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Abstract
Recent studies have found that microRNAs have 
functions analogous to oncogenes or tumor sup-
pressor genes and are important molecules in tu-
mor occurrence and development. In particular, 
downregulation of microRNA-143 expression 
in tumors of the digestive system can inhibit 
tumor proliferation, infiltration and metastasis 
via regulation of its target genes. In this paper, 
we review the latest research progress in under-
standing the role of microRNA-143 in the diges-
tive system.
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 文献综述 REVIEW

MicroRNA-143与消化系肿瘤的研究进展

陈小林, 周 贤

®

■背景资料
微小RNA是一种
非编码单链小分
子RNA, 参与基因
的转录后表达调
控, 调节许多重要
的细胞活动; 近年
研究发现miRNA
在多种人类肿瘤
细胞中表达异常, 
在肿瘤的发生、
发展中起癌基因
或抑癌基因的作
用. 大量研究表明
miR-143的下调表
达在消化系肿瘤
的发生、发展中
起着重要的作用. 

摘要
近来研究发现microRNA具有癌基因或抑癌基
因样作用, 是肿瘤发生、发展过程中的重要
分子, 其中miR-143在消化系肿瘤中表达下调, 
通过其对靶基因的调控, 可抑制肿瘤细胞的增
殖、浸润及转移. 本文就近年来miR-143在消
化系肿瘤中的作用的研究进展作一综述.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 大量研究表明miR-143的下调表达在

消化系肿瘤的发生、发展中起着重要的作用. 本
文综述了miR-143与各种消化系肿瘤的研究进展. 
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0  引言

微小RNA(microRNA, miRNA)是真核生物中一

种约18-22个核苷酸大小、参与转录后基因调

控的非编码单链小分子RNA, 可特异性识别靶

microRNA的3'-非翻译区(3'-untranslated region, 
3'UTR)并与之结合, 引起靶microRNA的降解

或翻译抑制, 从而对基因进行转录后的表达调

控, 调节许多重要的细胞活动[1-4]. 近年研究发

现miRNA在多种人类肿瘤细胞中表达异常, 在
肿瘤的发生、发展中起癌基因或抑癌基因的作

用. 现已发现了千余个miRNA, 推测他们在细

胞的增殖、分化、迁移、代谢和凋亡中起重要

调节作用[5-7], 但对于miRNA在肿瘤发生中的作

用机制及其如何影响肿瘤的生物学特性目前

知之甚少. 在众多的microRNAs 中, microRNA-
143(m i R-143)定位于人类第5号染色体长臂3
区2带(5q32), 其最初在鼠组织被发现, 其表达

具有明显的组织特异性,与细胞的分化密切相 
关[8,9]; 近年研究发现miR-143在食管癌[10,11]、胰
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■研发前沿
m i R N A s 的表达
失调与肿瘤发病
密切相关, 具有癌
基因或抑癌基因
的作用, 是肿瘤诊
断和治疗的重要
靶 点 ,  近 年 来 关
于miRNA的研究
热点主要集中在
miRNA在肿瘤发
生和进展中所参
与的具体信号通
路及miRNA本身
的表达变化.

腺癌[12,13]、前列腺癌[14-16]、膀胱癌[17-19]、白血病
[20,21]、结肠癌[22,23]等肿瘤发生发展过程中发挥肿

瘤抑制作用, 本文就miR-143在消化系肿瘤中的

作用的研究进展作一综述. 

1  MiR-143与食管癌

W u等 [ 2 4 ]通过m i R N A微列阵分析方法确定

miR-143、miR-145在食管癌细胞和正常组织

中差异性表达, 并用荧光定量RT-PCR方法检

测了86例食管鳞状细胞癌患者中m i R-143和
miR-145的表达情况, 结果显示在大部分食管

鳞癌组织中miR-143和-145的表达水平显著下

降, 且miR-143和miR-145的表达水平与肿瘤浸

润深度相关; 在细胞划痕实验中, 将miR-143和
miR-145表达质粒转染入人的食管癌细胞, 随着

转染pcDNA-miR143和pcDNA-miR145后, 这两

个microRNAs的表达水平显着增加, 结果显示转

染后的食管癌细胞的迁移距离非常短, 不能使

“划痕”愈合, 推测miR-143和miR-145对食管

癌细胞的迁移能力有明显的抑制作用. Liu等[25]

