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miRNA 与 siRNA 胃癌相关研究的现状及进展 

何苗, 王子卫 

重庆医科大学附属第一医院普通外科, 重庆 400016 

摘要: RNA 干扰是表观遗传学的研究热点, 它参与基因复制后表达调控, 并与肿瘤发生密切相关。近年对 RNA

干扰研究较多的是微小 RNA 和小干扰 RNA。文章概述了微小 RNA 和小干扰 RNA 的基本理论, 并综述它们在

胃癌研究中的现状及进展。认为 RNA 干扰分析和应用是研究胃癌相关基因功能及作用机制的有效方法, 并将

对胃癌的诊治产生巨大影响。 
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Current status and development of miRNA and siRNA research on 
gastric cancer 
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Abstract: RNA interference (RNAi) is an important topic of epigenetics research in post-genome period. RNAi works as 

a post-DNA replication regulator for gene expression, and it is related to the occurrence and development of malignant tu-

mors. The most usual participators of RNAi are MicroRNA (miRNA) and small interference RNA (siRNA). This review 

summarizes the basic theory of miRNA and siRNA, and provides recent progresses of RNAi research on gastric cancer. 

RNAi analysis and technique not only act as powerful tools for studying gene function and action mechanism, but also have 

diagnostic and therapeutic potential in gastric cancer, even in all kinds of tumors. 
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RNA干扰(RNA interference, RNAi)指部分特殊

RNA诱导同源基因mRNA降解或抑制其翻译, 甚至

改变 DNA 甲基化谱, 从而调节基因表达的现象。

RNAi 属表观遗传学范畴, 是转录后或转录水平的

遗传信息调控, 也是生物体内重要的基因表达调节

机制。因 RNAi 具有普遍、高效、特异、简单等优

点, 已被广泛用于基因功能及其作用机制研究、肿

瘤诊断及其治疗研究等领域。目前认为参与 RNAi 

的特殊 RNA 包括微小 RNA(MicroRNA, miRNA)和

小干扰 RNA(small interference RNA, siRNA)等。 

1  miRNA及 siRNA基本理论及区别 

1.1  miRNA基本理论 

miRNA 是基因转录后表达调控的研究热点, 它

是一类长 18~26nt 的非编码单链小分子核苷酸, 源
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于生物自身基因组。细胞核内 miRNA基因在 RNA聚

合酶Ⅱ(RNA polymerase Ⅱ, PolⅡ)作用下先产生初级

miRNA(pri-miRNA), pri-miRNA在胞核内被 Drosha酶

复合体切割为发夹状 miRNA 前体 (pre-miRNA), 

pre-miRNA 再被 exportin-5 转运至胞质, 由 Dicer 酶

复合体进一步切割为 miRNA: miRNA双链[1], 然后其

中一条链降解, 遂形成成熟miRNA。miRNA可与RNA

诱导沉默复合体 (RNA-induced silencing complex, 

RISC)选择性结合, 成熟单链 miRNA 在 RISC 中通过

碱基互补结合于同源基因 mRNA, 并降解或抑制该

mRNA翻译, 从而调控基因表达[2](图 1)。另有研究发

现, miRNA 还可通过抑制 DNA 甲基转移酶而改变基

因组甲基化谱, 从而在转录水平调控基因表达[3]。人类

基因组中约 1/3的基因受 miRNA调控[4], 涉及生长、

发育、凋亡、增殖、肿瘤等方面。由于 miRNA 源于

生物自身基因组, 故基于miRNA的 RNAi是生物自身

参与基因表达调控的方式。 

1.2  siRNA基本理论 

siRNA 伴随 RNAi 现象被发现, 它源于双链 

RNA(double-stranded RNA, dsRNA); dsRNA分子在

胞质中经 Dicer酶复合体切割为 21~23 nt的小片段, 

即形成 siRNA[5]。siRNA 在解旋酶作用下分解为两条

单链, 由反义链与核酸内切酶、外切酶、解旋酶等结

合形成 RNA 诱导沉默复合体(RISC)。单链 siRNA 在

RISC 中与同源基因 mRNA 通过碱基配对结合, 并降

解此 mRNA或抑制其翻译, 从而实现基因转录后表达

调控[6](图 1)。也有研究发现, siRNA 可从胞质进入胞

核, 靶向作用于目标基因启动子, 并促进其甲基化; 

