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Abstract
MicroRNAs (miRNAs) are a class of highly con-
servative small non-coding RNA molecules, about 
16-29 nt in length. Being expressed in a tempo-
ral- and tissue-specific manner, miRNAs can be 
involved in gene expression and regulation and 
are important in regulating cell proliferation, dif-
ferentiation and apoptosis. Since miRNAs are sig-
nificantly differentially expressed between normal 
tissues and tumor tissues, they play an important 
role in the process of tumor development. This 
paper reviews the progress in understanding the 
association between miRNAs and gastric cancer.
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 文献综述 REVIEW

MicroRNA与胃癌相关性的研究进展

刘 皓, 范尧夫, 魏睦新

®

■背景资料
胃癌(gastric can-
cer,  GC)在我国
发病率和死亡率
均居恶性肿瘤之
首 ,  但 迄 今 临 床
上仍缺乏早期诊
断和治疗的有效
手 段 .  通 过 参 阅
近 十 年 相 关 领
域 文 献 报 道 ,  客
观 分 析 了 微 小
RNA(microRNAs, 
miRNAs)通过参
与基因表达调控, 
在GC诊断、治疗
等方面应用前景. 
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摘要
微小RNA(microRNA, miRNA)是一类高度保
守的、长度约为16-29 nt的内源性非编码小
RNA. 他们具有时序性和组织特异性, 对细胞
的增殖、分化和凋亡具有重要的调节作用, 
在正常组织和肿瘤组织中的表达显著不同. 
miRNA可以通过参与基因表达调控, 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. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 微小RNA(microRNAs, miRNAs)对细

胞的增殖、分化和凋亡有重要的调节作用, 在正

常组织和肿瘤组织中的表达显著不同. miRNA可

以通过参与基因表达调控, 在胃癌(gastric cancer, 
GC)的发生发展过程中扮演着重要的角色, 针对

其与GC相关性的进一步研究, 可能为临床对GC
的早期干预提供新的策略.
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0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)是消化系最常见的恶性

肿瘤. 目前, 在世界范围内GC占肿瘤死亡率的第

2位[1], 而在我国GC发病率和死亡率均居恶性肿

瘤的首位[2]. GC的发生、发展是多因素、多步

骤的复杂过程. 迄今为止GC在临床上缺乏理想

的早期检测方法, 从而给其早期诊断、预后监

■同行评议者
姜春萌, 教授, 大
连医科大学附属
第二医院消化科

2013-08-18|Volume 21|Issue 23|WCJD|www.wjgnet.com



2013-08-18|Volume 21|Issue 23|WCJD|www.wjgnet.com

2290               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2013年8月18日   第21卷   第23期 

■研发前沿
m i R N A 可 作 为
癌基因或抑癌基
因 在 G C 的 诊 断
和 治 疗 中 发 挥
作 用 ,  近 年 研 究
发 现 m i R - 2 1 、
miR-421等通过
促进细胞增殖/抑
制凋亡促进肿瘤
生长, miR-15a、
miR-16-1等则可
通过负性调控靶
基因抑制GC的发
生 发 展 ,  这 为 临
床上GC的早期诊
治提供了新的思
路 ,  但 其 更 深 入
的分子机制尚待
进一步阐明.

测及GC患者的康复等造成了一定的困难[3]. 由
于微小RNA(microRNAs, miRNAs)是一类具有

相对特异性调控作用的小RNA, 几乎参与了肿

瘤发生和发展的整个过程[4,5], 因此成为目前的

研究热点, 其在肿瘤诊断、治疗等方面均有很

好的应用前景. 本文主要探讨miRNA与GC方面

研究的最新进展作一综述. 

1   MicroRNAs的发现及其作用的分子机制

1.1 miRNA的发现 Lee等[6]于1993年在线虫(C. 
elegans)体内发现了第一种特异性表达的基因

lin-4 , 拉开了研究miRNA的序幕. 2000年Reinhart
等[7]再次在线虫中发现了第2个异时性开关基因

let-7 , 存在于线虫幼虫的第3、4期及成虫期. 当
时科学家将这类基因所编码的小分子R N A称

为stRNA(small temporal RNA)[7]. 随着研究的进

展, 科研人员相继在多种真核模式生物和细胞

中找到了相类似的小分子RNA, 并将其称为微

小RNA(microRNAs)、小核RNA(small nuclear 
RNA)、PIWI(P-element induced wimpy testis)或
小干扰RNA等[4,8]. miRNA的发现为研究肿瘤疾

病发生、发展及诊断治疗等提供了新的视角. 
1.2 miRNA的生物合成过程及作用机制 miRNA
的合成及其作用机制是一个十分复杂的生

理过程: microRNAs初始物一般约为1000 n t
大小的含有茎环结构的小片段R N A.  首先 , 
miRNA基因在核糖核苷酸Ⅱ的作用下转录成

pri-microRNA(pri-miRNA), 在细胞核内的酶

RNaseⅢDrosha[9]的作用下形成miRNA前体

(pre-miRNA), 核内的转运蛋白将pre-miRNA转

运到细胞质中. 然后, 在细胞质中的另一种酶

Dicer[10]把miRNA前体作用成双链miRNA. 成
熟miRNA(mature-miRNA)与多个蛋白一起形

成miRNA相关的多蛋白RNA诱导沉默复合物

(miRNA-associated multiprotein RNA-induced 
silencing complex, miRISC), 形成非对称的RISC
复合物(asymmetric RISC assembly)[11,12]. 该非

对称RISC复合物能够与目标靶mRNA相结合. 
miRNA一般通过与目标mRNA分子的3'端非编

码区域(3'-untranslated region, 3'-UTR)特异结合

调节基因的表达, 主要有两种方式: 即靶mRNA
的降解和翻译抑制[13]. 

