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Abstract 
MicroRNAs are a class of endogenous non-coding 
RNA molecules that regulate the translation of proteins. 
They play important regulatory roles in the growth, 
development, and aging of organisms, as well as cell 
proliferation, differentiation, apoptosis, and even 
cancer. miR-302b can participate in the regulation of 
the expression of a variety of genes, and functions as a 
tumor suppressor gene in the occurrence, development, 
invasion, and metastasis of malignant tumors. This 
article discusses the expression of miR-302b in malignant 
tumors and its biological functions and molecular 
mechanism.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
微小RNA是一类具有调控蛋白翻译功能的细胞内源
性非编码RNA分子, 对生物的生长、发育、衰老, 以
及细胞的增殖、分化、凋亡, 甚至癌症等疾病的发
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生起到重要的调控作用. miR-302b可参与多种基因的
表达调控, 在恶性肿瘤的发生发展侵袭转移等过程
中发挥抑癌基因功能. 本文就miR-302b在恶性肿瘤
中的表达形式、所发挥的生物学功能及其分子机制
进行述评.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 抑癌基因; miR-302b; 恶性肿瘤; 调控机制

核心提要: miR-302b作为一种新型的微小RNA, 其生物学

特征赋予了其独特的功能, 本文阐述了miR-302b作为抑

癌基因, 通过不同的分子机制, 介导肿瘤细胞的增值、侵

袭迁移、药敏、肿瘤相关炎症和自噬, 揭示了miR-302b
与肿瘤的关系, 为肿瘤的治疗提供了一个新的方向.

文献来源: 李敏娜, 路宁, 王艺璇, 张晓庆, 周莹, 张明鑫. 抑癌基因miR-

302b在恶性肿瘤中的调控机制. 世界华人消化杂志 2020; 28(14): 570-580  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i14/570.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i14.570

0  引言

肿瘤是世界范围内导致患者死亡的重要原因之一, 也是

一个全球性的重大公共健康问题, 2018年全球约有1819
万肿瘤新增病例以及960万肿瘤死亡病例[1]. 在我国. 肺
癌(lung cancer, LC)、乳腺癌(breast cancer, BC)、胃癌

(gastric cancer, GC)、食管癌(esophageal cancer, EC)、肝

癌是最常见的恶性肿瘤[2], 死亡前5位的是LC、GC、肝

癌、EC及结肠癌(colon cancer, CC), 占全国所有癌症死

亡的69.1%[3]. 因此, 肿瘤是包括中国在内的大多数国家

的主要公共卫生问题.
非编码RNA是由基因组转录产生的一类不同于信

使RNA (messenger RNA, mRNA)的遗传信息分子, 深入

研究非编码RNA及其调节靶基因网络, 发现由非编码

RNA介导的基因表达调控通路和网络, 对于深层次揭

示生命活动与疾病的本质和规律具有重要意义[4]. 微小

RNA (microRNAs, miRNAs)是一类具有调控蛋白翻译

功能的细胞内源性非编码RNA分子, 其长度为18-25个
核苷酸. 1993年Lee在线虫中发现了第一个miRNAs, 自
此之后, 大量miRNAs相继在人类、动植物、病毒等生

物中被发现[5,6]. 相关研究表明[7], miRNAs主要通过完全

互补或不完全互补的方式与靶基因mRNAs的3´非编码

区(3´-UTR)结合而抑制蛋白的合成, 或通过降解其靶基

因mRNAs沉默基因表达, 从而对生物的生长、发育、

衰老, 以及细胞的增殖、分化、凋亡, 甚至癌症等疾病

的发生起到重要的调控作用. 先前的报道表明, miRNAs
可能在人类的癌变过程中发挥重要作用, 并且发现特

定miRNAs的异常表达与多种癌症的发生和/或发展有

关[8]. 近年来, 人们越来越重视miRNAs在肿瘤的早期

诊断、治疗和复发预测中的作用, miRNAs在调节血管

生成、上皮间质转化(epithelial-mesenchymal transition, 
EMT)、癌症-干细胞生物学、转移和耐药性相关的分

子途径中起着重要作用[9,10]. 也有研究表明, 在人类及一

些动物的血清和血浆中, miRNAs均能逃避核糖核酸酶

的降解, 稳定的存在[11], 相对体液中丰度较低的DNA[12], 
可通过寻找恶性肿瘤患者血液中存在差异表达的

miRNAs, 将miRNAs视为恶性肿瘤的临床诊断潜在标志

物[13].
近年来miRNAs的研究越来越多, 其中miR-302b逐

渐吸引了人们的关注. miR-302b属于miR-302基因簇, 位
于4q25染色体区[14], 由四个转录为非编码RNA簇的同

源miRNA组成, 在人和小鼠胚胎干细胞中特异表达[15], 
并且具有脊椎动物特异性和高度保守性[14]. miR-302基
因簇共有5个成员, 分别为miR-367、miR-302a、miR-
302b、miR-302c、和miR-302d[16], 并且miR-302-367簇
主要通过抑制靶基因蛋白质的翻译, 通过促进间质上皮

化、调控细胞分化等方式诱导体细胞转化为多能干细

胞, 在维持干细胞干性中发挥重要作用[17]. 越来越多的

证据表明, miR-302b通过调控与肿瘤发生有关的基因和

信号通路在癌症发病中发挥作用, 本文就miR-302b在恶

性肿瘤中的表达形式、所发挥的生物学功能及其分子

机制进行综述.

