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　　肿瘤转移指恶性肿瘤细胞脱离原发肿瘤，通过各种途径，

到达远处组织或器官并继续增殖生长，形成转移灶的过程。此

过程涉及细胞间黏附的改变、基底膜的降解、新生血管生成、肿

瘤细胞的侵袭运动等多个步骤。最近研究表明，ｍｉｃｒｏＲＮＡ（后

简称ｍｉＲＮＡ）在诸多步骤中可能发挥一定作用，这为肿瘤转移

的诊断和治疗提供了新思路。

１　ｍｉＲＮＡ的生物合成与作用机制

ｍｉＲＮＡ是一种内源性、大小为２１～２５个碱基的非编码微

小ＲＮＡ，基于其高度保守序列的存在，可用生物信息学的方法

鉴定［１］。ｍｉＲＮＡ包含于长约数千个碱基的初级转录本（Ｐｒｉ

ｍｉＲＮＡ）中，由 ＲＮＡ聚合酶Ⅱ催化合成，随后由核酸内切酶

Ｄｒｏｓｈａ切割茎环部分形成约７０ｎｔ的 ＰｒｅｍｉＲＮＡ
［２４］。Ｐｒｅ

ｍｉＲＮＡ由核转运受体ｅｘｐｏｒｔｉｎ５运到细胞质中
［５］，再由核酸

内切酶Ｄｉｃｅｒ切割生成活性ｍｉＲＮＡ，并结合生成ＲＮＡ诱导沉

默复合物（ＲＩＳＣ）。ＲＩＳＣ与靶 ｍＲＮＡ的３′非翻译区配对，主

要通过２种机制负向调控基因表达：当ｍｉＲＮＡ与目的 ｍＲＮＡ

完全或几乎完全互补时，直接导致目的ｍＲＮＡ降解；当不完全

互补时，则负向调控翻译过程，阻碍蛋白质翻译，对靶基因

ｍＲＮＡ无影响
［６］。

２　肿瘤转移过程及ｍｉＲＮＡ的靶基因

肿瘤转移包括以下过程：瘤细胞从原发灶脱离，进入血液

或淋巴系统［７８］，浸润及扩散至细胞外基质，以单细胞形式或者

汇集成细胞团、簇。转移过程的发生依赖于细胞与细胞、细胞

与基质的相互作用。某些肿瘤（如肉瘤）以单细胞形式扩散，而

上皮细胞瘤通常以细胞簇形式转移。上皮细胞常通过蛋白酶

依赖的间充质细胞化方式，往往会导致细胞外基质降解，从而

使细胞得以移出［９］。

组织侵袭与转移需要细胞具备不同能力（如从原发灶脱离

及黏附于远处的转移位点），快速地进行细胞适应及克隆选择，

因此只有很少部分细胞发生转移。转移效率与细胞存活率相

关［１０］。而促使细胞在原发灶内增殖及存活的癌基因（如

ＢＣＬ２Ａ或活性ＲＡＳ），同样也能促使恶性细胞在转移灶内存

活。另外，转移灶内的细胞必须表现出较高复制潜力。曾经有

学者表示，只有具备自我更新能力的“肿瘤干细胞”到达次级部

位，才能形成肉眼可见的转移灶。

近年来，越来越多的研究指向与肿瘤转移相关的 ｍｉＲＮＡ，

并指出相关ｍｉＲＮＡ的靶基因大多为某些调节细胞运动、细胞

与细胞间黏附及细胞与基质相互作用的蛋白质。

在高侵袭及转移的鼻咽癌细胞中，ｍｉＲ２９ｃ的表达显著降

低，优先作用于编码细胞外基质蛋白（如胶原或γ层粘连蛋

白）的基因［１１］，表明了局部微环境对于肿瘤细胞迁移及生存的

重要性。乳腺癌模型中，ｍｉＲ３７３及 ｍｉＲ５２０ｃ下调黏附分子

ＣＤ４４的表达，证明其为促使乳腺癌转移的 ｍｉＲＮＡ。然而，

ＣＤ４４在大多数恶性肿瘤中表达量的增加可调节细胞黏附、运

动、基质降解、细胞增殖及生存［１２１３］。某些 ｍｉＲＮＡ通过改变

细胞骨架蛋白的表达水平，影响细胞的形态及运动力。已证

实，ｍｉＲ２１可降低原肌球蛋白１的水平，影响细胞侵袭。此