2  miRNA的检测方法

目前miRNA检测方法包括RNA印迹分析法、

miRNA基因芯片(microarray)和实时定量逆转录

聚合酶链反应(RT-PCR)检测等. 其中RNA印迹

分析法被认为是检测miRNA的“金标准”, 此
种方法相对容易且成熟; 缺点是耗时, 需样品量

大, 灵敏度不高, 难以区分有很少序列差别的序

列[14,15]. 基因芯片法可以实现快速、高通量检

测[16], 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, 
有时还需要借助PCR法验证[17,18]. 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
其需要特殊设计或对样品做特殊处理, 如采用

RNA加尾和引物延伸RT-PCR法[19]或茎环结构引

物(stem-loop)RT-PCR法[20]. 

3  miRNA在GC中的研究

GC的发生是多阶段多基因参与的过程[21,22], 早
期诊断、早期手术是降低GC病死率的重要因

素之一, 但临床诊治的GC病例大多数均是进展

期, 5年生存率难以有显著的提高. 因此对GC发
生的机制、调控和应用一直是GC研究的一个热 
点[23,24]. 近年来研究表明, miRNA可以作为癌基因

和/或抑癌基因在GC的诊断和治疗中发挥作用. 
3.1 miRNA致癌作用的研究 某些miRNA具有

促细胞增殖/抑制细胞凋亡, 促进肿瘤生成作用. 
目前miR-21是作用机制较清楚的miRNA, 其在

GC及多种肿瘤组织中显示出过表达. Jiang等[25]

研究发现, miR-421在73.33%的GC标本中呈现

过表达, 将miR-421作为标志物, GC检出率明

显高于通过血清癌胚抗原(carcino-embryonic 
antigen, CEA)的检出率(P <0.001). 幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori , H. pylori )阳性的GC标本较

H. pylori阴性的GC标本中miR-21、miR-106b-25
及miR-221, miR-222表达显著增加, miR-218的
表达水平显著下降[26,27]. Liu等[28]研究发现，抑

制miR-27a可控制GC细胞的生长; 消除GC细胞

中的miR-27a, 则其潜在靶点的mRNA水平及蛋

白水平同时升高. Li等[29]发现miR-107作为一种

癌基因在GC组织中过表达, 其表达的上调可促

进GC细胞增殖. Katada等[30]经临床研究发现42
例未分化GC组织及配对组织中的miR-20b、
miR-150表达上调, 该上调同样可促进GC细胞

的增殖能力. Volinia等[31]发现miR-21在肺癌结肠

癌、GC、前列腺癌和胰管癌中均显著过表达, 
提示miR-21在肿瘤形成过程中起广泛的致癌作

用. Lu等[32]也发现miR-21具有癌基因的作用. 因
此作者推测miR-21、miR-421、miR-218等或许
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■相关报道
相关研究表明, 将
组蛋白去乙酰化
酶抑制剂及GC细
胞 中 A l u 重 复 片
段的DNA去甲基
化 ,  其 可 以 激 活
沉默表达的miR-
512-5p, 从而导致
GC细胞凋亡 .  利
用沉默的Alu相关
miRNA的激活可
能成为GC治疗的
一个新的方法.

可以考虑作为临床上GC诊断的标志物. 
3.2 miRNA抑癌作用的研究 研究发现大约有一

半的人类miRNAs集中于基因组的脆性位点, 这
些位点与癌症关系密切, 可能在癌症发展中起

抑癌基因的作用[33]. miR-15a和miR-16-1能负调

节同一靶基因, 使得致癌基因Bcl-2在人类多种

癌症中过度表达, 因此miR-15a和miR-16-1的
缺失或下调导致Bcl-2表达增加, 促进肿瘤的发 
生[34]. Wang等和Gou等[35,36]发现microRNA-29家
族成员(miR-29a, -29b和-29c)可通过作用靶点

Cdc42抑制GC细胞的增殖、转移和侵袭. Ban-
dres等[37]研究显示miR-101在GC组织中表达下

降, 通过靶基因(EZH2、COX-2、Mcl-1及Fos )不
但能在体外抑制GC细胞增殖、迁移和侵袭, 而
且能在体内抑制移植瘤的生长. Lang等[38]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 1, E2F1), 导致GC
细胞生长停滞, 可将其作为一个有潜力的抑癌

基因应用于临床治疗. Guo等[39]的研究结果显示

miR-451在人GC组织中低表达, 其表达水平与患

者预后呈负相关. Du等[40]发现miR-141的过度表

达可能会影响肿瘤细胞的增殖, 从而在GC的发

生, 发展过程中起作用. 
3.3 miRNA与GC细胞耐药性 目前化学治疗在临

床上已经是癌症患者重要的治疗手段之一. 多药

耐药对于癌症患者的化学治疗是一个极大的障

碍. 近年来科研工作者从miRNA入手阐明GC多
重耐药机制, 努力寻找能够逆转耐药性的新方法. 