且靶向 DNA甲基转移酶的特异 siRNA还可促进基因 
 

 
图 1  siRNA 及 miRNA 作用机制图示[5] 

dsRNA: 双链 RNA; Dicer: 核糖核酸酶Ⅲ家族中的一员, 主要切割 dsRNA 或茎环结构的 RNA 前体成小 RNA 分子; Argonaute2(AGO2): 组成

RISCs复合物的主要功能成员, 发挥“切割”作用; RISC: RNA诱导沉默复合体, 与目标 mRNA完全或部分互补来实现切割或抑制 mRNA翻译

功能; Pol : RNAⅡ 聚合酶 ; Drosha: Ⅱ 核糖核酸酶Ⅲ家族的一员, 加工 miRNA初级转录产物 pri-miRNA成茎环结构的 pre-miRNA; exportin-5: 

输出蛋白 5; pri-miRNA: 初级 miRNA; pre-miRNA: miRNA前体。 
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需要指出, 在 RNAi 过程中, 目标 mRNA 被抑制翻译

还是降解取决于 miRNA、siRNA 与 mRNA 的互去甲

基化, 进而调控基因转录; 提示 siRNA 亦可在转录水

平调节基因表达[7]。因 dsRNA源自外来病毒、转座子

或自身基因组, 故基于 siRNA 的 RNAi是生物自身及

外来遗传物质参与基因表达调控的共同途径。补程度。

若完全互补则 miRNA、siRNA 常结合于 mRNA 的编

码区或开放阅读框, 导致 mRNA 降解;若部分互补则

通常结合于 mRNA 的 3'端非编码区(3'-untranslated 

region), 并抑制 mRNA翻译[8]。故 RNAi过程并非绝

对特异, 存在多种 miRNA、siRNA抑制同种 mRNA, 

或同种 miRNA、siRNA抑制不同 mRNA的可能。 

1.3  miRNA与 siRNA的区别 

miRNA与 siRNA的区别包括: (1) miRNA是内

源性的; siRNA 是外源性或内源性的, 但肿瘤研究中, 

siRNA 以人工合成后转入细胞为主(外源性)。(2) 

miRNA 合成起始于胞核, 再被转运至胞质; siRNA

一般不在胞核合成。(3) 成熟 miRNA 为单链; 成熟

siRNA为双链。(4) miRNA参与正常机体生长发育调

节; 而 siRNA通常不参与之。(5) miRNA广泛存在于

真核细胞中; 而脊椎动物中较少存在内源性 siRNA。

(6) miRNA常为科研对象; siRNA常为科研工具。 

2  RNAi与胃癌 

近年 RNAi 在肿瘤领域的研究突飞猛进, 大量

资料已表明 RNAi 与人类肿瘤关系紧密。现以胃癌

为例综述 RNAi的研究现状及进展。 

2.1  miRNA与胃癌的研究 

2.1.1  癌基因样 miRNAs(onco-miRs) 

