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 MicroRNA-155对自噬的调节在胃癌诊治中的作用研究进展 

 陈刚1,2，张敏敏3，李玉民1,2 

( 1. 甘肃省消化系肿瘤重点实验室，兰州 730030；2. 兰州大学第二医院普外一科，兰州 730030；

3. 甘肃中医药大学临床医学院，兰州 730000 )

[摘要]  我国是全球胃癌高发地区之一，早期检出率低，疗效差，5年存活率低，手术联合放射治疗和化学药物治

疗是主流的综合治疗方案，但化学药物治疗多药耐药普遍存在。化学药物治疗、miRNA和自噬三者之间相互影响，

但机制复杂。MiR-155在胃癌中表达异常，促进自噬，抑制凋亡，与幽门螺杆菌相互作用诱发胃癌。通过miR-155调节自

噬可以用来治疗胃癌，还可用于改善化学药物治疗敏感性以逆转耐药。MiR-155在胃癌组织中的高表达提示预后不良。 
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ABSTRACT  China is one of the regions with a high incidence of gastric cancer worldwide. Low detection 
rate and poor curative eff ect lead to unsatisfi ed prognosis and low fi ve-year survival rate. Surgery 
combined with radiotherapy and chemotherapy is the mainstream comprehensive treatment 
scheme, however, multi-drug resistance may gradually prevail in the chemotherapy process. 
Chemotherapy, miRNA and autophagy interact with each other, but the mechanism is complex. 
MiR-155 is abnormally expressed in gastric cancer, which could promote autophagy, inhibit 
apoptosis, and interact with Helicobacter pylori to induce gastric cancer. Through its regulatory 
eff ect on autophagy, miR-155 can be used to treat gastric cancer, improve chemotherapy sensitivity 
and reverse drug resistance. Th e high expression of miR-155 in gastric cancer tissues suggests poor 
prognosis. 
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胃癌是世界范围内的高发病，我国是集中高发

