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摘要  miRNA (microRNA)是一族由 22~25 个核苷酸组成的非编码 RNA 小分子, 它通过与靶

mRNA 的 3′-非编码区以碱基互补配对的方式结合, 实现对靶基因转录后水平的降解或抑制. 

最新研究表明, miRNA 与鼻咽癌中 EBV, LMP1, 信号转导通路, 肿瘤相关基因网络, 细胞有

丝分裂, 肿瘤血管生成和侵袭转移密切相关. 因此, 探索 miRNA 与鼻咽癌发生发展之间的

关系, 有助于加深对其发病机制的认识, 也将为临床诊断和治疗提供新的启示与依据.  
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miRNA (microRNA)是近年来研究最热门的一种

生物小分子, 由 22~25 个核苷酸组成, 具有重要的生

物学功能. 随着研究工作的不断深入, 人们发现, 在

多种肿瘤组织中存在 miRNA 表达水平的异常, 这揭

示了肿瘤的发生发展与 miRNA 之间存在一定相关

性[1].   

鼻咽癌是一种头颈部上皮来源的恶性肿瘤 , 具

有高度的侵袭和转移特性, 好发于中国南部[2], 它的

发病与遗传易感性以及 EB 病毒 (Epstein-Barr virus, 

EBV)感染有紧密联系[3]. 最新研究[4]显示, miRNA 与

鼻咽癌亦存在紧密的关联. 本文主要对 miRNA 与鼻

咽癌发病机制之间的关系予以评述.  

1  miRNA 的生成、作用机制及生物学功能 

1.1  miRNA 的生成及作用机制 

miRNA 是一类长度为 22~25 个核苷酸的内源性

非编码 RNA 小分子, 它的编码基因首先在 RNA 聚合

酶Ⅱ作用下被转录为长度约几百个核苷酸的初级转

录物(pri-miRNAs), 然后在 RNA 聚合酶Ⅲ(Drosha 酶)

作用下被加工为具有茎环结构、长度为 60~70 个核苷

酸的 miRNAs 前体 (pre-miRNAs), 再由转运蛋白

(Exportin-5)识别并结合 pre-miRNAs 在 3′端的突出标

志, 依靠 Ran-GTP 酶将 pre-miRNAs 转运至细胞质; 

miRNAs前体在 RNA酶Ⅲ (Dicer酶)参与下被加工为

双链 miRNA, 在解旋酶作用下形成成熟的单链

miRNA; 单链 miRNA 进入核蛋白复合体, 参与形成

由 RNA 诱导的沉默复合体(miRNA-associated RNA- 

induced silencing complex, miRISC)[5~7], 并通过此复

合体发挥生物学作用.  

miRNA 主要通过与靶 mRNA 的 3′端非编码区

(untranslated regions, UTRs)的碱基以完全或不完全

互补方式配对, 在转录后水平对靶 mRNA 进行降解

或抑制, miRNA 也参与基因转录后水平调控及多种

生物学功能发挥[8,9]. 一般植物 miRNA 与靶基因完全

互补, 可使靶 mRNA 降解; 而动物 miRNA 与靶序列

的匹配程度较差, 不与靶基因完全互补, 只能抑制转

录后翻译[10]. 许多 miRNA 与靶 mRNA 不完全互补, 

因此转录后抑制是 miRNA 的主要作用模式[11]. 一个

miRNA 可作用于多个靶 mRNA, 而一个靶 mRNA 可
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受多个 miRNA 调控, miRNA 与靶基因之间组成了复

杂的调控网络 , 为基因表达水平的调控增加了一个

新的复杂的认识层面[12].   