1  miR-302b与恶性肿瘤发生发展的相关性

自从20世纪90年代miR-302b被发现以来, 人们对miR-
302b的研究不断深入 ,现已经有大量的报道证实了

miR-302b与舌癌(tongue cancer, TC)、口腔鳞状细胞癌

(oral squamous cell carcinoma, OSCC)、食管鳞状细胞癌

(esophageal squamous cell carcinoma, ESCC)、GC、BC
等肿瘤密切相关, 此外, miR-302b作为潜在的抑癌基因, 
它的异常表达与肿瘤的侵袭、转移、分期分型等临床

特征密切相关(表1).
1.1 口腔癌 口腔恶性肿瘤是世界第6大常见癌症[18,19], 在
我国呈上升趋势[20]. TC是口腔颌面部常见的恶性肿瘤, 
其恶性程度高, 预后差, 且治疗棘手[21]. Yang等[22]发现, 
miR-302b的过表达使人TC细胞增殖率、迁移能力和侵

袭能力降低, 表明miR-302b作为一种抑癌基因, 能够抑

制人TC细胞的增殖、迁移和侵袭能力. OSCC是常见的

恶性肿瘤之一, 其发病总量约占到口腔癌的90%[23]. Liu
等[24]研究发现, 过表达的miR-302b在体外能够显著降低

OSCC的侵袭与迁移能力, 体内实验结果表明, miR-302b
能够降低肿瘤相关的局部淋巴管形成、颈部及腋下淋
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巴结转移和肺转移率.
1.2 EC EC仍然是癌症相关死亡率的主要原因之一[1]. 
EC通常以腺癌或鳞状细胞癌的形式出现, 后者在东亚

占主导地位, 占中国所有EC病例的95%[25], 尽管其在手

术、放化疗等治疗方面已取得一些进展, 但其预后仍不

理想, 5年生存率低于20%[26,27], 因此, 越来越多的学者对

EC发生和发展的分子机制进行了研究. Tabrizi等[28]利用

RT-qPCR方法研究发现, miR-302b的表达水平无论是在

癌和癌旁间还是不同恶性程度间, 都未显示其表达差

异. 本团队前期研究发现[29], miR-302b在ESCC组织中低

表达, 另外, 临床病理特征分析表明, miR-302b的低表达

与肿瘤分化程度和淋巴结转移有显著相关性, 但与年

龄、性别、吸烟、饮酒和TNM分期无关, 且miR-302b
低表达是ESCC患者预后不良的独立因素.
1.3 LC LC是所有预后差的癌症中发病率和死亡率最

高的一种[30]. 根据病理类型不同可以将LC分为小细胞

肺癌(small cell lung cancer, SCLC)和非小细胞肺癌(non-
small cell lung cancer, NSCLC), 其中NSCLC较为常见, 主
要包括鳞癌、腺癌、大细胞癌等. 2015年本团队[31]研究

