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　　胃癌是全世界最常见的恶性肿瘤之一，发病率位居恶性肿
瘤的第四位，死亡率位居癌症中的第二位［１］ 。 胃癌的发生是一
个多因素、多步骤的过程，包括癌基因、抑癌基因改变。 临床上，
胃癌因缺少特异性症状而早期诊断十分困难，手术切除是治疗
胃癌的主要手段，但在晚期胃癌预后仍然很差。 微小 ＲＮＡ（ｍｉ唱
ｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）是真核生物中一类长度约 ２２ ｎｔ 的单链非编码
小分子 ＲＮＡ，其编码基因存在于基因组的基因间隔区或内含子
中，通过与互补或部分互补靶 ｍＲＮＡ 的 ３′末端非翻译区（３′唱
ＵＴＲ）结合，参与基因转录后水平调控，在细胞发育、增殖、分化
和肿瘤发生等生物学行为中发挥重要作用。 目前已发现的人类
ｍｉＲＮＡ超过 ２０００ 个，它们调节着基因组内近三分之一的基因表
达。 越来越多的证据表明，ｍｉＲＮＡ 在人类肿瘤，包括胃癌的发
生、发展中发挥着重要的作用。 本文就 ｍｉＲＮＡ在胃癌中的研究
进展作一综述。

一、ｍｉＲＮＡ在胃癌中的异常表达
在肿瘤形成中，部分 ｍｉＲＮＡ 在肿瘤中表达上调，属于有癌

基因作用的 ｍｉＲＮＡ，而有些 ｍｉＲＮＡ的表达下调，这些 ｍｉＲＮＡ起
到抑癌基因的作用。 它们通过调控癌基因或抑癌基因和（或）控
制细胞的增殖或凋亡途径来影响肿瘤的发展。 ｍｉＲ唱２１ 与各类肿
瘤的关系研究得比较深入，有学者发现 ｍｉＲ唱２１ 在 ９２％的胃癌组
织中表达上调［２］ ，其上游基因与下游基因可能分别为 ＮＦ唱ｋａｐ唱
ｐＢ［３］ 、ＲＥＣＫ［４］ 。 Ｇａｏ 等［５］发现，ｍｉＲ唱２１８ 在胃癌组织中表达下
调，与 ＮＦ唱ｋａｐｐＢ转录活性升高有关。 Ｕｅｄａ 等［６］运用 ｍｉＲＮＡ 芯
片对 １８４例胃癌组织和 １６９ 例非癌胃黏膜进行分析，发现胃癌
组织中 ｍｉＲ唱１８１ｄ、ｍｉＲ唱２１、ｍｉＲ唱２５、ｍｉＲ唱９３、ｍｉＲ唱１０６ａ、ｍｉＲ唱１３５ａ唱
１、ｍｉＲ唱１０６ｂ、ｍｉＲ唱２０ａ、ｍｉＲ唱２２４ 等 ２２ 种 ｍｉＲＮＡ 表达升高，而
ｍｉＲ唱１４８ａ、ｍｉＲ唱３７５、ｍｉＲ唱２９ｃ、ｍｉＲ唱１５２、ｍｉＲ唱４５１ 等 １３ 个 ｍｉＲＮＡ
表达降低，８３％癌和非癌标本可通过这些 ｍｉＲＮＡ特征区分。

研究发现，ｍｉＲＮＡ异常表达的机制受多种因子的调控及表
观遗传机制的调节。 ｍｉＲ唱２１８ 在胃癌中伴随其宿主基因 Ｓｌｉｔ 表
达下调，负相调节靶基因 Ｒｏｂｏ１，而 Ｒｏｂｏ１ 又是 Ｓｌｉｔ的受体之一，
从而形成负反馈调节环路，Ｓｌｉｔ唱ｍｉＲ唱２１８唱Ｒｏｂｏ１ 调节环路的断裂
可能与肿瘤的转移有关［７］ 。 一些抑癌性 ｍｉＲＮＡ 的沉默与 ＣｐＧ
岛的高水平甲基化有关。 Ｓｕｚｕｋｉ 等［８］研究发现，ｍｉＲ唱３４ｂ和ｍｉＲ唱
３４ｃ在胃癌中表达下调，他们的表达下调与 ｍｉＲＮＡ唱３４ｂ／ｃ 邻近
ＣｐＧ岛的高水平甲基化相关，而且多灶胃癌比单灶胃癌的甲基
化水平更高。 Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ等［９］分析经甲基化转移酶抑制剂 ５唱氮唱
２′唱脱氧胞苷处理的胃癌细胞株（ＫＡＴＯ唱Ⅲ）的 ｍｉＲＮＡ表达改变，
发现与非处理的细胞相比，５种 ｍｉＲＮＡ在处理后明显上调。

