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microRNA在口腔鳞癌中的研究进展 *
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摘要：口腔鳞状细胞癌（OSCC）是口腔颌面部恶性肿瘤中最主要的一类，约占 80%以上，好发于男性，但近年来女性的发病率也呈

现逐年增加的趋势；microRNA，是一类稳定的短序列非编码 RNA，其主要功能是在转录后水平参与靶基因的调控，近来研究已发

现在 OSCC患者中存在许多异常表达的 microRNAs，而这些分子在 OSAS的发生发展中扮演着重要的角色，异常的 microRNA

同样对 OSCC的临床诊断、治疗以及判断预后都有着重要的作用；本文对当前 microRNA在 OSCC中的的异常表达、作用机制以

及作为诊断标记物、治疗靶点的潜能进行了综述。
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Review on the role of microRNA in Oral squamous cell carcinoma (OSCC)*

Oral squamous cell carcinoma (OSCC) is one of the most common cancers worldwide about 80%, and it primarily

affected male population, but the incidence of OSCC in women was increased recently. MicroRNAs (miRNAs) are small noncoding

RNAs that post-transcriptionally modulate gene expression by degrading or repressing the translation of target messenger RNAs (mRNA).

Aberrant miRNA expression has been reported in OSCC, and this altered expression may be useful for the early detection of oral cancer.

In this review we highlight the miRNAs profile of OSCC, mechanisms, and the potential of being diagnostic markers or therapeutic
targets in OSAS.
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前言

口腔鳞状细胞癌（OSCC）是口腔颌面部最常见的恶性肿

瘤，约占 80%以上，据统计在世界范围内，OSCC发病率在男性

中排在第 8位，在女性中排在第 14位[1]；虽然在过去几十年里

肿瘤基础研究及临床治疗得到了迅速发展，但 OSCC的 5年生

存率并没有得到显著改善仍约为 50%左右，给患者的生活质量

与社会医疗造成了极大的负担[2]；microRNA，作为一类重要的

转录后调控因子，几乎参与了生物体所有的生物学活动，近来

研究发现在 OSCC 患者中存在异常表达的 microRNA，这些
microRNA与 OSCC 的发生、发展都有着重要的作用；对于二

者关系的研究将有助于提高 OSCC早期诊断效能、改善 OSCC

的临床治疗状况以及判断 OSCC患者的预后生存等，故本文对

当前 microRNA在 OSCC中的研究进行综述如下：

1 OSCC中异常的 microRNA表达谱

研究已证实在 OSCC中存在多种异常表达的 microRNA，

如上调的 miR-21、miR-24、miR-31、miR-155、miR-184、miR-211

等，下调的 miR-100、miR-125、miR-133、miR-137、miR-138、
miR-145、miR-222、miR-375 等，这些 microRNAs 在 OSCC 患

者的肿瘤组织中处于异常表达水平，通过对多种不同的肿瘤相

关蛋白的异常调节参与肿瘤的发生、发展；近来，Daisuke通过
对 29例 OSCC与 7例健康对照组分析发现在 OSCC肿瘤组织

中存在有 12 个 microRNAs上调及 11 microRNA 下调[3]；而在

Siow 的研究中只发现有 19 个 microRNA 在 OSCC 中异常表

达[4]；这种差异也显示出在不同类型的 OSCC中可能存在有不

同的 microRNA表达；而随着新一代全基因组深度测序技术的

发展，OSCC患者中全面的异常 microRNA表达谱也将逐渐清

晰，新的、更多的异常表达 microRNA也将被发现。

2 microRNA在 OSCC中的生物学功能

肿瘤的形成的是由一系列基因或表观遗传修饰改变导致

正常细胞恶变成肿瘤细胞的过程，在此过程中包括许多信号通

路如细胞增殖分化、能量代谢、肿瘤免疫等均可能发生异常，研

究已证实在 OSCC中，异常表达的 microRNA可影响包括细胞
增殖分化、凋亡、血管形成、肿瘤浸润及转移等多种功能。
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miR-21 是当前在 OSCC 中研究较为彻底的一类 microR-

