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Abstract 
MicroRNAs (miRNAs) are a group of small 
non-coding RNAs that regulate gene expression 
post-transcriptionally. A large body of evidence 
has indicated that dysregulation of miRNAs 
is an important hallmark of cancer. MiRNAs 
modulate malignant phenotypes of cancer by 
repressing many critical oncogenes or tumor 
suppressors. MiR-375 was firstly identified in 
pancreatic beta-cells and it can regulate insulin 
secretion and pancreatic development. Fur-
ther studies found that miR-375 is significantly 
downregulated in multiple types of tumors, es-
pecially digestive system tumors, such as hepa-
tocellular carcinoma, gastric cancer, esophageal 
cancer, and pancreatic cancer. Overexpression of 
miR-375 represses target genes, such as AEG-1, 
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 文献综述 REVIEW

miR-375在消化系肿瘤中的研究进展

颜俊伟, 廖家智, 林菊生, 何星星

®

■背景资料
肿瘤的早期诊断
和治疗均缺乏有
效的手段和方法, 
所以肿瘤学研究
的重心也是难点
就是寻找合适生
物分子标志物和
有效分子治疗靶
点. MicroRNA是
一类内源性的具
有调控基因表达
功能的微小RNA
分子其异常表达
与肿瘤的发生发
展密切相关. Mi-
croRNA是较为理
想的分子标志物, 
其替代或拮抗治
疗很可能成为未
来肿瘤治疗的新
方法. 

JAK2, ATG7, IGF1R, PDK1, 14-3-3Z and YAP1, 
and thereby inhibits malignant properties of 
cancer. It is also found that miR-375 in tissues 
or circulation could be used as a biomarker for 
diagnosis or prognosis prediction in digestive 
system tumors. Since miR-375 play an important 
role in the initiation and progression of digestive 
system tumors, it can become a novel therapeu-
tic target. Monitoring the levels of miR-375 may 
contribute to the early diagnosis and prognosis 
prediction.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要 
MiRNAs是一类在转录后水平调控基因表达
的微小RNA分子. 大量研究表明, MiRNAs的
失调表达是肿瘤的重要特征之一. MiRNAs参
与调控许多重要的癌基因或抑癌基因的表达, 
从而调控肿瘤的恶性生物学表型. MiR-375
最早发现在胰岛B细胞表达并调控胰岛素
的分泌和胰岛的形成 .  进一步的研究发现 , 
m i R-375在肿瘤组织中普遍呈现低表达特
别是在消化系肿瘤中, 如肝癌、胃癌、食管
癌、胰腺癌. 在这些肿瘤中过表达miR-375可
抑制靶基因, 如: 星形胶质细胞升高基因1、
Janus激酶2、自噬相关蛋白7、胰岛素样生
长因子1受体、3-磷酸肌醇依赖性蛋白激酶
1、YWHAZ以及YES相关蛋白1的表达从而
抑制肿瘤的恶性表型. 此外研究还发现组织
或血清中的miR-375可作为消化系肿瘤诊断
和预后的生物标志物. 因此, miR-375在消化
系统肿瘤的发生和发展过程中发挥了重要的
作用, 是潜在的肿瘤药物开发的新靶点, 监测
miR-375的表达水平可能有助于消化系肿瘤
的早期诊断和预后判断.    

■同行评议者
莫发荣 ,  副教授 , 
广西医科大学组
织学与胚胎学教
研室
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■研发前沿
每年都有大量肿
瘤相关的microR-
N A 被 发 现 和 证
实, 研究microR-
NA调控网络、血
清 m i c r o R N A 作
为肿瘤分子标志
物的应用前景以
及 m i c r o R N A 相
关药物的开发是
microRNA研究的
热点. MicroRNA
携带载体的开发
是microRNA药物
走向临床治疗的
瓶颈.