发现, miR-302b在NSCLC组织内的表达明显下调, 显著

低于癌旁组织, 且进一步研究发现, 其与淋巴转移及分

化密切相关, 表明miR-302b在NSCLC的发展过程中可

能发挥抑癌基因功能.
1.4 BC BC是女性最常见的恶性肿瘤之一, 根据世界卫

生组织国际癌症研究中心发布的统计数据显示, 2012
年全球新诊断BC病例170万例, 占女性恶性肿瘤发病的

25%, 死亡病例52.2万例, 是女性恶性肿瘤死亡最常见

的原因[18]. Ma等[32]研究发现, miR-302b在BC细胞中低表

达, 并且进一步证实, miR-302b的低表达与淋巴结转移

和TNM分期相关, miR-302b表达较低的患者的生存时

间比miR-302b表达较高的患者的生存时间更短, 此外, 
miR-302b表达和TNM分期被证明是BC的独立预后因

素, 表明miR-302b的下调可能是BC患者生存不良的重

要预后因素.
1.5 GC GC是常见的消化道肿瘤之一, 它的发生是一

个涉及多基因、多步骤的过程, 尽管近几年胃癌手术

治疗和化疗取得了很大的进展, 但由于GC在早期缺

乏特异性症状与体征, 导致大部分GC患者在诊断时

已是晚期[33], 晚期GC患者的5年生存率<10%[34], 因此, 
早期诊断和治疗对降低GC的发病率和死亡率具有重

要意义. Tang等[35]研究发现, miR-302b作为胚胎干细胞

(embryonic stem cells, ESC)中含量最丰富的miRNA, 在
胃腺癌中的表达水平显著降低, 且ESC特异性转录因子

(OCT4、SOX2、Nanog、Rex-1)在miR-302b启动子上

具有结合位点, 以上研究表明, miR-302b作为抑癌基因, 
可能通过调节ESC对肿瘤的发生和发展起着重要的作

用. Liu等[36]检测发现, 与正常胃组织相比, miR-302b在
GC组织中的表达水平显着降低, 有淋巴结转移的GC患
者中的miR-302b表达水平显着低于无淋巴结转移的GC
患者, 远处转移距离为M1的患者的表达水平显着低于

转移距离为M0的患者, TNM III-IV患者的表达水平显着

低于TNM I-II患者, 提示miR-302b在胃组织肿瘤发生中

     

表  1  miR-302b的异常表达与恶性肿瘤临床病理特征的关系

肿瘤类型 表达 临床病理特征 Ref.

OSCC 局部淋巴管形成/颈部及腋下淋巴结转移/肺转移率 刘佳佳等[24]

ESCC 低 肿瘤分化程度/淋巴结转移 Zhang等[29]

NSCLC 低 肿瘤分化程度/淋巴结转移 马明铭等[31]

BC 低 TNM分期/淋巴结转移/预后不良 Ma等[32]

GC 低 TNM分期/淋巴结转移/预后不良/远处转移 Liu等[36]
， Ma等[37]

BUC 低 复发 Li等[40]

OST 低 远处转移/肿瘤分化程度 Zhang等[44]
， Xie等[45]

CC 低 远处转移/肿瘤分化程度/淋巴结转移 崔曼莉等[38]

miR-302b在食管鳞状细胞癌(esophageal squamous cell carcinoma, ESCC)、非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer, NSCLC)、乳腺癌(breast cancer, 

BC)、胃癌(gastric cancer, GC)、结肠癌(colon cancer, CC)、骨肉瘤(osteosarcoma, OST)、膀胱尿路上皮癌(bladder urothelial carcinoma, BUC)中均低表达, 

且miR-302b的低表达与不同的临床病理特征密切相关. 口腔鳞状细胞癌: miR-302b与肿瘤相关的局部淋巴管形成、颈部及腋下淋巴结转移和肺转移率

密切相关; ESCC: miR-302b的低表达与肿瘤分化程度和淋巴结转移有显著相关性; NSCLC: miR-302b的低表达与淋巴结转移及分化密切相关; BC: miR-

302b的低表达与淋巴结转移和TNM分期, 且miR-302b的下调可能是BC患者生存不良的重要预后因素; GC: miR-302b的低表达不仅与淋巴结转移、TNM

分期和远处转移密切相关, 而且是一个不良的预后因素; BUC: miR-302b的低表达与BUC复发相关; OST: miR-302b的低表达与远处转移、肿瘤分化程

度密切相关; CC: miR-302b的低表达与远处转移、肿瘤分化程度和淋巴结转移有显著相关性. OSCC: 口腔鳞状细胞癌; ESCC: 食管鳞状细胞癌; NSCLC: 

非小细胞肺癌; BC: 乳腺癌; GC: 胃癌; CC: 结肠癌; OST: 骨肉瘤; BUC: 膀胱尿路上皮癌.
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的潜在抑癌作用, 并且miR-302b的低表达可能是一个不