外，ｍｉＲ２１通过作用于ＰＴＥＮ促使肿瘤细胞的转移。这种转

移依赖于Ａｋｔ生存途径及Ａｋｔ对黏着斑激酶磷酸化及基质金

属蛋白酶（ＭＭＰ）水平的调节作用
［１４］。ＭｉＲ２１在肿瘤形成过

程中扮演重要角色，包括直接作用于 ＭＡＲＣＫＳ抑制前列腺癌

细胞的凋亡以及促进其侵袭；调节食管癌细胞的增殖与侵

袭［１５］；转录后水平下调肿瘤抑制因子ＰＤＣＤ４，促使结直肠癌

细胞的侵袭、进入血管及远处转移；在其他类型肿瘤中调节其

肿瘤的进展。有学者研究证实，ｍｉＲ１２２是肝细胞特异性分化

的标志物，在预后较差的原发肿瘤组织中低表达，导致细胞迁

移及侵袭的增加。已证实 ｍｉＲ２２１的下调与原发性前列腺癌

中原癌基因ｃｋｉｔ的表达呈负相关关系。ｍｉＲ２２１的下调与临

床病理学方面的指标相关，如Ｇｌｅａｓｏｎ评分及随访期间临床复

发率。据统计资料显示，ｍｉＲ２２１的下调与高风险前列腺癌的

肿瘤进展及复发有关，证明其为高风险前列腺癌预后相关的重

要因子。在高转移性胰腺导管腺癌（ＰＤＡＣ）细胞中，ｍｉＲ１９４、

ｍｉＲ２００ｂ、ｍｉＲ２００ｃ及ｍｉＲ４２９可使ＥＰ３００的ｍＲＮＡ及蛋白

表达量降低。有学者研究证实在高侵袭及转移 ＰＤＡＣ中，

ｍｉＲ２２４及 ｍｉＲ４８６可下调细胞表面 ＣＤ４０蛋白的表达量。

上述结果证实，ｍｉＲＮＡ可通过调节转移特异性抑制基因的表

达，从而调控肿瘤的转移行为。

３　ｍｉＲＮＡ在肿瘤转移过程不同环节中的作用

３．１　ｍｉＲＮＡ在上皮细胞间质转型（ＥＭＴ）过程的作用　研究

表明，多ｍｉＲＮＡ与ＥＭＴ密切相关。ＥＭＴ过程是胚胎发育的

一部分，参与肿瘤发生过程。整个过程中，分化肿瘤细胞的特

殊细胞形态消失，使细胞获得更具有侵袭力的表型。此为１种

适应性应答和迁移逃脱机制：黏着丝和桥粒部分解离，上皮细

胞从集聚侵袭模式转变为解离和播散的细胞迁移模式。研究

证实，ｍｉＲ５０６可通过靶定并抑制波形蛋白（ｖｉｍｅｎｔｉｎ）及 Ｎ钙

黏素（ＮＣａｄ）的表达而抑制ＥＭＴ过程，并进一步抑制卵巢癌

细胞的侵袭及迁移。ｍｉＲ２９ｃ也被证实参与调控结肠癌细胞

的ＥＭＴ过程：其通过调控 ＰＴＰ４Ａ 和 ＧＮＡ１３，进而影响β

ｃａｔｅｎｉｎ信号通路。研究表明，ｍｉＲ１２２为另外１个重要调控分

子，它在肝癌中可启动ＥＭＴ过程并通过靶定ＲｈｏＡ，抑制肝癌

细胞的运动及侵袭。另外，ｍｉＲ７通过负调控ＳＴＡＴ３途径，抑

制ＳＥＴＤＢ１的表达，从而逆转乳腺癌干细胞的ＥＭＴ过程。

３．２　ｍｉＲＮＡ参于肿瘤细胞运动的调节　肿瘤细胞可采取不

同的运动方式以到达远处器官，较快的运动方式（变形虫样运

动）同时伴随 Ｒｈｏ途径的激活增加。近年来，研究证实多种

ｍｉＲＮＡ参与调控肿瘤细胞的运动。ｍｉＲ４８４５ｐ通过直接靶

定ＲｈｏＧＤＩ１及 ＡＬＣＡＭ，可促进肺腺癌的侵袭及转移
［１６］。

ｍｉＲ１０ｂ靶定ｓｙｎｄｅｃａｎ１可促进乳腺癌细胞的运动及侵袭功
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能，其依赖于ＲｈｏＧＴＰａｓｅ及Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的机制实现。ｍｉＲ３１