1.2  miRNA 的生物学功能 

miRNA 的靶基因参与细胞生长、分化、增殖、   

凋亡、应激应答及干细胞分化潜能的维持等多种生物

学功能的发挥[13]. miRNA 在肿瘤形成中也发挥重要

作用, miRNA 参与了肿瘤细胞的增殖、凋亡、黏附、

血管生成等生物学过程的调控, 大约 50%的 miRNA

位于肿瘤相关的染色体区域 , 在肿瘤发生的基因水

平调控方面发挥了广泛而重要的作用 [14]. 许多

miRNA 充当肿瘤抑制因子或致癌因子[15,16], 具有致

癌基因功能的 miRNA 通常被称为 OncomiR (致癌性

miRNA)[17~19], 它们包括 miR-155, miR-17-92 基因簇

(miR-17-5p, miR-17-3p, miR-18a, miR-19a, miR-20a, 
miR-19a-1 和 miR-92-1)和 miR-21 等; 而具有抑癌基

因功能的 miRNA 包括 miR-15a, miR-16-1, let-7 家族、

miR-143, miR-145 和 miR-34a 等[20]. 最近, Douglas[21]

将参与肿瘤转移的 miRNA 称为 metastamir (转移性

miRNA), 其中促进肿瘤转移的有 miR-10b, miR-21

等 , 而抑制肿瘤转移的有 miR-141, miR-200a/b/c, 

miR-146 和 miR-335 等.  

2  miRNA 与鼻咽癌发病的分子机制 

2.1  miRNA 与 EBV 

EBV 可编码多种 miRNA 基因[22], 它是第一个被

发现编码 miRNA 的病毒. 依据 miRBase[23]提供的数

据, 由 EBV 编码的 miRNA 包括 ebv-miR- BHRF1-1~3

和 ebv-miR-BART1~22, 它们分别位于病毒基因组中

BHRF1 和 BART 两个区域[24]. 其中 BHRF1 为病毒复

制早期的基因 , 在病毒裂解和复制水平升高时表达

增加, 与病毒裂解和复制的调控相关[25]; 而 BART[26]

可编码病毒潜伏期的转录产物, 抑制病毒复制, 并使

复制保持在较低的水平.  

EBV 编码的 miRNA 参与调节病毒从裂解到潜伏

的转化 , 也参与抵抗宿主对病毒的免疫反应 [27]. 这

些 miRNA 不仅作用于病毒本身的靶基因, 还作用于

宿主的靶基因[28]. Xia 等人[29]报道, miR-BHRF1-3 以

宿主的 CXCL11 为靶基因, CXCL11 的表达抑制将保

护被 EBV 感染的 B 细胞免受细胞毒性 T 细胞的破坏. 

Choy 等人[30]报道, miR-BART5 以宿主的 PUMA (p53- 

upregulated modulator of apoptosis)为靶基因, PUMA

的下调将抑制被病毒感染的宿主细胞凋亡.  

Iizasa 等人[31]报道, ebv-miR-BART6 的初级转录

产物 pri-miR-BART6 在被潜伏 EBV 感染的细胞中进

行编码, 成熟的 miR-BART6 在细胞多种潜伏阶段发

挥了重要作用 . Iizasa 等人 [31]发现 , miR-BART6-5p 

RNAs 能抑制 EBNA2 病毒癌基因的表达, 而这种癌

基因的表达在Ⅰ型和Ⅱ型潜伏状态(免疫低反应)向

Ⅲ型潜伏状态(免疫高反应)转化的过程中是不可或

缺的. Zta 和 Rta 病毒蛋白在 EBV 的裂解复制过程中

也发挥了重要作用[32]. 这些结果揭示了 miR-BART6

在 EBV 的感染和潜伏中发挥了重要的调节作用.  

上述研究表明, EBV 编码的 miRNA 在鼻咽癌的

发生发展中发挥着重要作用 , 它不仅作用于病毒本

身的靶基因, 有利于病毒的感染和潜伏; 也作用于宿

主的靶基因 , 有利于病毒逃避宿主细胞的免疫反应

及抑制宿主细胞的凋亡.  

