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 文献综述 REVIEW

与胃癌侵袭转移相关的microRNA的研究进展

李道江, 张国阳, 揭志刚, 李正荣

®

■背景资料
大 量 研 究 已 经
表明microRNA
(miRNA)在不同
的恶性肿瘤组织
中有其表达谱, 其
通过调控相关基
因的表达来参与
癌细胞的细胞生
物程序, 间接地扮
演促癌和抑癌基
因 的 角 色 .  近 年
来, 许多学者开始
关注miRNA与肿
瘤转移的关系, 研
究发现转移多重
步骤中的每一个
环节都有miRNA
参与的身影. 对其
机制的深入了解, 
将会对肿瘤的诊
断和治疗带来新
的契机. 
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Abstract
Metastasis plays an important role in the prog-
nosis of patients with cancer. It is known that 
several steps are necessary for clonal cells to 
disseminate from their primary tumor site and 
colonize distant tissues. It will provide useful 
insights for effective treatment of cancer to in-
vestigate the molecular actors regulating this 
process. MicroRNAs, 19-25 nt in length, are a 
class of non-coding RNA, and they can result in 
degradation of specific mRNAs or inhibit their 
translation. They have been known as negative 
regulators of gene expression and are involved 

in many biological processes, including cell 
growth, differentiation and apoptosis. The rela-
tionship between the abnormal expression of mi-
croRNAs and tumors has been widely studied. 
Some recent research has clarified the role of mi-
croRNAs in tumor invasion and metastases. This 
paper reviews the recent progress in research of 
microRNAs related to invasiveness and metasta-
sis of gastric cancer.
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摘要
转移在癌症患者的预后中扮演着重要角色, 目
前已知克隆细胞从肿瘤原发部位播散至其他
组织的转移性病变必须有几个关键步骤介入. 
因此研究参与此过程的分子机制能为肿瘤的
有效治疗提供有益的见解, microRNA(miRNA)
是一类全长19-25 nt的非编码单链小分子RNA, 
他能降解特定的mRNA或抑制其翻译, 是已知
基因表达的负调节物且参与生物学过程, 包括
细胞生长、分化和凋亡, 其异常表达和肿瘤的
关系也已被广泛研究. 最新的一些研究已经阐
明了miRNA在肿瘤侵袭转移中的作用, 本文就
胃癌在这一方面的研究进展做一综述. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示：MicroRNA(miRNA)在胃癌转移的多

重步骤中扮演着重要角色, 而导致miRNA异常表

达的表观遗传学信号也间接或直接参与了这些

过程, 而这些机制的背后蕴藏着新的临床诊断、

治疗新策略. 

■同行评议者
陈光, 教授, 吉林
大学第一医院消
化器官外科
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■研发前沿
更多的miRNA将
被发现参与了肿
瘤 的 转 移 ,  而 导
致其异常表达的
表观遗传学及其
他机制也会逐步
被 理 解 .  未 来 的
挑战是理清肿瘤
转移相关基因和
miRNA之间错综
复杂的相互关系, 
以及如何将这些
研究成果转化为
临床诊断和治疗
新方法.
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0  引言 

目前胃癌仍是最常见的恶性肿瘤之一[1], 多数患者

就诊时已经发生了转移, 迄今为止转移仍是肿瘤

治疗的难点[2]. 我们已经知道, microRNAs(miRNAs)
在肿瘤的发病过程中扮演着重要角色, 在绝大多

数我们所研究的人体肿瘤的起始和发生发展过程

中都有其参与的身影. 而自从2007年Lee等[3]发现

let-7参与抑制肺癌细胞的增殖, Ma等[4]发现miR-
10b诱发了非转移乳腺癌细胞的侵袭和远端转

移开始, 许多的学者开始认识和探讨miRNAs
在肿瘤转移中的作用[5]. 在这篇综述中我们将

讨论miRNAs参与了胃癌转移的多重步骤, 包括

上皮-间质转化(epithelial-mesenchymal transition, 
EMT)、血管再生、局部侵袭和转移、表观遗传

学机制. 同时也讨论了miRNAs在胃癌中可作为

预测和预后生物学标志及其他临床应用. 

