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Abstract
MicroRNAs (miRNAs) are a new class of highly 
conserved non-coding small endogenous RNAs. 
Owing to a high degree of evolutionary conser-
vation and temporal and tissue-specific expres-
sion patterns, they participate in the regulation 
of gene expression and play a pivotal role in the 
pathogenesis of gastric cancer. In this article, we 
will focus on the role of miRNAs in gastric carci-
nogenesis.
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摘要
MicroRNA(miRNA)是一类进化过程中高度保
守的内源性非�码小RNA. 他们具有高度保
守性、时序性和组织特异性, 通过参与�因表
达调控, 在肿瘤的发生发展过程中扮演着重要
的角色. 本文就miRNA在胃癌方面的研究进

展作一综述.
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0  ��引言

胃癌是一种常见的消化系恶性肿瘤, 其发病率和

恶性程度均较高, 对人们的健康造成了极大的威人们的健康造成了极大的威的健康造成了极大的威

胁. 我国每年大约新增胃癌40万例, 死亡约30万
人, 虽然以手术为主、新辅助治疗等为辅的综合

疗法已成为目前治疗胃癌的新趋势, 但总体治疗

效果仍不尽人意. 而微小RNA(miRNA)作为一种微小RNA(miRNA)作为一种RNA(miRNA)作为一种

相对特异性的调控胃癌发生、发展的小RNA, 为
胃癌的诊疗提供理论依据和可行的方法, 成为

目前的研究热点. Lee等[1]于1993年在秀丽线虫

(C.elegans)体内发现了第一种呈时间特异性表

达的miRNA-lin-4, 揭开了研究miRNA的序幕. 随
后的研究发现miRNA参与基因表达调控, 与肿

瘤的发生发展密切相关而成为研究热点. 成熟的

miRNA是一类约22个核苷酸的非编码单链小分

子RNA, 通过促进或抑制靶基因的表达, 在肿瘤

的发生发展过程中扮演着重要的角色. 本文主要

探讨miRNA在胃癌方面的研究进展. 

1  miRNA的发育过程及作用机制

成熟的miRNA是一类约22个核苷酸的非编码单

链小分子RNA. 他的发育成熟是一个复杂的多

步骤过程, 先后在细胞核和细胞质中进行. 首先

miRNA基因在细胞核内转录成原始miRNA(pri-
miRNA). Pr i-miRNA被RNaseⅢ核酸酶Dro-
sha/DGCR8加工成约65-70 bp的发夹状的前体

miRNA(pre-miRNA). 随后Exportin-5-RanGTP
将其转运到细胞质中, 被Dicer/TRBP等加工成

17-25 bp的双链miRNA, 解螺旋酶使双链miRNA
分子解链并进入一个核糖蛋白复合体m i R N P 
(RNA induced silencing complex, RISC). 通过与

靶基因的3'UTR区互补配对, 指导miRNP复合体

www.wjgnet.com

®

■背景资料
胃癌是一种发病
率和恶性程度均
较高的消化系恶
性肿瘤, 对人们的人们的的
健康造成了极大
的威胁. 虽然以手
术为主、新辅助
治疗等为辅的综
合疗法已成为目
前治疗胃癌的新
趋势, 但总体治疗
效果仍不尽人意.

■同行评议者
王健生, 教授, 西
安交通大学医学
院第一附属医院
肿瘤外科



对靶基因mRNA进行切割或者翻译抑制[2-6], 对生

物体的免疫调节及疾病发生有重要的调控作用.

2  miRNA的检测

目前检测m i R N A的主要有N o r t h e r n印迹法

(Northern blot)、微阵列分析(Microarray)、实时

荧光定量PCR检测(quantitative RT-PCR). North-
ern blot被认为是检测miRNA的“金标准”, 并
常用来评价其他miRNA检测方法的可靠性. 此
项技术操作相对容易且成熟, 缺点是耗时, 需样

品量大, 灵敏度不高, 难以区分通常只有很少序

列差别的序列[7]. miRNA微阵列技术实际上是

基于靶基因和其相应的互补性探针的核酸杂交

技术. 高通量的检测使得他常用于临床科研病

例的初步筛查. 缺点是经济成本高, 难区分前体

miRNA和成熟miRNA, 对类似结构的miRNA分

辨率差, 并且结果常常需要Northern blot和实时实时

荧光定量PCR进行验证PCR进行验证[7,8]. 实时荧光定量PCR
只需微量样品, 高灵敏度, 高特异性, 并且可以

实时观察监测而被广泛应用于临床科研. 但需

要通过特殊设计的颈环结构引物(stem-loop)RT-
PCR法[9]或RNA加尾和引物延伸RT-PCR法[10]来

检测微量样品中miRNA表达水平, 经济成本相

对较高. 

