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 文献综述 REVIEW

miR-148a在消化系恶性肿瘤中的研究进展

敖 建, 肖卫东

®

■背景资料
近年来大量研究
报道证实 ,  miR-
148a在多种消化
系恶性肿瘤中都
存在异常表达下
调, 并且miR-148a
的下调在肿瘤的
发病及进展中具
有重要作用. 上调
miR-148a的表达
在肿瘤的增殖、
迁移、侵袭等方
面具有一定的抑
制效应, 为消化系
肿瘤的治疗提供
了新的潜在治疗
靶点. 
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Abstract
MicroRNAs (miRNAs) are a class of small non-
protein-coding RNAs, which are often aberrantly 
expressed in the progression of various malig-
nant tumors. Digestive system cancers are major 
causes of death all over the world. The finding 
of miRNAs provides a new direction for the di-
agnosis and therapy of digestive system cancers. 
Recent studies have demonstrated that miR-148a 
is aberrantly down-regulated in various digestive 
system cancers, including gastric cancer, hepato-
cellular cancer, pancreatic cancer and colorectal 
cancer. MiR-148a play a crucial role in the pro-
gression of these tumors as a tumor suppressor 
gene. This article will review the progress in re-
search of miR-148a in digestive system cancers.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
MicroRNAs(miRNAs)是一类非蛋白编码的短
小RNA, 目前已证实在多种恶性肿瘤的发生
和进展中都存在异常表达. 消化系恶性肿瘤是
目前全球主要的疾病致死原因之一. miRNAs
的发现为消化系恶性肿瘤的诊断和治疗提供
了新的方向. 近年来许多研究表明, miR-148a
在多种消化系恶性肿瘤如胃癌、肝癌、胰腺
癌及结直肠癌等中都存在异常表达下调, 他以
肿瘤抑制因子的身份在这些肿瘤的发生、发
展中发挥重要作用. 本文就miR-148a在消化系
恶性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: miR-148a以肿瘤抑制因子的身份在多

种消化系恶性肿瘤, 如胃癌、肝癌、胰腺癌及结

直肠癌等中都存在异常表达下调, 上调miR-148a
的表达有望从发病机制上达到有效抑癌作用, 为
消化系恶性肿瘤的治疗提供了新的方向. 

敖建, 肖卫东. miR-148a在消化系恶性肿瘤中的研究进展.  世

界华人消化杂志  2014; 22(32): 4938-4942  URL: http://www.
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0  引言

MicroRNAs(miRNAs)是一类大小为19-25个核

苷酸的非蛋白编码的微小RNA, 主要通过与靶

信使RNA(mRNA)的3'-非翻译区(3'-untranslated 
r eg ion, 3 '-UTR)碱基配对的方式来执行对靶

mRNA的切割或者翻译抑制功能, 抑制靶基因

表达而起调控作用[1]. 越来越多的研究表明miR-
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■研发前沿
研 究 确 定 m i R -
148a在消化系恶
性 肿 瘤 中 的 具
体 作 用 机 制 ,  以
miR-148a为靶点, 
特异性上调miR-
148a在消化系恶
性肿瘤细胞内的
表 达 ,  阻 断 其 的
对机体靶基因的
修饰介导来抑制
肿瘤的发生发展
具有一定的可行
性 ,  但 仍 需 进 一
步研究探索. 

NAs参与了人体内许多重要的生理过程, 包括细

胞分化、细胞增殖及细胞凋亡等, 更重要的是

他与恶性肿瘤的发生发展也密切相关[2,3]. miR-
NAs在许多肿瘤中都存在异常表达, 他们在不同

类型的肿瘤中分别发挥致癌基因或抑癌基因的

作用[4-7]. miR-148a是miR-148/152家族的成员之

一, 基因定位于7p15.2, miR-148a成熟体由22个
核苷酸组成, 含有一个8个核苷酸区域的“种子

序列”. 近年来许多研究表明, miR-148a在多种

恶性肿瘤中异常表达下调, 并通过作用于不同

的靶基因对肿瘤细胞的活性、增殖、侵袭及转

移等发挥调控作用[8,9]. 本文就miR-148a在消化

系恶性肿瘤中的研究进展作一综述. 