2.2  miRNA 与 LMP1  

EBV 编码的潜伏膜蛋白 1 (latent membrane pro-

tein 1, LMP1)是一种重要的病毒致瘤蛋白[33]. LMP1

在 EBV 的Ⅱ型和Ⅲ型潜伏期产生, 可调控 NF-κB 信

号转导通路及宿主细胞的生长和凋亡. Natalie 等人[34]

发现, LMP1 可通过 NF-κB 途径激活 miR-146a 的启动

子, 诱导宿主细胞中 miR-146a 的表达; miR-146a 对

诱导或维持 EBV 的潜伏感染状态有重要作用, 可调

节 EBV 对宿主细胞的固有免疫反应[35]. Graziana 等

人[36]也发现, LMP1 通过激活 NF-κB 途径来反式激活

miR-155 的转录, 上调 miR-155 的表达; miR-155 在淋

巴细胞的激活和 EBV 介导的 B 细胞转化中发挥关键

作用. PU.1 是 miR-155 下游的靶基因, 在 miR-155 缺

陷的 B 细胞中高度表达, 可导致产生 IgG1 的 B 细胞

数量减少, 提示 miR-155 在 B 细胞成熟过程中发挥了

关键作用[36].  

Lo 等人[37]报道, 有 3 种 EBV 编码的 miRNA 

(miR-BART1-5p, miR-BART16 和 miR-BART17-5p)

可下调 LMP1 的表达. Zheng 等人[38]发现, LMP1 引发

了 NF-κB, AP-1 和 STAT 信号通路, 它通过上调两面

神激酶 3 (Janus kinase 3, JAK3)的表达和增加信号传

导及转录激活因子(signal transducers and activators of 

transcription, STAT)的磷酸化可激活 JAK/STAT 和
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PI-PLC-PKC 通路; 由 LMP1 诱发的连续级联的信号

转导瀑布的出现, 可产生一系列生物学效应, 最终导

致细胞周期的紊乱, 出现 G1/S 期的加速及 G2/M 期

的停滞 ; LMP1 还可诱导人端粒酶逆转录酶(human 

telomerase reverse transcriptase, hTERT)的表达, 促使

细胞永生化.  

以上有关 miRNA与 LMP1的研究说明, EBV编码

的 miRNA 可调控 LMP1 的表达, 同时 LMP1 可通过

信号转导通路激活 miRNA 的表达, 进而 miRNA 作用

于肿瘤相关的靶基因, 最终导致鼻咽癌的发生发展.  

2.3  miRNA 与鼻咽癌中信号转导通路及鼻咽癌

基因调控网络 

最近的研究显示, 多种不同 miRNA 可共同调节

同一条信号转导通路的相关靶基因表达 [39]. 因此 , 

对信号转导通路而非个别靶基因的研究 , 将为研究

miRNA 的生物学功能提供新思路. Chen 等人[40]发现, 

在鼻咽癌的组织标本中 35 种 miRNA 的表达水平有

显著改变: 显著上调的有 11种, 包括 miR-196b, miR- 

138, miR-155, miR-142-3p 和 miR-18a 等; 显著下调

的有 24 种, 包括 miR-204, miR-449a, miR-34c-3p, 

miR-143 和 miR-145 等; 上调最明显的 4 种 miRNA

是 miR-142-3p, miR-196b, miR-138 和 miR-155; 下调

最明显的 4 种 miRNA 是 miR-204, miR-195, miR-187

和 miR-143. 表达下调的 miRNA 有 5 条重要的特异

性靶向通路: (1) G1/S 期转变的调节通路; (2) 血管内

皮生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)