1  miRNA能够促进上皮-间质转化过程

E M T是指不具备运动能力的上皮细胞转化成

可以在组织中游走的间质细胞的一个可逆过

程. 通过此过程, 细胞与细胞间的连接或细胞与

外间质的连接会被离解, 细胞的转移模式会从

集合浸润模式转变成分离、散播的迁移方式[6]. 
EMT过程让恶性肿瘤原发灶中的癌细胞获得了

侵袭转移的能力, 从而发生局部浸润或远端转

移[7]. EMT可被不同的促进因素诱发, 如细胞外

途径中的转化生长因子β(transforming growth 
factor-β, TGF-β)、表皮生长因子(epidermal 
growth factor, EGF); 小G蛋白(Ras、Rho、Rac);  
转录调节因子(Snail、ZEB1/2和NF-κB)[8], 据报

道, 在各类肿瘤中, 多种miRNA分子都会作为

EMT转化过程的关键性调节因子[9]. miRNAs在
胃癌EMT过程中的作用论述如下. 

TGF-β与肿瘤细胞膜上的TβR受体结合后

启动TGF/Smad通路, 参与诱导肿瘤的生长、分

化, 进而影响肿瘤的侵袭、转移[10]. 靶向Smad2
蛋白的m i R-155在胃癌细胞系S G C-7901、
MKN-45中高表达能抑制癌细胞的侵袭, 转移

和黏附能力[11], 而miR-370在胃癌转移中的角

色则是通过靶向TβRⅡ受体来抑制Smad3蛋白

磷酸化[12]. miR-146a通过另外一个诱发EMT过

程的细胞外途径EGF来抑制胃癌转移, 研究发

现在胃癌细胞系中异常的miR-146a表达和低表

达的表皮生长因子受体(epidermal growth factor 
receptor, EGFR)有关[13]. 胃肿瘤细胞中缺乏miR-
200a[14]而导致癌细胞侵袭扩增, 主要是因为ZEB
家族转录因子的活性受到抑制, ZEB家族转录

因子能够调控EMT相关蛋白的表达, 如上皮-钙
黏蛋白、黏蛋白等. 研究表明ROCK1基因诱发

EMT过程破坏细胞连接的机制是产生了肌动蛋

白的收缩[15], 在胃癌中miR-148a下调ROCK1来
干预细胞的侵袭和转移[16]. 

2  miRNA与胃癌细胞的局部迁移

细胞迁移运动对许多正常生命过程是相当重要

的, 如胚胎发育、组织形态形成、伤口愈合及

免疫细胞的功能等, 同样肿瘤细胞的自身运动

对肿瘤的侵袭和转移是必不可少的, 主要表现

为伪足样突出、与ECM的黏附、肌动蛋白引起

的细胞收缩以及与ECM的脱离[17]. 前期胃癌的

研究中已经发现miRNA参与了上述每一个过程, 
在胃癌的局部迁移中发挥着重要作用. 

先前的研究已经揭示WASF基因调控肌动

蛋白单体聚合, 参与形成细胞膜突触和伪足等

亚结构[18]. 同时, miR-146先前在前列腺癌的研究

中被定义为肿瘤运动的开关(通过Rho信号通路

影响肌动蛋白重构过程)[19], 有趣的是在最新胃

癌的研究中发现miR-146抑制胃癌转移正是靶

向WASF2基因[20]. ERM家族为细胞骨架连接蛋

白, 参与生理状态下的许多基本生命活动, 如细

胞形态调节、信号转导、细胞运动等. ERM家

族有4个成员, 分别是EZrin、Radixin、Moesin
和Merlin. 近年来研究发现, ERM家族蛋白在

肿瘤发生、浸润和转移过程中可能扮演重要

角色[21], 而在胃癌中miR-409通过直接靶向Ra-
dixin基因而干预细胞黏附过程[22]. Märkl等[23]在

研究中发现uPA蛋白与其受体结合激活蛋白水

解酶活性, 进而促进ECM的降解和随后肿瘤细

胞的侵袭和迁移. 体内体外实验研究发现miR-
193b通过下调uPA蛋白而发挥其抑制胃癌细胞

侵袭和转移的作用[24]. 

3  miRNA和胃癌肿瘤的血管再生

肿瘤新生血管的生成对原发肿瘤本身的增殖和

生长是必不可少的, 同时也是肿瘤侵袭转移的

必要条件, 贯穿于肿瘤转移的全过程. 肿瘤细胞

和宿主的内皮细胞、上皮细胞、间皮细胞及
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■相关报道
近来研究发miR-
NA不仅参与了肿
瘤细胞的浸润和
转移过程, 也维持
肿瘤干细胞的表
型作用, 在肿瘤细
胞的原发和转移
中发挥着多面作
用 .  改变miRNA
及其启动子甲基
化水平的表达可
以进行肿瘤干预
的临床前实验及
前期临床实验. 

