
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.15 NO.10 APR.2015

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2015.10.044

miRNA在防治非小细胞肺癌中的研究进展
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摘要：微 RNA（microRNAs；miRNA）是一类长度约为 22核苷酸的非编码核苷酸，能在转录后水平抑制蛋白的翻译而调控靶向基

因的表达。非小细胞肺癌（NSCLC）占所有肺癌比例的 80%，确诊后一般为晚期，且具有早期确诊率低，治疗效果差，治疗后易复

发，预后不良等特征。目前用于治疗 NSCLC的方法主要是手术、放化疗、中医中药治疗以及生物免疫治疗，总体治疗效果不明显，

死亡率高。近年来，大量研究表明 miRNA在癌症的发生发展、转移及复发中具有重要的作用，但目前尚未建立系统规范的使用
miRNA对 NSCLC诊断、治疗、预后的标准化方案，临床实施难度大。本文就近几年来 miRNA在 NSCLC诊断、治疗及预后功能上

进行综述，期望有助于促进 miRNA在实际临床中发挥其应有的作用。
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Research Progress of microRNA in Revention and Treatment of
Non-small Cell Lung Cancer

microRNAs (miRNA) are a class of small non-coding nucleotides, about 22 nucleot-ides in length. MicroRNAs can
regulate gene expression through translational repression at post-transcriptional level. Non-small cell lung cancers (NSCLC) account for

80% of all lung cancers. The patient is usually diagnosed at the late phage so that its treatment effeciancy is poor. And it has some

characteristics such as poor early diagnosis, easy relapse after treatment, and poor prognosis. Currently therapies mainly used in the

treatment of NSCLC are urgery, adiotherapy, chemotherapy, traditional Chinese medicine and biological immunotherapy. The overall

treatment effect is not obvious, and the mortality is high. In recent years, a large number of studies have shown that microRNA plays an

important role in cancer development, metastasis and recurrence, but yet researchers haven't established a system specification of

microRNAs to standardize the diagnosis, treatment and prognosis of NSCLC, and the clinical implementation is difficult. In this paper,
we review the newly published studies about miRNAs in NSCLC diagnosis, treatment and prognosis, hoping that miRNAs may have

clinical therapeutic uses in human diseases.
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肺癌是目前世界上分布最广泛的癌症，其死亡率较高，一

般在疾病的晚期方被确诊，而非小细胞肺癌（NSCLC）占所有肺

癌比例的 80%。目前用于治疗 NSCLC的方法主要是手术、放

化疗、中医中药治疗以及生物免疫治疗。尽管临床诊断技术近

年来进步较快，但由于 NSCLC早期症状不明显，不容易被早期

诊断，病人在初次诊断时，有 60%已发生远处转移，即为晚期
NSCLC，此时治疗效果差，预后不佳。晚期 NSCLC的 5年生存

率仅 5~20%。因此，更好的了解 NSCLC发生和发展的机制对

于提高现有治疗技术和新靶标的鉴定具有很重要的意义[1]。

近年来，已有较多的研究表明，miRNA作为治疗癌症的最

具有前景的靶标将获得更好的临床效果[2]。miRNAs作为一种

新型的非编码 RNAs家族不仅能调节正常发育过程中多种基

因的表达，同时也能调节非正常发育包括癌细胞中的多种基因

的表达。越来越多的临床证据表明 miRNA作为各种基因表达

的调控因子，在对癌症的治疗、诊断及预后上具有广泛的应用

前景。

1 miRNA的形成及其与癌症的关系

miRNA是一类长度约为 22核苷酸的非编码核苷酸，能在

转录后水平抑制蛋白的翻译而调控靶向基因的表达。在 RNA

酶聚合酶 II的作用下转录具有帽子结构和多聚腺苷酸尾的初

级 miRNA（pri-miRNA），其在细胞核内被 RNase III Drosha 和
DGCR8共同作用下切割加工成具有茎环结构、约 70核苷酸的
miRNA前体 pre-miRNA，再经转运蛋白 5(Exportin-5)的作用下