与血管生成蛋白-1[41,42]之间对话的信号通路; (3) G蛋

白(-)介导 MARK-ERK 信号通路的调节; (4) 转化生

成因子(transforming growth factor, TGF), WNT 信号

通路[43]与细胞骨架的重构; (5) 膜依赖雌激素受体 1 

(estrogen receptor 1, ESR1)与 G 蛋白相互作用的信号

通路. 其中 2 条最重要的靶向通路是 G1/S 期转变的

调节通路和 VEGF 与血管生成蛋白-1 之间对话的信

号通路. Chen 等人[40]发现, 这 2 条通路中的 6 种靶基

因 (CCND2, CCND3, CDC25A, VEGFA, PLCG1 和

AKT)的表达水平在鼻咽癌组织中均上调 , 即下调

miRNA 的靶基因在鼻咽癌中的表达上调 . Chen 等

人[40]还发现, 下调 miRNA 的靶向信号通路参与了细

胞周期的调节、细胞生存与凋亡的调控及细胞骨架的

重构. 上述研究表明, miRNA 的表达下调与相应靶基

因的表达上调之间反相关.  

在鼻咽癌的发病机制中, miRNA 与原癌基因、抑

癌基因及相关靶基因共同组成了一个复杂的肿瘤形

成网络系统. Zhang 等人[44]发现, miR-141 在鼻咽癌中

的表达上调, 且发挥原癌基因的作用; 通过敲除原癌

基因 c-MYC 或再表达抑癌基因 SPLUNC1, 可使

miR-141 的表达下调; miR-141 的表达下调可影响鼻

咽癌细胞的细胞周期, 细胞凋亡、生长、迁徙和转移. 

Zhang 等人 [44]通过荧光素酶报告基因及蛋白电泳发

现, BRD3, UBAP1 及 PTEN 是 miR-141 的潜在作用靶

点 ; BRD3 及 UBAP1[45~47]参与鼻咽癌的发生发展 , 

BRD3 也参与 Rb/E2F 通路的调节; PTEN 在多种肿瘤

中充当重要的肿瘤抑制因子, 也参与 AKT 信号通路

的调节[48]. 抑制 miR-141 的表达将影响 Rb/E2F, JNK2

及 AKT 通路中许多重要分子的功能[44]. Zhang 等人[44]

认为 , miR-141 和肿瘤相关基因 c-MYC, SPLUNC1, 

BRD3, UBAP1 及 PTEN 可能参与构建了一个“基因- 

miRNA”网络系统, 进而导致鼻咽癌的发生发展.  

上述研究表明, 在鼻咽癌的发生发展过程中, 一

系列遗传学及表观遗传学事件构成了复杂的网络系

统[49~53]. 原癌基因和抑癌基因均可调控 miRNA 的表

达, 同时相应的 miRNA 表达可进一步调控肿瘤相关

靶基因的表达, 因此 miRNA 与原癌基因、抑癌基因

和肿瘤相关靶基因共同构建了一个“基因-miRNA-基

因”结构的复杂网络调控系统, 从而促进了鼻咽癌的

发生发展过程.  

3 miRNA 在鼻咽癌发生发展中的生物学  

功能 

3.1  miRNA 与有丝分裂 

Plk1 是有丝分裂各阶段的一个关键调节因子[54], 

在鼻咽癌的增殖和进展中也是一个重要的调节因子, 

Plk1 的表达异常与 miRNA 的表达下调相关[55]. 作为

有丝分裂 G2/M 期转化的关键调节因子, Plk1 在细胞

周期的调控中发挥重要作用[56]. Wei 等人[55]的研究发

现, 在鼻咽癌中, miR-100 可调节 Plk1 的表达, siPlk1 

(作用于 Plk1 的 siRNA, 此研究采用 miR-100)可改变

细胞结构并诱导异常纺锤体的形成, Plk1 的低表达可

促使癌细胞中多种碎裂的核碎片固缩 [57]及诱导异常

微管的形成. Wei 等人[55]还发现, siPlk 能抑制 Plk1 的

mRNA 和蛋白质表达, siPlk1 与放疗结合可有效降低

C666-1 细胞的存活能力、增加磷酸化组蛋白H2AX
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的表达水平. siPlk1也可通过诱导 G2/M期的停滞, 增

强天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 (cysteine-con- 

taining aspartate-specific protease, Caspase) 3/7 的活性

来诱发细胞凋亡[58]. 放疗可加速 G2/M 期停滞及细胞

凋亡[59], 因此 siPlk1[60]与放疗结合可抑制肿瘤生长.  

