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与胃癌发生相关 MicroRNA 的研究新进展

黄胜蓝 郑长黎△

（中南大学湘雅医学院病理系 湖南 长沙 410013）

摘要：MicroRNA（微小核糖核酸；miRNA）是一类长约 20～25 个核苷酸的非编码的单链 RNA 分子。它的表达与个体发育、增殖、
分化以及恶性肿瘤发生密切相关 [1,2]。近期研究表明 microRNA 具有癌基因和抑癌基因的作用。新研究发现 miR-20b, miR-150,
miR-106a, miR-27a, miR107,miR-21,miR-20a 与 胃 癌 的 发 生 过 程 呈 正 相 关 ； 而 Let-7microRNA, miR-218, miR-101, miR-650,
miR-29，miR-34，miR-451 与胃癌的发生过程呈负相关。本文就胃癌发生相关 microRNA 的研究新进展予以综述。
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ABSTRACT: MicroRNA are endogenous non-coding RNA about 20～25 nucleotide; There are close association between expres-

sion of microRNA and biologic processes including individual development cell apoptosis, proliferation, differentiation diseases (such as
malignant tumor). Recent studies indicate that microRNA can function as both oncogene and anti-oncogent. miR-20b, miR-150,
miR-106a, miR-27a, miR107and miR21, miR-20a have been demonstrated to be positively regulated to the development of the gastric
cancer; Let-7microRNA, miR-218, miR-101, miR-650, miR-29, miR-34 and miR-451 have been demonstrated to be negatively regulated
to the development of the gastric cancer. This article reviewed the research advancement about microRNA in gastric cancer.
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前言

胃癌是消化系统肿瘤中发病率和恶性程度均高的一种常

见肿瘤，近来研究表明，胃癌是一种多基因疾病，其发展是多步

骤过程，由多种相关基因失活所导致[3]MicroRNA（微小核糖核

酸；miRNA) 是一类长约 20～25 个核苷酸的非编码的单链

RNA 分子。它的表达与个体发育、增殖、分化以及恶性肿瘤发

生密切相关[1,2]。目前已确认人类基因组中的 miRNA 约 500 种，

至少有 200 多种 miRNA 序列肿瘤密切相关[4]，研究特定 miR-
NA 在肿瘤发生发中的作用正在成为肿瘤研究的新热点。近期

研究表明 microRNA 具有癌基因和抑癌基因的作用。发现

miR-20b, miR-150, miR-106a, miR-27a, miR107，miR21,miR-20a
与 胃 癌 的 发 生 过 程 呈 正 相 关 ；Let-7microRNA, miR-218,
miR-101, miR-650, miR-29 与胃癌的发生过程呈负相关。本文

就与胃癌发生相关 microRNA 的研究新进展做一综述。

1 MicroRNA 概述

MicroRNA 最早由 Lee 等在秀丽新杆线虫的突变体中发

现，为 1 个长约 22 个核苷酸的小分子 RNA，命名为 lin-4。
miRNA 的加工成熟过程分为两步:pri-miRNA 在核内被 Drosha

酶加工成具有发夹结构的前体[5]即 pri-miRNA。pri-miRNA 转

运到细胞质后在 Dicer 酶的作用下被加工为 21～25nt 的成熟

miRNA[6]。miRNA 通过与沉默复合体(RISC)相结合,通过互补或

不完全互补的方式识别并结合靶基因,使靶基因 mRNA 裂解或

抑制其蛋白翻译, 因而在转录后水平影响基因和 / 或蛋白的表

达.由于这些被调控的基因和蛋白在生物生命活动中功能各异,
因此 miRNA 通过机体内复杂的网络调控体系, 对生物体的发

育、分化、增殖、凋亡、免疫调控等生理活动以及恶性肿瘤等疾

病的发生进行精确调控。

2 MicroRNA 与胃癌

2.1 MiRNA 与胃癌的发生

经相关研究表明有些 miRNA 具有癌基因的特性，可促进

癌细胞的生长，若降低它们的表达水平则可能抑制癌细胞的生

长；而另一些 miRNA 则具有抑癌基因的特性,抑制其表达则可

能诱发肿瘤。同时目前有关 miRNA 芯片技术己应用于肿瘤发

病机制中。Stefan Volinia 等用 miRNA 芯片技术分别对乳腺，结

肠，肺，胰腺，前列腺和胃等 6 种不同的器官组织中的 363 个肿

瘤样本与 177 个相应的正常组织样本的 miRNA 表达谱进行了

相关的对比分析，并且发现所用的芯片含有 228 个 miRNA，其

结果提示有 60 %（137/228）的 miRNA 在近 90 %的样本中发生

了表达;其中有在肿瘤组织及其邻近正常组织中的表达存在差

异的 miRNA 有 43 个，在这所有的 43 个 miRNA 中，表达水平

升高的有 26 个，表达水平降低的有 17 个；肿瘤组织与邻近的
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正常组织相对比，miRNA 在胃的表达升高 / 降低比为 22/6。其