可抑制乳腺癌转移过程中诸多步骤，包括局部侵袭、外渗及在

远处组织中存活等；而此种多基因效应是通过抑制包括ＲｈｏＡ

在内的转移促进基因表达来实现。ｍｉＲ１０ｂ可靶定 ＨＯＸＤ１０

通过ＲｈｏＣＡＫＴ途径促进胃癌细胞的侵袭
［１７］。ＭｉＲ４９３作为

１种肿瘤抑制因子通过负调控ＲｈｏＣ及ＦＺＤ４可抑制胆囊癌细

胞的运动及迁移。

４　ｍｉＲＮＡ与常见肿瘤转移的关系

４．１　ｍｉＲＮＡ与乳腺癌　有学者概括了乳腺癌中最常见的调

控 ｍｉＲＮＡ，上调的 ｍｉＲＮＡ 包括 ｍｉＲ２１（靶基因为 Ｂｃｌ２、

ＴＰＭ１及 ＰＤＣＤ４）、ｍｉＲ１５５、ｍｉＲ２０６（ＥＲａ）、ｍｉＲ３７３ 及

ｍｉＲ５２０。下调的ｍｉＲＮＡ包括ｍｉＲ１２５ａ／ｂ（ＥＲＲＢ２ＥＲＲＢ３）、

ｍｉＲ１４５、ｍｉＲ１０ｂ（ＨＯＸＤ１０）、ｍｉＲ９１、ｌｅｔ７、ｍｉＲ２７ａ 及

ｍｉＲ１７５ｐ，其中，后２种 ｍｉＲＮＡ在乳腺癌细胞系中起癌基因

的作用。ｍｉＲ１０ｂ、ｍｉＲ３７３及 ｍｉＲ５２０在乳腺癌侵袭及转移

过程中发挥作用，ｍｉＲ３３５、ｍｉＲ１２６及 ｍｉＲ２０６均为转移抑制

因子。最新研究显示，ｍｉＲ１００可在乳腺癌中抑制干细胞样细

胞的自我更新及乳腺癌的发展。ＭｉＲ３０ｃ通过靶定 ＮＯＶ／

ＣＣＮ３提高乳腺癌细胞的侵袭能力。ｍｉＲ１２４可靶定Ｅｔｓ１从

而抑制乳腺癌细胞的增殖及侵袭能力。ｍｉＲ１０ｂ在乳腺癌中

呈显著高表达，且与乳腺癌的转移密切相关［１８］。ｍｉＲ４９５通

过靶定ＪＡＭＡ，也可促进乳腺癌细胞的迁移。

４．２　ｍｉＲＮＡ与前列腺癌　ＭｉＲ１８１可调控ＤＡＸ１的表达，

从而增强前列腺癌细胞的增殖能力；相反，ｍｉＲ１３０ｂ可通过下

调 ＭＭＰ２的表达而抑制前列腺癌的转移。研究表明，ＥｐＣＡＭ

在原发及转移的前列腺癌中显著高表达，在化学治疗后表达显

著下降，而其受ＥＭＴ相关的ｍｉＲ２００ｃ／２０５调控。ｍｉＲ１２４可

调控ＴＧＦα介导的ＥＭＴ过程，从而影响肿瘤的转移
［１９］。

４．３　ｍｉＲＮＡ与卵巢癌　２项不同研究结果显示，卵巢癌中最

常见的调控 ｍｉＲＮＡ包括 ｍｉＲ１５１６、ｍｉＲ２９ａ／ｂ、ｍｉＲ３０ｂ／ｄ、

ｍｉＲ１８１ｂ、ｍｉＲ１０５、ｍｉＲ１４３、ｍｉＲ２０３及 ｍｉＲ３７３。ｍｉＲ２００

成员的表达在不同研究中不一致。与正常人的卵巢组织或卵

巢表面上皮细胞比较，卵巢癌患者的卵巢组织中ｍｉＲ２００的表

达量增加［２０］。最近有研究发现，上述情况下 ｍｉＲ２００表达量

没有变化，而有学者认为其表达量应为降低。ｍｉＲ２５可通过

