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[ 摘要 ] 非可控性炎症与肿瘤之间存在密切的联系，约 25% 的人类肿瘤是由于非可控性炎症所引起，在几乎所有

的肿瘤微环境中存在炎症细胞浸润，炎症细胞及分子影响着肿瘤发生、发展的每一步。MicroRNAs (miRNAs) 通过调

控一些关键基因及其信号通路，参与了非可控性炎症相关肿瘤起始和进展过程的调控。深入研究 miRNAs 作用的分

子机制，可能为肿瘤的预防、早期诊断及治疗提供新的策略。
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ABSTRACT The link between nonresolving inflammation and cancer is well documented. On the one hand, 
epidemiologic evidence supports that approximately 25% of all human cancer worldwide is caused 
by nonresolving inflammation. On the other hand, inflammatory cells are found in the micro-
environment of most, if not all, tumors. In the tumor micro-environment, inflammatory cells 
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炎症是具有血管系统的活体组织对损伤因子

所发生的防御反应，它通过影响机体微环境中许

多细胞与因子的相互作用，调控机体多种生理与

病理信号网络的平衡走向。通常炎症反应在感染

或组织损伤等炎性因素消除后终结，随即转变为

一种高度活跃、精细调控的平衡状态，这种炎症

被称为“可控性炎症”  (resolving inflammation)。

但是，在某些不确定因素的存在下，如持续的或

低强度的刺激、靶组织处于长期或过度反应时，

炎症无法从抗感染、组织损伤模式下转变成为平

衡状态，导致炎症反应的持续进行，表现为“非

可控性炎症” (nonresolving inflammation) 状态[1]。

大量的证据 [1-2]表明，非可控性炎症在肿瘤的发生

和发展过程中具有关键作用，而且非可控性炎症

微环境被认为是肿瘤的必备条件。

1  非可控性炎症与肿瘤发生

早在1863年，Wirchow就发现在非可控性炎症

状态下肿瘤的发生概率增加，而肿瘤中常存在炎

症细胞浸润 [1]。之后的100多年里，学者们对非可

控性炎症与肿瘤之间的关系进行了深入的研究，

发现它们之间存在密切的联系。非可控性炎症可

以促进肿瘤的发生；肿瘤发生后也能形成非可控

性炎症微环境，进一步影响肿瘤的生长。在肿瘤

微环境中，非可控性炎症细胞及分子几乎影响了

肿瘤发生、发展的每一方面，炎症已被认为是肿

瘤的第七大基本特征[1, 3-5]。

1.1  非可控性炎症促进肿瘤发生

虽 然 可 控 性 炎 症 反 应 能 发 挥 抗 肿 瘤 效 应 ，

但 非 可 控 性 炎 症 却 能 促 进 肿 瘤 的 发 生 和 发 展 。

流 行 病 学 的 证 据 [ 6 - 7 ]表 明 ， 约 2 5 % 的 人 类 肿 瘤 是

由 于 非 可 控 性 炎 症 所 引 起 。 在 非 可 控 性 炎 症 状

态 下 ， 活 性 氧 簇 、 活 性 氮 簇 、 细 胞 因 子 、 趋 化

因 子 和 生 长 因 子 等 炎 性 介 质 大 量 生 成 ， 诱 导 细

胞 增 殖 、 趋 化 炎 性 细 胞 聚 集 ， 导 致 D N A 氧 化 损

伤 和 基 因 组 的 不 稳 定 性 ， 失 活 或 抑 制 D N A 损 伤

修 复 基 因 ， 从 而 使 许 多 基 因 突 变 的 增 殖 细 胞 在

炎 性 微 环 境 中 持 续 失 控 性 增 殖 ， 最 终 导 致 肿 瘤

的 发 生 [ 1 ] 。 能 促 进 肿 瘤 发 生 的 非 可 控 性 炎 症 反

应 包 括 ： 1 ) 自 发 性 / 非 感 染 性 炎 症 ， 如 炎 性 肠 病

导 致 结 肠 癌 ， 前 列 腺 炎 导 致 前 列 腺 癌 等 。 2 ) 病

毒、细菌或寄生虫的慢性感染导致的非可控性炎

症，如乙型肝炎病毒  (hepatitis  B v irus，HBV) 和
丙型肝炎病毒  (hepatitis C v irus，HCV) 感染导致

肝细胞癌，EB病毒  (Epstein-Barr  v ir us，EBV) 感
染导致鼻咽癌和淋巴瘤，人乳头瘤病毒  (Hu m a n 
p a p i l l o m a  v i r u s ， H P V )  感染导致宫颈癌，幽门