3  miRNA在胃癌研究中的进展

胃癌是最常见的恶性肿瘤之一, 目前大部分的

胃癌确诊病例已处于中晚期, 总体治疗效果不

尽如人意, 给人类健康带来了巨大的危害. 胃癌如人意, 给人类健康带来了巨大的危害. 胃癌人意, 给人类健康带来了巨大的危害. 胃癌

常有多种miRNA的表达异常, 寻找肿瘤特异性

的miRNA对于胃癌的诊断和治疗有着重要的意

义. 随着技术的进步和研究的深入, 现在的研究

已经不再局限于胃癌标本和细胞系. 人们甚至将

目光投向了外周血[11], 因为外周血易于获得而且

其miRNA耐受酸碱、温度, 具有较高的稳定性. 
Mitchell等[12]研究表明, 血浆或血清中的miRNA来

源于癌组织, 并且免受内源性核糖核酸酶的破坏, 
但具体作用机制不详. 检测血浆或血清的miRNA
可能为胃癌提供一种新的肿瘤标志物, 而受到关

注. 现在对miRNA参与胃癌调节的研究主要分为

两个方面,一方面是miRNA通过调控原癌基因的

活性, 使细胞过度增殖, 抑制细胞凋亡, 具有促癌

作用; 另一方面通过调控肿瘤的生物学活性, 抑
制肿瘤的发生、发展、转移, 具有抑癌作用. 
3.1 miRNA促癌作用的研究 某些miRNA具有促

细胞增殖/抑制细胞凋亡, 促进肿瘤生成作用. 研
究较多的miR-21是作用机制较明晰的miRNA, 与
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胃癌的发病、发展以及预后有着密切联系[13-15]. 
矮小相关转录因子3(Runt-related transcription(Runt-related transcription 
factor 3, RUNX3)作为是一种重要的抑癌基因, 
在许多癌症类型中被灭活. Lai等[16]发现胃癌组

织和细胞系中的miR-130b的表达明显高于对

照组, 可能与miR-130b的高表达使RUNX3表达

下调, 增加了细胞的活力, 有促进肿瘤生成的作

用. Zhang等[17]发现miR-650通过作用于生长抑生长抑

制子4(inhibitor of growth 4, ING 4)的3'UTR阻止(inhibitor of growth 4, ING 4)的3'UTR阻止

了ING4的表达, 促进肿瘤的发生, 为胃癌的分

子靶基因治疗提供了设想和可能. Wu等[18]研究

胃癌肿瘤的细胞系和肿瘤组织发现miR-150的
异位表达具有下调肿瘤抑制基因早期生长反应早期生长反应

2(early growth response 2, EGR2)促进肿瘤细胞(early growth response 2, EGR2)促进肿瘤细胞

的增殖, 为以miRNA为基础的肿瘤治疗提供了新

思路. 具有促癌作用的miR-421和miR-106a在胃癌

的诊疗中可作为一个潜在的肿瘤标志物[19,20]. Tsu-
jiura等[21]将胃癌患者(术前和术后1 mo)及正常对

照组的血浆中游离的miRNA进行了研究, 结果

表明血浆中的miR-17-5p、miR-21、miR-106a、、miR-21、miR-106a、miR-21、miR-106a、、miR-106a、miR-106a、、
miR-106b的浓度明显高于对照组, 而胃癌患者

的let-7a低于正常组. 因此来源于癌组织的血浆

或血清中的miRNA具有广阔的研究前景. 
3.2 miRNA抑癌作用的研究 另一些miRNA具

有抑制细胞增殖/促细胞凋亡, 抑制肿瘤生成的

作用. Zhang等[22]通过荧光PCR检测let-7a, 发现 
let-7a在胃癌组织的表达显著低于正常组织, 为
miRNA的研究提供了一个可行的方法. Du等[23]

发现miR-141的过度表达可能会影响肿瘤细胞

的增殖, 从而在胃癌的发生, 发展过程中起作用. 
Tie等[24]研究发现miR-218的缺失使得Slit同源同源

物2(Slit homolog 2, Slit2)与Robo1相互作用而提Slit homolog 2, Slit2)与Robo1相互作用而提

高胃癌的侵袭, 从而为通过miR-218调控Robol 
Receptor抑制胃癌的侵袭和转移提供了新策略. 
Guo等[25]发现miRNA-331-3p直接作用于细胞

周期相关因子-转录因子1(transcription factor转录因子1(transcription factortranscription factor 
1, E2F1), 导致人类胃癌细胞生长停滞, 从而作

为一个有潜力的抑癌基因在胃癌治疗中有着

潜在的应用前景. Guo等[26]发现在胃癌组织中

低表达的miR-622通过靶向调控生长抑制因子

家族ING1, 促进胃癌细胞的侵袭与肿瘤的转移. 
miR-101的研究也得出了类似的结论[27]. 作为抑

癌因子的miR-375和miR-146a调控细胞的增殖

与凋亡[28,29], 在胃癌的诊疗中有一定的意义. 

4  ��结论

据推测哺乳动物有1 000多个miRNA, 在细胞分
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化、生物发育及疾病发生发展过程中发挥着巨

大作用, 在而这类基因的多样性和广泛性以及

功能作用机制还未被完全阐明. 随着研究的深

入和技术的进步, 相信miRNA在胃癌的发生机

制上将取得突破性进展, 从而为胃癌的诊断, 靶
基因治疗和预后预测等提供新的方法和依据. 
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