白细胞等都可分泌释放诱导肿瘤血管生成的

细胞活性因子, 如血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)、成纤维细胞生

长因子(fibroblast growth factor, FGFs)、EGF、
血小板源生长因子(platelet derived growth fac-
tor, PDGF)、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)、白介素-6(interleukin-6, IL-6)
等[25,26], 最近的研究已经表明miRNA在胃癌等一

系列肿瘤的血管生成中发挥了重要作用. 
miR-335是Tavazoie等[27]在2008年发现的

能抑制乳腺癌转移的重要分子 ,  其在胃癌中

主要通过靶向B细胞淋巴因子-w(BCL2-like 2, 
BCL-w)及特异性蛋白1(specificity protein 1 , 
Sp1)来抑制胃癌的转移[28], 而在前述的研究中已

经表明转录因子Sp1与VEGF启动子特异性结合

是VEGF转录调控最重要的机制, 并可以进一步

调控癌血管生成及转移复发[29]. 在体内和体外

实验中发现miR-218沉默Robol的表达, 进而抑

制胃癌细胞系的浸润和转移, 而Slit2/Robo1信号

通路是一个进化保守的配体受体系统, Robol是
神经迁移蛋白Slit2的重要横跨膜受体, 其在诱发

肿瘤血管生成中发挥着重要作用[30]. HOXD10是
另外一个抑制血管生成的基因, 而miR-10b通过

RhoC-AKT信号通路促进胃癌细胞的侵袭的靶

向基因正是HOXD10 [31]. 

4  影响转移miRNA分子的表观遗传学信号

miRNA分子参与了肿瘤进程中每一个关键步

骤, 多数归因于miRNA分子的异常表达, 那导致

这一变化的机制又是如何了? 近年来随着对肿

瘤研究的深入, 大量学者发现表观遗传调控在

癌症的发病中具有重要作用, 尤其是DNA异常

甲基化与miRNA的异常表达. 研究表明, 许多

miRNA基因内部或启动子区域的CpG岛发生异

常甲基化可导致某些关键miRNA表达紊乱, 进
而诱发肿瘤[32-35]. miRNA在胃癌中的表观遗传学

机制也是近来的研究热点[36]. 与胃癌转移相关的

论述如下.
L i等 [37]发现在胃癌细胞系M G C-803和

HGC-27中, miR-10b的高表达明显抑制了癌细胞

的增殖、迁移、侵袭以及诱发变异. 而miR-10b
的靶向基因是Tiam-1 , 研究提示Tiam-1在诱导

肿瘤浸润转移方面发挥着重要作用, 包括活化

Rho、影响细胞骨架的组装、诱导膜皱褶、对

细胞黏附分子的影响等[38]. 5-氮杂-2'-脱氧胞苷

干预实验发现miR-10b上游的CpG岛高甲基化导

致miR-10b表达沉默[37]. 另外一项研究中表明靶

向HOXA1基因的miR-10a也遵循这一机制[39]. 如
前述miR-148a通过下调ROCK1基因来诱发EMT
过程, 而启动子区高甲基化沉默了miR-148a的
表达[40]. 

5  miRNA参与胃癌的其他机制

m i R N A参与胃癌转移的机制是多方面的, 除
了上述论述的外, 还包括m i R N A可能是肿瘤

易感基因的转录产物, 其他一些非编码RNA也

都与肿瘤的恶性表型息息相关[41];  MiR-29c和
miR-335等也可以对肿瘤局部的微环境进行调

整进而来影响肿瘤细胞的转移[27,42]; miRNA可

能会影响肿瘤细胞的干细胞状态, 从而干预肿

瘤细胞的原始过程, 而这与前述的EMT过程有

着千丝万缕的关系[43]; 胃癌中miR-107等通过靶

向Dicer1而干预miRNA分子的起源[44]; miRNA
也可以参与失巢凋亡, “失巢凋亡”是一种形

式的细胞程序死亡, 是由与细胞外基质和其他

细胞脱离接触而诱发的, 其在肿瘤扩散和转移

中可能扮演重要角色 [45], 在胃癌中miR-301a, 
miR-200bc/429群可能参与了此机制[46]. 当然相

关的机制也不仅仅限于这些, 毕竟胃癌的转移

分子机制也是一个极其复杂且被认识较少的领

域, 相信在不久的将来, 肿瘤转移相关的基因和

miRNA之间错综复杂的相互作用关系会更多地

被发现. 