良的预后因素, 可以作为胃癌早期诊断和预测预后的指

标. 有研究发现, GC组织中miR-302b低表达, miR-302b
表达下降的GC患者可能会出现癌症的侵袭性和进展

性, 且低表达miR-302b是GC患者独立预后指标[37].
1.6 CC 早在2017年, 本团队[38]通过应用qRT-PCR法检测

CC组织、癌旁组织、腺瘤性息肉组织中miR-302b的表

达变化, 同时分析miR-302b的表达变化与CC患者的分

化程度、淋巴转移、性别等临床病理参数的关系, 结果

显示, miR-302b在腺瘤性息肉中的表达显著低于癌旁组

织, 而CC组织中的表达则显著低于癌旁组织和腺瘤性

息肉, 从而证实了miR-302b的表达水平随着组织异性程

度的加重, 呈进行性的下调, 提示miR-302b的低表达可

能与CC的发生发展密切相关, 且进一步研究发现, miR-
302b的表达水平越低, 肿瘤分化程度越差, 存在淋巴结

和远处转移可能性越大, 提示miR-302b的低表达促进了

肿瘤的转移和侵袭, 在此研究中, miR-302b作为肿瘤抑

制因子, 在CC可能发挥抑癌基因功能和抑制CC的转移

和侵袭.
1.7 膀胱癌 膀胱癌是中国最常见的泌尿系生殖系统恶

性肿瘤, 早期诊断新发和复发性膀胱癌, 予以及时治

疗, 将有效降低其死亡率[39]. Li等[40]发现, 相比癌旁组织, 
miR-302b在膀胱尿路上皮癌(bladder urothelial carcinoma, 
BUC)组织中的表达明显下调, 进一步研究发现, miR-
302b抑制了BUC细胞的迁移和增殖, 且诱导癌凋亡. 大
约75%的膀胱癌患者是非肌源性膀胱癌, 60%-70%的非

肌源性膀胱癌患者会复发[41,42], 分子数据表明, 大多数

复发与最终治疗失败有关[43], 因此, 寻找用于膀胱癌早

期诊断、治疗和复发预测的分子生物标志物具有重要

的意义. Li等人通过单因素和多因素分析发现miR-302b
低表达的患者有较高的复发风险, 从而得出, miR-302b
是预测BUC复发的潜在生物标志物.
1.8 骨肉瘤 骨肉瘤(osteosarcoma, OST)是一种青少年和年

轻人常见的高度恶性和易转移性骨肿瘤. 有研究发现[44], 
miR-302b在OST细胞中低表达, 并且miR-302b过表达时, 
不仅显著抑制细胞的增殖、诱导细胞凋亡, 还增强了

OST细胞对表柔比星的敏感性. Xie等[45]研究发现, miR-
302b在OST细胞系中低表达, 并且当miR-302b过表达时, 
OST细胞的增殖、侵袭及迁移能力受到明显抑制, 进一

步临床病理特征分析显示, miR-302b的低表达与远处转

移、分化程度有显著的相关性, 与性别、原发位置无关.

2  miR-302b参与恶性肿瘤发生发展的调控机制 

随着对miR-302b研究的深入, 已经有越来越多证据表

明, miR-302b可通过调控不同的靶基因在肿瘤的增值、

凋亡、侵袭、迁移、肿瘤相关性炎症等扮演重要的角

色(图1).
2.1 调节细胞周期和肿瘤细胞增殖 细胞增殖调控是一

个复杂而精确的过程, 由多种信号驱动, 这些信号通过

调节细胞周期使细胞分裂和生长. 许多研究表明, miR-
302b在调控肿瘤增殖方面发挥重要作用(图2). Ge等[46]

通过检测38例上皮性卵巢癌(epithelial ovarian cancer, 
EOC)组织和16例正常卵巢组织中miR-302b和Runt相关

转录因子(Runt related transcription factor, RUNX) 1的表

达发现, EOC组织中miR-302b水平显著低于正常卵巢

组织, 进一步研究发现, miR-302b靶向RUNX1诱导G0/
G1期细胞周期阻滞和促进细胞凋亡, 抑制EOC细胞的

生长和集落形成能力, 并证明miR-302b通过其靶基因

RUNX1调节STAT3通路的活性, 因此, miR-302b通过靶

向RUNX1调节STAT3通路, 影响EOC细胞的增殖周期, 
发挥抑癌基因的功能. 有学者称, CDK2是一种在G1/S转
变期和S期发挥重要作用的细胞周期蛋白激酶, 其激活

导致恶性细胞增殖[35], 而细胞外调节蛋白激酶ERK信号

通路参与多种细胞增殖和分化过程, 并与多种肿瘤的侵

袭和转移机制有关[36], Liu等[36]人研究发现, miR-302b作
为一种在GC组织显著下调的miRNAs, 可以靶向和负性

调节CDK2的表达, 抑制ERK信号通路, 从而抑制GC组
织细胞增殖、阻滞细胞周期, 因此, 这为GC细胞调控和

增殖研究提供了新的思路, 为GC的治疗提供了新的靶

点. 同样有研究发现, 在NSCLC细胞中发现了miR-302b-
3p的低表达, 并且负向靶标GCNT3, 抑制ERK信号通

路影响肿瘤细胞周期, 从而抑制NSCLC细胞的增值[47]. 
Wang等[48,49]先后做过两次关于miR-302b影响肝细胞癌

(hepatocellular carcinoma, HCC)增殖的研究, 2013年的研

究证实[47], miR-302b在肝癌细胞中不仅低表达, 而且通

过靶向表皮生长因子受体EGFR使得细胞周期相关蛋

白AKT2、CCND1下调, 抑制人肝癌细胞增殖. 2014年
研究[49]发现, 在临床HCC标本中以及在HCC细胞系中, 
miR-302b的表达水平显着降低, 并且miR-302b通过直接

