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Abstract
Gastric cancer is one of the most frequent ma-
lignancies of the digestive system, and its in-
cidence is on the rise in recent years. Surgical 
resection is the preferred treatment for gastric 
cancer. However, the rate of diagnosis of early 
gastric cancer is not high, and the quality of 
survival and 5-year survival rate of gastric can-
cer patients are low. MicroRNAs are a class of 
small non-coding RNAs that have been dem-
onstrated to participate in tumor occurrence 
and development. The role of miR-148a in gas-
tric cancer has received increasing attention 
in recent years, which offers a new possibility 
for the diagnosis and treatment of gastric can-
cer. This review summarizes the advances in 
understanding the role of miR-148a in gastric 
cancer.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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 文献综述 REVIEW

miR-148a在胃癌中作用的研究进展

欧阳喜, 夏克江, 陈子文, 朱培谦

®

■背景资料
胃癌是源自胃黏
膜上皮的恶性肿
瘤, 已成为一种严
重威胁人类健康
的疾病. 目前, 手
术切除是治疗胃
癌的主要手段, 然
而晚期胃癌的患
者手术疗效欠佳, 
因此探索一种新
的诊断及治疗胃
癌的医学方法显
得刻不容缓.近年
来关于微小RNA
的研究不断深入, 
其中miR-148a在
胃癌的发生及发
展中的作用日益
受到重视, 这为早
期诊断及有效治
疗胃癌提供了新
的思路及方法. 

Ou-Yang X, Xia KJ, Chen ZW, Zhu PQ. Advances in 
research of miR-148a in gastric cancer. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2014; 22(20): 2839-2844  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/22/2839.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i20.2839 

摘要
胃癌是最常见的消化系恶性肿瘤之一, 近年来
我国胃癌的发病率有上升趋势, 手术切除是
胃癌治疗的首选方法. 但我国早期胃癌的诊断
率不高, 胃癌根治术后患者的生存质量及5年
生存率偏低. 微小RNA是一类小分子非编码
RNA, 已经有许多研究报道证实其参与肿瘤
的发生、发展过程. 其中miR-148a分子在胃癌
中的作用日益受到重视, 这为胃癌的诊断、治
疗提供了新的可能. 本文就近年来miR-148a在
胃癌的作用方面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: 胃癌作为严重影响人类健康的消化系

恶性肿瘤, 如何尽早的明确胃癌发病的分子机制, 
为胃癌的早期及有效的诊断提供有效的理论依

据显得尤为重要. 许多研究报道证明miR-148a通

过直接或间接作用于癌基因或抑癌基因从而影

响胃癌的发生及发展, 并且miR-148a有望成为胃

癌早期诊断的分子标志物, 甚至直接作为胃癌生

物治疗的有效手段. 

欧阳喜, 夏克江, 陈子文, 朱培谦. miR-148a在胃癌中作用的研

究进展.  世界华人消化杂志  2014; 22(20): 2839-2844  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/2839.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i20.2839

0  引言

胃癌是最常见的恶性肿瘤之一. 在全球范围内, 
胃癌的死亡率排在恶性肿瘤死亡率的第2位[1,2]. 
几乎有2/3的胃癌发生在发展中国家, 尤其是中

国的胃癌发病率, 占到了发展中国家胃癌发病

例数的42%[3]. 人的胃癌的发生和发展被认为是

多基因参与的过程, 其关键是通过各种调节机
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■研发前沿
本综述主要论述
了 近 年 来 m i R -
148a在胃癌中作
用的研究进展, 然
而相关研究发现
miR-148a的靶基
因较多, miR-148a
影响胃癌的发生
发展的分子途径
较多, 如何进一步
明确miR-148a靶
基因间的相互作
用关系对于明确
胃癌的发病机制
有重要意义.

制影响基因的表达以及表观遗传学的改变, 主
要包括原癌基因的激活和抑癌基因的失活[4]. 微
小RNA(microRNA, miRNA)是一类长度约19-23
个核苷酸的非编码RNA. miRNA已被确定为是

哺乳动物大量的细胞过程的重要调节剂, 包括: 
细胞增殖、细胞分化和细胞凋亡[5]. 新的证据表

明, miRNA在各种癌症中具有非常重要的调节功

能, miRNA通过调节许多癌基因或抑癌基因从而

与肿瘤的启动和发展密切相关[6]. 以往的研究报

道显示, 胃癌中miR-148a的表达显著下调[7-9]. 本
文就miR-148a的生物学功能及其与胃癌的相关

研究作一综述.