地区之一。胃癌的手术治疗已有100余年的历史，化

学药物治疗(以下简称化疗)也开展了30年之久，但

由于我国早期胃癌检出率低，约50%患者在确诊时已

是晚期，因此无法获得满意的疗效。胃癌患者死亡

的主要原因是复发和转移，辅助化疗是预防复发转

移的关键手段。然而，目前各种化疗方案的有效率

仅约30%，多药耐药已是普遍存在的难题。从细胞

水平、分子水平研究耐药机制对胃癌的治疗意义重

大。微小RNA(microRNA/miRNA)表达和自噬在胃癌

细胞中普遍存在，二者互相影响，其中miR-155的重

要功能之一就是参与调控自噬。通过干预miR-155的

表达来影响胃癌发生，逆转化疗耐药对胃癌治疗有

重要意义。

MiRNAs是一类高度保守的小分子非编码RNA，

主要功能是对其靶基因进行转录后调控[1]，调控细胞

的增殖、凋亡和肿瘤发生[2]，直接或间接影响肿瘤的

发生、发展、转移、治疗和预后[3]。约50%的miRNAs
位于肿瘤相关的基因位点，说明它们是影响肿瘤发

生的重要因素。

Calin等[4]于2002年首次在白血病患者中发现miR-
155表达异常，而后迅速成为肿瘤研究领域的热点。

大量研究 [4-11]表明：在白血病、乳腺癌、非小细胞

肺癌、宫颈癌、肾癌、甲状腺癌等多种非消化系统

肿瘤中miR-155表达异常，异常程度与病理类型密切

相关，对肿瘤的发生发展起重要作用。因此被认为

是癌性miRNA。MiR-155由细胞整合簇基因的第3个

外显子编码，定位于染色体21q21，主要在B细胞、

T细胞、巨噬细胞和树突状细胞中表达，因此其功

能主要与免疫、炎症等病理过程相关。MiR-155表

达水平主要受B细胞整合簇(B cell integration cluster，
BIC)转录水平的影响，表现出典型的时空特异性。

MiR-155的主要作用机制可能是通过抑制半胱氨酸

酶-3(caspase-3)的活性来抑制肿瘤细胞凋亡，促进复

发、转移和化疗耐药。

MiR-155广泛参与胃癌的发病机制。Qu等[12]研

究报道miR-155在胃癌组织中表达量显著高于癌旁组

织，在有淋巴结转移时这一差别更为明显，可认为

miR-155与胃癌的发生、侵袭、转移密切相关。Wan
等[13]认为miR-155表达异常和胃的肿瘤、炎症等疾病

密切相关，因此其可用于胃癌的诊断、临床分期和

预后判断。Ma等[14]研究发现在胃癌组织和细胞系中

miR-155的水平明显低于正常对照组，与肿瘤大小和

病理阶段呈负相关，并且miR-155表达增强时会抑制

细胞增殖，抑制G1期并诱导细胞凋亡。Sun等[15]研究

表明miR-155在人类胃癌组织和SGC-7901细胞中表达

下调，当miR-155的表达增高时可能会显著降低癌细胞

的生存能力。

1  MiR-155在胃癌发病中的作用机制

1.1  作为癌基因或抑癌基因起作用

胃癌细胞中miR-155表达异常。据Ma等[14]研究报

道：胃癌患者miR-155在肿瘤组织中表达水平明显高

于癌旁组织，合并淋巴结转移时表达水平低于无淋

巴结转移者，与淋巴结转移呈正相关。Sun等[15]通过

检测52例胃癌及相应非肿瘤组织中miR-155的含量，

结果表明miR-155在人胃癌组织和SGC-7901细胞中的

表达均下调。以上结论并不一致且影响因素也不尽

相同。MiR-155的高表达水平可能显著下调癌细胞的

活性、增殖和黏附。Qu等[12]研究发现miR-155在胃癌

细胞中的过表达极大地促进了细胞的迁移、入侵和

黏附，表明转化生长因子β受体2(transforming growth 
factor-β receptor，TGF-βR2)可能是miR-155目标基因。

由此可见，表达上调的 miR-155在胃癌发病过程中

可能起类似癌基因的作用。综上所述，miR-155广泛

参与胃癌的发病过程，并支持其作为隐性癌基因的 
结论。

根据已有研究[12,14-15]可知，在消化系统或非消化

系统肿瘤中miR-155的表达均有异常，但其在不同肿

瘤中表达水平不同，在同一肿瘤的不同病理类型中

表达水平也不同。MiR-155在胃癌组织中表达水平不

一致甚至相反，推测与病例选择、标本采集、并发

疾病、病理类型、临床分期等多种因素的差异有关。

1.2  调控其他经典癌基因或抑癌基因的表达

MiR-155 表达水平的增高可进一步改变其他基

因的表达水平，影响肿瘤的发生进展。在胃癌组

织中，miR-155表达水平显著升高，TGF-βR2蛋白

表达水平下降[12]。通过体外研究[12]证实过表达miR-
155可抑制TGF-βR2的表达，进而促进胃癌细胞的

增殖和迁移，而miR-155抑制剂则表现出相反的作

用，可认为miR-155通过负调控TGF-βR2促进细胞

生长和迁移。另外， miR-155还可通过抑制其靶基

因SH2区域的肌醇5'磷酸酶1(SH2 domain-containing 
inositol 5'-phosphatase 1，SHIP1)， CCAAT增强子结



MicroRNA-155对自噬的调节在胃癌诊治中的作用研究进展    陈刚，等 89

合蛋白β(CCAAT enhancer binding proteins，CEBPβ)C/
EBPβ，细胞因子信号抑制物-1(suppressor of cytokine 
signaling-1，SOCS1)等促进肿瘤细胞增殖、侵袭和转

移[16]。因此，miR-155调节的TGF-βR2，SHIP1，C/
EBPβ，SOCS1等是胃癌治疗的潜在靶点。

1.3  影响病灶的血管生成

M i R - 1 5 5 能提高缺氧诱导因子 - 1 / 2 ( h y p o x i a 
inducible factor-1/2，HIF-1/2)的活性，后者可促进

血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor，
VEGF)的表达。及时有效的血管新生是肿瘤侵袭和

转移的基础[17]。据此可认为miR-155通过HIF-1/2，

VEGF等来促进血管新生，但其中具体机制仍需进一

步研究。

1.4  促进自噬，抑制凋亡

自噬是细胞抵御各种应激，降解自身异常物质

并循环利用以维持细胞存活的主要机制。肿瘤细胞

中自噬水平明显高于正常细胞，但在肿瘤进展的不

同阶段自噬水平不尽相同。Wan等[18]研究报道低氧诱

导的miR-155过表达后可通过靶向抑制mTOR信号通

路中的RHEB，RICTOR，RPS6KB2等基因表达来促进

细胞自噬，抑制凋亡，从而维持肿瘤细胞更好的存

活。另外，miR-155还能提高HIF-1/2的活性，激发低

氧诱导的自噬，使肿瘤细胞内自噬增加，凋亡减少。

1.5  MiR-155和幽门螺杆菌相互作用诱发胃癌

幽门螺杆菌(Hp)感染是诱发胃癌最重要的危

险因素之一。Hp 感染的胃黏膜主要通过NF-κB信

号通路来激活天然免疫反应，而Polakovicova等 [19] 