靶向AKT2, 调节细胞周期来抑制HCC细胞的增殖调控

因子CCNA、CCND1、P27和CDK2, 抑制了HCC细胞

增殖.
Khodayari等[50]研究发现, Mcl-1作为一种抗凋亡蛋

白, 被发现在大多数恶性胸膜间皮瘤(malignant pleural 
mesothelioma, MPM)组织中过度表达, miR-302b可通

过靶向Mcl-1的3’-UTR下调恶性间皮瘤细胞中Mcl-1的
mRNA和蛋白表达, 来抑制恶性间皮瘤细胞的增殖和瘤

球形成, 因此, miR-302b在恶性间皮瘤中通过调节Mcl-1
介导细胞增殖/肿瘤球生长的速率, 从而起到抑制MPM
的发展, 并且可能是一个针对MPM有希望的新治疗策
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略的候选者. Guo等[51]研究发现, miR-302b-3p是一种新

型的肿瘤抑制因子, 可通过靶向类胰岛素生长因子1型
受体(insulin-like growth factor 1 receptor, IGF-1R)阻止

AKT信号传导途径影响细胞周期G1-S过渡抑制增值, 
从而阻止GC细胞的生长. 在EC细胞中, miR-302b-3p通
过靶向ECT2, 下调CyclinD1和CDK2表达诱导细胞周期

阻滞于G0/G1[52].
2.2 抑制肿瘤侵袭和迁移 肿瘤细胞的侵袭和迁移是导

致大部分恶性肿瘤患者死亡的主要原因. 这种侵袭和迁

移的能力, 使肿瘤细胞离开组织内的原发位置, 进入淋

巴管和血管, 随血液循环到远处器官定植. 因此, 阐明恶

性肿瘤侵袭和迁移的分子机制, 特别是导致癌细胞无控

制转移的基因改变和信号传导途径, 有望改善恶性肿瘤

的治疗. 许多具有上皮表型肿瘤细胞的转移、运动和入

侵能力在接受刺激信号后增强这一过程称EMT[53]. EMT
使肿瘤细胞失去上皮特性, 包括上皮极性和细胞-细胞

图  1  肿瘤抑制因子miR-302b在恶性肿瘤中的调控机制. miR-302b作为肿瘤抑制因子, 可通过调控下游靶基因的转录和翻译, 影响肿瘤细胞增

殖、侵袭、迁移、耐药、药敏、自噬和CRI的过程. EOC: 上皮性卵巢癌; GC: 胃癌; HCC: 肝细胞癌; MPM: 恶性胸膜间皮瘤; NSCLC: 非小细胞

肺癌; EC: 食管癌; OST: 骨肉瘤; ESCC: 食管鳞状细胞癌; BC: 乳腺癌; GBM: 多形性胶质母细胞瘤; EMT: 上皮间质转化; CRI: 肿瘤相关性炎症.

图  2  miR-302b介导肿瘤增殖的相关信号通路. 不同肿瘤中, miR-302b可通过不同的信号通路调节肿瘤细胞的增殖. HCC: 肝细胞癌; GC: 胃癌; 

NSCLC: 非小细胞肺癌; EOC: 上皮性卵巢癌; MPM: 恶性胸膜间皮瘤; EC: 食管癌.
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的接触结构, 取而代之的是获得了较高的转移与侵袭、

抗凋亡和降解细胞外基质的能力等间质表型, 从而使

得它们侵袭并转移到邻近周围组织[54], 因此, EMT赋予

肿瘤细胞离开原发肿瘤和侵入局部组织转移扩散的能

力[55]. 在EMT过程中, 上皮细胞经历了细胞骨架的重塑, 
可能会失去促进细胞间质接触的蛋白质, 如E-cadherin
和Ƴ-catenin, 而获得间质标记物, 如波形蛋白、纤维连

接蛋白、N-cadherin、MMP-2、MMP-9, 导致细胞迁移

和侵袭的增强[54]. 例如: 在NSCLC中, Tian等[47]研究发

现, GCNT3作为miR-302b-3p的直接靶标, 可通过影响

E-cadherin、N-cadherin和波形蛋白, 抑制NSCLC侵袭

和转移, 间接揭示了GCNT3和miR-302b-3p可通过EMT
影响NSCLC侵袭和转移. 在EC中, Li等[56]研究称, 锌指

蛋白E-盒结合同源异形盒-1作为E-cadherin的转录抑

制剂, 可直接被miR-302b-3p负向靶标抑制EMT的进

程, 影响子宫内膜癌细胞的侵袭和转移. Wnt/β-连环蛋

白(Wnt/β-catenin)信号通路在肿瘤进展过程中对EMT
有重要影响, 细胞膜上的Wnt受体受信号刺激后, 促进

β-catenin向细胞核的转移可能导致E-cadherin的丢失和

EMT的诱导[57-59]. Huang等[60]研究表明, miR-302b可靶向

生促红素人肝细胞受体酪氨酸激酶受体A2, 进而调控

Wnt/β-catenin信号通路抑制了EMT, 影响了GC细胞侵袭

和迁移. Jiao等[61]通过研究姜黄素在NSCLC转移中的抑

制机制, 发现姜黄素作为癌症的保护因子, 可靶向且负

向调控miR-302b-3p, miR-302b-3p又可负向靶标LEF1, 影
响Wnt/β-catenin信号传导, 从而抑制NSCLC细胞的进展.