螺 杆 菌 感 染 导 致 胃 癌 ； 而 寄 生 虫 侵 袭 导 致 的 非

可 控 性 炎 症 被 证 实 与 多 种 肿 瘤 的 发 生 相 关 [ 8 - 9 ]。  
3 )各种物理、化学或代谢刺激，如烟草和其他有

毒物质吸入导致肺癌等。此外，来自临床试验的

结果 [10]表明，非甾体类抗炎药物能减少患各种癌

症的风险，进一步证实了非可控性炎症与肿瘤之

间存在密切的联系。

1.2  肿瘤发生促进非可控性炎症反应

肿 瘤 发 生 后 ， 一 些 活 化 的 癌 基 因 ( 如 R a s 家

族、Myc癌基因等)可导致肿瘤细胞自身分泌炎性

分子进一步招募炎症细胞，促进非可控性炎症微

环境形成，从而影响肿瘤细胞的增殖、侵袭和转

移。在所有的或至少大部分肿瘤微环境中存在非

可控性炎症细胞，甚至包括那些看似与炎症无明

显关联的肿瘤，如乳腺癌等 [1,3]。炎症细胞分泌的

促炎因子在肿瘤生长的后期可以直接受肿瘤细胞

调控，并反过来影响肿瘤的生长。例如，在肿瘤

发生过程中具有重要作用的炎症介质类花生酸和

大部分前列腺素是由COX-2生成的。COX-2最初在

肿瘤微环境的基质和炎症细胞中高表达，而后期

则在肿瘤细胞中表达上调 [11]。同样，其他促炎因

子(如MMPs，TNF-α等)在肿瘤生长后期也直接受

到肿瘤细胞的调控。

and molecules influence almost every aspect of cancer. MicroRNAs (miRNAs) participate in the 
initiation and progression of nonresolving inflammation-related cancer by regulating the key genes 
and related signaling pathways. Further investigation into the molecular mechanisms by which 
miRNAs carry out their functions will be of great value in the prevention, early diagnosis, and 
treatment of tumors. 
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2  MiRNAs 参与非可控性炎症相关肿瘤的发
生和发展

MicroRNAs (miRNAs) 是一类长约20～25 nt的
内源性非编码小RNA s，它们通过在转录后水平广

泛调节靶基因的表达，参与细胞增殖、凋亡、分化

和发育等过程，并与多种人类疾病密切相关[12-14]。

研究 [15-17]发现，miRNA s作为重要的调节因子介导

免疫系统发育、免疫细胞成熟及免疫应答相关基

因表达的调控，并参与了非可控性炎症相关肿瘤

的发生和发展。

2.1  MiRNAs 参与非可控性炎症诱导的癌变

炎症反应可以导致 m i R N A s 表达的改变，目

前已在多种肿瘤相关的非可控性炎症状态或疾病

中发现了miRNAs的异常表达[16]。这些异常表达的

m i R NA s通过调节关键的癌/抑癌基因及其信号通

路，参与非可控性炎症诱导的癌变；而且，有些

m i R NA s本身就是癌/抑癌基因，在肿瘤的癌变过

程中发挥重要作用。目前研究较多的有miR-21和

miR-155。

位于染色体17q23.2 FR A17B脆性区域的miR-
21，是一个经典的致癌miR NA，它在许多肿瘤中

高表达，并在这些肿瘤的发生和发展过程中发挥

重要的作用。已有的证据 [18]表明，炎性刺激能增

加m i R - 2 1的表达水平。促炎细胞因子 I L - 6能以依

赖NF-κB和STAT3的方式诱导miR-21表达[18]。表皮

生长因子受体(epidermal grow th factor receptor，

EGFR)信号通路也能促进miR-21表达上调 [19]。此

外，在T细胞受体 (T-cell receptor，TCR) 作用下表

达增加的miR-21，通过参与一个负反馈环也能调

节TCR[20]。MiR-21在溃疡性结肠炎 [21] 和幽门螺杆

菌感染相关的胃炎 [22] 等非可控性炎症疾病中表达

上调，这些上调的MiR-21可能是非可控性炎症诱

导肿瘤发生的部分原因。MiR-21能靶向作用于多

个肿瘤抑制基因，如PDCD4 (programmed cell death 
4)、TPM1 (tropomyosin 1)、PTEN ( phosphatase 
and tensin homolog) 及BTG2 (BTG family member 2) 
等。MiR-21过表达能增加细胞增殖，抑制凋亡；降