© 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: 目前关于消化系肿瘤发生发展的

分子机制仍不十分清楚 .  D N A高甲基化导致

miR-375在众多常见的消化系肿瘤中均呈显著

低表达. miR-375通过抑制星形胶质细胞升高基

因1(astrocyte elevated gene-1)、Janus激酶2(janus 
kinase 2)、胰岛素样生长因子1受体(insulin-like 
growth factor 1 receptor)、3-磷酸肌醇依赖性蛋白

激酶1(3-phosphoinositide-dependent protein kinase 
1)、14-3-3Z以及YES相关蛋白1(Yes-associated 
protein 1)等重要癌基因发挥抑癌作用. 因此, 高甲

基化导致抑癌基因miR-375低表达引起上述癌基

因的异常激活可能是消化系肿瘤发生发展共同机

制之一. 
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0  引言

MicroRNA(miRNAs)是长度约为22个碱基的单

链非编码RNA分子. MiRNA基因经RNA聚合

酶Ⅱ转录后, 经核糖核酸酶Ⅲ(RNase Ⅲ)Drosha
和Dicer酶分别在核内和核外剪切加工形成成

熟的miRNA分子[1]. MiRNA与诱导沉默复合物

(RNA-induced silencing complex, RISC)在胞浆

中结合后, 通过与靶mRNA的3'非翻译区的互补

序列结合导致翻译抑制或mRNA的降解, 从而抑

制靶基因的表达[2]. 据估计miRNA基因调控多达

30%的所有蛋白质编码基因[3]. MiRNA通过调控

靶基因参与肿瘤细胞的分化、 增殖、存活、凋

亡和转移[4-6]. MiR-375首先在胰腺中被发现并调

节胰岛素的分泌以及参与胰岛细胞的发育和生 
长[7-10]. 随后的全基因组miRNA表达谱的研究显

示, miR-375广泛存在于各种组织或器官中并

在多种肿瘤特别是消化系统肿瘤如肝癌、食管

癌、胃癌、胰腺癌中均显著下调[11-16]. 目前已经

清楚地知道miR-375在上述这些肿瘤中发挥了

重要的抑癌作用, miR-375很有可能成为未来肿

瘤治疗的新型靶点以及作为重要的早期诊断和

预后判断的肿瘤标志物. 以下总结了miR-375在
消化系肿瘤中的抑癌机制以及其作为肿瘤治疗

靶点的潜力和作为诊断和预后标志物的前景.    

1  miR-375的分子结构与抑癌机制

遗传学分析表明人miR-375基因位于2号染色体

长臂2区3带, Cryba2基因和Ccdc108基因之间, 因
此属于基因间型的miRNA[17]. 该染色体区域在人

和小鼠之间具有较高的保守性, Avnit-Sagi等[18]通

过对miR-375上游启动子中人和小鼠的保守序

列分析发现了重要的转录起始和调控元件如：

TATA盒和E盒. 前者是DNA聚合酶Ⅱ的结合位

点, 后者是转录因子的结合位点. 这些证据表明

miR-375拥有独立的启动子并受转录调控信号

的调节. 进一步研究证明miR-375表达受转录

因子如: PDX/NeuroD1[19]、ASH1[20]、ERα[21], 
CTCF[21], IL-13[22]以及糖代谢调节信号cAMP[23]

的调控. 更重要的是, 研究还发现miR-375启动

子区域存在高频率的CpG岛证明miR-375表达

受甲基化的调控, 而miR-375启动子区域的高甲

基化是miR-375在消化系肿瘤中低表达的重要

原因[21,24-27]. 成熟的miR-375为长22个碱基的单

链RNA分子, 碱基序列为UUUGUUCGUUCG-
GCUCGCGUGA. miR-375在胞浆内加工成熟后

与RNA诱导沉默复合物(RNA-induced silencing 
complex, RISC)结合, 该复合物通过miR-375的
碱基序列识别众多mRNA分子导致靶mRNA的

降解或抑制翻译过程, 从而调控基因的表达. 研
究发现miR-375通过靶向抑制不同的促肿瘤相

关基因可抑制众多类型肿瘤特别是消化系肿瘤

的生长[11,15,27-30]. 因此, 高甲基化导致的miR-375
低表达是消化系肿瘤发生发展的重要原因之一. 

