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摘　要：微小RNA(miRNAs)是一大类小的非编码 RNA，它通过与靶mRNA 3'非翻译区部分互补配对
来调节特定基因的表达。近来研究表明，miRNA可作为癌基因或抑癌基因在肺癌发生发展过程中起重
要作用。比较癌组织和非癌组织中miRNA表达谱的差异可筛选出部分miRNA分子作为肺癌诊断和预后
判断的潜在生物标记。调节具有致癌或抑癌功能的miRNA表达可能成为肺癌治疗新方法，而结合传统
放化疗及其敏感性miRNA标志也为肺癌治疗研究提供了新的策略。该文对miRNA在肺癌发生与发展、
基因诊断和治疗中的作用做一综述。
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MicroRNAs in lung carcinogenesis, diagnosis and therapy
PAN Lin, GONG Zhao-hui*, LE Yan-ping, LONG Xiang-e

(School of Medicine, Ningbo University, Ningbo 315211, China)

Abstract: MicroRNAs (miRNAs) are a large class of small non-coding RNAs that regulate the expression of
specific genes through binding to the partially complementary 3' untranslated regions (3' UTR) of target mRNAs.
Recent studies have suggested important roles for miRNAs in oncogenesis and development of lung cancer as
oncogenes or tumor suppressor genes. Some selected miRNAs can be used as the potential biomarkers of
diagnosis and prognosis in lung cacner by comparing the different expression profiles of lung cancer tissues with
corresponding non-cancerous tissues. To regulate the expression of carcinogenic and tumor-suppressive
miRNAs is a new method in the treatment of lung cancer. In addition, combining traditional radiotherapy and
chemotherapy with sensitive miRNAs will provide a novel strategy for the study of lung cancer therapy. This
review focuses on the function of miRNAs in lung carcinogenesis, diagnosis and therapy.
Key words: microRNAs; lung cancer; diagnosis; therapy

微小RNA(microRNAs，miRNAs)是近几年来在
生物体内发现的一类具有调控功能的非编码 RNA，
其长度大约为 20~25nt，主要功能是参与基因转录
后水平的调控。miRNA异常表达与多种肿瘤发生发
展关系密切。大量研究显示，miRNA的表达分析
具有肿瘤诊断和预后判断的潜在应用价值。

动物尤其是人的miRNA的生物合成过程已经初
步得到诠释，即miRNA基因首先在细胞核内合成初
级转录产物(pri-miRNA)，经Drosha切割后形成前
体miRNA(pre-miRNA)[1]，转运到胞质中经Dicer进
一步切割产生成熟miRNA[2, 3]，成熟miRNA通过与

靶mRNA的 3'端非翻译区(3' UTR)部分互补配对调
节基因表达[4-6]。

1　MiRNA与肺癌发生

研究显示，超过一半的miRNA位于肿瘤相关
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基因组区域或脆性位点、杂合性丢失区和扩增区[7]。

这表明miRNA可能作为致癌基因或抑癌基因发挥作
用，如抑癌性miRNA发生突变时会诱发肿瘤形成。
1.1　Let-7家族与肺癌

癌基因Ras家族和HMGA2是let-7两个最具代表
性的靶点。突变的Ras蛋白内源性鸟苷酸酶(GTPase)
活性降低，与GTP酶活化蛋白的结合能力减弱，导
致 Ras蛋白与GTP结合并促进细胞持续生长。癌基
因HMGA2具有改变染色体结构，调节基因表达的
能力，在高度分化的成熟细胞和组织中表达很少。

在肺癌发生的相关研究中，发现这两个基因的表达

明显上调。Kumar等[8]发现 let-7g能够抑制Ras基因
表达，并调节细胞增殖和生长。Let-7g转染 LKR13
细胞后发现，let-7g表达上调后的细胞密度明显降
低。Lee和Dutta[9]发现 let-7的表达与HMGA2表达
负相关，即过表达 let-7的细胞中HMGA2的表达下
降，细胞增殖受到抑制。破坏HMGA2 3' UTR与 let-7
结合的靶位点则可促进肿瘤细胞生长。Takamizawa
等[10]发现 let-7表达上调的人肺腺癌细胞株A549生长
受到抑制。通过Northern blot分析 20个人类肺癌细
胞株和2个永久人类正常肺上皮细胞株，正常肺上皮
细胞株 let-7表达水平与正常肺组织表达水平相近，
而肺癌细胞株其 let-7表达则明显受到抑制。相关研
究亦表明，let-7表达下调的肺癌患者预后差，生存
时间短。