二、ｍｉＲＮＡ与胃癌的发生发展机制
１．细胞增殖：近年的研究发现，ｍｉＲＮＡ 可能通过抑制抑癌

基因、激活癌基因而促进细胞的增殖，导致肿瘤的形成。 有学者
发现，ｍｉＲ唱５４４ 在胃癌中表达升高，并靶向作用于抑癌基因
ＩＲＸ１，使其低表达而失活，促进胃癌细胞的增殖［１０］ 。 Ｃｈｏ 等［１１］

发现，在 ＡＧＳ胃癌细胞中，抑制 ｍｉＲ唱３７２ 表达，能抑制癌细胞增
殖，在 Ｇ２／Ｍ阶段阻止细胞周期，增加 ＡＧＳ细胞的凋亡，进一步
研究发现，ｍｉＲ唱３７２ 主要通过下调肿瘤抑制基因 ＬＡＴＳ２，在控制
细胞周期、细胞增殖、凋亡方面起致癌的作用。 癌基因 ＪＡＫ２ 受
ｍｉＲ唱３７５负相调节，在胃癌细胞中，ｍｉＲ唱３７５ 表达下调，恢复 ｍｉＲ唱
３７５ 表达，可抑制 ＪＡＫ２表达水平，从而抑制胃癌细胞增殖［１２］ 。

２．细胞凋亡：ｍｉＲＮＡ表达异常可影响凋亡抑制基因与凋亡
活化基因的表达，从而导致细胞凋亡障碍，与肿瘤的发生有关。
Ｔｓｕｋａｍｏｔ 等［１３］研究发现，ｍｉＲ唱３７５ 在胃癌中表达下调，而 ｍｉＲ唱
３７５ 具有靶向下调抗细胞凋亡基因 １４唱３唱３ｚｅｔａ 和 ＰＤＫ１ 表达，维
护细胞正常凋亡的功能，是胃癌的抑制因子之一。 Ｇａｏ 等［５］报

道 ｍｉＲ唱２１８在胃癌组织表达降低，体外试验中，增加 ｍｉＲ唱２１８ 的
表达能抑制 ＥＣＯＰ活性，从而调节 ＮＦ唱ｋａｐｐａＢ 的转录，增加细胞
凋亡。 ＭｉＲ唱２１作为一种致癌基因，在胃癌细胞株中表达升高，而
运用 ｍｉＲ唱２１ 抑制剂，能显著增加胃癌细胞凋亡［４］ 。

３．侵袭和转移：Ｚｈａｎｇ等［４］发现，ｍｉＲ唱２１ 能增强胃癌细胞的
侵袭能力，负相调节其靶基因 ＲＥＣＫ。 而 ＲＥＣＫ是一种肿瘤抑制
基因，能调控 ＭＭＰ９、ＭＭＰ２和 ＭＭＰ１４来影响肿瘤转移和血管形
成，是肿瘤发展环节上的重要调控分子，与肿瘤的预后相关［１４］ 。
Ｌｏ等［１５］发现 ｍｉＲ唱３７０ 在胃癌组织和胃癌患者血清中升高，并可
以通过靶向下调 ＴＧＦｂｅｔａ唱ＲⅡ，促进胃癌细胞的转移和侵袭。
ｍｉＲ唱２１８在胃癌中表达下调可消除 Ｒｏｂｏ１抑制，使 Ｒｏｂｏ１ 表达增
加，从而激活 Ｓｌｉｔ唱Ｒｏｂｏ１ 通路活性，引发肿瘤转移，相反，使 ｍｉＲ唱
２１８表达水平恢复，在体内外均观察到其抑制肿瘤细胞的侵袭和
转移的作用［７］ 。