2  miR-375与消化系肿瘤的关系

大量证据表明miR-375在消化系肿瘤中显著下

调, miR-375启动子区域高甲基化是miR-375下
调的主要原因[24,25,27,28]. MiR-375通过靶向抑制许

多重要的靶基因如: 星形胶质细胞升高基因(as-
trocyte elevated gene-1, AEG-1 )、PDK1、YAP1
等抑制消化系肿瘤的恶性表型(图1).    
2.1 MiR-375与肝癌 He等[11]应用miRNA芯片和

TaqMan qRT-PCR技术发现miR-375在肝癌细胞

和肝癌组织中的表达都是显著下调的, 并且在

原发性肝癌组织中miR-375和AEG-1的表达水

平呈现负相关. AEG-1是重要的癌基因在肝癌中

表达上调并参与到肿瘤进展的各个方面包括转

化, 逃避凋亡、侵袭、转移以及药物的耐药[31]. 
研究证实AEG-1是miR-375的一个重要靶基因, 
而miR-375表达下调可能是AEG-1在肝癌中表达



656                 ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2014年2月18日    第22卷   第5期 

2014-02-18|Volume 22|Issue 5|WCJD|www.wjgnet.com

■相关报道
Poy等证实miR-375
基因敲除小鼠导
致高血糖和胰岛
素抵抗;  Biton报
道miR-375参与肠
道免疫;  Wang等
发现miR-375参与
肺泡上皮分化以
及表面活性物质
的分泌.