6  miRNA在胃癌转移中的临床应用

6.1 miRNA可以作为肿瘤转移的标志物 在肿瘤

研究领域, 有一个非常重要的研究方向就是寻

找能够预测肿瘤转移的分子标志物, 而miRNA
就是一个非常有希望的候选分子. miR-335除
了参与了前述的转移机制, 其也是潜在的预测

复发风险的生物标志物, 能预测胃癌患者的预

后情况[47], 在这项研究中, 科研人员还评估了

hsa-miR-335的几个致癌信号途径, 如: P53、
TGF-β、Wnt信号、ERBB、mTOR、Toll样受体

等, 这些都是与癌症转移密切相关的信号分子. 
而在血浆中miRNA-199a-3p和miR-370等的表达

与肿瘤侵袭和淋巴转移明显相关[12,48]. 
6.2 表观遗传分子标志物 除了上述miRNA分子

自身的异常表达外, 其启动子的异常甲基化可

作为另外一个早期诊断、判断预后及治疗和预

防肿瘤的评估指标[36], 例如miR-155在胃癌中是

低表达和高甲基化的, 但在胰腺导管腺癌和乳
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■创新盘点
本综述集中讨论
了miRNA参与胃
癌转移的一系列
过程及其发挥间
接调控作用的表
观遗传学机制; 也
对当前这些机制
在胃癌诊断治疗
方面的临床引用
做了简单论述和
展望. 

腺癌中是表达上调的[49,50], 因此我们可以通过比

较他们的基因甲基化谱区分不同类型的癌症. 
如前述miR-148靶向ROCK1基因参与了胃癌的

转移, 而正是启动子区高甲基化沉默了其表达. 
所以检测其甲基化水平对胃癌治疗具有重要的

临床应用价值[40]. 
6.3 miRNA和肿瘤转移的治疗 转移是肿瘤患者

死亡的首要原因. 因此, 研究肿瘤的转移机制和

如何早期检测到转移灶, 并及时治疗转移患者

一直以来都是医疗界面对的首要问题. 研究表

明miRNA可能是一条非常合理且有希望的途

径[41]. 如从表观遗传学方面, 早在2004年阿扎胞

苷注射液Vidaza就已经被FDA批准进入临床治

疗血液淋巴方面的疾病[51], 随后在宫颈癌、卵巢

癌、非小细胞癌等也有临床实验进行[52], 在胃癌

方面已经有一些临床前实验, 如去甲基药能预

防幽门螺杆菌诱发的胃癌[53]. 在miRNA的靶向

疗法方面也有一些令人欣喜的进步, 如miRNA
和反义miRNA药物目前已经处于临床前实验

和体外毒性实验阶段, 包括反义miRNA寡核苷

酸(anti-miRNA oligonucleotides, AMO)、铆定

核酸(locked nucleic acid, LNA)、拮抗剂、模拟

miRNA(mimic miRNA)[41], 这些能用于抑制或提

高内源性microRNA表达(包括与胃癌转移密切

相关的miR-10b、miR-148a和miR-335等)以及针

对特定mRNA发挥作用. 

7  结论

miRNA在整个胃癌转移的网络中扮演着重要

角色, miRNA影响肿瘤细胞的干细胞状态和促

进EMT干预肿瘤的原始过程, 同时他也能靶向

Dicer 1基因影响自身的起源流程, 表观遗传学

机制调控miRNA异常表达, 而正是这些异常的

miRNA通过对癌基因、抑癌基因靶向而干预肿

瘤的迁移和转移, 在肿瘤的演变进程中其又能

促进血管再生, 加速肿瘤的进程. 相信在未来将

有更多的机制被阐明, 让人们对肿瘤的转移有

更深一步的理解. 当前miRNA及其甲基化水平

变化可以作为胃癌肿瘤转移的标志物, 去甲基

化药物正逐步进入后期临床实验, 相关靶向治

疗临床实验已经有了雏形. 最后, 也是对于肿瘤

患者最为重要的一点是, 鉴于我们对于miRNA
的研究成果, 尽快开发出抑制miRNA的治疗方

法或者模拟表达miRNA的治疗方法将更有临床

意义. 
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■同行评价
本文从多个角度
阐明了miRNA与
胃癌侵袭转移的
关系, 具有一定指
导意义.