研究发现miR-155和miR-146a共同参与负调控NF-κB
信号通路来抑制针对Hp的免疫反应，促进Hp的增殖

并对黏膜上皮细胞造成损伤，进一步促进胃癌的发

生。另有报道[20-21]指出Hp产生的毒力因子可影响黏膜

细胞内miR-155的表达，据此可推断Hp与miR-155的相

互作用在胃癌的发病中起一定作用，但具体机制尚

需更深入的研究。

2  MiR-155在胃癌诊治中的作用

2.1  MiR-155与胃癌的诊断

为胃癌患者制订合理的个性化综合治疗方案的

前提是明确诊断并准确分期。在运用胃镜、CT等

传统检查的同时联合miRNA表达检测来诊断胃癌并

分期，为全面综合治疗提供了依据。胃癌有特异的

miRNA表达谱，miR-155表达水平检测有助于胃癌的

早期诊断，且有望成为胃癌新的治疗靶点[14, 22]，因此

制订不同肿瘤miRNA表达谱的基因库可能对肿瘤的早

期诊断有帮助。

2.2  MiR-155与胃癌的治疗

2.2.1  MiR-155调节自噬治疗胃癌

自噬是细胞吞噬自身异常表达产物或受损细胞

器并将其降解的过程，细胞可藉此循环利用自身物

质。对于肿瘤细胞而言自噬的作用具有双向性：一

方面适度的自噬可帮助细胞清除自身异常产物，防

止细胞癌变；另一方面过度的自噬可诱导细胞发生

II型程序性死亡。在胃癌细胞中自噬多为保护性自

噬，故抑制胃癌细胞的保护性自噬可改善肿瘤疗效

和预后[23-26]。自噬水平受miR-155的调节，Wan等[18]

研究认为低氧可诱导miR-155表达上调，后者又可通

过靶向作用于mTOR信号通路中的RHEB，RICTOR和

RPS6KB2等来诱导自噬的发生，并且可将细胞周期停

滞于G1/S期。相反，敲除内源性miR-155基因可抑制

自噬的发生。MiR-155还能激活缺氧诱导因子(hypoxia 
inducible factor，HIF)的活性，激发低氧诱导的自噬，

使自噬水平增高，凋亡减少。因此，通过调节自噬水

平来治疗恶性肿瘤可能成为一个重要的研究方向。

2.2.2  MiR-155用于改善化疗敏感性以逆转耐药

自噬对肿瘤细胞的保护作用在一定程度上促进

了化疗耐药的发生[27-28]。有研究[29-30]指出抑制肿瘤细

胞自噬可逆转化疗耐药。Meng等[31]研究发现：与单

独使用紫杉醇相比，紫杉醇联合miR-155表达抑制剂

治疗人胶质母细胞瘤(glioblastoma，GBM)时，半数抑

制浓度(half maximal inhibitory concentration，IC50)值显

著降低，说明联合miR-155表达抑制剂可提高GBM对

紫杉醇的敏感性。研究[32-33]发现miR-155能结合mTOR
通路中的RHEB、RICTOR和RPS6KB2等多个靶点来

抑制mTOR信号通路以促进自噬的发生。Gao等[34]研

究结肠癌细胞对顺铂耐药时发现，miR-155高表达降

低了FOXO3的表达水平，这一变化增强了结肠癌细

胞对顺铂的耐药性，而FOXO3则是参与调节自噬的

重要因子。因此推断miR-155高表达降低FOXO3的表

达，调节自噬水平，从而影响肿瘤细胞的耐药性。

Chen等[35]研究发现骨肉瘤细胞内miR-155高表达使细

胞内自噬水平增高，引起了细胞耐药。综上所述，

miR-155表达上调使细胞内自噬水平增高并进一步

发生化疗耐药，而抑制miR-155表达可逆转骨肉瘤细

胞的耐药性，可见通过调控miRNA表达水平来提高

化疗药物敏感性是一条逆转耐药、改善预后的有效 
途径。

2.3  MiR-155有助于判断胃癌患者预后

MiR-155在甲状腺癌、乳腺癌、结肠癌、宫颈



中南大学学报 ( 医学版 ), 2019, 44(1)    http://xbyxb.csu.edu.cn90

癌、胰腺癌、肺癌等实体瘤中高表达提示预后不 
良[34, 36]。MiR-155在胃癌组织中的高表达与TNM分

期及淋巴结转移程度呈正相关。TNM分期和淋巴结

转移对胃癌患者的预后有决定性意义。通常情况下

TNM分期较晚且有淋巴结转移者预后相对较差。由

此推测miR-155的高表达和胃癌的预后密切相关。

3  展   望

恶性肿瘤的治疗是世界性的难题，胃癌尤其如

此。提高胃癌疗效主要依赖于早期诊断、根治性手

术和有效的化疗[37]。静脉化疗的优势在于可实现全

身用药，不仅对原发病灶内肿瘤细胞起杀伤作用，

对播散的肿瘤细胞也有杀伤作用。随着化疗的推

广，自噬参与的多药耐药对化疗效果的影响日益显

著，使细胞对药物敏感性大打折扣。MiR-155参与对

自噬的调节，通过miR-155降低细胞内自噬水平是逆

转化疗耐药可能行之有效的方法。

未来在胃癌化疗方面，除了进一步开发具有特

异性的化疗药物外，还可在分子生物学水平和基因

水平开展更多研究，更好地利用miR-155在基因表达

调控中的作用，阻止癌基因的激活并适时激活抑癌

基因来防止胃癌发生；通过调节miR-155的表达水平

来精准抑制肿瘤细胞内的自噬并诱导凋亡来改善化

疗药物对肿瘤细胞的杀伤作用；利用miR-155在外

周血中的表达水平对胃癌的化疗敏感性、疗效、预

后、复发及转移等进行准确预测。提高治疗的精准

性、及时性、全面性也是一个重大的研究方向。
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