1.2　MiR-17-92与肺癌
MiR-17-92位于染色体 13q31.3，miR-17-92过

量表达和基因扩增在肺癌，尤其是小细胞肺癌发展

过程中起十分重要的作用。MiR-17-92在肺癌早期
表达升高，随着肺癌的发展表达下降。抑制miR-
17-92表达可抑制肺癌细胞增殖并诱导细胞凋亡。
Hayashita等[11]在 19个肺癌细胞株中发现miR-17-92
表达上调显著，尤其在小细胞肺癌中。Matsubara
等[12]通过反义核苷酸技术抑制miR-17-5p和miR-20a
的表达，从而诱导因过量表达miR-17-92的肺癌细
胞凋亡。

1.3　其他miRNA与肺癌
甲基转移酶(DNMT)是DNA甲基化的关键酶，

肺癌中该酶通常过量表达，患者预后差。Fabbri等[13]

发现miR-29家族，该家族包括miR-29a、miR-29b、
miR-29c，它们与DNMT3-A、B的表达呈负相关。
在DNMT3-A、B高表达的肺癌患者中，miR-29家族
表达显著下调。研究表明miR-29家族能够直接作用

于DNMT3-A、B的 3' UTR的靶位点，抑制肿瘤细
胞生长。若外源表达miR-29基因，肺癌细胞DNMT
表达重新转化成正常模式，并能诱导肿瘤抑制因子

FHIT和WWOX再表达，从而进一步抑制肿瘤生长。
Cr k蛋白是一类接头蛋白，参与细胞信号转

导、细胞黏附、增殖和迁移。这类蛋白表达上调

的肺癌细胞其浸润能力增强。Crawford等[14]发现

miR-126能作用于 Crk的 3' UTR。过表达miR-126
的细胞中 Crk表达下调，肺癌细胞黏附、迁移和浸
润能力均下降。MiR-15a 和 miR-16 位于染色体
13q14，在细胞周期调节和细胞凋亡中发挥重要作
用。Bandi等[15]发现在非小细胞肺癌(NSCLC)中，
miR-15a和miR-16直接调控 cyclinD1、D2以及 E1
表达。过表达miR-15a和miR-16的肺癌细胞在G1/G0

期形成细胞阻滞，且miRNA引起的细胞周期阻滞依
赖于肿瘤抑制基因——Rb的表达。Rb基因缺失的
H2009细胞能抵抗miR-15a和miR-16引起的细胞周
期阻滞，外源表达 Rb基因则重新形成细胞周期阻
滞。而在A549细胞中抑制Rb基因表达，则细胞周
期阻滞不明显。

另外，肺癌细胞中有大量原癌基因表达，如

MET、酪氨酸激酶受体、Pim-1等。Nasser等[16]

发现miR-1能抑制这些原癌基因表达，影响肺癌细
胞增殖、迁移等。MiR-1异位表达的 A549细胞能
在阿霉素作用下激活 caspases-3和 caspases-7表达，
引起细胞凋亡。目前对肺癌浸润和转移机制了解甚

少，Wang等[17]证实miR-183能抑制肺癌转移，过
量表达miR-183的肺癌细胞转移和浸润能力下降。

2　MiRNA与肺癌诊断、预后和治疗

2.1　MiRNA与早期诊断
基因诊断是从分子水平上检测与肿瘤相关的基

因序列或其表达情况的改变，从而在早期发现肿瘤

的一种诊断方法。由于miRNA在不同肿瘤中有其特
定的表达模式，这为肿瘤诊断开拓了一条新思路。

通过对人肺癌组织与正常组织miRNA表达谱的对比
分析发现，特定miRNA表达水平均发生了变化。
Lebanony等[18]发现miR-205在肺鳞癌诊断中具有很
高的敏感性(96%)和特异性(90%)，可作为肺鳞癌诊
断的生物标记。Raponi等[19]应用交叉验证分析，证