靶定ＬＡＴＳ２促进卵巢癌细胞的增殖及运动能力
［２１］。ｍｉＲ４９７

在卵巢癌中可靶定血管内皮生长因子Ａ，并进一步通过ＰＩ３Ｋ／

ＡＫＴ及 ＭＡＰＫ／ＥＲＫ途径抑制卵巢癌的血管形成能力，从而

影响转移灶的形成。

４．４　ｍｉＲＮＡ与肝癌　大多数的原发性肝癌（９５％）来源于肝

细胞（ＨＣＣ）。在人类 ＨＣＣ中，ｍｉＲ３４ａ的表达量降低，并被认

为与肿瘤侵袭相关。在 ＨｅｐＧ２细胞中，通过降低ｃＭｅｔ介导

的ＥＲＫｓ１／２的磷酸化，ｍｉＲ３４ａ的异位表达可抑制肿瘤细胞

的迁移与侵袭。在其他 ＨＣＣ（ＳＫＨｅｐ１Ｃ３）中，ｍｉＲ２３ｂ的过表

达可导致尿激酶型纤维蛋白酶原激活剂及ｃＭｅｔ的下调，从而

降低细胞的迁移及增殖能力［２２］。ｍｉＲ２６ａ被证实在 ＭＹＣ介

导的肝癌中发挥重要作用，可使人类肝癌细胞停止在 Ｇ１期。

Ｇｒａｍａｎｔｉｅｒｉ等
［２３］发现，其他某些 ｍｉＲＮＡ也可在肝癌中发挥

重要作用：下调 ｍｉＲ１及 ｍｉＲ１９９ａ可调控 ＨＧＦ／ＭＥＴ，下调

ｌｅｔ７及上调ｍｉＲ２１可调控ＲＡＳ及ＰＩ３Ｋ途径；上调 ｍｉＲ２２１

及ｍｉＲ２２２可通过抑制ｐ２７及ｐ５７来影响细胞周期的进展。

ｍｉＲ１２２作为１种肿瘤抑制因子在肝癌中有显著作用。ｍｉＲ

１２６３ｐ可靶定ＬＲＰ６及ＰＩＫ３Ｒ２抑制肝癌转移及血管形成。

而ｍｉＲ１０ｂ在肝癌中显著高表达，并通过调控ＲｈｏＣ、ｕＰＡＲ及

ＭＭＰｓ促进肝癌细胞的增殖、迁移及侵袭能力。

４．５　ｍｉＲＮＡ与胰腺癌　胰腺癌是１种多基因作用的致死性

疾病，目前对于此病的诊断及治疗方法暂不令人满意，且鉴别

此病的某些特异性标志物较少。迄今为止，有４项研究针对于

胰腺中的ｍｉＲＮＡ，仅有ｍｉＲ２１６为特异性ｍｉＲＮＡ。有研究显

示，肿瘤与慢性胰腺炎、正常胰腺、胰腺细胞系及相邻的正常组

织中，ｍｉＲＮＡ的表达差异较大。其中，报告了２０种 ｍｉＲＮＡ

的差异表达，大多数表达量增高（如 ｍｉＲ１５５、ｍｉＲ２２１、ｍｉＲ

１００、ｍｉＲ１２５ｂ１、ｍｉＲ２１、ｍｉＲ１８１ａ／ｃｍｉＲ１０７、ｍｉＲ４２４、ｍｉＲ

３０１、ｍｉＲ２１２、ｍｉＲ９２１、ｍｉＲ１６１、ｌｅｔ７ｄ／ｆ１、ｌｅｔ１５ｂ、ｌｅｔ２４１／２

及ｌｅｔ３７６ａ），而只有小部分 ｍｉＲＮＡ表达量降低（如 ｍｉＲ１３９、

ｍｉＲ３４５、ｍｉＲ１４２ｐ）
［２４］。ｍｉＲ１５５在胰腺癌过表达，可作用于

ＴＰ５３ＩＮＰ１，使其表达量降低，发挥类似于癌基因的作用。Ｐ５３

基因的失活可一定程度上降低 ｍｉＲ３４ａ水平，ｍｉＲ３４ａ的功能