Song 等 [9]应用 RT-PCR 研究胃癌组织, 发现

miR-199a 在胃癌中显著升高, 并与胃癌增殖、浸润、

转移呈正相关。进一步采用生物信息学方法、Western 

blotting及荧光素酶报告分析发现, miR-199a在转录

后水平抑制促分裂原活化蛋白激酶激酶 11(mitogen- 

activated protein kinase kinase kinase 11)表达。提示

miR-199a 可能通过抑制此蛋白促进胃癌发生, 并可

望用于胃癌基因诊断。  

Zhang 等[10]应用实时定量 RT-PCR 研究胃癌, 

发现 miR-21在胃癌组织及胃癌细胞 AGS中均升高, 

且在Hp感染的胃癌组织中尤为显著。体外实验证实, 

转染 miR-21可促进 AGS增殖、浸润; 而敲除 miR-21

可诱导其凋亡。还发现 miR-21可靶向抑制抑癌基因

RECK表达。提示 miR-21通过抑制 RECK发挥癌基

因样作用, 促进胃癌发生, 并可能用于胃癌基因诊

治。也提示胃癌中 miRNA异常可能与 Hp感染相关。 

Tsujiura 等[11]同时研究胃癌患者外周血及癌组

织中 miRNA变化, 并分析了其手术前后的差异。发

现所有血浆中均检测到 miRNA 存在 , 且血浆

miRNA 变化能较好反映肿瘤组织 miRNA 变化。例

如 miR-17-5p、miR-21、miR-106a、miR-106b在胃癌

根治术前的血浆及癌组织中均升高, 而手术后它们

就在外周血中显著降低。提示上述 miRNA与胃癌进

展正相关, 且外周血miRNA检测可望成为胃癌临床

早期诊断、疗效观察、预后判断的新方法。 

Sun等[12]研究 hsa-mir-27a基因的单核苷酸多态

性(rs895819)在胃癌发生中的作用, 并分析 rs895819

在影响 miR-27a 及其靶标 ZBTB10 表达中的作用。

发现 hsa-mir-27a 基因变异型(AG+GG)相对于 AA型

有增加胃癌发生的风险(P=0.019), 并与淋巴结转移

有关。进一步试验发现 hsa-mir-27a基因变异型促使

miR-27a 表达增加, 并抑制 ZBTB10 表达, 进而促进

胃癌发生。提示 miR-27a 具有促癌作用, 且 miRNA

基因的单核苷酸多态性是 miRNA异常的原因之一。  

Tsai等[13]发现原发胃癌组织的miR-196b显著升

高, 又在胃癌细胞中证实 miR-196b启动子异常低甲

基化。进一步实验发现, miR-196b高表达与其基因低

甲基化相关 , 并可显著促进胃癌增殖 ; 而在

miR-196b 沉默的细胞中加入甲基转移酶抑制剂

5-Aza-dC, 可重新激活 miR-196b, 这也是 miR-196b

受基因甲基化调节的佐证。提示 miR-196b促进胃癌

发生; 且肿瘤中miRNA异常可能与基因甲基化异常

相关。 

2.1.2  抑癌基因样 miRNAs(tumour-suppressor-miRs) 

Feng 等[14]研究胃癌发现, miR-126 在胃癌组织

中显著降低, 并与肿瘤大小、浸润深度、淋巴结转

移、TNM分期等临床病理特征呈负相关。进一步在

胃癌细胞株 SGC-7901 中转染 pri-miR-126, 发现可

抑制癌细胞增殖、浸润、转移, 并使癌细胞停留在

G0/G1期。还发现衔接蛋白 Crk受 miR-126靶向抑制。

提示miR-126通过抑制Crk发挥抑制胃癌作用, 并可

望用于胃癌基因诊治。 
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Shinozaki等[15]采用RT-PCR研究 36例 EB病毒相