转化生长因子-β1 (transforming growth factor beta-
1, TGF-β1)信号通路在细胞生长、分化和迁移的调

节中发挥着重要作用, 已被认为是肿瘤进展的关键途

径. Li等[62]研究发现, TGFβRII作为一种众所周知的跨

膜受体, 与TGF-β1结合可启动TGF-β1信号通路, 此信

号通路的启动上调了磷酸化ERK1/2和MMP-9的表达, 
然而, TGFβRII作为肺癌细胞miR-302b的直接靶点, 抑
制了TGF-β1信号通路, 因此, miR-302b通过直接靶向

TGFβRII抑制TGF-β1诱导的TGF-β1/ERK途径, 从而抑

制了肺癌细胞的侵袭和迁移. RUNX2是参与骨髓间质

干细胞成骨分化、骨发育等过程的重要转录因子[63], 
被发现在人OST细胞系中显著过表达[64], Xie等[45]研究

发现, 上调或下调miR-302b的表达均会导致RUNX2水
平的反向变化, 并且miR-302b可靶向RUNX2在OST的
侵袭和迁移活动中发挥肿瘤抑制作用. 芬太尼作为一

种强麻醉镇痛药, 广泛应用于外科手术, 有研究称芬

太尼能够抑制肿瘤的进展, 包括增殖、细胞周期、凋

亡、侵袭和化疗敏感性[65-68], Wang等[69]研究发现, 芬太

尼通过刺激miR-302b的表达而抑制了ESCC细胞的侵

袭, 但下调了erb-b2受体酪氨酸激酶4 (Erb-b2 receptor 
tyrosine kinase 4, ERBB4), 因此, 芬太尼可能通过miR-
302b/ERBB4途径抑制ESCC细胞的侵袭. 在HCC中, 
Wang等[70]研究发现, miR-302b通过靶向AKT2调节NF-
κB和MMP-2的表达, 抑制HCC细胞的侵袭和转移, 提示

AKT2是肝癌转移和侵袭的关键信号整合因子(图3).
2.3 抑制肿瘤相关性炎症 有研究称, 肿瘤相关性炎症

(cancer related inflammation, CRI)是长期炎性刺激(炎性

因子或炎性细胞)所致细胞内的信号通路异常, 而异常

的信号通路又发挥多种促肿瘤作用: 如促进细胞的增

殖和存活、促进血管的新生和转移、减弱获得性免疫

反应以及改变机体对化疗药物和激素的反应[71], 因此, 
CRI在肿瘤发生及进展中具有非常重要的作用. 本团队

自2015年开始, 一直致力于探索miR-302b在肿瘤中的作

用, 就miR-302b与肿瘤相关炎症关系的研究做过深入的

分析, 首先明确了miR-302b在ESCC中的表达水平低于

永生化食管上皮细胞, 且48 h的炎症刺激降低了ESCC
中miR-302b的表达, 但对永生化食管上皮细胞没有影

响, 说明miR-302b的表达水平与食管癌CRI有关[71]. 进一

步研究发现, miR-302b减少了CRI的关键转录因子(NF-
κB、STAT3和HIF-1α)及其下游细胞因子(IL-6、IL-23
和TNF-β), 并且ESCC组织中的miR-302b与潜在的靶基

因蛋白表达ERBB4, 干扰素调控因子IRF2和趋化因子

受体CXCR4之间呈负相关, 这些研究表明, miR-302b可
能是一种调节CRI的新型miRNA, 可通过靶向ERBB4, 
IRF2和CXCR4抑制CRI的关键途径和下游细胞因子的

表达, 从而导致肿瘤生长减少[72].