1  miR-148a与胃癌

胃癌为消化系最常见的恶性肿瘤, 近年来研究

发现, 异常表达的miRNAs在胃癌的发生发展过

程中具有重要作用[10-14]. 其中, miR-148a在大多

数的胃癌组织和胃癌细胞株中表达均存在显著

下调[15-20]. Zhu等[21]研究认为, miR-148a的表达下

调与DNA甲基转移酶1(DNA methyltransferase 
1, DNMT1)有关, DNMT1可以甲基化miR-148a
的启动子区域使其失活, 从而使得miR-148a在
胃癌中表达明显降低, miR-148a的表达水平与

DNMT1的表达成负相关性. miR-148a表达的下

调与胃癌的发生、癌肿的大小、肿瘤分期、淋

巴结转移及临床预后密切相关[15,20]. miR-148a
能够通过介导DNMT1依赖的甲基化来调节胃

癌组织及细胞内R U N T相关转录因子3(r u n t-
related transcription factor 3, RUNX3)的表达[22], 
而RUNX3的甲基化与胃癌的组织学类型及分化

程度有关[23]. miR-148a在Ⅲ/Ⅳ期胃癌中的表达

水平比Ⅰ/Ⅱ期更低, 这表明miR-148a低表达与

胃癌的进展有关[20]. 
另一方面, 目前已有研究证实上调miR-148a

的表达可以抑制胃癌侵袭和转移. Sakamoto等[15]

研究显示, miR-148a可通过直接靶向MMP7而
发挥抑制胃癌细胞侵袭的作用. 高表达的miR-
148a还可以直接结合至Rho相关蛋白激酶1(Rho-
associated coiled-coil containing protein kinase 1, 
ROCK1)的3'-UTR端从而降低ROCK1的mRNA
和蛋白水平, 继而抑制GC细胞的迁移和侵袭, 
阻止体内淋巴结和肺转移的形成[20]. 不论是转

染上调miR-148a基因表达, 还是敲除DNMT1基
因, 或是加用DNA甲基化抑制剂作用后, 胃癌细

胞内RUNX3的mRNA及蛋白水平则均上升[22], 

RUNX3的增加又能够通过上调TIMP1的水平使

MMP9失活, 继而阻止胃癌细胞的转移[24]. Wang
等[18]研究认为, SMAD2基因也是miR-148a直接

的作用靶点之一, 高表达的miR-148a抑制胃癌

代谢和上皮-间质转化(epithelial-mesenchymal 
transition, EMT)很可能就是通过靶向SMAD2实
现的. 此外, 胃癌中miR-148a可通过靶向DNMT1
基因抑制其甲基化而发挥某些抑癌效应[21]. 

2  miR-148a与胰腺癌

在胰腺癌的研究中, Bloomston等[25]采用基因芯

片技术检测了65份胰腺癌组织及癌旁正常胰

腺组织和42份慢性胰腺炎组织中miRNAs的表

达情况, 结果发现miR-148a在胰腺癌组织中异

常表达下调. Szafranska等[26,27]的研究也发现在

胰腺癌组织和多种胰腺癌细胞株中miR-148a表
达明显下调. 在胰腺癌中miR-148a低表达导致

DNMT1对抑癌基因过度甲基化从而促进了癌肿

的发展[25,28]. Hanoun等[29]研究认为胰腺癌和胰腺

导管内上皮肿瘤组织中miR-148a低表达与其基

因编码区的高甲基化状态有关, 同时指出miR-
148a及其甲基化检测可以成为对胰腺癌和慢性

胰腺炎鉴别诊断的辅助标志. 
Liffers等[30]报道胰腺癌细胞miR-148a表达

比正常胰腺导管细胞下调4倍, 同时他们在体外

实验中发现, miR-148a能直接靶向结合CDC25B
的3'-UTR, miR-148a高表达能有效下调胰腺癌细

胞中CDC25B的蛋白表达. CDC25B可以在G2/M
期激活细胞周期依赖蛋白激酶/细胞周期蛋白B
复合体(cyclin-dependent protein kinases/cyclinB, 
CDK/cyclinB)而启动细胞的有丝分裂, 在胰腺

癌组织中CDC25B呈高表达[31,32]. 因此上调miR-
148a能够通过抑制CDC25B的蛋白表达而抑制

癌细胞的生长并阻碍癌细胞集落的形成. 然而, 
最近Delpu等[33]的研究结果显示, 上调胰腺癌细

胞株的miR-148a表达水平后, 癌细胞的增殖以

及对化疗的敏感性并没有显著改变, 并且调节

上皮肿瘤细胞和/或肿瘤微环境中的miR-148a
表达都不能阻碍癌细胞的生长. 因此, 靶向miR-
148a对胰腺癌的治疗作用仍有待进一步研究. 