实miR-146b在诊断肺鳞癌时显示出很高精确性。
Rabinowits等[20]比较 27例肺腺癌患者和 9例正常人
之间miRNA浓度，发现两者之间差异显著，可作
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为肺腺癌诊断依据。但由于同一miRNA可能在多种
肿瘤中有相似表达，利用单一miRNA检测诊断肿瘤
可能存在误差，利用多个miRNA检测可提高肿瘤诊
断的正确率。Yu等[21]利用 RT-PCR 分析 112 例
NSCLC患者miR-221、let-7a、miR-137、miR-372
和miR-182的表达情况，经统计分析后发现可以利
用上述miRNA综合表达情况对患者进行诊断。越来
越多的实验证据显示，miRNA在肿瘤诊断中有较高
的敏感性和特异性，可作为肿瘤早期诊断潜在生物

标记。

2.2　MiRNA与预后
通过分析miRNA的表达情况，同样可用于肺

癌患者的预后判断。Markou等[22]用 RT-PCR技术分
析48例肺癌患者miR-21和miR-205的表达情况与预
后之间的关系，发现miR-21过量表达与患者的生存
时间呈负相关，miR-21表达上调可以作为NSCLC
患者生存时间的一个负面信号。Yanaihara等[23]利用

miRNA芯片分析发现肺癌组织和正常肺组织之间分
子信号存在差异，高表达miR-155和低表达 let-7a-2
的肺癌患者预后差，生存率低。单核苷酸多态性

(SNP)广泛存在于基因组的研究中，这其中也包括
大量miRNA SNPs。Hu等[24]研究证实miRNA SNP
与NSCLC患者预后密切相关。他们通过分析663例
NSCLC患者SNP发现，带有miR-196a2 rs11614913
CC位点的患者中位生存期明显小于TT/TC患者，在
I/II期肺癌患者中差异更加显著。多元比例风险回
归分析同时显示，带有miR-196a2 rs11614913 CC
和miR-149 rs2292832 TT位点的患者预后差，死
亡率显著高于其他基因型患者。除了miRNA SNPs
会影响miRNA与靶位点之间相互作用外，研究显示
mRNA 3' UTR的SNP也会影响其与对应miRNA之间
的结合，从而改变蛋白表达量，增加或减少肺癌危

险性。Chin等[25]分析了K-RAS的 3' UTR 与 let-7作
用位点 LCS发现，LCS6 SNP 能使肺癌危险性增加
2.3倍。上述发现均提示我们miRNA在肿瘤预后判
断中有潜在应用价值。

2.3　MiRNA与肺癌治疗
大量研究表明miRNA可作为抑癌基因或癌基因

在肺癌发生发展过程中起作用。因此，针对前者可

导入相应外源miRNA，针对后者可采用多种方法下
调或抑制相应 miRNA表达。如将特异双链 RNA
(dsRNA)分子导入细胞内，经Dicer酶作用后，形
成与miRNA相似的作用，从而起到抑制肿瘤生长甚

至诱导肿瘤细胞凋亡的作用。要使miRNA在体内持
续高表达，则可将构建编码相应miRNA的DNA质
粒转入细胞内，使其所携带的miRNA基因在细胞内
表达。该方法转染效率较低，采用腺病毒或逆转录

病毒作载体进行转染可提高转染效率，但病毒基因

组会增加人类细胞感染病毒的潜在风险。除在细胞

内诱导相关抑癌性miRNA表达外，还可采用反义
miRNA技术抑制细胞内致癌性miRNA表达。Fei
等[26]采用反义miRNA研究其对A549细胞生长抑制情
况，发现转染了 AMO-miR-21、AMO-miR-16和
AMO-miR-181a 的 A549 细胞生长均受到抑制。
Matsubara等[12]利用特异反义寡核苷酸抑制miR-17-5p
和miR-20a表达，引起转染肺癌细胞凋亡。