3  miR-302b在肿瘤耐药和药敏中的作用及调控机制 

miR-302b不仅可通过调控不同的靶基因在肿瘤的增

值、凋亡、侵袭和迁移等方面具有重要作用, 在恢复

耐药的肿瘤细胞对化疗药物的敏感性及增加药敏上亦

发挥着不可忽视的作用. 肿瘤细胞产生耐药是导致患

者治疗效果不理想的重要原因, 产生耐药的途径和机

制多种多样, 因此, 鉴定与建立耐药表型有关的分子机

制, 是制定预防或克服抗肿瘤治疗的癌症耐药新策略

的迫切需要.
BC是导致女性癌症相关死亡的主要原因, BC患

者通常对顺铂(cisplatin, DDP)为主的化疗有良好的初

始反应, 但耐药性是治疗失败的主要原因之一, 尤其是

转移性疾病患者[73,74]. Cataldo等[75]研究发现, miR-302b
过表达增强了BC细胞系对DDP的敏感性, 降低了细胞

存活率和对治疗的反应, 还鉴定了G1/S转换的主调节

因子E2F1作为miR-302b的直接靶基因, E2F1转录激活

了DNA损伤的主要细胞传感器ATM, miR-302b通过对
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E2F1的负调控间接影响ATM的表达, 阻断DDP治疗后

细胞周期的进展. 此外, miR-302b降低了BC细胞修复受

损DNA的能力, 增强了DDP治疗后细胞凋亡的激活. 因
此, miR-302b通过调节E2F1/ATM轴在BC细胞对DDP的
反应中发挥了相关作用, 是克服化疗耐药的有效治疗手

段(图1).
肝癌是我国最常见的癌症类型之一, 也是我国死亡

率最高的癌症之一[76]. 在治疗肝癌的100多种药物中, 5-
氟尿嘧啶(5-fluorouracil, 5-FU)是目前最理想的药物, 应
用广泛. 但是, 由于5-FU耐药的迅速发展, 单用5-FU治

疗晚期肝癌的疗效并不理想. 因此, 许多人致力于寻找

影响5-FU在肿瘤细胞中敏感性的基因, 或5-FU诱导的

细胞凋亡. Cai等[77]证明了miR-302b可以增强肝癌细胞

中5-FU的化疗敏感性, 诱导肝癌细胞的凋亡, 通过靶向

Mcl-1和二氢嘧啶脱氢酶完成(图1), 由于其在肝癌细胞

中的低表达水平, 因此, miR-302b在开发更好的基因递

送系统后, 将成为潜在的候选分子, 可提高晚期肝癌患

者的化疗效率.
有学者证实[78], 全反式维甲酸(all trans retinoic acid, 

ATRA)是维甲酸的衍生物, 作为诱导分化剂, 对多种肿

瘤细胞具有诱导分化、抑制增殖并促进凋亡的作用. 
Chen等[79]研究发现, 因为, ATRA可通过线粒体功能紊

乱、内质网应激和活性氧生成诱导胶质母细胞瘤细胞

死亡, 且ATRA通过维甲酸受体a介导的途径以剂量和

时间依赖的方式上调miR-302b的表达, 所以, miR-302b
的过表达增强了ATRA介导的多形性胶质母细胞瘤

(glioblastoma multiforme, GBM)细胞死亡, 进一步研究发

现, E2F3作为miR-302b的直接靶基因(图1), miR-302b降
低的E2F3水平与ATRA介导的胶质瘤细胞死亡有关, 因
此, MiR-302b抑制的E2F3表达参与ATRA介导的细胞死

亡途径, 且miR-302b及其直接靶基因可能成为未来疾病

治疗的重要靶点.

4  miR-302b在肿瘤细胞自噬中的作用及调控机制

自噬是一种与凋亡、坏死并列的细胞程序性死亡方式, 
又被称作是Ⅱ型程序性细胞死亡. 近年来的研究发现自

噬信号通路异常跟肿瘤的发生和发展密切相关, 适度的

自噬可使细胞适应不利因素从而利于肿瘤细胞的存活, 
但过度的自噬会损伤细胞器, 从而导致细胞发生自噬性

死亡[80]. 因此以自噬为靶点, 探索miR-302b-3p调控肿瘤

的自噬, 寻找肿瘤等疾病的新治疗方式, 也成为了研究

的热点. Chen等[81]研究发现, SQSTM1作为多聚体泛素化

合物和自噬体之间的桥梁起着作用, miR-302b-3p靶向

SQSTM1的3’UTR的584-590的位置, 并会导致SQSTM1
的低表达, 从而使细胞自噬相关蛋白LC3-II/LC3-I和
Beclin1的表达明显上升, 最终抑制BC细胞的自噬. 