低miR-21的表达能抑制肿瘤的生长。在小鼠模型和

人结肠癌组织中的研究[23-24]发现，miR-21能靶向负

调节IL -12-p35，而且miR-21的表达水平与IL -6正相

关。这表明IL -6，IL -12-p35和miR-21之间的相互调

控作用可能与人结肠癌的发生相关，miR-21促进了

非可控性炎症诱导的癌变。

位于21号染色体非编码转录本BIC第3个外显

子内的miR-155也是一个致癌miRNA。在白血病患

者的骨髓中miR-155表达增加，而且在小鼠模型中

过表达miR-155能引起白血病和淋巴瘤的特征性表

现——B细胞的过度增殖 [25]。MiR-155也参与了非

可控性炎症的调控，在幽门螺杆菌和E BV感染、

LPS以及TNF-α、IFN-β等炎症介质的刺激下，miR-
155表达增加。MiR-155能靶向抑制炎症反应的一

个关键抑制基因SOCS -1蛋白的表达，诱导细胞因

子和NO的生成，这表明miR-155是炎症信号通路的

一个介质[26]。促凋亡基因TP53INP1 (tumor protein 
53-induced nuclear protein 1) 是肿瘤抑制基因TP53
信号通路的一个下游基因，miR-155能在转录后水

平调控TP53INP1[27]，通过抑制TP53INP1表达，减

少细胞凋亡，参与非可控性炎症诱导的癌变。

2.2  MiRNAs 参与非可控性炎症相关肿瘤的转移

越来越多的研究 [17, 28-29]揭示，miRNA s参与非

可控性炎症相关肿瘤转移过程的调控。 M i R - 1 0 b
是一个促转移miR NA，能促进乳腺癌细胞的侵袭

和转移，却不影响细胞的增殖 [17]。促肿瘤转移基

因RHOC是HOXD10 (Homeobox D10) 的一个下游

靶基因，而HOXD10又是miR-10b的靶基因。MiR-
10b通过直接抑制HOXD10的表达，激活RHOC，

从而促进肿瘤的转移。最近，NF-κB，miR-143和

FNDC3B (fibronectin type III domain containing 3B) 
之间的调节通路被证实促进H BV相关肝细胞癌的

转移 [ 2 8 ]。在这个由N F- κ B介导的信号通路中，受

NF-κB直接调控的miR-143，能靶向抑制FNDC3B
基因的表达，而F N D C 3 B的下调增强了肝癌细胞

的侵袭和迁移能力。此外，通过调节炎性信号通

路(如NF-κB通路)和炎性细胞因子(如IL -6和IL -8)
参 与 炎 症 反 应 的 m i R - 1 4 6 ， 是 一 个 抗 肿 瘤 转 移

miRNA，它能抑制肿瘤的侵袭、转移[29]。

上 皮 - 间 充 质 转 化  (e p i t h e l i a l - m e s e n c h y m a l 
transition，EMT) 是指上皮细胞通过特定程序转化

为具有间充质表型细胞的生物学过程，它是肿瘤

转移的必要条件。近年来的研究[30]发现miRNAs参

与了EMT的调节，其中miR-200家族  (miR-200a，

miR-200b，miR-200c，miR-141和miR-429) 就是

一个关键的调节因子。ZEB家族和miR-200家族形

成了一个双向负反馈回路，一方面，ZEB1和ZEB2
能进入细胞核抑制 m i R - 2 0 0 基因的转录；另一方

面，m i R - 2 0 0能靶向抑制Z E B s的表达。肿瘤抑制

基因E-cadherin的缺失和Vimentin的活化均能促进

E M T ，而 Z E B 家族能抑制 E - c a d h e r i n 的表达，促

进Vimentin的转录激活 [31]。因此，miR-200家族通

过靶向作用于ZEB1和ZEB2，能促进E -cadher in表

达，抑制Viment in的转录，从而阻止E MT和肿瘤
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转移。除了miR-200家族，还有一些miR NA s也在

E MT过程中具有重要的调节作用。组蛋白甲基转

移酶EZH2 (enhancer of zeste homolog 2) 是miR-101
的一个靶基因，它通过H3赖氨酸27的三甲基化作

用介导E-cadherin的转录沉默。在前列腺癌、乳腺

癌及膀胱癌等非可控性炎症相关肿瘤中， E Z H 2
表达上调。MiR-101通过抑制EZH2的表达，促进

E-cadherin上调，从而抑制EMT[32]。

3  致瘤病毒编码的 miRNAs 与非可控性炎症
相关肿瘤

10%～15%的人类肿瘤与EBV，HPV，HBV，

H C V ， 人 类 T 细 胞 白 血 病 病 毒 ( h u m a n  T  c e l l 
lymphotropic v irus，HTLV) 和  卡波济肉瘤相关疱