上调的原因之一[11]. 进一步研究发现MiR-375通
过靶向抑制AEG-1抑制了肝癌细胞的生长、侵

袭, 诱导肝癌细胞G1期阻滞和细胞凋亡[11]. 此外, 
miR-375还可抑制缺氧诱导的细胞自噬从而影响

肝癌细胞在缺氧条件下生存[32]. 缺氧发生时细胞

激活自噬作为一种保护机制, 使细胞分解细胞

器和蛋白质以维持生存所必需的能量和物质供

应. MiR-375可抑制LC3I转化为LC3II, 从而抑制

自噬体的形成, 后者可与溶酶体融合后被降解

和回收利用因此是自噬的关键步骤. 自噬相关

蛋白7(autophagy-related protein 7, ATG7)被发现

是miR-375的直接靶基因. ATG7介导其他ATGs
分子的连接从而促进自噬的激活[33]. 在肝癌细胞

中过表达miR-375或者抑制ATG7的表达均可抑

制肿瘤细胞在低氧状态下对损伤线粒体的清除, 
增加线粒体凋亡相关蛋白如细胞色素C的释放, 
从而抑制肝癌细胞的活性[32]. 这些发现阐述了

miR-375新的抑癌机制: miR-375通过抑制在缺

氧等应激条件下保护性自噬的发生影响肝癌细

胞的生存. 研究发现自噬是肿瘤耐药的重要机

制之一[34], 而恶性肿瘤特别是肝癌长期处于缺氧

的微环境中, 这提示我们miR-375的替代治疗或

联合用药可能具有高效的治疗潜能. Liu等[35]的研

究还发现miR-375通过靶向YES相关蛋白1(Yes-
associated protein 1, YAP1)抑制了肝癌细胞的侵

袭和扩散.    
2.2 MiR-375与胃癌 MiR-375在胃癌组织中呈低

表达并发挥了重要的抑癌作用. Ding等[12]发现

miR-375在胃癌中显著下调, 并通过靶向抑制

Janus激酶2(janus kinase 2, JAK2)抑制胃癌细胞

的增殖. JAK2是Janus非受体酪氨酸激酶家族成

员其表达水平与miR-375在胃癌组织中呈负相

关. 利用酪氨酸磷酸化抑制剂AG490或RNA干

扰抑制JAK2后胃癌细胞的生长受到抑制而过表

达JAK2则抵消了miR-375的生长抑制作用. Tsu-
kamoto等[28]进一步证实了miR-375在胃癌中的抑

癌作用并发现两个新的靶基因: 一是3-磷酸肌醇

依赖性蛋白激酶1(3-phosphoinositide-dependent 
protein kinase 1, PDK1或PDPK1), 可激活蛋白

激酶A k t及其下游的信号通路 [36,37]; 另一个是

YWHAZ (也称14-3-3Z), 属于高度保守的14-3-3
家族的结合蛋白参与有丝分裂、细胞周期和细

胞凋亡的调控[38]. 干扰YWHAZ和PDK1均可诱导

胃癌细胞Caspase的激活, 从而启动凋亡信号[28].    
2.3 MiR-375与食管癌 针对食管癌和癌旁组织的

miRNA芯片结果发现: 在众多下调的miRNA中

miR-375下调最为明显, 特别是在食管鳞状细胞

癌中[39]. Kong等[27]发现miR-375靶向胰岛素样生

长因子1受体(insulin-like growth factor 1 receptor, 
IGF1R)抑制食管鳞状细胞癌(esophageal squa-
mous cell carcinoma, ESCC)的细胞的增殖, 克隆

形成及转移能力. 胰岛素样生长因子1(Insulin-
like growth factor 1, IGF-1)可与IGF1R结合激活

PI3K/Akt信号通路. 此外, Li等[25]也证实PDK1是
miR-375的直接靶基因. 因此, 可以推测miR-375
是PI3K/Akt信号通路的一个重要调节因子. 在肿

瘤发生过程中miR-375下调导致PI3K/Akt信号通

路的异常激活, 从而导致肿瘤的发生发展.    
2.4 MiR-375与其他消化系肿瘤 Bloomston等[13]

发现miR-375在正常胰腺组织、慢性胰腺炎、

胰腺癌中呈逐渐下降的趋势. Bhatti等[40]检测了

胰腺导管细胞癌(pancreatic ductal adenocarci-

CpG岛高甲基化

miR-375 encoding gene

miR-375

JAK2 PDK1 YWHAZ

gastric cancer progression
Esophagus cancer 

progression

PDK1IGF1RATG7 AEG-1 YAP1

Chromosome: 2q35

liver cancer progression

图  1  MiR-375在消化系肿瘤中低表达和抑癌机制. ATG7: 自噬相关蛋白7; YAP1: YES相关蛋白1; IGF1R: 胰岛素样生长因

子1受体; PDK1: 3-磷酸肌醇依赖性蛋白激酶1; AEG-1: 星形胶质细胞升高基因1; JAK2: Janus激酶2.
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■创新盘点
miR-375与多种肿
瘤密切相关但与
消化系肿瘤的关
系尤为突出, 几乎
参与所有常见消
化系器官恶性肿
瘤的进展并在这
些肿瘤中显著低
表达. 本文重点概
括总结了miR-375
与消化系肿瘤的
密 切 联 系 认 为
miR-375不管是在
消化系肿瘤诊断
还是治疗方面都
具有很高的潜力.

noma, PDAC)与癌旁组织中miR-375的表达水平

发现miR-375在PDAC中明显下调. Zhou等[29]进

一步证实上调miR-375可抑制胰腺癌细胞的增

殖, 促进癌细胞阻滞在G0期并诱导细胞凋亡. 此
外, Faltejskova等[41]发现结肠癌组织中miR-375
的表达明显低于癌旁组织, 上调miR-375可抑制

结肠细胞的生长并抑制细胞从G1期向S期转换. 
虽然研究发现miR-375在胰腺癌和结肠癌具有

抑癌作用, 但具体的分子机制还需进一步阐明.    