图  3  miR-302b介导肿瘤迁移和侵袭的相关信号通路. 不同肿瘤中, miR-302b可通过不同的信号通路影响肿瘤细胞的迁移和侵袭. NSCLC: 非

小细胞肺癌; EC: 食管癌; OST: 骨肉瘤; ESCC: 食管鳞状细胞癌; GC: 胃癌; HCC: 肝细胞癌; EMT: 上皮间质转化.
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5  结论

综上所述, miR-302b在以上恶性肿瘤中作为一个潜在的

抑癌基因, 靶向或控制多个信号通路基因的表达, 影响

肿瘤细胞的增殖、迁移、侵袭、肿瘤相关炎症、自噬

和耐药等恶性过程, 并且miR-302b在肿瘤组织中的低表

达水平与临床病理特征相关. miR-302b具有广阔的临床

应用前景, 其有望成为恶性肿瘤分子靶向治疗的关键靶

点, 研究miR-302b在恶性肿瘤中的潜在调控机制, 对多

种恶性肿瘤的诊断、治疗及疾病预后具有重要意义.
虽然近几年miR-302b的研究越发火热, 但仍存在一

些问题有待进一步探究: (1)大量研究显示, miR-302b在
恶性肿瘤中作为抑癌基因存在, 但也有研究发现, miR-
302b在恶性生殖细胞肿瘤中的表达高于正常性腺和良

性生殖细胞肿瘤[82], miR-302b-3p在睾丸生殖细胞肿瘤

(testicular germ cell tumor, TGCT)中不仅高表达, 而且可

能通过诱导SPRY4的表达和激活MAPK/ERK途径而成

为TGCT癌基因[83], 因此, 继续完善miR-302b的功能并深

入研究其作用机制, 将对肿瘤患者的诊断和治疗等有着

重要意义; (2)目前, miRNA在体液中被发现, 如血清、

脑脊液、尿液、精液、唾液等, 这些循环miRNA表现

出非凡的稳定性和抗降解能力, 对RNA酶和极端的理

化因素的处理不敏感, 这使得循环miRNA作为理想的

疾病标记物, 对多种肿瘤具有诊断和预后的价值[84], 有
研究发现, miR-302b-3p在OSCC患者的唾液细胞外囊泡

中表达, 且具有作为生物标志物的潜力[85], 但有关循环

miR-302b表达的研究少之甚少, 大部分研究的实验样

本来源于组织, 因此, 循环miR-302b的表达, 且对恶性肿

瘤的诊断、预后和治疗等的价值, 也是值得深入研究

的; (3)miR-302b作为miR-302家族中的一员, 是否与miR-
302家族存在一些功能上的交叉, 亦或是存在一定的关

联, 助于明确miR-302b的作用, 这都是有待进一步的实

验论证的; (4)上下游靶向调控机制的明确, 有助于丰富

恶性肿瘤发生发展的分子机制, 为未来靶向治疗药物

的开发提供新的思路, 有研究表明, 长链非编码RNA可

以作为miR-302b的上游调控基因, 影响肿瘤的发生、发

展[86], 同样有研究发现, 环状RNA可通过调节miR-302b-
3p/IGF-1R轴, 影响喉鳞状细胞癌(laryngeal squamous cell 
carcinoma, LSCC)的进程[87], 但关于miR-302b上游调控

机制的研究有限, 因此, 在现有研究的基础上, 更进一步

的研究miR-302b的上游调控机制也是很有必要的.
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• 消息 •

《世界华人消化杂志》性质、刊登内容及目标

本刊讯 《世界华人消化杂志》[国际标准刊号ISSN 1009-3079 (print), ISSN 2219-2859 (online), DOI: 10.11569, Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi /World Chinese Journal of Digestology ], 是一本由来自国内31个省、市、自治区、和香港特別行政区和719位胃

肠病学和肝病学专家支持的开放存取的同行评议的半月刊杂志, 旨在推广国内各地的胃肠病学和肝病学领域临床实践和基础

研究相结合的最具有临床意义的原创性及各类评论性的文章, 使其成为一种公众资源, 同时科学家、医生、患者和学生可以

通过这样一个不受限制的平台来免费获取全文, 了解其领域的所有的关键的进展, 更重要的是这些进展会为本领域的医务工

作者和研究者服务, 为他们的患者及基础研究提供进一步的帮助.

除了公开存取之外, 《世界华人消化杂志》的另一大特色是对普通读者的充分照顾, 即每篇论文都会附带有一组供非专

业人士阅读的通俗易懂的介绍大纲, 包括实验背景、实验动机、实验目标、实验方法、实验结果、实验结论、展望前景.

《世界华人消化杂志》报道的内容包括食管、胃、肠、肝、胰肿瘤, 食管疾病、胃肠及十二指肠疾病、肝胆疾病、肝

脏疾病、胰腺疾病、感染、内镜检查法、流行病学、遗传学、免疫学、微生物学, 以及胃肠道运动对神经的影响、传送、生

长因素和受体、营养肥胖、成像及高科技技术.

《世界华人消化杂志》的目标是出版高质量的胃肠病学和肝病学领域的专家评论及临床实践和基础研究相结合具有实

践意义的文章, 为内科学、外科学、感染病学、中医药学、肿瘤学、中西医结合学、影像学、内镜学、介入治疗学、病理

学、基础研究等医生和研究人员提供转换平台, 更新知识, 为患者康复服务.
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