关胃癌, 发现 miR-200 在癌组织中显著降低。进一步

在重组 EBV 基因的胃癌细胞(MKN74-EBV, MKN7- 

EBV, NUGC3-EBV)中证实miR-200降低, 且抑癌基因

E-cadherin表达也随之受抑。转染 pri-miR-200至 EBV

感染的胃癌细胞后, 虽发现 pri-miR-200 被部分抑制, 

但 E-cadherin表达可部分恢复, 进而抑制胃癌增殖。

提示 miR-200 抑制胃癌与 E-cadherin 相关; 也提示

EBV通过抑制 miR-200而促进胃癌, 这是 EBV相关

胃癌发生的机制之一。 

Tsukamoto等[16]应用miRNA芯片分析胃癌细胞, 

发现 39 种 miRNA 异常改变, 其中 miR-375 降低最

显著; 并发现 miR-375降低可促进 PDK-1表达增加, 

故推测 PDK-1是 miR-375作用靶点。进一步试验又

发现抗凋亡基因 14-3-3zeta 也在转染 miR-375 的胃

癌细胞中受抑制, 进而引起胃癌凋亡。提示 miR-375

可能通过抑制 PDK-1 及 14-3-3zeta 发挥促细胞凋亡

功能, 并可望用于胃癌基因诊治。Ding 等[17]也证实

miR-375 与胃癌增殖、浸润呈负相关 , 但他发现

miR-375的靶点是 JAK2, 并认为 JAK2mRNA的 3端

非编码区是 miR-375 结合位点。且通过 RNAi 技术

抑制 JAK2蛋白也可抑制胃癌增殖。提示 miRNA参

与基因表达调控存在复杂性, 可能一种miRNA参与

多种 mRNA调节, 而非既往认为的绝对特异。 

Wada 等[18]研究 8 种胃癌细胞株及 11 例原发胃

癌组织, 发现 miR-212 显著降低; 构建 pri-miR-212

转染胃癌细胞, 癌细胞增殖受抑制。还发现甲基化

CpG 序列结合蛋白 (methyl-CpG-binding protein, 

MeCP2)是 miR-212 作用靶点, 提出 miR-212 可通过

改变 MeCP2 活性而影响相关基因甲基化调控转录

的能力, 进而在胃癌中发挥抑癌基因样作用。揭示

了miRNA间接作用于基因转录, 甚至在转录水平调

节基因表达的可能。 

Suzuki等[19]研究 13种胃癌细胞株及 118例胃癌

组织, 发现胃癌中 miR-34b/c表达显著降低; 且在胃

癌细胞中转染 pri-miR-34b/c可抑制肿瘤生长。进一

步试验发现, 胃癌中 miR-34b/c 基因异常高甲基化, 

且甲基化程度与临床病理特征相关; 用甲基转移酶

抑制剂处理胃癌细胞, 可恢复 miR-34b/c表达, 进而

抑制胃癌。提示 miR-34b/c具有抑癌作用, 且其表达

受基因 CpG 岛甲基化调控。也提示 miR-34b/c 异常

甲基化与低表达可用于胃癌诊治。 

Bandres 等[20]采用 RT-PCR 及原位杂交研究 21

例胃癌组织的 250 种 miRNA, 发现 miR-451 在胃癌

中显著下降, 并与患者预后相关。进一步实验证实, 

转染 miR-451 可抑制胃癌增殖, 并增加其对放疗的

敏感性。还发现 miR-451 可抑制巨噬细胞游走抑制

因子(MIF)mRNA 及蛋白表达水平, 故推测 MIF 是

miR-451 作用靶点。提示 miR-451 通过 MIF 抑制胃

癌。但又有研究发现, miR-451 可激活多耐药基因

MDR1 及其表达产物 P 糖蛋白, 进而促使癌细胞对

化疗耐药。在癌细胞中敲除 miR-451 可抑制 MDR1, 

进而增加癌细胞对化疗的敏感性[21]。提示 miR-451

与肿瘤治疗的关系存在复杂性, 需继续加强研究。 

综上所述, 胃癌存在复杂的 miRNA 变化(甚至

涉及 Dicer、Drosha[22]), 且 miRNA的基因调节机制

和靶向性也较复杂; 但胃癌相对特异的miRNA表达

谱是利用 miRNA在基因水平对胃癌行早期诊断、预

后及疗效判断的理论基础 [ 2 3 ] ;  特别是外周血中

miRNA 检测 ,  更具临床应用价值和前景。至于

miRNA 在肿瘤中异常变化的原因可能与 miRNA 

基因异常甲基化或 miRNA 基因突变有关, 也可能 

与病毒或细菌感染相关。此外, 由于 miRNA常发挥 

癌基因或抑癌基因样作用, 故又可望用于胃癌基因

治疗[24]。 

2.2  siRNA与胃癌的研究 

目前, siRNA 常作为肿瘤研究中靶向抑制目标

基因的工具, 对肿瘤基因功能及作用机制研究作用

巨大。表 1 列举了基于 siRNA的 RNAi技术在胃癌

中的部分研究资料。从表可看出, siRNA除用于研究

胃癌相关基因功能外, 还可望成为胃癌, 乃至所有

肿瘤基因治疗的武器。另一方面, 在拟南芥中发现

部分 miRNA 基因可编码内源性 siRNA, 这些

“MIR-derived siRNA”可直接诱导目标基因甲基化 , 

从而调节基因转录[25]; 但在胃癌乃至其他肿瘤中类

似研究尚少, 需进一步探索。 

3  展 望 

RNAi 是后基因组时代表观遗传学的研究热点, 

其深入研究对解释各种生命现象的发生机制有帮助 ,   
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表 1  利用 siRNA 研究胃癌的部分资料 