中在胃癌中表达升高的 miRNA 有 miR-221，miR-107，miR-21，

miR-191，miR-214，miR-223，miR-24-1，miR-92-2，mi-25，等。此

研究结果表明，miRNA 在实体肿瘤中的表达与正常组织中存

有明显不同（43of 137 miRNAs，31 %）证实 miRNA 广泛参与肿

瘤的发病机制，并且以显性的或是隐性的癌基因的形式支持肿

瘤的相关功能[7]。
2.2 与胃癌发病机制呈正相关的 microRNA

Katada 等[8]通过对临床 42 例未分化胃癌组织及配对组织

中 的 microRNA 进 行 相 关 检 测 , 发 现 mir-34b，mir-34c 和

mir-128a 的 表 达 水 平 明 显 升 高 ， 而 mir-128b，mir-129 和

mir-148 的表达水平明显降低，该研究还 发 现 miR-20b 或

miR-150 表达上调，且该上调促进了胃癌细胞的增殖及侵袭能

力, 导致该部分胃癌患者生存率明显降低。说明 miR-20b 和

miR-150 与胃癌的发生呈正相关。
Xiao 等[9]用转录聚合酶链反应对 55 例胃癌组织及 17 例

非肿瘤组织中的 miR-106a 的水平进行检测，发现胃癌组织中

miR-106a 的表达量远高于非肿瘤组织，平均比非肿瘤组织高

1.625 倍，其表达水平与胃癌样本的分化程度呈 负 相 关 ，

miR-106a 表达越高的标本，胃癌分化程度越低。而且与其表达

与肿瘤的分期、大小、淋巴转移和远处转移及浸润均具有其相

关性。
Liu 等[10]经研究发现,通过对 miR-27a 抑制作用可控制胃癌

细胞的生长，并通过验证表明 miR-27a 的潜在靶点是肿瘤抑制

因子 (PHB)。通过消除胃癌细胞中的 miR-27a，PHB 的 mRNA
水平及蛋白水平同时得到升高，从而也进一步证明和支持了

miR-27a 是癌基因的说法。
Li,X 等[11]经研究发现 miR-107 作为一种致癌基因，其在胃

癌组织中通常表现为超表达，miR-107 的表达上调可以促进胃

癌细胞的转移和侵袭，并通过研究证实该作用是通过以

DRCE1 并作为潜在靶点并对其下调实现。因此，抑制 miR-107
或者恢复 DRCE1 可能成为治疗胃癌过程中一种新的潜在的治

疗靶向。
Zhang, X 等[12]研究发现 miR-650 在胃癌组织中的超表达

可以促进癌细胞增殖和生长，并发现其中至少部分是直接以

ING4 作为其靶标。这些发现可以部分阐明胃癌致癌作用中的

分子生理机制,并可通过对 miR-650 的调节为治疗胃癌提供新

的基因手段。
细胞学研究证实[13-15]miR-21 在胃癌细胞株 AGS 中过表达,

能显著增强侵袭和转移能力，下调 miR-21 的表达量能降低

AGS 的侵袭和转移能力。在转录水平及蛋白水平，miR-21 的表

达量与其靶基因伴有 kazal 域的富含半胱氨酸的逆转诱导蛋白

RECK 的表达量成负相关，并通过改变细胞黏着磷酸化激酶及

基质金属蛋白酶 MMPs 表达促进肿瘤细胞迁移和侵袭。
彭亮等 [16]将 miR-10a 转染到 BGC823 胃癌细胞系，通过

transwell 迁移实验结果显示，miR-10a 转染细胞穿膜数明显高

于空白对照组及无关序列转染组，实验证明 miR-10a 能显著提

高 BGC823 胃癌细胞系的侵袭和迁移。
2.3 与胃癌发病机制呈负相关的 microRNA

Lang N 等[17，18]通过实时聚合酶链反应和蛋白质印迹分析

方法对 microRNA-29 家族 （microRNA-29a，-29b，和 -29c)和
Cdc42 在胃癌细胞中的表达水平进行检测，发现 microRNA-29
家族成员相对低表达，而 Cdc42 相对高表达，该研究发现 mi-
croRNA-29 家族成员可通过 Cdc42 作为其靶标从而达到对胃