三、ｍｉＲＮＡ基因多态性与胃癌的易感性
ｍｉＲＮＡ单核苷酸多态性可能影响 ｍｉＲＮＡ的成熟作用、影响

其介导的转录调节或 ｍｉＲＮＡ 表达等，从而增加胃癌的易感风
险。 一项研究评价 ｍｉＲ唱１９６ａ唱２基因多态性（ ｒｓ１１６１４９１３）与胃癌
风险之间的关系发现，ｍｉＲ唱１９６ａ唱２的突变型纯合子 ＣＣ基因型比
野生型纯合子 ＴＴ、杂合子 ＣＴ患胃癌的风险增加（P ＝０畅０３８），分
层分析显示，突变型纯合子 ＣＣ基因型与胃癌淋巴结转移显著相
关（P ＝０畅０１１）［１６］ 。 Ｓｕｎ 等［１７］研究胃癌中 ｈｓａ唱ｍｉＲ唱２７ａ 多态性
（ ｒｓ８９５８１９）与进展期胃癌的关系，并评价 ｒｓ８９５８１９ 在影响 ｈａｓ唱
ｍｉＲ唱２７ａ以及其靶基因 ＺＢＴＢ１０表达上的效应，发现个体不同基
因型（ＡＧ ＋ＧＧ）与 ＡＡ型相比，胃癌的易感风险显著增加（P ＝
０畅０１９），且在农村、非吸烟老年男性（ ＞５８ 岁）中最为显著，另外
还发现，ｈｓａ唱ｍｉＲ唱２７ａ 基因变异与淋巴结转移有关，ｈｓａ唱ｍｉＲ唱２７ａ
基因突变型促使 ｍｉＲ唱２７ａ 表达增加，并抑制 ＺＢＴＢ１０ ｍＲＮＡ 表
达，进而促进胃癌发生。

四、ｍｉＲＮＡ与胃癌的诊断
１．循环 ｍｉＲＮＡ与胃癌诊断：虽然肿瘤组织 ｍｉＲＮＡ 表达与

肿瘤发病及预后相关，但是检测技术复杂、创伤较大，难以应用
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于临床诊断。 比较而言，外周血较易获得和检测，利于推广，受
到学术者广泛重视，外周血 ｍｉＲＮＡ作为一类肿瘤标记物的研究
已成为目前 ｍｉＲＮＡ 研究的热点之一。 Ｔｓｕｊｉｕｒａ 等［１８］分析血浆

ｍｉＲＮＡ表达发现，在大多数胃癌标本中，血浆 ｍｉＲＮＡ 反映了肿
瘤 ｍｉＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ的水平在手术治疗后明显降低，而在大规模
的分析中，ｍｉＲ唱１７唱５ｐ、ｍｉＲ唱２１、ｍｉＲ唱１０６ａ、ｍｉＲ唱１０６ｂ的血浆浓度在
胃癌患者中较对照组显著增高，然而 ｌｅｔ唱７ａ在胃癌患者中显著降
低（P ＝０畅００２），血浆 ｍｉＲ唱１０６ｂ、ｍｉＲ唱１０６ａ／ｌｅｔ唱７ａ比值作为肿瘤标
记物检测胃癌的 ＲＯＣ 曲线下面积分别为 ０畅７２１、０畅８７９。 有研
究［１９］通过检测胃癌患者和无肿瘤对照组血清 ｍｉＲＮＡ表达发现
血清中多种 ｍｉＲＮＡ 升高，其中 ｍｉＲ唱１，ｍｉＲ唱２０ａ，ｍｉＲ唱２７ａ，ｍｉＲ唱３４
和 ｍｉＲ唱４２３唱５ｐ五种 ｍｉＲＮＡ表达升高可作为检测胃癌的分子标
志，并且发现，这 ５种血清 ｍｉＲＮＡ表达水平与胃癌的分期有关。