放疗是肿瘤治疗常用方法，但目前射线对基因

表达改变机制尚不明确，限制了放疗在肿瘤治疗中

的应用。Weidhaas等[27]用微阵列技术和 RT-PCR分
析多种肺癌细胞放疗前后 let-7家族表达情况，发现
放疗前后肺癌细胞 let-7家族表达发生显著改变。其
中，let-7a和 le-7b在放疗 8 h后明显下调，let-7g在
放疗 24 h后显著上调。过表达 let-7a和 let-7b的肺
癌细胞对辐射敏感性增强，细胞生长减慢。Let-7b
表达下调的肺癌细胞具有辐射防护作用。Let-7g与
let-7a和 let-7b的作用相反，let-7g表达下调细胞放
射敏化，过表达的细胞具有辐射防护作用。而 Shin
等[28]比较电离辐射后A549细胞miRNA表达量，发
现辐射前后miRNA表达发生变化。上述结果表明
miRNA可能是放射敏感的潜在生物标记，人们可以
通过改变肿瘤细胞中相关miRNA的表达量，增加肿
瘤细胞对射线的敏感性，减少辐射量，增强对正常

组织的保护。

化疗是肿瘤治疗中另一种常用方法，除了杀伤

肿瘤细胞外，对正常组织也存在相当的杀伤作用，

副作用极大。寻找化学药物敏感基因，增强肿瘤细

胞对化学药物的敏感性，减少化学药物用量，降低

化学药物对正常组织的损害已渐成为肿瘤研究的热

点。Weiss等[29]发现miR-128b杂合性丢失的肺癌细
胞对表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂(EGFR-
TKI)吉非替尼十分敏感，而miR-128b未丢失的肺癌
细胞H520对吉非替尼敏感性不强。同时，临床病
理研究证实，miR-128b杂合性丢失的肺癌患者经吉
非替尼治疗后，中位生存期为 23.4个月，明显高
于miR-128b未丢失患者的 10.5个月。组蛋白去乙
酰化抑制剂(SAHA)作为抗癌药物在临床上使用，研
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究显示，NSCLC患者对其具有明显抗药性。Lee等[30]

分析比较SAHA处理前后A549细胞miRNA的表达差
异，发现经不同浓度 S AH A 处理后，共有 64 个
miRNA表达发生了变化(大于 2倍)。这些研究成果
为筛选药物敏感基因提供了新的研究方向，同时开

展调控相关miRNA表达与传统放化疗相结合的综合
治疗，将为肺癌治疗开辟新的治疗方向。

3　存在的问题与展望

大量研究表明，miRNA的表达量变化与肿瘤发
生和发展关系密切。利用微阵列技术可以发现癌组

织和非癌组织之间miRNA表达量不同，但目前还没
有一种判断机制来明确定义两者之间的界限，也没

有一个标准来确切衡量癌症患者预后评估，因此利

用miRNA作为肿瘤诊断和预后判断尚存在缺陷。目
前较为常用的检测miRNA靶基因的生物信息学方法
也存在假阳性的情况。虽然miRNA在癌组织中和非
癌组织中表达有差异，利用相关技术来调节相应致

癌性或抑癌性miRNA的表达可消除或部分消除这种
表达差异带来的不利影响；但如何提高miRNA基因
治疗过程中的靶向性，减少副反应，增强miRNA
的作用效率以及合理评价其安全性都是今后研究的

重点和难点所在。

目前对于 mi RN A 的研究大多局限于其对靶
mRNA的调控，对miRNA自身调控机制的研究甚
少，miRNA自身调控对肿瘤发生和发展的影响机制
尚不明确。本研究室近来对miRNA在NSCLC发生
发展中的自身调控机制以及预后中的价值分析进行

了研究，取得了初步进展。作为一类新型的标志分

子，miRNA在肺癌发生发展以及治疗和预后中的作
用分析也将是今后研究的热点。
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