运输到胞质中，茎环结构被 Dicer酶切割成约 22核苷酸的双

链 miRNA，然后解链产生成熟的 miRNA分子，单链的 miRNA
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与 RNA 介导的沉默复合体 (RNA-induced silencing complex,

RISC)结合后形成复合物，称为 miRNP，miRNA通过与靶基因
的 3’端非翻译区互补配对，指导 miRNP复合物对靶基因 mR-

NA进行切割或者翻译抑制。人类的基因组能编码至少 1000

种 miRNA，每个 miRNA都有调控正常细胞各种生理功能的潜

能，从而组成一个庞大的 miRNA调控网络[3,4]。人类约 30-90%

的基因都受 miRNA调控，使得 miRNA在细胞增殖、激活与分

化中发挥重要的作用[3]。miRNA的表达在造血细胞的生成和免

疫反应中也都是动态变化的，目前已知很多 miRNA在这些过
程中发挥很重要的作用。此外，某些特殊的 miRNA的表达异常

与各种疾病的发生发展有很大的关系，包括实体瘤。基因组学

研究表明，miRNA常常定位于杂合性缺失、增殖、脆性位点、病

毒整合区域和其他癌症相关的染色体区域，表明 miRNA的表

达和功能异常与癌症的发生发展有一定的关系[5]。在大部分癌

症中，miRNA表达变化可能与癌症的发生，凋亡和细胞增殖有

关，因此，具有行使致癌基因或者肿瘤抑制功能。越来越多的证

据表明，异常的 miRNA在肿瘤的发生发展过程中有很重要的

作用，因此，miRNA在许多的人类癌症中更具有临床意义，包

括 NSCLC[6]。miRNA是肿瘤形成过程中转录后翻译的负调控
元件，Bandi等[7]研究表明在 NSCLC细胞中，位于染色体 13q14

上的 miR-15a 和 miR16的表达丰度与 cyclins D1 表达呈负相

关，生理状态下 miR-15a和 miR16直接调控 cyclins D1，D2和
E1 的表达，过表达 miR-15a 和 miR16 可使细胞周期停留在
G1-G0期。Bandi等[8]表明 miRNAs是一类经常涉及肿瘤生成

的小的非编码 RNAs。尽管许多 miRNA来源于同一个综合网
络，但是对于他们之间怎么传递信息以调控各种细胞过程掌握

的较少。miR34a和 miR15a/16以 Rb依赖的方式协同诱导阻止

细胞周期。但在细胞凋亡上两者没有协同作用；当 miR-15a/16

唯一的靶标 cyclin E1被 RNA干扰沉默之后这种协同作用就

消失了，该协同作用是基于两者之间的协同作用比起两者单独

作用时能下调更多的涉及到细胞周期控制的靶标的事实而建

立的。两者之间的协同共调解肺癌细胞表明 miRNA之间有一

定的功能联系。越来越多的证据表明，有些 miRNA具有类似于

原癌基因和抑癌基因的功能[4]。由此可见，miRNA表达谱将成

为癌症诊断、治疗以及预后上的有用的生物学标记物，对于癌

症的诊断、治疗和预后具有很重要的作用。

2 miRNA在 NSCLC诊断中的作用

由于缺乏非侵袭性的标记，使得对早期 NSCLC的诊断成

为一个严峻的挑战，miRNA的发现特别是血清 miRNA的发现

为癌症的诊断开辟了一条新的思路。Chen等[9]通过采用 Taq-

man探针定量 RT-PCR对 400例 NSCLC和 220例对照分析其

血清 miRNA的表达差异，风险评分分析评估血清 miRNA表

达模式系统的诊断价值。在经历两个阶段的选择和验证分析之

后，与对照相比，发现有 10个 miRNAs在 NSCLC血清中具有

差异性表达，风险评分分析表明该组 muRNAs能高灵敏和高

特异性从对照中区分 NSCLC。通过分析 10-血清 miRNA的表

达谱可以准确分类收集了 33个月的 NSCLC的临床诊断的血
清样品。两者合计，我们证明 10- 血清 miRNA 的分析为
NSCLC诊断提供了一个新型的非侵入性的生物标志物。他们