3  miR-148a与肝癌

大量研究表明, 包括miR-148a在内的某些特定

的miRNAs的表达失调与肝癌细胞的临床病理

特点, 如转移、复发和预后密切相关[34,35]. miR-
148a在肝癌组织和肝癌细胞株内表达显著下

■相关报道
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调[36-38]. Gailhouste等[36]发现miR-148a通过调节

DNMT1促进肝脏内成熟肝细胞特异性表型的生

成, 在肝细胞分化中发挥重要作用. 在胆管细胞

型肝癌中, 白介素(interleukin, IL)-6能够通过介

导miR-148a和miR-152的表达来调节DNMT1的
活性和甲基化依赖性肿瘤抑制基因的表达[39]. 另
外一方面, miR-148a与DNMT1之间相互形成负

反馈调节回路. 在肝癌细胞株内, miR-148a启动

子的CpG岛被DNMT1甲基化而表达下调, 使用

DNMT抑制剂5-杂氮-2'-脱氧胞苷(5-aza-2-dC)处
理细胞后, miR-148a的水平则明显上调[38]. 

miR-148a表达下调诱发了肝癌的发生. Yan
等[40]的研究表明, 低分化肝癌组织中miR-148a表
达水平低于高分化肝癌组织, miR-148a的过度表

达能够阻断EMT过程, 降低肝癌干细胞的生物标

志物CD90和CD44的表达. 乙型肝炎病毒相关肝

癌中, 与肿瘤发生密切相关的乙型肝炎病毒X蛋

白能够抑制p53介导的miR-148a活化而降低其表

达水平而促进肝癌的发生[41]. 此外, miR-148a表
达降低还能靶向降低泛素特异性蛋白酶4(ubiqui-
tin specific protease 4, USP4)表达而促进肿瘤细胞

的迁移和增殖[37]. 
miR-148a表达上调在抑制肝癌的增殖、转

移和复发中也发挥着重要作用. miR-148a过度表

达能够通过阻滞细胞周期显著抑制肝癌细胞的

增殖, 但对癌细胞凋亡并没有影响[38]. miR-148a
通过阻滞EMT和肝癌细胞获得肿瘤干细胞样细

胞(stem-like cancer cells, CSCs)属性的而抑制肝

癌细胞的转移, 在该过程中, miR-148a靶向抑制

Wnt信号通路来实现的[38]. miR-148a还可以通过

靶向Met/Snail信号通路可抑制肝癌细胞的EMT
和转移, miR-148a可降低HPIP的表达, 引起AKT
和ERK信号抑制, 随后通过AKT/ERK/FOXO4/
ATF5信号通路而抑制mTOR水平而抑制肝癌细

胞生长、EMT、侵袭和转移发挥抑癌作用[42]. 

4  miR-148a与结直肠癌

结直肠癌(colorectal carcinoma, CRC)在目前癌症

致死疾病中排名第2位, 他也是全球病死率排名

第4的疾病. 研究发现, miR-148a在结肠癌组织和

癌细胞株中的表达显著低于正常的癌旁正常组

织[43]. 结直肠癌细胞中的转录因子MYB能够作

用于miR-148a基因的转录因子结合位点2(tran-
scription factor binding site 2, TFBS-2)而直接抑

制miR-148a的转录表达[44]. Takahashi等[45]在一项

临床研究中从可能与CRC相关的21种miRNAs

中筛选出了miR-148a, 发现他在大多数的进展

期CRC患者肿瘤组织中表达明显下调, 并且发

现在Ⅲ期和Ⅳ期CRC中miR-148a低表达与无病

生存期短、治疗反应差和总存活率低有关. 在
CRC中, miR-148a还与肿瘤pT分期有关[43]. 此外, 
研究发现miR-148a的靶基因之一的DNMT1与
CRC患者的发病也密切相关, 他能够维持CRC
细胞获得CSCs样属性[46]. Kalimutho等[47]研究认

为, miR-148a的表观遗传沉默与CRC的预后差

有关, miR-148a的异常甲基化能够作为CRC疾

病进展的有效随访标志物. Tsai等[48]最新研究发

现在早期与非早期的复发型Ⅱ、Ⅲ期CRC患者

中, miR-148a表达均出现异常水平, 因此, CRC患
者的miR-148a血清水平还可作为CRC进行根治

切除术后早期复发的生物学标志物. Zhang等[44]

发现, miR-148a在CRC细胞中可发挥细胞凋亡

激活因子的作用, 触发癌细胞早期凋亡, 在CRC
细胞中, miR-148a不仅可以在转录后直接结合

于Bcl-2的3'-UTR沉默Bcl-2的表达, 也可以先抑

制miR-148a的另一靶点PXR的表达后间接降低

Bcl-2的表达, Bcl-2表达的降低继而激活细胞色

素Caspase9-Caspase3-PARP固有凋亡通路而诱

发癌细胞凋亡发挥抗癌作用. 

5  结论

MiR-148a通过作用于不同的基因靶点和信号通

路来抑制消化系肿瘤细胞的增殖、侵袭和转移, 
在消化系恶性肿瘤的发生发展中具有重要作用. 
以miR-148a为治疗靶点, 特异性上调miR-148a
的表达有望成为一种新的有效的治疗方法. 同
时, miR-148a也可作为一种消化系恶性肿瘤的诊

断及判断预后的生物学标志物. 但miR-148a在
消化系恶性肿瘤中异常表达及其抑癌作用的机

制仍有待深入研究. 
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