某些miRNA能通过多种不同途径增强肿

瘤细胞对化学治疗药物的敏感性. Xia等[41]通过

miRNA芯片检测GC耐长春新碱(vincristin, VCR)
细胞SGC7901/VCR和其亲本细胞SGC7901的
miRNA表达谱, 找出差异表达的miRNA. 实验结

果显示在SGC7901中转染miR-15b及miR-16特
异性拮抗剂后能够使细胞耐药. 近年研究发现, 
miR-200c可能通过上调E-cad、PTEN和Bax蛋白

表达而逆转GC SGC7901/DDP细胞对DDP的耐

药[42]. Wu等[43]通过分析6个羟基喜树碱(HCPT)
耐药性G C细胞株 (B G C-823、S G C7901、
MGC-803、HGC-27、NCI-N87和AGS)对HCPT
的敏感性, 发现上述6个不同的细胞系的药物敏

感度均不同, 并且在耐药性细胞株中, 有多种异

常的miRNA靶基因与GC的耐药性显著相关, 作
者推测以miRNA表达差异调节GC耐药性, 可作

为GC干预的新目标.
3.4 miRNA与GC的治疗 虽然miRNA在肿瘤的干

预方面有广阔的前景, 但目前应用于临床治疗

仍有很多问题亟待解决. 尽管miRNA尚未应用

于GC的临床治疗, 然而其策略不外乎从致癌和

抑癌两个方面入手.
如研究开发出的Antagomirs-拮抗miRNA

的药物 ,  实验证明将与m i R-16、m i R-192、
miR-194互补的Antagomirs通过尾静脉注入小

鼠体内, 结果显示相应的miRNA在肝、肾、胃

肠道等多种组织中均受到抑制[37]. Cho等[44]使

用miR-327的反义寡核苷酸(AS-miR-327)抑制

miR-327的表达, 增加其靶基因LATS2 (large tu-
mor suppressor homolog 2)的表达, 使细胞周期

停滞在G2/M阶段. Bandres等[37]研究发现过表达

miR-451能抑制GC细胞的增殖活性, 并提高放射

治疗对其敏感性. Saito等[45]将组蛋白去乙酰化

酶(histone deacetylase, HDAC)抑制剂及GC细胞

中Alu重复片段的DNA去甲基化, 其可以激活沉

默表达的miR-512-5p, 从而导致GC细胞凋亡. 利
用沉默的Alu相关miRNA的激活可能成为GC治
疗的一个新的方法.

Takagi等[46]单独应用miR-145和联合应用

miR-143在抑制人GC细胞生长方面差别不大, 
但是联合应用在抑制增殖方面的效果比单独

使用要强. Wan等[47]研究发现, 转染miR-9前体

对人GC细胞系MGC-803和SCID小鼠异种移

植物肿瘤的生长有抑制作用. Li等[48]用人工合

成的microRNA(PCMV-PRL3 microRNA)使靶

基因PRL-3在GC细胞株SGC7901中的表达沉

默, 显著抑制SGC7901细胞的生长. Luo等[49]在

SGC7901细胞系中加入has-miR-9和has-miR-433
后R A B34和G R B2的表达上调要高于直接加

入miR-9和miR-433之后的上调程度. miR-9和
miR-433等的抑癌基因作用为GC的分子治疗提

供了新的思路. 

4  结论

根据目前研究推测哺乳动物有1000多个miR-
NAs, 在细胞分化、生物发育及疾病发生、发展

的过程中发挥着巨大作用. 近年来研究人员在

miRNA的生物合成、作用机制、疾病相关性等

研究领域取得了较大的进展, 但是大部分基因

的功能、作用机制以及在疾病发展过程中的作

用尚未完全阐明. 随着对miRNA调控研究的深

入, miRNA在GC的发生机制上将进一步被阐明, 
从而为推动miRNAs在GC等肿瘤临床诊断与治

疗领域中的广泛应用. 
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■创新盘点
本文总结了近年
m i R N A 与 G C 相
关 研 究 新 进 展 , 
从miRNA致癌作
用、抑癌作用以
及逆转GC细胞耐
药 性 等 方 面 ,  对
m i R N A 与 G C 发
生、发展的关系
作了客观分析, 并
展望其在GC早期
临床诊断和治疗
上的应用前景.
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■同行评价
本文基本反映出
当前miRNA研究
的现状及其与GC
的 关 系 ,  条 理 清
晰, 表达准确, 对
从事该方向研究
有一定参考意义.
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