在鼻咽癌中, miR-100 的表达下调可导致 Plk1 过

度表达, 从而导致鼻咽癌的发生发展. 因此, 以 Plk1

为靶点抑制 Plk1 的过度表达, 可促使有丝分裂崩解、

细胞周期停滞; 如果与放疗结合[61,62], 这种治疗策略

将非常有效.  

3.2  miRNA 与肿瘤的血管生成及侵袭转移 

血管生成广泛存在于生理学及病理学过程中 , 

它在机体生长、伤口愈合、炎症及肿瘤形成中发挥重

要作用 [63]. 许多小分子在血管生成过程中发挥正调

节作用, VEGF 是最重要的调控因子之一[64], 它的表

达受多种因素调控. Hua 等人[65]发现, miR-16, miR- 

20a, miR-20b, let-7b, miR-17-5p, miR-27a, miR-106a, 
miR-106b, miR-107, miR-193a, miR-210, miR-320, 
miR-361 和 miR-15b 等均可以 VEGF 为靶点, 调控

VEGF 的表达.  

Olsson 等人[66]发现, 在低氧刺激下, VEGF 与其

他血管生成因子的表达上调, 共同导致血管生成; 在

严格的时间、空间条件下, miRNA 和多种靶基因可共

同调节多种功能相关的基因及血管生成因子. Hua 等

人[65]发现, miR-15b, miR-16, miR-20a 和 miR-20b 共

同作用于鼻咽癌细胞中的血管生成因子, 同时有 7 种

与血管生成相关的基因(VEGF, c-MET, COX2, uPAR, 

PAI1, MAPK7 和 Ang)在鼻咽癌细胞中的表达上调.  

Li 等人[67]发现, LMP1 作为一种促使鼻咽癌转移

的关键调节因子[68], 可诱导转录因子 Twist 的表达, 

上调相应的 miR-10b 表达 , 从而促使鼻咽癌转移 ; 

LMP1 也可通过激活多种信号转导通路, 来调节多种

转移相关基因(如 E-cadherin, MMPs, c-Met, VEGF, 

EGFR, COX-2)[69]的表达.  

Sikumar 等人[70]发现, 在鼻咽癌细胞中, miR-29c

的表达下调可导致下游多种靶基因的表达上调 , 而

这些靶基因编码的多种细胞外基质蛋白(如胶原蛋白

及层粘连蛋白1)参与鼻咽癌细胞的侵袭和转移. 因

此, 可将鼻咽癌细胞中 miR-29c 的表达下调作为鼻咽

癌侵袭转移的特征. Xia 等人[71]发现, miR-200a 作为

鼻咽癌发病机制中重要调节因子之一 , 在鼻咽癌细

胞中的表达下调, 并介导下游功能性的靶基因 ZEB2

及 CTNNB1 表达下调, 从而不同程度地抑制鼻咽癌

细胞生长、迁徙和转移.  

以上研究显示, 多种miRNA及其靶基因与鼻咽癌

中的血管生成及侵袭转移密切相关[72], 这些 miRNA 

与靶基因的共同作用将导致鼻咽癌细胞的侵袭和转移. 

如何调节这些与转移相关 miRNA 的表达? 如何阻断

靶基因生物学功能的发挥? 这些都值得深入研究.  