NA，在肿瘤形成的过程中，miR-21 可通过异常调控 Bcl-2、
PTEN、TPM1 等分子参与肿瘤形成、浸润与转移 [5]；还发现

miR-21是一类潜在的致癌基因与抗凋亡因子，其不仅可以促

进 OSCC 细胞的生长还能抑制癌细胞凋亡，临床研究证实
miR-21 的表达水平与 OSCC 的组织破坏程度呈正相关 [6]。

miR-24在 OSCC中同样高表达，在高表达 miR-24的 OSCC细

胞中 p57的水平会显著降低；此外，在舌鳞状癌细胞中 miR-24

可以下调 RNA结合蛋白 DND1的表达，抑制细胞周期依赖性

蛋白激酶抑制体 1B（CDKN1B、p27）的活性促进癌细胞生长、

抑制凋亡[7]。miR-211在 OSCC形成过程的被认为可以靶向作

用于多个参与肿瘤血管形成、癌细胞凋亡的基因，上高

miR-211的表达后可通过调控细胞周期蛋白 D1的活性增加癌

细胞增殖、转移及肿瘤集落的形成[8]。高表达的 miR-31在 OS-

CC细胞中可促进缺氧诱导因子 HIF的表达，激活 HIF信号通

路，促进与肿瘤血管生成、转移有关的多种基因翻译参与 OS-
CC形成与发展[9]。miR-155同样可以靶向作用于 CDC73，下调

其表达，在鳞癌细胞株中上高 miR-155 的活性可以降低
CDC73表达，增强肿瘤细胞增殖与活力、抑制肿瘤细胞凋亡[10]。

除此之外，研究还发现在舌鳞癌细胞中高表达的 miR-184可通

过调控 c-Myc的表达参与肿瘤细胞凋亡的异常调控。

除上述上调的 microRNA外，在 OSCC中同样存在许多表

达下调的 microRNAs，这些 microRNA可通过诱导细胞周期异

常、凋亡障碍等参与肿瘤的发生、发展，在 OSCC 中 miR-137、
miR-193a可以分别靶向作用于细胞周期依赖性激酶 6（CDK6）
及 E2F转录因子 6（E2F6），在转染 miR-133前体后可使肿瘤细

胞增殖减弱、凋亡增强[11]；此外，miR-133还可以靶向作用于致

癌因子 M2型丙酮酸激酶（PKM2）[12]。miR-138是一类可以影响
OSCC转移的 microRNA，在舌鳞癌细胞中上调 miR-138的表

达可以抑制肿瘤细胞浸润、引起细胞周期阻滞及细胞凋亡，而

敲除 miR-138基因后癌细胞浸润能力加强而凋亡能力减弱；进

一步的研究显示 miR-138在 OSCC中主要通过 Rho GTPase信

号级联信号通路参与调节细胞形态、极化、运动，实现癌细胞的

远处转移[13]。此外，最近研究还发现 miR-145在 OSCC患者中

表达显著下调，上调 miR-145的水平可以降低 c-Mys、CDK6的
表达进而抑制癌细胞增殖、集落形成以及诱导 G1周期阻滞、

癌细胞凋亡[14]。

基质金属蛋白酶（MMPs）在 OSCC 中的表达存在显著异

常[15,16]，miR-100被报道可以靶向作用于 MMP13下调其表达并

激活 MMP 家族其它成员 [17]；而 miR-204 同样可以通过与
MMPs相互作用调控细胞 -基质相互作用及蛋白水解作用，在

鳞癌细胞株中发现，增加 miR-204活性可以抑制细胞 -基质相
互作用、降低癌细胞体外运动及侵袭的能力 [18]；miR-222作为
OSCC 中下调的一类 microRNA，已经证实其也可以调控
MMP1的表达参与癌细胞侵袭与转移，而在机制研究中发现
miR-222被认为可通过两种机制调节MMP1的表达：一是直接

靶向调控 MMP1 mRNA，二是通过作用 SOD2 间接抑制
MMP1的表达[19]。

3 microRNA与 OSCC的临床诊断

不同类型的 OSCC 中特异性 microRNA 表达谱的存在提

示一些特定的 microRNA 可以用于鉴别诊断肿瘤组织的分化
程度、类型、临床分期等；当前关于 microRNA在 OSCC中潜在

诊断作用得到了广泛的研究。如人们发现 miR-205在伴淋巴结
转移的 OSCC患者中表达显著高于非转移者，提示 miR-205有

助于诊断转移性 OSCC [20]；miR-375被发现在局部晚期的头颈

部鳞状细胞癌中显著下调，而且发现与口腔内鳞状细胞癌相

比，miR-375 在咽、喉部鳞癌中的表达更高，这一发现认为
miR-375可以用于鉴别肿瘤的类型、区分肿瘤的部位等 [21]；此

外，还发现 miR-31在 OSCC的早期阶段、淋巴结未转移或口腔

粘膜鳞癌中特异性升高，而 miR-375在晚期、直径较大及非粘

膜型的侵袭性鳞状细胞癌中表达特异性下调，证实这两类 mi-

croRNA与肿瘤的分期、部位都有着显著的相关性[4]；最近的研

究还发现下调的 miR-145对于 OSCC的早期诊断有着重要的
价值 [22]；除此之外，Gombos等人还发现肿瘤组织中异常表达
miR-21与 miR-155联合诊断 OSCC的特异度与敏感度均可超