分别是 miR-20a，miR-24，mi-25，miR-145，miR-152，miR-199a-

5p，miR-221，miR-222，miR-223和 miR-320。
Bishop等[10]采用一种新的基于 miRNA的方法能精确区分

NSCLC，作者采用 102例已用组织学特征和免疫组化区分为肺
鳞状癌或恶性腺瘤切除 NSCLC样本，两外有 21例术前穿刺活

检样本初步诊断为低分化的 NSCLC，通过用 RT-PCR的方法

检测 has-miR205的表达丰度区分肺鳞状癌或恶性腺瘤，在 102

例采用标准的病理学方法等确诊的样本中，有 52例为肺鳞状

癌，50例为恶性腺瘤，通过对比传统的病理学方法，采用 miR-

NA检测方法准确率达 100%。另外 21例术前穿刺活检样本中

有 20例可通过 miRNA方法正确定义，这些结果表明，miRNA

表达谱用于区分 NSCLC具有很高的可靠性。
Duncavage 等 [11] 探索性的分析了已报道的 6 种与 I 期

NSCLC 复发相关的 miRNA：let-7a，miR-7，miR-21，miR-155，
miR-210和 miR-221，并分析了 46例样本，发现复发型的肿瘤

细胞低表达 miR-221，同一患者中，与邻近的正常肺细胞相比

增加 miR-221在肿瘤组织中的表达，也与肿瘤的不复发相关。

平行测量 miR-221的下游靶标基因细胞周期依赖性激酶阻滞

基 因 1B (CDKN1B,cyclin-dependentkinaseinhibitor1B)，CD-

KN1C，paralemmin-2和趋化因子 CXCL12，其中 CDKN1B 在

非复发患者的肿瘤细胞中低表达，而 miR-221活力则上升。
NSCLC 的早期诊断能显著提高患者的生存几率 [12]，Foss

等通过对 11例病患和 11例对照的血清样本中的 miRNA表达

谱进行分析表明，早期 NSCLC样本血清中的 has-miR-1254和
has-miR-574-5P的表达丰度明显高于对照样本，因此，利用
has-miR-1254 和 has-miR-574-5P作为基于血清的标志物可以

作为微创筛选和分类的工具为后续的诊断评估提供额外的验

证。

En-hai CUI[13]表明血清 miR125b可以作为接受顺铂化疗的

患者的诊断或者预后生物标记物，作者检测了 260例接受过顺
铂化疗的 NSCLC 患者和 260例正常个体的血清样品中四种
miRNAs，包括 miR-125b，miR-10b，miR-34a 和 miR-155，发现
miR125b 的表达水平在低分化的癌症中显著高于中等或很好

分化的癌症，而 miR-10b，miR-34a和 miR-155无明显变化。

3 miRNA在 NSCLC治疗中的作用

miRNA的异常表达在肿瘤的发生发展和治疗中具有很重
要的作用，因此，监测 miRNA的表达在治疗 NSCLC时具有很

大的应用潜能。通过各种放化疗方式促进癌细胞凋亡是治疗癌

症的最主要的方式。Weiming DUAN等 [14] 表明异常表达的

miR34a能提高 NSCLC的化疗敏感性，该效果部分是由于该
miR34a能抑制鸟苷酸解离抑制因子 -2（LyGDI）信号通路。
miR34a是由肿瘤抑制基因 p53诱导转录的，众所周知，p53是

癌细胞中影响放射敏感度的关键因子之一，miR34a 作为 p53

的靶标之一，通过抑制调去乙酰化酶 1（SIRT1）起到部分的正
反馈调节 p53的作用，p53被 SIRT1去甲基化之后导致 p53的

靶标转录增加，如 p53上调凋亡调控因子（PUmA）。协同下调
Bcl-2和其它的抗凋亡蛋白，miR34a能促进细胞凋亡。在多数

癌症中，miR34a和 p53之间的关系被扰乱，因此，其凋亡效应

在化疗或者放疗后引起 DNA损伤后失去作用。作者通过在细
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胞水平上导入化学合成的 miR34a模拟物，在有无 γ 射线共治
疗的情况下，检测 miR34a的下游信号通路能否诱导细胞凋亡，