也对110例诊断为食管鳞状细胞癌患者进行分

析研究, 通过定量RT-PCR技术对食管癌样本与

邻近非癌组织进行miRNAs分析, 结果研究发现

miR-143和miR-145食管癌组织中显著低表达, 
提示miR-143和miR-145能抑制食管癌的发生. 
同时, 为进一步寻找其作用靶点, 通过生物信息

学分析及荧光素酶实验发现miR-143和miR-145
在抑制肌动蛋白结合蛋白(fascin homolog 1, 
FSCNl)上表现出协同效应; miR-143对靶点抑制

效率高于miR-145, 提示FSCN1基因的3'UTR可
能是miR-143和miR-145调节的靶点, 但同时也

有不同研究发现, FSCN1蛋白质在人食管癌细胞

株(KYSE-510、EC109)中分别呈高水平表达及

低水平表达, miR-143/miR-145集群同FSCN1蛋
白质表达水平的无明显关联性, 推测其可能受

到多种miRNAs的共同调节. 而对食管癌危险因

素分析发现大量吸烟患者的miR-145的表达水

平比不吸烟者或偶尔吸烟者显著减少; 酗酒患

者miR-143的表达水平比非饮酒或偶尔饮酒者

的明显下降, 证明环境因素可以影响miRNA的

表达情况, 吸烟、饮酒等不良生活习惯可以通

过miRNA增加食管癌的发病风险. 随后, Ni等[26]

也通过RT-PCR检测了40例食管癌和正常食管组

织中miR-143和miR-145的表达情况, 结果也发

现miR-143和miR-145在食管鳞状细胞癌中的表

达水平明显降低, 提示食管癌的发生与miR-143

和miR-145下调相关; 将miR-143转染入人食管

癌细胞株(TE-1、Ec109)中, 并检测miR-143对细

胞增殖、凋亡及细胞迁移能力的影响, 其结果

显示上调的miR-143对人食管癌细胞株(TE-1、
Ec109)的增殖、凋亡及、迁移能力有明显的抑

制作用. 故miR-143在食管癌中作为一个抑癌基

因, 他可能与食管癌的发生、发展及转移密切

相关. 但也有研究发现[27-29], 食管癌复发及有淋

巴结转移患者miR-143表达水平上调, miR-143
表达水平越高, 食管癌患者生存率越低, 这些研

究提示miR-143可能是致癌基因, 与前述研究

相异. 我们推测, 这种差异可能是由于不同的

miRNA的活性与不同组织类型及细胞代谢所引

起的; 也有可能是miR-143初始失表达使得致瘤

性转化, 但其再表达促使肿瘤向不同表型的转

化, 并有可能参与了肿瘤的淋巴结转移. 

2  miR-143与胃癌

邹丰等 [30]研究发现低浓度的雌激素促进胃癌

细胞的侵袭, 高浓度的雌激素抑制胃癌细胞的

侵袭, 进一步的研究表明胃癌的侵袭能力和雌

激素受体E R-α36的表达呈正相关, 其机制可

能与miR-143的调控有关. Takagi等[31]也应用实

时荧光定量RT-PCR检测了43个胃癌组织中的

miR-143和miR-145表达情况, 发现在胃癌组织

中miR-143和miR-145表达下调. 其后, 林巧爱 
等 [32]通过茎环逆转录实时定量P C R技术检测

了3 2例胃癌组织相对于对应癌旁正常组织

miR-143的表达情况, 其结果也同样显示在肿瘤

组织中miR-143的表达量明显减少; 进一步分析

了miR-143表达水平与胃癌多种临床病理特征

的关系, 发现miR-143表达水平与性别、年龄、

癌症位置、癌症大小、癌症浸润深度及TMN分

期无关, 但与分化程度及有无淋巴结转移有关, 
miR-143的表达与分化程度呈正相关, miR-143
低表达于有淋巴结转移胃癌组织, 而高表达于

无淋巴结转移胃癌组织, 这些结果提示miR-143
的低表达同胃癌的发生发展关系密切; 进一步

的ROC分析显示, miR-143评价胃癌细胞分化程

度的特异性和敏感性可达75.0%和79.2%; 以上

研究结果表明, miR-143表达下调可能与胃癌的

发生发展有关, miR-143可作为评价低分化胃癌

的辅助指标.  

