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微小ＲＮＡ在食管癌中的研究进展

彭兵锋　凌志强　毛伟敏

摘要：微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一类长度约为１７～２５个核苷酸的单链非编码ＲＮＡ，研究表明ｍｉＲＮＡ参

与众多肿瘤的发生发展过程。食管癌是常见的易导致死亡的肿瘤之一，有文献指出 ｍｉＲＮＡ异常表达与食

管癌的发生、进展及预后等相关。ｍｉＲＮＡ还能起癌基因或抑癌基因的作用，对食管癌进行调控。此文就

ｍｉＲＮＡ在食管癌中的研究进展作一综述。
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　　微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是近年发现的一组天然丰

富的ＲＮＡ，长度约１７～２５个核苷酸。首个已知的

ｍｉＲＮＡ是ｌｉｎ４，它是通过对线虫基因ｌｉｎ４的研究

发现的［１］。ｍｉＲＮＡ在细胞的凋亡、增殖、分化和新

陈代谢等生理和病理过程中都发挥着重要作用，有

研究［２］表明，ｍｉＲＮＡ具有高度的组织特异性生物

标记，具有潜在的临床实用性，如确定肿瘤的发生

和类型等。有文献［３］指出，ｍｉＲＮＡ对肿瘤有促进

或抑制作用，即扮演癌基因或抑癌基因的角色，参

与肿瘤的发生与发展。食管癌是世界常见恶性肿

瘤之一，也是世界范围内导致死亡的肿瘤之一，男性

较女性高发。不同地区食管癌的发病率明显不同，如

中国北部为高发地带，发病率超过１００／１００００，而非

洲西部发病率很低，不到５／１００００。在中国高发地

区河南省，食管癌是导致死亡的主要因素［４］。鳞状

细胞癌（ＥＳＣＣ）和腺癌（ＥＡＣ）是食管癌的两个主要

病理类型，具有各自的病原学和病理学特异性。在

中国，ＥＳＣＣ是主要病理类型，而ＥＡＣ则主要发生

于西方国家［５］。

１　犿犻犚犖犃在食管癌中的表达

ｍｉＲＮＡ的表达谱能对食管癌的组织类型进行

分类，并能区分肿瘤组织和正常组织。ｍｉＲＮＡ的

表达也能有效辨别高危险性的Ｂａｒｒｅｔｔ食管（ＢＥ）向

ＥＡＣ进展的患者，ｍｉＲＮＡ与食管癌的发生相关的

理论具有潜在的临床应用性，可作为一个预后的指

标及确定新的药物靶向治疗。

１．１　ｍｉＲＮＡ的表达与食管癌的组织类型

为避免由 ＢＥ 患者带来的不同表达，Ｍａｔｈｅ

等［６］只搜集了来自美国、加拿大、日本的４个临床研

究中心的１００例ＥＡＣ和７０例ＥＳＣＣ组织及它们对

应的癌旁正常组织，并对两组组织进行芯片分析，

结果显示 ＥＡＣ患者癌组织中 ｍｉＲ２１、ｍｉＲ２２３、

ｍｉＲ１９２和 ｍｉＲ１９４ 高表达，相对于正常组织，

ｍｉＲ２０３在癌组织中低表达。ＥＳＣＣ患者癌组织中

ｍｉＲ２１较正常组织高表达，ｍｉＲ７５则低表达；相对

于 ＥＳＣＣ患者的癌组织，ｍｉＲ１９４和 ｍｉＲ３７５在

ＥＡＣ患者癌组织中高表达；对ＥＡＣ和ＥＳＣＣ患者

癌组织进行实时荧光定量逆转录聚合酶链反应

（ｑＲＴＰＣＲ）分析，结果显示 ｍｉＲ１９４的表达升高量

ＥＡＣ∶ＥＳＣＣ＝４．５９，ｍｉＲ３７５的表达升高量ＥＡＣ∶

ＥＳＣＣ＝６．４１。

１．２　ｍｉＲＮＡ表达与食管疾病进展

为调查ｍｉＲＮＡ在ＢＥ和食管癌中的表达，从而

鉴定食管疾病进展的潜在标志，Ｆｅｂｅｒ等
［７］对３５个

冰冻样本，包含１０个ＥＡＣ组织、１０个ＥＳＣＣ组织、

９个正常上皮（ＮＳＥ）组织、５个ＢＥ组织和一个重度

不典型增生（ＨＧＤ）组织中 ｍｉＲＮＡ 的表达送至

ＡｍｂｉｏｎＢｉｏａｒｒａｙｓ公司进行分析。结果分成４个分

支，对应４个相应组织群：（１）７个 ＮＳＥ 和１个

ＥＳＣＣ；（２）７个ＥＳＣＣ和１个ＮＳＥ；（３）４个ＢＥ和１

个ＥＳＣＣ；（４）所有ＥＡＣ和各１个ＢＥ、ＮＳＥ、ＥＳＣＣ、

ＨＧＤ。监督聚类和主成分分析法显示，ＮＳＥ较近

似于ＥＳＣＣ，ＢＥ较近似于ＥＡＣ。样本类型的配对

比较结果显示，ｍｉＲ２０３和 ｍｉＲ２０５在 ＥＳＣＣ和

ＥＡＣ中的表达比在 ＮＳＥ中低２～１０倍，而在食管

癌中ｍｉＲ２１的表达则比在ＮＳＥ中高３～５倍，表明

ｍｉＲＮＡ可能是肿瘤进展的标志。

Ｙａｎｇ等
［８］对１６例诊断为低度不典型增生

（ＬＧＤ）或 ＨＧＤ的ＢＥ或ＥＡＣ患者的３２对病变或

正常组织中的４７０个人类 ｍｉＲＮＡ进行研究，利用

ＢＲＢＡｒｒａｙ法中的分组对照模式，确定了从 ＬＧＤ

到ＨＧＤ过程中的１１个重要的 ｍｉＲＮＡ，其中５个

ｍｉＲＮＡ （ｈｓａｍｉＲ２００ａ、ｈｓａｍｉＲ５１３、ｈｓａｍｉＲ
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１２５ｂ、ｈｓａｍｉＲ１０１和 ｈｓａｍｉＲ１９７）高表达，６个