1  miR-148a的生物学功能

1.1 miR-148a的生成及作用机制 miR-148a是新

近发现的与肿瘤的发生、发展密切相关的小分

子miRNA. miR-148a位于7号染色体短臂1区5带
2亚带(7p15.2), 他的生成是由一系列核内和胞

浆内的酶共同完成的. 首先由RNA聚合酶I I转
录成初级miRNA(primary miRNA). 再由Drosha
酶加工成为70-100个核苷酸的前体miRNA(pre-
miRNA)[10], 前体miRNA进一步在Dicer酶作用下

形成两条不完全互补的miRNA链和miRNA*链, 
随后miRNA链被选中, 成为成熟的miRNA, 而
miRNA*链则被降解[11]. 成熟的miR-148a由22个
核苷酸组成, 含有一个8个核苷酸区域的“种子

序列”. “种子序列”是结合靶mRNAS的重要

区域. 研究表明, miR-148a主要是通过“种子序

列”与靶mRNA的3'端非编码区域(3' untransla-
tion region, 3'-UTR)之间的互补结合调控蛋白质

的表达, 从而参与到各种生物过程[8].
1.2 miR-148a与肿瘤的关系 正常组织和肿瘤组

织中miR-148a的表达有所不同. miR-148a的表

达上调发生在许多疾病中. Huang等[12]报道称, 
miR-148a在多发性骨髓瘤(multiple myeloma, 
MM)的患者中显著上调, 同时血浆中高浓度的

miR-148a与更短的无复发生存期相关. 此外, 
Yuan等[13]报道了miR-148a的上调发生在肝炎B
细胞相关的肝细胞癌中. Gokhale等[14]也通过研

究发现了miR-148a的表达上调与WNT信号通路

相关的髓母细胞瘤有关. 与此同时, miR-148a的
表达下调也被报道在各种类型的肿瘤中. 在胃

肠道恶性肿瘤方面, Chen等[8]指出, miR-148a在
癌组织和肿瘤细胞株中的表达显著下调. 同样

的, miR-148a的表达下调也被发现在结肠癌, 前
列腺癌以及卵巢癌中[15-17]. miR-148a在不同肿瘤

中表达的水平不同可能是由于不同类型的肿瘤

其发病机制不同所造成.

2  miR-148a在胃癌发生发展中的研究进展

2.1 miR-148a与胃癌的发生发展 DNA甲基化是

表观遗传学的重要组成部分, 同组蛋白修饰相

互作用, 通过改变染色质结构, 从而调控基因的

表达. DNA甲基化主要是通过DNA甲基化转移

酶(DNA methyltransferase, DNMT)完成, 其中, 
DNA甲基化转移酶1(DNMT1)的主要作用是维

护甲基的转移和有丝分裂复制时的甲基化模

式[18,19], 他可以通过介导核苷酸序列的CpG岛中

甲基基团从S-腺苷甲硫氨酸转移到胞嘧啶碱基

的5号位上[20], 从而对肿瘤的发生产生重要作用. 
已往研究表明, DNMT1表达异常在许多类型的

肿瘤中[21-26]. Zhu等[27]运用RT-PCR技术检测了38
例胃癌患者胃癌组织中miR-148a的含量, 结果

发现其表达水平明显低于正常组织, 这一结果

在胃癌细胞株SGC7901、BGC-823和MGC-803
中进一步得到了验证. 研究者们进一步实验, 在
胃癌组织和胃癌细胞株中均检测到了miR-148a
基因启动子区的甲基化以及DNMT1的过度表