癌细胞的增殖，转移和侵袭的抑制作用，说明其与胃癌的发病

机制呈负相关。
Gao,C[19]等研究发现幽门螺杆菌感染可以导致 miR-218 的

表达降低。而 miR-218 的低表达可以通过对其靶标控制的下降

从而增加其致癌作用,并可能与转录活性高,且源于 NF-kappaB
幽门螺旋杆菌感染有关。

Ji 等[20,21]在研究过程中就 miR-34 对 p53 突变的人胃癌细

胞的作用进行相关检测，并就 miR-34 的靶基因的表达情况进

行了相关的分析研究，结果发现靶向基因 Notch、HM-GA2、
Bcl-2 的表达在经 miR-34 重建的人胃癌 katoⅢ细胞中均降低,
并且该研究结果还证实了 Bcl-2 是 miR-34 的直接靶点。在 p53
缺陷的人胃癌细胞重建功能性 miR-4 不仅能抑制胃癌细胞的

增长，还能诱导其化学敏感性及并促进其凋亡，说明 miR-34 可

能使 p53 的功能得到恢复。因此对于 p53 缺陷的胃癌患者来

说，恢复 miR-34 可能成为一个新的分子靶向治疗手段。
Motoyama 等[22]用实时定量反转录 PCR 分析不同临床病

理特征胃癌病人的高迁移率组 A2(HMGA2)的表达，同时对胃

癌中 HMGA2 的表达与 Let-7miRNA 家族表达的关系进行了

相关研究，结果发现 HMGA2 在胃癌的高表达与侵袭性有关，

并是一个独立的预后因子，因此 HMGA2 可能是胃癌治疗的另

一潜在靶点，为胃癌的治疗提供了新的手段。同时研究还发现

HMGA2 与 let-7a 表达呈负相关，提示 let-7miRNA 家族对胃癌

进行负调控，在胃癌的发展中可能起抑制作用。
Bandres E 等在Ⅲ期胃癌患者的胃癌组织中比较了 250 种

不同 microRNAs 的表达水平，发现 miR-451 在胃癌组织中呈

低表达，且表达越低的患者其预后越差，miR-45 表达水平高低

与患者的预后呈负相关。并且通过该研究还发现，其潜在的作

用靶分子是癌基因巨噬细胞迁移抑制因子（MIF），并且该实验

证明 miR-451 过表达可以导致 MIF 蛋白和 mRNA 表达水平降

低[23]。
Wang, H.J 等[24]经研究发现 miR-101 可作为抑癌基因在胃

癌的发展中起抑制作用，其抑制作用主要表现在其对肿瘤细胞

增殖，转移和浸润作用的抑制。该研究还发现 miR-101 抑癌基

因的作用是通过以 EZH2，Cox-2，Mcl-1 和 Fos 作为靶标实现。

3 展望

随着分子生物学的飞速发展，对 microRNA 的基本生物学

特性和功能有了初步了解。但 microRNA 的确切功能及其靶目

标、作用机制及影响因素、能否成为攻克肿瘤的一个突破口？对

上述问题均还尚未得到明确解答。同时，虽然在各个物种中发

现的 miRNA 数量不少，但对胃癌中 miRNA 的研究尚不是很

多能给出直接证据证明 miRNA 的靶点及其功能和作用机制的

miRNA 则更少，microRNA 与胃癌的密切关系也需要进行更多

更深入的研究[25,26]。目前，绝大多数的研究仅关注于 microRNAs
调控 mRNA 的功能，而 microRNAs 自身的表达与功能又受哪
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些因素调控，microRNAs 是否可以通过正负反馈调控自身的表

达，microRNAs 是否可以调控 microRNAs 等其他各种类型的

非编码 RNA 从而间接调控某些基因的表达等方面的研究还很

少涉及。这些问题都值得我们在以后的研究过程中进一步探

讨。
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