4  与鼻咽癌相关的 miRNA 和未来研究展望 
综上所述, 表 1 中列举了已发现的各种 miRNA

与鼻咽癌之间的关系. 从表 1 可见, 近年来有关鼻咽

癌的发病机制与 miRNA 关系的研究获得了越来越多

的关注. 从 EBV 编码的 miRNA 对宿主产生的生物学

效应, 到宿主细胞自身编码的 miRNA 在鼻咽癌发生

发展中发挥的生物学功能 , 这些都引起了科学家们

的极大兴趣. 同时, 在对 miRNA 的研究中也出现了

许多值得深思的问题. 例如: (1) 在鼻咽癌的发病机

制中, 是否存在具有入核功能的 miRNA, 它能否发

挥转录因子的作用? (2) 在 miRNA 与靶基因作用的

邻近区域是否存在类似 Dead end 1 (Dnd1)的 RNA 结

合蛋白, 它能否间接抑制 miRNA 与靶点的相互作用? 

(3) 在鼻咽癌的诊断治疗中, 是否可在血清或体液中

检测到鼻咽癌高度特异性的 miRNA 表达, 它能否作

为一种生物标志物对鼻咽癌进行早期诊断? (4) 多种

miRNA 的表达是否可协同增加机体对放化疗的敏感

性? 这些都是今后需要重点研究的问题.  

目前 , 在有关鼻咽癌发病机制的研究中已发现

LMP1 与 miRNA 存在密切的联系, 因此今后可研究

LMP1 信号转导通路中 miRNA 与激酶、转录因子及

靶基因的相互作用等. LMP1 可通过调节信号转导通

路中 miRNA 的表达来实现对转移相关基因的调控, 

因此对转移相关基因的特别关注将有助于深入了解

miRNA 在鼻咽癌侵袭转移中发挥的作用, 为减少鼻

咽癌的转移和复发提供新的靶点.  

此外 , Plk1 也是一个值得重点关注的靶分子 . 

Plk1 在调节鼻咽癌细胞的有丝分裂及细胞周期中发

挥着非常关键的作用, 而且与放疗具有协同作用, 因

此深入研究 Plk1 相关的 miRNA 与放疗相结合的抑癌

机制 , 将为鼻咽癌的治疗带来新的希望 . 总之 , 对

miRNA 与鼻咽癌发病机制之间关系的深入研究将为

我们认识鼻咽癌的发生发展提供更新的视角 , 也将

为鼻咽癌的诊断和治疗带来新的思路与启示.  
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表 1  与鼻咽癌相关的 miRNA 

miRNA 靶点 生物学功能 在鼻咽癌中的表达情况 a) 参考文献 

ebv-miR-BART cluster 1 LMP1 浸润、转移、永生化、凋亡、增殖 ↑ [37] 

ebv-miR-BART 6 Dicer   EBV 的感染及潜伏状态 ↑ [31] 

ebv-miR-BART 5 PUMA 抑制细胞凋亡 ↑ [30] 

ebv-miR-BHRF1-3 CXCL11 免疫保护 ↑ [29] 

miR-141 BRD3, UBAP1, PTEN 影响细胞周期、凋亡、生长、迁徙、侵袭 ↑ [44] 

miR-29c 细胞外基质蛋白 侵袭、转移   ↓ [70] 

miR-200a ZEB2, CTNNB1 细胞生长、迁徙、转移 ↓ [71] 

miR-15b, miR-16,  
miR-20a, miR-20b 

VEGF 影响血管生成 ↓ [65] 

miR-204, miR-195,  
miR-143, miR-187 

CCND2, CCNE2, 
CDC25A, VEGFA, 
PLCG1, AKT 

参与信号通路的调节及细胞周期、凋亡、

细胞骨架的重构 

↓ [40] 

miR-100 Plk1 影响有丝分裂及细胞周期 ↓ [55] 

miR-155 PU.1 促进细胞生长、分化、凋亡, 参与淋巴 

细胞的激活 

↑ [36] 

miR-10b 未定 侵袭、转移 ↑ [67] 

a) ↑, 高于正常鼻咽上皮组织中 miRNA 的水平; ↓, 低于正常鼻咽上皮组织中 miRNA 的水平 
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