并改变细胞的放射敏感性，结果发现，LyGDI作为 miR34a的

新靶基因，其下调可促进 RacI的活性，促进膜转运，从而导致

细胞凋亡。此外，恢复 miR34a的表达间接降低了环氧酶 -2
(COX-2)的表达。因此，上述结果表明，恢复 miR34a的表达能

提高辐射引起的细胞凋亡作用，部分是由于抑制 LyGDI信号

通路，同时，miR34a可以作为 NSCLC放射治疗的增敏剂。
miR-449a通过调节细胞周期和凋亡过程中的重要因子来

诱导 G1期静止、调控细胞周期和凋亡。且 miR-449a低水平表

达于大部分的肿瘤和癌细胞系中。Wenting Luo 等 [15] 发现

miR-449a在 NSCLC中下调表达，且与淋巴结转移相关，在 40

例肺癌转移病例中，有 62.5%即 25名患者低表达 miR-449a，而

在另外 44例无淋巴结转移的的患者中，仅 38.64%即 17例低
表达 miR-449a。进一步研究表明，miR-449a主要通过靶向调节

原癌基因 c-Met来调节肿瘤细胞的迁移、侵染，使其可以作为

一个潜在的基于 miRNA的治疗干预方法。Qingping Ma等[16]表

明 miR-143作为肿瘤抑制剂可通过靶向 CD44v3 调节肿瘤的

迁移和侵袭。

miR-21高表达于很多癌症中，Wang Xiao-chun等[17]通过探

索 miR-21在 NSCLC中的潜在作用是发现在 60例 NSCLC患

者样本中均有增加表达 miR-21，且与淋巴结转移、临床状态和

不良预后正相关，下调 miR-21表达能降低 A549细胞的增殖

和细胞周期进程，使得肿瘤细胞对于放射更敏感，促进 A549

细胞的因放射引起的细胞凋亡作用，使得 miR-21可以成为一
个潜在的用于治疗干扰 NSCLC的新靶点。

Huijun Zhang等[18]表明 miR-138可通过靶向在大部分癌症

中能调控细胞增殖和肿瘤迁移的原癌基因 EZH2，在 NSCLC

中过表达 miR-138可以通过下调 EZH2抑制肿瘤细胞的增殖，

从而使得 miR-128可能成为治疗 NSCLC的潜在的靶标。

血管生成对于癌症的发生发展具有很重要的作用，而

miRNAs对肿瘤中的血管生成具有很重要的调节作用，Edin-

Jusufovic等[2]的研究表明，let-7和 miR-126的表达水平能引起

肿瘤内血管的生成，在 NSCLCs肿瘤内部和旁组织中 let-7和
miR-126的表达与正常肺组织相比其表达量明显降低，微血管

密度也明显高于正常肺组织样品，同时，患者的生存率也明显

的降低。因此，let-7和 miR-126具有潜在的治疗 NSCLCs的应

用前景。

近年来，越来越多的证据表明肿瘤干细胞（CSCs）是肿瘤

发生、维持、发展、转移及复发的重要原因，该类细胞类似于干

细胞，是一类具有自我更新能力的细胞亚群。它是一类相对静

止的、对常规的化疗和放疗具有明显的耐药性的细胞亚群，是

肺癌患者在放化疗后复发的重要原因。DinyaKesankurti等[19]表

明 miR-874在 NSCLC中普遍呈现低表达或不表达，通过分离

出 CSCs 细胞使其过表达 miR-874 发现其过表达后能增加
CSCs细胞的上皮特征，降低其自我更新能力，并阻碍其侵袭能

力。进一步的研究表明，miR-874是通过调节基质金属蛋白酶
（matrix metalloproteinases,MMP)-2 和尿激酶型纤溶酶原激活

物(uPA)蛋白来抑制肿瘤细胞的入侵、迁移和 CSCs表型分化。

其中 MMP-2和 uPA是两个重要的细胞内信号分子，在肿瘤中

以整联蛋白依赖的方式传递由外向内的致癌信号，调节细胞的