缺失则可能会导致胰腺癌发病。最新研究表明，ｍｉＲ１９３ｂ直

接靶定ＳＴＭＮ１及ｕＰＡ并抑制胰腺癌的生长及转移。ｍｉＲ

１８３通过调控Ｂｍｉ１的表达而促进胰腺癌细胞的增殖并影响

患者的生存率及预后。ｍｉＲ２１８通过调控 ＲＯＢＯ１，抑制胰腺

癌细胞的迁移及侵袭。

４．６　ｍｉＲＮＡ 与胃癌　胃癌在肿瘤发病中占第４位，其中

８０％～９０％的患者会发生转移。胃癌病死率较高，在致死性癌

症中占第２位。只有极少数 ｍｉＲＮＡ 被证实与胃癌相关。

ｍｉＲ４５１通过原位杂交技术在胃上皮细胞中被探测到，其低表

达使胃癌的预后较差。近年研究确定了某些相关的新 ｍｉＲ

ＮＡ。ｍｉＲ５２０ｄ３ｐ通过下调ＥｐｈＡ２的表达，抑制胃癌细胞的

增殖、迁移及侵袭能力。胃癌中通过靶定ｃｍｙｃ基因，下调

ｍｉＲ１５５的表达能加速胃癌细胞的生长及侵袭能力
［２５］。ｍｉＲ

１４５、ｍｉＲ１３３ａ及ｍｉＲ１３３ｂ通过靶定转录生长因子Ｓｐ１，抑制

胃癌细胞的增殖、迁移、侵袭及细胞周期进程。

５　小　　结

综上所述，ｍｉＲＮＡ在肿瘤转移过程中发挥重要作用，其在

不同肿瘤中表现不同，机制各异。ｍｉＲＮＡ各种组织中的表达

具有特异性，是组织分化程度的标志物。不同肿瘤转移过程中

出现不同特征的ｍｉＲＮＡ，可用其表达谱作为不同肿瘤转移的

诊断和预后标志物。

现有的分子生物学技术已证实某些 ｍｉＲＮＡ，但仍有许多

ｍｉＲＮＡ未被发现，ｍｉＲＮＡ在肿瘤转移中作用的研究尚处于初

级阶段。各种肿瘤转移中 ｍｉＲＮＡ表达谱不同，特异表达的

ｍｉＲＮＡ尚需确立，其靶基因尚需验证。此外，ｍｉＲＮＡ的调控

和被调控机制尚需更进一步的研究。这需要进一步研究 ｍｉＲ

ＮＡ对肿瘤转移的作用，并以此为基础，将ｍｉＲＮＡ发展为肿瘤

转移诊断及预后评估的重要手段，开辟新的肿瘤治疗方法。
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［３］ 丁志祥，张红，金文涛，等．ＵＦ１０００ｉ尿有形成分分析仪在

尿路感染筛查中的应用评价［Ｊ］．检验医学，２０１３，２８

（１０）：９２１９２４．

［４］ 张红霞，费安兴，江鸿，等．尿干化学分析法、尿沉渣分析

仪法和显微镜检查法联合检测尿白、红细胞及管型结果
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测筛查尿路感染的临床价值［Ｊ］．国际检验医学杂志，
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