3  结论

MiR-375不仅在消化系肿瘤中显著低表达而且

是消化系肿瘤的重要抑癌基因之一, 因此进一

步探索miR-375在临床方面的应用潜力具有重

要的现实意义. MiRNA在肿瘤中的表达谱差异, 
使我们可以将miRNA作为诊断肿瘤和预后判断

的标志物[42,43]. MiR-375在消化系肿瘤中显著低

表达表明miR-375可能作为重要的分子标志物

区分消化系肿瘤. Wang等[44]发现联合miR-375、
miR-424和miR-92a 3个miRNA可准确的区分大

肠标本中的腺瘤和高级别上皮内瘤变. 研究发

现血清miRNA可在循环中稳定存在是理想分子

标志物[45,46]. Li等[47]发现血清miR-25、miR-375
和let-7f可用于区分HBV阳性肝癌和健康对照人

群. 许多研究还发现miR-375在消化系肿瘤的预

后判断方面也具有很大的潜力(表1). 值得注意

的是, miR-375在众多的消化系统肿瘤中表达均

下调这可能暗示miR-375的低表达不是某一肿

瘤特异性而是一个广谱的分子标志物, 因此联

合miR-375与其他的特异性的miRNA分子标志

物可能具有更高的特异性和灵敏度.     
未来miRNA的替代或拮抗疗法可能成为疾

病治疗特别是抗肿瘤治疗重要方法之一[48,49]. 大
量的证据表明miR-375在消化系肿瘤中显著下

调, 体内和体外实验均证明miR-375可显著抑制

肿瘤的生长, 这表明miR-375可作为肿瘤治疗

的分子靶点, 具有重要的治疗价值. 实验证明胆

固醇修饰的miR-375具有良好的稳定性可不依

靠其他载体高效率的进入细胞内发挥作用. 将
胆固醇修饰的miR-375注入到裸鼠移植瘤内明

显抑制了肿瘤的生长[11]. 此外, 通过慢病毒介导

miR-375过表达能抑制肝癌细胞自噬, 影响肝癌

细胞的生存从而减缓小鼠肝癌移植瘤的生长[32]. 
miR-375的过表达真核表达质粒在转染试剂的

协助下, 导入胃癌移植瘤内显著抑制了胃癌细

胞的生长[12]. 稳定转染miR-375前体食管癌细胞

的裸鼠成瘤能力明显低于空白对照组[27]. 这些

证据表明miR-375在体内和体外都具有良好的

抑癌作用, miR-375替代治疗肿瘤具有广阔的应

用前景. 未来针对miR-375的治疗探索, 我们应

该着眼于开发出新型的miRNA携带载体. 新型

的miRNA携带载体必须保证合成RNA在体内稳

定性高, 肿瘤靶向特异性强, 药物作用时间持久, 
药物不良反应低. 而纳米技术很可能成为这类

新型miRNA携带载体中的一员[50]. 通过纳米材

料携带miRNA分子并偶联肝脏组织或肝癌细胞

特异性的靶向分子如叶酸或转铁蛋白等可高效

的将miRNA分子导向靶器官并被胞吞进入细胞

内部发挥抗肿瘤作用.    
MiRNAs为癌症研究开辟了一个新的领域. 

到目前为止, miR-375已被证实在消化系肿瘤中

下调并作为一个重要的抑癌基因. 虽然已经鉴

别出许多重要的靶基因但miR-375参与的信号

通路仍未完全阐明, 利用生物信息学的方法分

析miR-375靶基因的调控网络有助于全面解析

miR-375的功能. MiR-375在癌症的诊断和治疗

方面具有很大的潜力, 未来我们的研究工作应

探索miR-375的临床应用潜力, 更好的实现基础

医学向临床医疗的转化.    
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中国科技信息研究所发布《世界胃肠病学杂志 ( 英文版 )》
影响因子 0.873

本刊讯 一年一度的中国科技论文统计结果2012-12-07由中国科技信息研究所(简称中信所)在北京发布.《中

国科技期刊引证报告(核心版)》统计显示, 2011年《世界胃肠病学杂志(英文版)》总被引频次6 979次, 影响因

子0.873, 综合评价总分88.5分, 分别位居内科学类52种期刊的第1位、第3位、第1位, 分别位居1998种中国科技

核心期刊(中国科技论文统计源期刊)的第11位、第156位、第18位; 其他指标: 即年指标0.219, 他引率0.89, 引

用刊数619种, 扩散因子8.84, 权威因子2 144.57, 被引半衰期4.7, 来源文献量758, 文献选出率0.94, 地区分布数

26, 机构分布数1, 基金论文比0.45, 海外论文比0.71.

      经过多项学术指标综合评定及同行专家评议推荐,《世界胃肠病学杂志(英文版)》再度被收录为“中国科

技核心期刊”(中国科技论文统计源期刊). 根据2011年度中国科技论文与引文数据库（CSTPCD 2011）统计

结果,《世界胃肠病学杂志（英文版）》荣获2011年“百种中国杰出学术期刊”称号. 