ｍｉＲＮＡ（ｈｓａｍｉＲ２３ｂ、ｈｓａｍｉＲ２０ｂ、ｈｓａｍｉＲ１８１ｂ、

ｈｓａｍｉＲ２０３、ｈｓａｍｉＲ１９３ｂ和 ｈｓａｍｉＲ６３６）低表

达。７个 ｍｉＲＮＡ 可能参与从 ＨＧＤ到 ＥＡＣ的转

变，且均在ＥＡＣ中低表达，包括４个ｌｅｔ７ｍｉＲＮＡ

家族成员（ｈｓａｌｅｔ７ｂ、ｈｓａｌｅｔ７ａ、ｈｓａｌｅｔ７ｃ，ｈｓａｌｅｔ

７ｆ）和３个ｍｉＲＮＡ（ｈｓａｍｉＲ３４５、ｈｓａｍｉＲ４９４、ｈｓａ

ｍｉＲ１９３ａ）。

１．３　ｍｉＲＮＡ的表达与食管癌的预后

有研究指出，ｍｉＲＮＡ的表达在食管癌的预后

中起着重要作用。Ｇｕｏ等
［９］对食管癌组织中的

ｍｉＲＮＡ 进 行 芯 片 分 析，结 果 显 示 ｍｉＲ１０３ 和

ｍｉＲ１０７的高表达均与５３例中国食管癌患者的低

生存率有关。

Ｏｇａｗａ等
［１０］对３０例日本ＥＳＣＣ患者组织标本

中的７３个 ｍｉＲＮＡ的表达进行ｑＲＴＰＣＲ定量分

析，ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线显示７２个ｍｉＲＮＡ的高

表达与患者的生存率有关；其中 ｍｉＲ１２９的高表达

造成的早期死亡率为低表达者的１８．１１倍，表明

ｍｉＲ１２９的高表达对ＥＳＣＣ的预后起着重要作用，

因此 ｍｉＲ１２９被定义为手术后ＥＳＣＣ患者有价值

的独立的预后标志。另有研究［６］表明，ＥＳＣＣ患者

正常组织中 ｍｉＲ１５５表达水平升高或癌组织中

ｍｉＲ２２３表达降低可能与预后不良有关。

Ｎｇｕｙｅｎ等
［１１］用ｑＲＴＰＣＲ测量５８例ＢＥ和３５

例ＥＡＣ患者的病变组织及对应正常组织中的２３个

炎症相关基因的表达，利用多元线性回归分析将这

些数据建立起炎症危险模型，发现 ｍｉＲＮＡ３７５的

表达促进炎症基因的表达，干扰素γ（ＩＦＮγ）、白细

胞介素１α（ＩＬ１α）、ＩＬ８、ＩＬ２１、ＩＬ２３和黏蛋白在癌

组织中的表达均与预后不良密切相关。他们建立

了一个炎症危险性评估系统（ＩＲＳ），ＩＲＳ高的患者预

后较ＩＲＳ低的差，这种关系在有ＢＥ既往史的患者

中更普遍，结合ｍｉＲＮＡ３７５后，ＩＲＳ／ｍｉＲ就成为较

好的预后分析因素。炎症相关基因的表达谱和ＢＥ

术后发生ＥＡＣ的患者组织中 ｍｉＲＮＡ的表达将成

为临床评估预后的因素。

２　犿犻犚犖犃对食管癌的调控

ｍｉＲＮＡ在肿瘤的多个阶段中扮演着癌基因或

抑癌基因的角色，能促进或抑制食管癌的发生发展。

２．１　促进食管癌转移

Ｈｉｙｏｓｈｉ等
［１２］从２０对ＥＳＣＣ组织及相对应的

正常食管上皮组织中提取总 ＲＮＡ，利用 ＴａｑＭａｎ

ＲＴＰＣＲ测量 ｍｉＲ２１的表达水平，结果其中１８对

ｍｉＲ２１在ＥＳＣＣ组织中的表达较正常组织显著提

高，ｍｉＲ２１在伴有淋巴结转移的患者的ＥＳＣＣ组织

中的表达与在相对应的正常食管上皮组织中的表

达比值（Ｔ／Ｎ）较无淋巴结转移的患者显著提高。