3  miR-143与胰腺癌

Pramanik等[33]合成了基于脂质的毫微粒, 使其
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■相关报道
近年来研究发现, 
m iR-143不仅与
消化系肿瘤的发
生、发展密切相
关, 还与白血病、
乳 腺 癌 、 骨 肉
瘤、脂肪肉瘤、
尤文氏肉瘤、膀
胱癌、前列腺癌
等肿瘤密切相关, 
并且miR-143与
miR-145在某些肿
瘤中表现出协同
作用.

携带miRNA至癌细胞内, 这种毫微粒无明显毒

性, 直径大约100 nm; 将含有miR-143/miR-145
的毫微粒注射入小鼠体内, 结果发现小鼠皮下

的人胰腺癌细胞(MiaPaCa-2)移植物的生长速

度减缓, 将其注射入胰腺内将产生更为明显的

抑制生长的效应 ;  伴随着胰腺癌细胞生长速

度的减慢以及增殖的抑制和凋亡的增加 ,  研
究发现该效应是通过靶基因KRAS2和RAS反
应元件结合蛋白1(ras responsive element bind-
ing protein-1, RREB1)实现. Kent等[34]通过慢病

毒载体上调胰腺癌细胞中miR-143/145簇后发

现, 人胰腺癌细胞PANC-1和其他人胰腺癌细胞

(PANC-2.03、HPNE-KrasGl2D和Miapaca-2)表
现出明显的体外克隆形成及体内成瘤受抑, 但
分别转染miR-143及miR-145后人胰腺癌细胞

PANC-1就不表现出上述变化, 显示上调miR-143
对人胰腺癌细胞PANC-1的增殖凋亡并没有显著

影响; 推断可能在某些细胞中, miR-143需要与

miR-145共同表达才能充分发挥其抑癌作用, 而
且miR-143在不同肿瘤细胞中所起到的抑癌作

用的具体表现也可能会有所差异. 其后, 程文捷

等[35]通过人工合成miR-143的模拟物, 转染入人

胰腺癌细胞PANC-1, 并检测miR-143的模拟物对

细胞增殖、凋亡及细胞迁移能力的影响, 其结

果显示示上调miR-143对人胰腺癌细胞PANC-1
的增殖凋亡并没有显著影响, 而对胰腺癌细胞

迁移能力有明显的抑制作用, 并提示TAKl可能

是其靶基因之一. 该研究与Kent等[34]研究结果

一致, 进一步提示miR-143与胰腺癌的转移相关, 
也为胰腺癌的发病机制提供了新的认识, 提示

对miR-143干预可能成为潜在治疗胰腺癌的新

方法并作为胰腺癌是否转移的潜在标志物. Ali
等[36]研究发现, 3种人胰腺癌细胞(MiaPaCa-2、
COLO-357、BxPC-3)中, 人胰腺癌细胞MiaPa-
Ca-2中miR-143呈低表达, 但人胰腺癌细胞Mia-
PaCa-2中ras基因的表达及其活性比在其他两种

细胞中高, 推测miR-143对ras基因的表达及其活

性呈负性调控作用; 进一步将miR-143前体转染

入人胰腺癌细胞(COLO-357和MIAPaCa-2)中, 
通过qRT-PCR技术检测miR-143表达水平, 显示

miR-143表达上调, 上调表达的miR-143负性调

控ras基因, 使Ras蛋白表达及其GTP酶活性减低, 
从而抑制肿瘤细胞增殖和克隆, 故推测miR-143
的靶基因是ras , 肿瘤细胞内的miR-143重新表

达会负性调控ras基因的活性, 使得体外细胞增

殖和集落形成受到抑制. 随后的研究发现[37,38], 
miR-143对GEF1、GEF2和 KRAS 3种靶基因进

行调控, 使得Ras相似物GTP酶(Ras homologue 
GTPases, RhoGTPases)活性减低, 通过对Rho信
号通路的控制来抑制胰腺癌细胞的转移及浸润. 
故miR-143可能作为抑癌基因, 参与了胰腺癌的

发生发展, 并可能成为胰腺癌治疗的新靶点. 

4  MiR-143与肝癌

MiR-143与肝癌的关系研究较少, 马兆龙等[39]

研究发现, 与正常肝脏组织相比, 乙型肝炎肝硬

化和HBV相关性肝癌组织中miR-143表达下调. 
Zhang等[40]进一步研究发现, miR-143对肝癌的

迁移和侵袭能力有显著抑制, 但是对肝癌细胞

的增殖、凋亡没有明显的影响.  