生存、迁移和血管生成，从而表明 miR-874可以作为一种潜在
的治疗方式应用于 NSCLC患者。

大部分的肺癌的致死原因是由于癌细胞的转移导致的。现

有研究表明 [20]，上皮细胞向间充质细胞的转移（epithe-
lial-to-mesenchymal，EMT）是引起癌症转移的一个重要的因

素，通过 EMT，上皮细胞失去细胞极性以及与基底膜连接等上

皮表明，获得了具有较高迁移与侵袭、抗凋亡和降解细胞外基

质等能力的间质表型，其主要特征是上皮细胞标志 E-cadherin

的缺失，间充质细胞标记 vimentin和 N-cadherin的增加，以及

转移和侵袭行为的增强。转化生长因子 茁1 (TGF茁1)能精细调

节各种上皮组织的 EMT作用，是肺腺癌和胰腺癌中诱导 EMT

的主要诱因。Jipeng Li等[21]表明 miR-134对 NSCLC的侵染潜

能和 EMT表型转换相关，在用 TFG茁1其能直接靶向叉头盒转

录基因 M1 (Forkhead Box M1,FOXM1）调控癌症的转移。在
A549细胞系中过表达 miR-134能下调 TGF茁1诱导的 FOXM1

的表达，抑制 NSCLC中 EMT的转化。结果表明，miR-134与
NSCLC的侵染能力和 EMT表性转化具有重要的调控作用。

NSCLC患者在其生存过程中有 25%会发生脑部转移，脑

转移能引起严重的神经性、认知性和情感性的创伤，影响患者

的生存，鉴定患者是否具有脑转的风险可以产生一种预防性干

预，从而降低发病率和致死率。Arora 等 [22]miRNA-328 和
miR-330-3p 的表达能区分 NSCLC 是否发生脑转移，且
miR-328 可部分通过靶向蛋白激酶 а（PRKCA）和白介素 1茁
（IL1茁）增加 NSCLC癌细胞的迁移潜能。

4 miRNA在 NSCLC治疗后的预后作用

尽管患者接受过切除手术治疗，但仍有 1/3的 I期 NSCLC

患者死于癌症的复发，目前还没有一种可靠的临床或分子监测

手段能够早期预测对已实施过切除手术的 I期 NSCLC患者病
灶是否转移和复发。因此，就临床而言，早期预测或鉴定患者在

手术切除后是否转移、复发仍是目前诊疗领域一个重要的挑

战。

血管生成被认为与癌症的发生发展有很大关系，但其在治

疗后通过对血管生成的监控可产生一定的预后作用。因此，抗

血管生成是不仅用于 NSCLC患者的治疗，而且对癌症的预后

也有一定的作用。Donnem等[23]通过分析 NSCLC中的血管生成

相关的 miRNA，从 335个 NSCLC患者的石蜡包埋样本中抽出
10例短生存期和 10例长生存期和 10例正常对照中的 miRNA

进行分析，表明在这三者中有 128miRNAs表达丰度不同程度
的上调或者下调，其中有 7个 miRNA与血管生产关系显著，分

别 是 miR-21，miR-106a，miR-126，miR-155，miR-182，miR-210

和 miR-424，其中 miR-155与成纤维细胞生长因子 2（FGF2）具

有显著的相关性；miR126 [24] 则与血管内皮生长因子 A

(VEGF-A)共表达，在组织学上，miR126 仅在鳞状细胞癌中显
著，在淋巴结状态上，miR126尽在淋巴结阳性群中显著，因此，

是 NSCLC中的一个强大和独立的不良预后因子，其预后影响

与主要组织学和淋巴结状态相关。

En-hai CUI[13]表明血清 miR125b也可以作为接受顺铂化疗

的患者的治疗效果预测及预后的生物标记物，作者检测了 260
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例接受过顺铂化疗的 NSCLC患者和 260例正常个体的血清样