达, 当使用干扰RNA技术敲除DNMT1后, miR-
148a启动子区甲基化水平明显降低, 并恢复了

miR-148a的表达. 同时研究者们还进一步证实

DNMT1是miR-148a的潜在目标, 且恢复miR-
148a的表达可以减少DNMT1的表达和抑制细胞

的增殖. Zhu等[27]的研究表明, DNMT1通过甲基

化修饰miR-148a启动子从而降低miR-148a的表

达, 进而促进胃癌的发生, 而另一方面miR-148a
可以降低DNMT1而抑制肿瘤细胞的增殖, 然而

关于DNMT1是如何调节达到抑制肿瘤细胞增殖

的作用, 研究者们并未给出明确的结果.
关于miR-148a和DNMT1的这种负相关关

系在其他研究者的实验中也得到了类似的结

果, 并且有研究者解释了DNMT1抑制胃癌细胞

增殖的机制. 如Yan等[28]运用RT-PCR检测技术

研究了52例胃癌患者胃癌组织中MEG3的表达

水平, 结果发现在胃癌组织中MEG3的含量较正

常组织明显减少. 研究者们进一步在胃癌细胞

株SGC7901和BGC-823中发现了MEG3和miR-
148a的正相关关系. 并且证实了MEG3含量减

少是由于DNMT1引起的, 表明胃癌细胞中下调

的miR-148a可能通过上调DNMT1的表达从而

抑制MEG3的表达, 进而促进胃癌的发生、发

展. MEG3是大分子非编码RNA(long noncod-
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■相关报道
刘福囝、李阳明
等通过观察比较
转染miR-148a的
胃癌MGC803细
胞与未转染转染
miR-148a的胃癌
MGC803细胞的
细 胞 周 期 ,  得 出
结论miR-148a能
够 影 响 细 胞 周
期, 从而抑制胃癌
MGC803细胞的
生长.

ing RNAs, lncRNAs)中的一员, 以往研究已证实

MEG3可以抑制不同种类的人类癌细胞系的生

长[29,30]. 这些研究都表明miR-148a可以通过调节

DNMT1的表达而间接调节靶基因的表达抑制胃

癌的发生.
然而, miR-148a也可以直接作用于许多与胃

癌发生相关的基因, 调控胃癌的发生. Sakamoto
等[31]运用基因芯片技术  检测20例胃癌患者和5例
非肿瘤性胃黏膜中miR-148a的表达. 通过比较, 
发现在多数胃癌组织中miR-148a的表达下调, 
并确定了miR-148a的低表达水平与更差的临床

病理特征相关. 研究进一步发现miR-148a的表

达上调可以抑制基质金属蛋白酶7(matrix metal-
loproteinase 7, MMP7)的表达, 并证实MMP7是
miR-148a的一个直接的功能性靶点. MMP7是
MMP家族中最小的成员. MMP是一类依赖金属