过 90%，显示 microRNA良好的诊断效能[23]。

由于血清与唾液的易得性及相对非侵入性，当前是许多研

究者开始寻找血清或唾液中用于诊断 OSCC的特异性 microR-

NA；如发现在晚期 OSCC 患者外周血清中游离 miR-24、
miR-184的浓度显著升高，且在原发肿瘤切除后 miR-184水平

会显著下降[7,24]；类似的还有 miR-31在手术切除前血清与唾液

中的浓度升高，而在手术后两种体液中的 miR-31均会显著下

降，从而提示该 microRNA可能会作为一类区分 OSCC非癌条

件的全身标记物[9]。在唾液中游离 microRNA的检测方面，研究

发现在 OSCC 患者的唾液中 miR-200a、miR-125a显著低于健

康组，而在 OSCC 的口腔漱液中同样发现 miR-375 及
miR-200a的浓度显著降低[25,26]；因此，认为 microRNA在口腔体

液中是存在的且可检测，提示其可在将来可作为一种非浸入性

的 OSCC临床检测方法。

4 microRNA与 OSCC的治疗

特定 microRNA 靶基因的鉴定对于评估 microRNA 的功

能以及基于 microRNA的肿瘤治疗都是至关重要的步骤，上调

低表达的肿瘤抑制性 microRNA以及下调高表达的致癌性 mi-
croRNA是两个潜在有效的治疗肿瘤的方法。

肿瘤抑制性 microRNA 的重组与致癌性 microRNA 的特

异性敲除已经在动物模型中达到了很好的效果，且在不同的肿

瘤中得到了验证；致癌性 microRNA的下调可以通过反义寡核

苷酸或抑制成熟 microRNA的合成等方法来完成；如在 OSCC

癌细胞中转染 miR-21 抑制体可以降低肿瘤的增殖，而转染
miR-137、miR-193a类似物可以显著降低癌细胞数量。

除了 microRNA抑制体与类似物以外，最近的一篇研究还

发现 miR-200与 miR-205在浸润性、转移性肿瘤中显著下调表

达，而该种下降主要与 CpG的甲基化有关，所以在这类患者中

针对 DNA甲基化的策略对于鉴别此类肿瘤以及靶向治疗都有

着重要的作用[27]；而随着新的研究不断的开展，这些方法都可

能会成为 OSCC治疗中新的分子治疗途径。

此外，研究还发现一些 microRNA可能与 OSCC的药物治
疗效果有着重要的关系，如 miR-125b被发现与 OSCC患者的
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放疗耐受有关，高表达 miR-125b的细胞有显著低的增殖率，并

呈现出对放射治疗的敏感性，且这种异表达水平与 OSCC肿瘤
分期及生存率有着重要相关性[28]；而 miR-21 被认为与肿瘤对

顺铂的敏感性有关，而 miR-214及 miR-23与肿瘤对顺铂的耐
受有关，这提示 microRNA也可能成为将来 OSCC患者个性化

治疗的重要标记物[29]。

5 microRNA与 OSCC的预后

最近研究 microRNA异常表达与病人的生存率的关系时

发现在舌鳞状细胞癌中高度表达于肿瘤组织中的 miR-21是显

示预后较差的标记分子，高水平的 miR-21会显著降低患者的
5年生存率[30]；而 miR-17-92家族的过表达可以下降 OSCC 癌

细胞的侵袭力，与淋巴结转移及 TNM分期均呈负相关性，可

以显著改善 OSCC的预后状况[31]；此外，Let-7、miR-205也被动

发现与 OSCC患者差的预后有着重要的关系[32]。

此外，据报道 16-62％的口腔鳞状细胞癌都是从口腔粘膜
白斑发展而来，它是最常见的口腔粘膜的癌前病变，但是至今

没有有效的临床或组织学方法来预测其发展方向，microRNA

生物合成、microRNA基因、以及潜在恶性病变相关的重要基因

异常都可能与口腔粘膜白斑恶变有关，这些异常 microRNA同

样可能会成为癌症预防和早期诊断的可靠标记物；如

miR-181b、miR-345、miR-21，由于其表达水平已被证明可随病

变的严重程度增加而升高，故认为其可用于评估口腔粘膜白斑

有无恶变的风险[6]。

6 小结与展望

综上所述，当前的研究已明确证实在 OSCC中存在异常表
达的 microRNAs，这些 microRNA分子参与调控了肿瘤细胞增

殖、分化、凋亡、浸润及转移等；特异性 microRNA的检测可以

提高肿瘤早期诊断的效能，及用于判断肿瘤的分期、分化、类型

等，具有巨大的肿瘤靶向治疗的潜能；此外，对于肿瘤患者的预

后判断同样有着重要的指示作用。但是，尽管在 microRNA与
OSCC关系的研究中取得了如此多的成绩，但对于 microRNA

在 OSCC中的具体作用机制我们并未十分清楚，从而要求在将

来的研究中继续在不同类型、不同分期、不同分化程度的 OS-

CC肿瘤中分析 microRNA表达及其作用机制，为将来 microR-
NA用于 OSCC的鉴别诊断、靶向治疗、预后判断等提供理论

支持。
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