Ｔｉａｎ等
［１３］分析研究几种ＥＳＣＣ细胞系中ｍｉＲ１０ｂ

的表达水平和细胞能动性及侵润性，结果显示

ｍｉＲ１０ｂ在ＫＹＳＥ１４０细胞中过表达可增加细胞能

动性及侵润性，而 ｍｉＲ１０ｂ在ＥＣ９７０６细胞中低表

达则可降低细胞的侵润性，但对细胞能动性无影

响。有报道指出，Ｋｒｕｐｐｅｌ样因子４（ＫＬＦ４）能抑制

食管癌细胞的转移和浸润，起着抑癌基因的作用。

基于 此，将 ＫＬＦ４ 设 定 为 ｍｉＲ１０ｂ 的 靶 基 因，

ｍｉＲ１０ｂ在ＫＹＳＥ１４０和ＫＹＳＥ４５０细胞中过表达可

导致内源性 ＫＬＦ４蛋白减少，而 ＥＣ９７０６细胞中

ｍｉＲ１０ｂ沉默则导致内源性ＫＬＦ４蛋白增加。

２．２　对食管癌细胞增殖的调控

２．２．１　ｍｉＲＮＡ抑制食管癌细胞增殖　Ｙｕａｎ等
［１４］

将ΔＮｐ６３的小干扰ＲＮＡ分子（ｓｉＲＮＡ）及ｍｉＲ２０３

分别转染至两组ＥＳＣＣ细胞株Ｅｃａ１０９和ＴＥ１，通

过荧光定量分析、ＲＴＰＣＲ及 Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹法研究

ｍｉＲ２０３对ΔＮｐ６３表达的调控（在ｍｉＲ２０３转染的

ＥＳＣＣ细胞中），并对 ｍｉＲ２０３及ｐｃＤＮＡΔＮｐ６３质

粒（无３’非翻译区）转染的细胞采用细胞增殖定量

分析法研究ΔＮｐ６３的再表达对 ｍｉＲ２０３诱导的抑

制细胞增殖的作用，结果显示 ｍｉＲ２０３和 ΔＮｐ６３

ｓｉＲＮＡ均能抑制ＥＳＣＣ细胞增殖，ｍｉＲ２０３能在转

录后水平抑制ΔＮｐ６３的表达，ｍｉＲ２０３转染的细胞

中ΔＮｐ６３的再表达可显著降低 ｍｉＲ２０３诱导的抑

制细胞增殖作用。

Ｔｓｕｃｈｉｙａ等
［１５］将成纤维细胞生长因子类感受

器１（ＦＧＦＲＬ１）定义为 ＥＳＣＣ中 ｍｉＲ２１０的靶基

因，发现ＦＧＦＲＬ１通过阻止Ｇ１／Ｇ０期中的细胞周

期停滞来加速癌细胞的增殖，还提出 ｍｉＲ２１０能通

过抑制ＦＧＦＲＬ１的作用而诱导Ｇ１／Ｇ０期及Ｇ２／Ｍ

期中的细胞死亡和周期停滞来抑制癌细胞的生存

及增殖，而ｍｉＲ２１０的表达在低分化ＥＳＣＣ中显著

降低。

２．２．２　ｍｉＲＮＡ促进食管癌细胞增殖　Ｈｕ等
［１６］用

Ｎｏｒｔｈｅｒｎ印迹法和原位杂交法检测１０个 ｍｉＲＮＡ

在１０个食管癌细胞株及１５８个组织样本中的表达，

发现Ｌｅｔ７ｇ、ｍｉＲ２１和ｍｉＲ１９５ｐ在１０个细胞株中

都有所表达，ｍｉＲ１６２、ｍｉＲ３０ｅ、ｍｉＲ３４ａ、ｍｉＲ１２６

和ｍｉＲ２００ａ在其中某些细胞株中表达，而 ｍｉＲ９

和 ｍｉＲ２０ａ 则 不 表 达；此 外，ｍｉＲ１６２ 在 抑 制

ＲＡＲβ２表达的同时可促进癌细胞增殖。

３　结语

ｍｉＲＮＡ在细胞的凋亡、增殖、分化和新陈代谢

（下转第３５３页）
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