锌离子的蛋白水解酶, 对细胞外基质的降解、

组织重建以及细胞内多种可溶性因子的调控起

重要作用[32], 是一类与肿瘤发生、侵袭和转移密

切相关的蛋白水解酶, 与许多恶性肿瘤的发生

密切相关[33-37].
同样的, RUNX3基因也被发现是miR-148a

的直接的靶基因, RUNX3基因是一种抑癌基因, 
属于人runt相关转录因子家族中的一员. 有研究

证实, RUNX3的表达缺失或减少与胃癌发生有

因果关系, 并且与胃癌的分化、淋巴结转移及

预后不良相关[38]. Zuo等[39]运用qRT-PCR技术对

胃癌细胞株BGC-823和AGS进行检测, 结果发现

与匹配的正常组织相比, 在胃癌组织中RUNX3
基因的mRNA表达水平显著下调, 并且其表达水

平与miR-148a的表达密切相关. 研究者们在使

用DNA甲基转移酶抑制剂5-氮杂-2'-脱氧胞苷处

理胃癌细胞株AGS和BGC-823后, 发现RUNX3
基因的mRNA以及RUNX3蛋白均显著增加. 在
上调miR-148a的表达后, RUNX3基因在胃癌细

胞中的表达也有所增加. 这表明miR-148a可以

调节RUNX3在胃癌细胞中的表达.
miR-148a不仅与胃癌的发生相关, 同时也与

胃癌的病理特征密切相关. Zheng等[40]运用qRT-
PCR技术检测了90例胃癌患者中miR-148a的水

平并分析了miR-148a表达的临床病理学意义. 
发现miR-148a在胃癌中的表达明显受到抑制, 
且下调的miR-148a与胃癌的TNM分期和淋巴结

转移相关, 较低的miR-148a表达水平往往有更

高的TNM分期(Ⅰ/Ⅱ期与Ⅲ/Ⅳ期, P  = 0.0049), 
这表明miR-148a低表达与胃癌的进展有关. 研

究者进一步分析发现, miR-148a的表达可以抑

制胃癌细胞迁移和侵袭. 此外, 上调miR-148a在
胃癌细胞中的表达可以减少ROCK1的mRNA和

蛋白质水平, 而miR-148a沉默后ROCK1的表达

显著增加. 研究者们运用荧光素酶检测证实了

miR-148a可以直接结合到ROCK1基因的3'非编

码区的2号位点, 从而抑制ROCK1的表达, 同时

敲除ROCK1基因后能显著抑制胃癌细胞迁移和

侵袭.
2.2 miR-148a与胃癌的诊断 早期胃癌的定义是

指胃癌局限于黏膜和黏膜下层, 而不论是否有

淋巴结转移[41]. 早期胃癌如行手术切除具有较

好的预后, 在某些亚太地区五年生存率甚至超

过90%[42,43]. 目前, 手术仍是治疗胃癌的主要选

择. 然而, 大多数胃癌患者早期并没有明显的临

床表现, 尤其在我国, 中晚期胃癌患者仍然占

到了胃癌患者的绝大多数. 消化内镜技术可以

显著提高胃癌的早期诊断率. 此外, 临床癌症

生物标志物, 包括CEA和CA199等也是诊断胃

癌有效的客观指标. 然而, 这些癌症生物标志

物和消化内镜检查仍存在一定程度的误诊. 因
此, 有必要寻找新型的生物标志物用于辅助胃

癌的诊断. 目前, 已经有许多研究通过使用高通

量测序技术, 确定生物标志物的新亚型、分类

亚型等, 并将其应用于预测人类癌症[44-46]. 然而, 
大多数关于生物标志物的研究都集中在mRNA
和蛋白质方面. 与mRNA和蛋白质相比, 小分子

RNA(miRNAs)的结构更稳定, 且易于检测, 这使

得他们可以很好的充当疾病的生物标志物[47]. 因
此, miR-148a在胃癌发生发展中的异常表达, 使
其具备成为早期诊断胃癌的新型生物标志物的

条件.
Zheng等[48]将miR-148a和miR-196a结合用

于诊断早期胃癌, 在44例早期胃癌患者和42例
正常胃黏膜组织对照结果显示该方法诊断早期

胃癌的敏感性和特异性分别达到80%和96.97%. 
此外, 有研究者通过检测血清中miR-148a的浓

度进而对胃癌的转移情况进行预测. Kim等[49]

通过分析胃癌患者中血清miRNA的浓度, 发现

淋巴结转移阳性的胃癌患者血清中miR-148a
的浓度显著不同于淋巴结转移阴性的患者(P 
<0.001).

Zheng等[40]研究发现, miR-148a的表达与淋

巴结转移显著有关, 胃癌伴淋巴结转移(n  = 52)
相比于无淋巴结转移(n  = 38, P = 0.0003)有低

得多的miR-148a的表达. Tchernitsa等[50], 使用
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■创新盘点
本文总结了大量
文献, 对miR-148a
在胃癌中的作用
研究进展进行了
全面的综述.

miRNA基因芯片技术(3胃癌患者有淋巴结转移

和3例胃癌患者无淋巴结转移), 也发现了miR-
148a与淋巴结转移相关, 从而表明了miR-148a可
能可以作为潜在的风险生物标志物, 用于判断

胃癌的转移状态.

3  结论

随着近年来对于小分子RNA的研究不断深入, 
对于miR-148a在胃癌的发生、发展中意义的认

识不断加深. 然而, miR-148a在胃癌中的调控机

制复杂, 靶基因众多, 这些靶基因之间是否存在

相互作用还有待于实验进一步证实. 同时, 几乎

所有关于miR-148a与胃癌的研究均一致性的表

明, miR-148a在胃癌中的表达明显下调. 因此, 进
一步明确上调miR-148a的表达是否有助于降低

胃癌的发生, 以及miR-148a是否能成为胃癌新

的诊断标志物及胃癌基因治疗的有效靶点, 对
于人类肿瘤的研究有重要意义.
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提供了新的思路.
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及胃癌的早期诊
断、治疗提供了
新的思路.
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