECK 对 MMP9,MMP2 和 MMP14 的表达的抑制作用，促
进胃癌侵袭、增殖。当敲除胃癌细胞株 AGS中的 miR-21时，胃
癌细胞的侵袭和转移能力将明显受到抑制[27，28]。此外，胃癌组织
中 miR-196a的表达升高将导致 AnxA1（膜联蛋白 A1,annexin
A1）的减少，AnxA1的表达缺失与促进胃癌细胞的淋巴结转移
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有关，从而促进了胃癌的转移[29-31]。
在胃癌中还有一些 miRNA扮演者抑癌基因的角色，发挥
着抑制胃癌侵袭、转移的角色。miR-218在胃癌中呈低表达，降
低了对其靶基因 Robo1的靶向调控作用，激活 Slit/Robo1信号
途径，从而促进了促进肿瘤的转移。如在胃癌中增加 miR-218
的表达，亦可抑制胃癌细胞侵袭和转移[32]。
4.5 miRNA在胃癌转化医学中的应用
4.5.1 miRNA作为胃癌的诊断及判断预后的标志物 由于大部
分胃癌早期无明显症状，故目前临床上还缺少早期诊断胃癌特

异性标记物，早期胃癌的检测可以提高胃癌的治愈率，寻找早

期胃癌诊断的血清标志物是目前研究的重点。
由于 miRNA在肿瘤与正常组织有着不同的表达谱，所以

他不但可以作为肿瘤的诊断指标，还可帮助判断肿瘤患者的预

后[33]。目前，临床上应用于诊断胃癌较普遍的标志物有胃蛋白
酶原、组织多肽抗原、涎酸化 Tn抗原、幽门螺旋杆菌相关抗体
CagA、白介素 8等 20余种，但这些标志物多与胃炎、胃溃疡等
其他疾病相关，缺乏特异性、敏感性。
近期有学者报道，胃癌的石蜡标本中 miR-17-92特异性增
高时患者预后不佳，可以作为胃癌预后的独立指标[34]；亦有人

发现胃癌石蜡标本中 miR-451、miR-199a-3p、miR-195 明显增
高，同样为胃癌的诊断及判断预后提供了新的依据[35]。
另有实验证明在血清和血浆中 miRNA可稳定存在，且在

列腺癌患者血清中 miR-141显著过表达，有望成为临床上诊断
前列腺癌的新肿瘤标志物[36]。随后，相继发现 miRNA可作为多
种疾病的诊断中的生物标志物。例如，Tsujiura M 等发现
miR-17-5p,miR-21,miR-106a,miR-106b在胃癌患者血清中均异
常过表达，而 let-7a则显著降低[37]；另一项研究则证实 miR-17
和 miR-106a亦在胃癌患者血清中显著高于正常对照组[38]。如
果 miRNA在转化医学中取得突破，在临床诊断中将其与传统
的肿瘤标记物相结合，将有可能提高胃癌早期血清诊断的特异

性和灵敏性，可大大提高胃癌患者的生存期及生存质量。
4.5.2 miRNA与胃癌的治疗 目前发现胃癌中某些 miRNA在
与细胞周期、细胞凋亡、侵袭和转移相关的同时，也与化学治
疗、放射治疗对胃癌的敏感性相关。

Ruuska T等发现在对长春新碱(VCR)耐药的胃癌耐药株
SGC7901/VCR 中，miR-15b 和 miR-16b 的表达较亲代胃癌细
胞株 SGC7901显著降低，如向 SGC7901/VCR细胞株转染入
miR-15b 或 miR-16b 均可增加其对抗肿瘤药物 VCR、ADR、
VP-16 和 CDDP 的敏感性 [39]。亦有人证实在胃癌细胞株
SGC7901中, miR-221和 miR-222呈高表达，且两者的作用靶
点均是 PTEN基因，如干扰其表达可起到抑制细胞增殖、侵袭
的作用，甚至可增加胃癌细胞对放射、化学治疗的敏感性[40]。
在胃癌中表达异常增高促进胃癌侵袭、转移和降低其化放
疗敏感性的 miRNA，可应用抗 miRNA反义核苷酸抑制剂(an-
ti-miRNA antisenseinhibitor,AMO)技术使其表达降低，达到治
疗的目的。而往往一个基因可同时是多个 miRNA的靶基因，沉
默单一 miRNA的方法可能作用较差。为了提高疗效，可同时干
扰多个 miRNA的表达，但相应一一转染入多个 AMO又过于
繁琐。因此，有学者把多个反义核苷酸序列整合到同一条核苷
酸片序列中，并把其命名为多靶点抗 miRNA反义核苷酸抑制

剂(multiple target-miRNA antisense inhibitor,MT-AMO)。例如，
miR-21、miR-155、miR-17-5p均可促进肿瘤的发生,如把他们的
反义核苷酸整合为一个 MT-AMO，将比用应用同剂量的单个
miRNA 的反义核苷酸更能有效的发挥抗肿瘤用 [41]。因此，
MT-AMO如果可以转化为临床给药，它将比单个 AMO作用更
有效，且使用更方便。

5 展望

传统基础研究与临床医学之间隐形的 "篱笆墙 "，需要由
转化医学来推翻。未来医学需要将实验室与临床紧密结合，实
验室需要解决临床的问题，临床需要向实验室提供临床的需求

与困惑，这样才能促进自主创新的医学发展。胃癌中 miRNA不
仅与其的发生、侵袭和转移关系密切，而且在放化疗敏感性的
作用也备受重视。近年来，在 miRNA与胃癌发生、发展的研究，
完善和丰富了胃癌发生、发展的分子生物学与遗传学机制，为
胃癌的基因诊断和治疗提供了新的靶点。
目前 miRNA的临床应用遇到的瓶颈问题是给药途径、给

药浓度仍未解决。因现有模拟或干扰 miRNA研究多基于细胞
株及动物实验，所用的 miRNA浓度并非正常生理条件下的人
体内的 miRNA浓度，所以其具体相关性功能还需进一步验证。
此外，miRNA功能不需要完全互补，一个 miRNA可同时作用
于多个靶基因，在抑制肿瘤的同时，需排除不会对人体产生其

它的不良影响，我们对于 miRNA所调控的网络的认识需提高
到更加全面的水平。
综上所述，miRNA在为胃癌的发生、发展中发挥着重大的
作用，引起了越来越多的关注。如果可以检测以及调节胃癌患
者 miRNA的表达，胃癌细胞的增殖、侵袭和转移很有可能会得
到抑制，胃癌的诊断和治疗的前景将会更加广阔。但至今仍有
许多调节机制尚未阐明，如何发挥 miRNA对靶基因的调节作
用需进一步探讨。我们相信，随着对 miRNA在转化领域的深入
研究，必会为胃癌患者的诊断和治疗另辟新径。
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