血清中 ｍｉＲＮＡ 来源和稳定表达的机制尚未完全明了。 目
前的研究普遍认为，主要来源于组织细胞的主动分泌过程，成熟
的 ｍｉＲＮＡ在细胞内被脂质或脂蛋白包被成外核体（Ｅｘｏｓｏｍｅ），
保护其免被 ＲＮＡ酶的降解，然后分泌至胞外并进入血液，而外
核体运用胞吞、胞吐作用，在细胞与细胞间交流、靶向转运蛋白
质、ｍＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ等物质中有十分重要的作用［２０唱２１］ 。 体外试验
中，Ｏｈｓｈｉｍ等［２２］通过分离胃癌细胞株 ＡＺ唱Ｐ７ａ 的外核体并进行
ｍｉＲＮＡ检测，也证实了外核体中 ｍｉＲＮＡ 的存在。 另有研究认
为，血清中 ｍｉＲＮＡ可能来源于死亡细胞，并在血清中与 Ａｇｏ 蛋
白形成 Ａｇｏ唱ｍｉＲＮＡ复合物从而保持其血清中的高稳定性［２３］ 。

２．ｍｉＲＮＡ与胃癌的预后：近年的研究显示，ｍｉＲＮＡ 表达异
常与多种血液的和固体肿瘤的预后有关，可成为胃癌患者的预
后估计指标。 Ｌｉ 等［２４］运用一个 ７ 种 ｍｉＲＮＡ（ｍｉＲ唱１０ｂ，ｍｉＲ唱２１，
ｍｉＲ唱２２３，ｍｉＲ唱３３８，ｌｅｔ唱７ａ，ｍｉＲ唱３０ａ唱５ｐ，ｍｉＲ唱１２６）组合来评估胃癌
患者的预后，显示该 ７种 ｍｉＲＮＡ组合与胃癌患者的无复发生存
和总体生存密切相关，可作为一种独立的总体生存和无复发生
存的预测指标。 另有研究［６］发现 ｍｉＲ唱１２５ｂ、ｍｉＲ唱１９９ａ、ｍｉＲ唱１００
与肿瘤的进展相关，ｌｅｔ唱７ｇ和 ｍｉＲ唱４３３ 的低表达及 ｍｉＲ唱２１４ 的高
表达与肿瘤不良预后有关。 Ｔｃｈｅｒｎｉｔｓａ 等［２５］研究胃癌组织及邻

近正常组织的 ｍｉＲＮＡ 的表达发现，有 ６ 种 ｍｉＲＮＡ（ｍｉＲ唱１０３，
ｍｉＲ唱２１，ｍｉＲ唱１４５，ｍｉＲ唱１０６，ｍｉＲ唱１４６ａ，ｍｉＲ唱１４８ａ）在区分有无淋巴
结转移方面有重要意义，独立的与患者的预后有关。

五、ｍｉＲＮＡ与胃癌治疗
１．以 ｍｉＲＮＡ为基础的胃癌治疗：胃癌的治疗目前仍以手术

治疗为主，作为胃癌的辅助治疗的研究，以 ｍｉＲＮＡ 为基础的基
因治疗具有较好的前景，多国学者都进行了探索。 有学者通过
阻断或增强人类胃癌细胞株 ＳＧＣ７９０１ ｍｉＲ唱２２１ 和 ｍｉＲ唱２２２ 的表
达，发现 ｍｉＲ唱２２１和 ｍｉＲ唱２２２ 的上调诱导 ＳＧＣ７９０１ 恶性表型，而
阻断 ｍｉＲ唱２２１ 和 ｍｉＲ唱２２２ 可通过诱导 ＰＴＥＮ 表达逆转其恶性表
型，增加 ＳＧＣ７９０１ 细胞的放射敏感性，抑制癌细胞的增殖和侵
袭，可作为有潜力的治疗靶点［２６］ 。 Ｔａｋｅｉ 等［２７］的研究发现，ｍｉＲ唱
５１６唱３ｐ是一种抗肿瘤转移的 ｍｉＲＮＡ，在小鼠腹膜转移模型中，植
入稳定高表达 ｍｉＲ唱５１６唱３ｐ的 ４４Ａｓ３ 细胞的祼鼠，其转移相关分
子表达更低，具有更长的生存期，通过端蛋白介导将 ｍｉＲ唱５１６唱３ｐ
表达载体植入 ４４Ａｓ３ 肿瘤也证实了其作为治疗介质的可行性，
可能作为一种阻断胃癌转移的治疗方法。 研究显示，ＥＲＢＢ２ 是
抑癌基因 ｍｉＲ唱１２５ａ唱５ｐ的直接靶基因，将 ＥＲＢＢ２ 的单克隆抗体
曲妥株单抗联合 ｍｉＲ唱１２５ａ唱５ｐ 前体，显示出更强的生长抑制效
应，有望作为一个新的胃癌治疗方法［２８］ 。