疹病毒  (Kaposi’s sarcoma-associated herpesvirus，

KSHV) 感染导致的非可控性炎症相关，在这些致

瘤病毒中，EBV和KSHV也能编码miRNAs。与宿主

细胞编码的miRNAs一样，病毒miRNAs也参与了非

可控性炎症相关肿瘤的发生和发展。

E B V 是 第 一 个 被 证 实 与 人 类 癌 症 相 关 的 病

毒，它具有嗜 B 淋巴细胞性，鼻咽癌、胃癌、伯

基特淋巴瘤和霍奇金B细胞淋巴瘤等与EBV感染相

关。目前已发现25个EBV pre-miRNAs和44 个成熟

的EBV miRNAs，它们位于EBV基因组的BHRF1和

BART区域。鼻咽癌是一种与EBV感染密切相关的

鼻咽上皮恶性肿瘤 [33]。BART miRNA s通过调节病

毒和宿主靶基因，参与鼻咽癌发生的调控。MiR-
BART2通过抑制EBV DNA聚合酶BALF5的表达，

促进病毒感染进入潜伏期 [34]。MiR-BHRF1-3通过

靶向作用于干扰素诱导的CXCL11，保护EBV感染

的B细胞免受细胞毒性T细胞的杀伤作用 [35]。MiR-
BART2-5p则能通过减少应激反应诱导的NK细胞配

体M I CB的表达，帮助病毒逃避N K细胞的识别及

清除作用 [36]。MiR-BART5通过下调宿主细胞基因

PUMA (p53 up-regulated modulator of apoptosis) 的
表达，抑制宿主细胞的凋亡[37]。EBV的潜伏膜蛋白

1/2A (latent membrane proteins 1/2A，LMP1/2A) 
通过影响宿主细胞的生长和基因表达，在鼻咽癌

的发生、发展过程中发挥关键的调节作用。MiR-
BART1-5p，miR-BART16及miRBART17-5p能下调

LMP1的表达 [38]；而miR-BART22则抑制LMP2A的

表达[39]。此外，血清中的病毒miRNAs还可作为临

床上筛选鼻咽癌的潜在标志物。

K S H V ， 也 被 称 为 人 类 疱 疹 病 毒 8  ( h u m a n 
herpes v ir us 8，HHV-8)，它与卡波济肉瘤、多中

心性巨大淋巴结增生症和原发性渗出性淋巴瘤相

关。目前已发现12 个KSHV pre-miRNAs 和18个成

熟的KSHV miRNAs。有些KSHV miRNAs已被证实

参与了K SHV感染诱导的癌变过程 [40-41]。由K SHV
感染细胞和肿瘤微环境中其他细胞所分泌的 I L - 6 
和  IL -10，共同促进K SHV感染肿瘤细胞的血管生

成，并抑制 T 细胞活化 [ 4 2 ]。 M i R - K 1 2 - 3 / 7 通过抑

制C / E B P  β的一个显性负相亚基，能诱导鼠巨噬

细胞和人粒细胞分泌IL -6和IL -10[43]。MiR-K12-10
通 过 抑 制 肿 瘤 坏 死 因 子 样 凋 亡 受 体 微 弱 诱 导 剂 
(tumor necrosis factor-like weak inducer of apoptosis 
receptor，T WE AKR) 的表达，能减少T WE AKR诱

导的凋亡[40]。p21是细胞周期阻滞的一个关键诱导

者，miR-K12-1能靶向作用于p21并减弱由p53活化

诱导的细胞周期阻滞 [41]。此外，miR-K12-11与宿

主细胞编码的致癌miRNA—— miR-155，具有相同

的种子序列及相似的生物学作用。

4  结   语

非 可 控 性 炎 症 与 肿 瘤 之 间 的 关 系 一 直 是 肿

瘤 研 究 领 域 的 热 点 之 一 ， 诸 多 证 据 表 明 非 可 控

性 炎 症 在 肿 瘤 的 发 生 、 生 长 、 侵 袭 和 转 移 等 各

方 面 均 发 挥 了 重 要 作 用 。 具 有 致 癌 / 抑 癌 作 用 的

miRNAs，参与了非可控性炎症相关肿瘤起始与进

展过程的调控。 M i R N A s 可望作为非可控性炎症

相关肿瘤早期诊断、分子分型和预后判断等方面

新的分子标志、肿瘤新的治疗靶点和新型基因药

物。目前已在多种肿瘤中发现了独特的miRNA s表

达谱，并建立了一些肿瘤的血清miRNA s表达谱。

通过相关载体的转运，miRNA s已被用于肿瘤基因

治疗的实验研究。通过外源性导入特定miRNA s或

干扰特定miRNAs的表达来治疗肿瘤的策略，具有

广阔的应用前景。
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