品中 miR-125b，miR-10b，miR-34a和 miR-155的表达量，在该

四个 miRNAs中，miR125b的表达量与癌症的治疗效果相关，

较高表达 miR125b的患者表明其对顺铂化疗无明显的治疗效
果，且高表达的 miR125b与患者的低生存率相关。

QUNYING LIN 等[25]通过检测 25 组 NSCLC 样本和癌旁

组织样本表明，血清中的 miR-19a 高表达于 NSCLC 中，且
NSCLC 患者血清中的 miR-19a 表达丰度的高低与患者的
TNM分期和淋巴结转移具有很显著的联系。且患者的总体生

存时间与 miR-19a 的表达呈负相关，因此，血清中的 miR-19a

的表达可作为 NSCLC临床因素和患者的预后的因子。Jing Liu

等[1]表明，miR100a可通过靶向 NSCLC高表达的 polo样激酶 1

（polo-like kinase1，PLK1）调节 NSCLC生长、凋亡和细胞周期，

使得肿瘤抑制剂 miR-100可以作为 NSCLC病人的预后因子。
Junquan Yang等 [26] 表明 miR181b显著低表达于 NSCLC

患者样本中，通过综合分析患者的临床病例特征发现，

miR-181b的表达与肿瘤大小、较高的 p-TNM状态密切相关，

且与淋巴结转移正相关。分析患者的 5年总生存和 5年无疾病

生存发现，低表达 miR-181b的患者 5年总生存和 5年无疾病
生存明显降低，表明 miR-181b可以作为 NSCLC患者不良预

后的生物标记。Miaomiao Yang等[27]分析所有 2012年以前发表

的文献中所选择的 miRNA以分析患者的生存率，发现在所有

的 141 个已发表的 miRNAs中，有四个 miRNA 即 miR-155，
miR-21，miR-34 和 let-7 分别出现了 4.26%，5.67%，8.51%和
7.8%。通过运用荟萃分析，发现增加 miR-21和 miR-155,特别是
miR-21，与 NSCLC患者的不良生存和复发显著相关。

Ma Yuxia 等[28]通过分析 193 例 NSCLC患者其中 24 例 I

期、52 例 II 期、54 例 III 期和 63 例 IV 期发现，血清中
miR-125b的表达与临床分期相关，与正常非癌对照样品相比
miR-125b在 NSCLC患者中显著增加表达，在 IV中显著上调
表达，且可根据血清中 miR-125b的表达水平区分 NSCLC早

期（I和 II期）和晚期（III和 IV期），其表达水平与相关于
NSCLC患者的生存时间。进一步运用多变量 Cox比例风险回

归分析结果表明，血清 miR125b表达水平可以作为 NSCLC患

者的独立的预后生物标记。

5 小结与展望

综上所述，非小细胞肺癌（NSCLC）具有早期诊断性差，治

疗后易复发，预后不良等特征。目前用于治疗 NSCLC的方法主

要是手术、放化疗、中医中药治疗以及生物免疫治疗，总体治疗

效果不明显，死亡率高。miRNA可通过转录后调控、自身表达

调控、表观遗传学调控和其本身的抗肿瘤特性，使得其能影响

NSCLC细胞的迁移、侵袭、诱导细胞凋亡[29]，促进现有肿瘤治

疗方式的效果，可用于监测 NSCLC治疗患者后期复发、淋巴结

转移及生存时间评估等，以及在 NSCLC的治疗、早期诊断和预

后上具有很重要的意义。尽管目前对 miRNA和 NSCLC发生

发展相关的研究方法不尽相同，但是其潜在的应用潜能已受到

广大学者的关注。但目前对于 miRNA的功效仍只停留在研究
阶段，实际临床应用少，且无成型的定性标准，个体差异性大，

因此在后续的研究中，希望可以建立系统规范的 miRNA 对

NSCLC诊断、治疗、预后的标准化方案，促进 miRNA在实际临

床中发挥其应有的作用。
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