表观遗传治疗主要是运用甲基化抑制剂和组蛋白脱乙酰化

酶抑制剂，使沉默的基因激活而重新表达，包括沉默的抑癌性
ｍｉＲＮＡ，从而达到治疗肿瘤目的。 ｍｉＲ唱３４ｂ／ｃ 在胃癌中表达下
调，用甲基化转移酶抑制剂（５唱氮唱２′唱脱氧胞苷和 ４唱丁酸苯酯）处
理胃癌细胞后，ｍｉＲ唱３４ｂ／ｃ表达可恢复，进而可抑制胃癌细胞生
长［８］ 。 Ｓａｉｔｏ等［２９］研究 ｍｉＲＮＡ 在胃癌表观遗传治疗中作用发
现，ＤＮＡ的去甲基化以及组蛋白脱乙酰化酶抑制剂能通过 ＲＮＡ
聚合酶Ⅱ激活沉默的 ｍｉＲ唱５１２唱５ｐ，从而诱导 Ｍｃｌ唱１ 的抑制，导致
胃癌细胞的凋亡，提示通过表观遗传干预 ｍｉＲＮＡ可能作为一种
新的胃癌治疗方法。

２．ｍｉＲＮＡ与胃癌的耐药：ｍｉＲＮＡ可以对胃癌的耐药基因进
行调节，影响化疗药物的治疗作用。 Ｘｉａ 等［３０］研究发现，ｍｉＲ唱
１５ｂ和 ｍｉＲ唱１６ 在人类长春新碱耐药细胞亚系 ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ胃
癌细胞株中表达下调，转染 ｍｉＲ唱１５ｂ或 ｍｉＲ唱１６ 前体使其表达上
调，可增加 ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞对抗肿瘤药物的敏感性，而抑制
其表达即出现多药物耐药（ＭＤＲ）现象，在这一过程中，ｍｉＲ唱１５ｂ
和 ｍｉＲ唱１６ 表达与 ｂｃｌ唱２ 的表达呈负相关，提示 ｍｉＲ唱１５ｂ 和 ｍｉＲ唱
１６可能通过靶向作用于 ｂｃｌ唱２ 调节细胞凋亡，与胃癌细胞 ＭＤＲ
的发生有关。 有学者发现［３１］ ，包括 ｍｉＲ唱１９６ａ、ｍｉＲ唱２００ 家族、
ｍｉＲ唱３３８、ｍｉＲ唱１２６、ｍｉＲ唱３１、ｍｉＲ唱９８、 ｌｅｔ唱７ｇ、ｍｉＲ唱７ 在内的 ２５ 个
ｍｉＲＮＡｓ在羟喜树碱耐药的胃癌细胞株中表达下调，其变化特点
有益于识别对羟喜树碱不同敏感性的细胞株。

六、展望
近年来，ｍｉＲＮＡ 的研究已取得了一定的进展，胃癌中异常

ｍｉＲＮＡ筛选及其靶点、调控网络的鉴定将有助于阐明胃癌的发
生、发展机制，目前还有待进一步的探索。 血清及血浆 ｍｉＲＮＡ
检测的损伤小、稳定性好、灵敏度高，可作为分子生物标记，在胃
癌诊断、预后估计等方面有着巨大的潜力。 以 ｍｉＲＮＡ为靶点或
者以 ｍｉＲＮＡ为手段的基因治疗，为胃癌的治疗提供了新的思
路，可能会成为未来肿瘤治疗方案的组成部分之一。 ｍｉＲＮＡ对
药物疗效的影响的研究，将有助于阐明胃癌耐药机制，在指导胃
癌药物治疗方面具有重要的意义。 总之，随着人们对 ｍｉＲＮＡ的
深入认识，ｍｉＲＮＡ在胃癌乃至所有人类肿瘤的诊断、治疗领域，
可能发挥重要的作用。
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