研究目标 目标背景 研究方式 研究结果 研究结论 作者、文献 

CAR 
在胃癌中低表达 ; 与

胃癌分化、浸润、转移、

预后相关。 

构建 CAR-siRNA 转染胃

癌细胞。 

CAR 表达下降; 胃

癌细胞增殖、侵袭、

转移能力增强。 

CAR 为胃癌抑制基

因; 基于 siRNA 的

RNAi 技术可实现基

因敲除。 

Anders等[26] 

KITENIN 通过激活 AP-1 促进

胃癌进展 ; 过表达与

胃癌 TNM 分级正相

关。 

构建 KITENIN- siRNA 转

染胃癌细胞。 

KITENIN 被敲除 ; 

AP-1 活性减弱; 胃

癌细胞受抑制。 

siRNA 成功敲除靶

基因, 可能用于肿瘤

基因治疗 

Ryu等[27] 

DNMT1 为 DNA 甲基转移酶, 

异常激活导致抑癌基

因甲基化而失活 , 进

而引起肿瘤。 

构建 DNMT1-siRNA 转染

胃癌细胞。 

DNMT1被抑制; 多

种抑癌基因重新去

甲基化而激活; 胃

癌受抑。 

DNMT1-siRNA 重新

激活抑癌基因; 可望

用于胃癌基因治疗。 

Jung等[28] 

Kv4.1 在 胃 癌 细 胞 株

MKN-45 及 SNU-638

中高表达 , 并与其增

殖相关。 

构建 Kv4.1-siRNA 转染两

胃癌细胞株。 

Kv4.1 表达下降 ; 

胃癌细胞增殖受抑

制。 

Kv4.1 可能促进胃癌

增殖; 可望成为胃癌

基因治疗标靶。 

Kim等[29] 

Stathmin1 为微管调节蛋白 , 作

用于有丝分裂纺锤体, 

促进胃癌增殖及转移。 

构建 Stathmin1-siRNA 转

染胃癌细胞。 

Stathmin1 被敲除 ; 

胃癌细胞增殖、浸

润转移均受抑制。

Stathmin1 可望成为

胃癌基因诊治标靶。 
Jeon等[30] 

NF-kappaB 
通过抑制 beta-catenin

发挥抗细胞凋亡作用。 

NF-kappaB-siRNA 被 构

建并转染胃癌细胞。 

NF-kappaB被敲除; 

EB 病毒阳性的胃

癌细胞生长停滞。

NF-kappaB 可能成

为 EB病毒阳性胃癌

治疗靶点 

Jeong等[31] 

EZH2 
作用于细胞周期调控, 

在胃癌中高表达并促

进其增殖和转移。 

构建 EZH2-siRNA 转染胃

癌细胞。 

EZH2 被抑制; p53

及 HDAC1 表达增

强 ; cyclin D1 与

cyclin E表达下降。

EZH2 促进胃癌增

殖 、 转 移 可 能 与

Ki-67及 p53相关。 

Choi等[32] 

 

合理应用 RNAi 技术也可实现各种基因表达的人工

调节。就肿瘤研究方面, 以下几点是未来 RNAi探索

方向: (1) 建立各类肿瘤特异性 miRNA 表达谱, 为

肿瘤早期诊断及预后判断提供方法; (2) 开发高速、

高通量、高灵敏且经济的 miRNA检测方法, 为临床

服务做好准备; (3) 建立 siRNA 稳定转染并持续作

用的方法 , 为肿瘤基因治疗提供途径 ; (4) 研究

siRNA及 miRNA与肿瘤基因甲基化的相互联系, 完

善复制后遗传信息调控理论; (5) 因 RNAi机制复杂, 

且其靶向性并非绝对特异, 故人工 RNAi 技术对细

胞的毒副作用尚待探索。 
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