5  MiR-143与结肠癌

Michael等[41]第一次报道了miR-143在结肠癌细

胞株和肿瘤组织中下调表达, 并且在结肠癌癌

前病变的腺瘤性息肉组织中就已经检测到了

miR-143的表达下调, 进一步研究显示, miR-143
的发夹状前体的含量在肿瘤组织及正常组织中

几乎是等量的, 提示miR-143表达水平的降低发

生在转录后加工水平, 可能是由于其加工过程

受到了破坏, 特定miRNA稳定性下降. 此后许

多研究[22,42-44]也发现, miR-143在结肠癌中呈下

调表达或者不表达, miR-143有抑制肿瘤细胞

增殖生长作用, 起着抑癌基因的作用; 进一步研

究发现, miR-143在肿瘤中的表达极其复杂, 在
不同的肿瘤标本细胞与细胞系上其表达水平不

同, 其表达情况同时还与肿瘤大小及临床分期

可能有关. 随着研究的不断深入, Ng等[43]研究

发现, 在结肠癌组织中, miR-143与DNA甲基转

移酶3A在mRNA和蛋白水平的表达呈负相关, 
通过荧光素酶检测证实DNA甲基转移酶3A是

miR-143的靶点. Chen等[45]研究发现, miR-143
通过抑制ERK1/2的磷酸化来抑制KRAS基因的

表达, 以此来抑制结肠癌细胞的生长, 推测癌基

因KRAS可能是miR-143的靶点. Zhang等[46]发

现, 结肠癌转移相关基因1(metastasis-associated 
in colon cancer-1, MACC1)也可能是miR-143
的靶点, miR-143通过对MACC1的调控来抑制

结肠癌细胞的侵袭和转移. 多项研究发现[47-49], 
miR-143可能通过调节靶目标己糖激酶2(hexoki-
nase 2, HK2), 影响结肠癌细胞的糖代谢, 由此来
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■创新盘点
miR-143作为一种
新的基因表达调
控因子, 本文阐述
了其在消化系肿
瘤中的表达情况, 
并详细综述了其
参与肿瘤发生、
发展的调控通道
及靶点.

抑制癌细胞的增殖和生长. 以上研究结果表明, 
miR-143可能通过不同的靶点及调控途径, 在肿

瘤的发生和发展过程中发挥着重要的作用.  

6  结论

MiR-143作为一种重要的微小RNA, 在多种消

化系恶性肿瘤中均下调表达, 其通过对靶基因

的调控参与调控消化系恶性肿瘤细胞的增殖生

长、凋亡、侵袭及转移, 在对消化系恶性肿瘤

的治疗及对其预后的判断上, miR-143具有重要

的意义. 现在, 对于miR-143的生物学功能有很

多研究, 但对其在抑制癌症发生发展的作用机

制及针对miR-143的基因治疗方面的研究甚少. 
可以预见的是, 随着科学技术的发展, 分子生物

学研究的继续深入, miR-143在消化系恶性肿瘤

的预防、预测及个体化治疗中发挥重要作用, 
具有广阔的应用前景.  
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瘤的预防、预测
及个体化治疗中
发挥重要作用.
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《世界华人消化杂志》 再次入选 《中文核心期刊要目总览》  
( 2011 年版 )

本刊讯 依据文献计量学的原理和方法, 经研究人员对相关文献的检索、计算和分析, 以及学科专家评审, 《世

界华人消化杂志》再次入选《中文核心期刊要目总览》2011年版(即第六版)核心期刊. 

对于核心期刊的评价仍采用定量评价和定性评审相结合的方法. 定量评价指标体系采用了被索量、被摘

量、被引量、他引量、被摘率、影响因子、被国内外重要检索工具收录、基金论文比、Web下载量等9个评

价指标, 选作评价指标统计源的数据库及文摘刊物达到60余种, 统计到的文献数量共计221177余万篇次, 涉及

期刊14400余种. 参加核心期刊评审的学科专家达8200多位. 经过定量筛选和专家定性评审, 从我国正在出版的

中文期刊中评选出1982种核心期刊. 

《世界华人消化杂志》在编委、作者和读者的支持下, 期刊学术水平稳步提升, 编校质量稳定, 再次被

北京大学图书馆《中文核心期刊要目总览》(2011年版)收录. 在此, 向关心、支持《世界华人消化杂志》的编

委、作者和读者, 表示衷心的感谢! (《世界华人消化杂志》编辑部). 


