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miRNA在肺癌发生发展中的作用及其机制的研究进展

Progress on the role of miRNA in the development of lung cancer and its mecha-
nisms
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[摘 要] 肺癌的发病机制非常复杂，目前仍未明确。研究发现miRNA是肿瘤中的一组重要的调节因子，与肺癌的发生发展密

切相关，异常表达后可作为致癌miRNA或抑癌miRNA参与调控信号通路基因的表达，影响肺癌细胞的增殖、迁移、侵袭、转移等

过程。本文就miRNA作为抑癌或致癌基因在肺癌发生发展中机制的最新研究进展进行综述。
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肺癌是最常见的诊断癌症，也是癌症死亡的主

要原因[1]，5年预计生存率仅为 16%~18%[2]。根据细

胞的病理形态特征和分化程度，肺癌可分为小细胞

肺癌（占 15%）和非小细胞肺癌（占 85%）[3]。肺癌发

病机制复杂，目前仍在不断地研究探索中，认识肺癌

发生的潜在分子机制对提高患者生存率，降低疾病

病死率具有重要意义。

miRNA是一类由 18~24个核苷酸组成的内源性

非编码小单链RNA，广泛存在于植物、动物、原生生

物和病毒中。超过 50%的人类miRNA定位于脆弱

的染色体区域，这些区域在肿瘤发育过程中表现为

扩增、缺失或易位，提示miRNA在肿瘤的发生和演进

过程中发挥十分重要的作用[4]。miRNA通过调节细

胞的生理过程，如凋亡、细胞增殖、细胞周期控制、

DNA修复和代谢，参与包括肺癌在内的肿瘤疾病的

发生发展过程，作为致癌因子或抑癌因子对基因和

蛋白的表达进行负调控[5]。本文就miRNA作为抑癌

或致癌基因在肺癌发生发展中作用及其机制的最新

研究进展进行综述。

1 miRNA的生成与调控机制

miRNA首先在细胞核内由RNA聚合酶Ⅱ转录

出长度约为 33~35碱基对的初级miRNA（priRNA），

成熟的miRNA序列位于其包含的局部茎环结构内，

随后细胞核内 RNaseIII Drasha 及其基本辅助因子

DGCR8剪切茎环结构形成一个长度约为 65个核苷

酸的发卡状RNA（premirna），随后在Exprotin-5复合

物的作用下被转运到细胞质中，在胞质中由Dicer剪

切成为成熟 miRNA 双链，加载到 AGO 蛋白上形成

RNA 诱导沉默复合物（RNA-induced silencing com-

plex，RISC）[6]。

成熟miRNA与AGO蛋白形成的RISC与mRNA

靶位点完全互补或近乎完美的互补，会导致靶

mRNA 的降解，这种作用机制在植物中较为常见。

动物体内的调控机制与植物不相同，动物的RISC主

要通过与靶mRNA的3’-UTR区不完全互补配对，导

致在蛋白翻译水平上抑制相关基因的表达，这些基

因的mRNA水平几乎不受影响；有些研究也表明部

分互补配对的作用机制也可诱导 mRNA 的降解[7]。

miRNA也能与基因启动子区域结合，对组蛋白进行

修饰，在转录水平上调控基因的表达[8-9]。miRNA通

过上述作用机制参与调节多种细胞的生理过程，包

括分化、增殖、凋亡等，被广泛认为是基因表达的关

键调控因子[10]。miRNA表达水平的改变与人类癌症

的发生发展密切相关[11]，其上调或下调后可作为致癌

因子或抑癌因子靶向和控制信号通路基因的表达，

影响包括肺癌在内的多种肿瘤细胞的生长、增殖、迁
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移、侵袭[12]。

2 肺癌相关的抑癌miRNA

越来越多的研究表明miRNA可作为抑癌因子负

调控肺癌细胞增殖、分化、迁移、侵袭等生物学进程，

抑制肺癌的发生发展。

2.1 Let-7家族

Let-7家族首先是在秀丽隐杆线虫中发现，常位

于肺癌患者中易缺失的基因组区域。YANG等[13]研

究发现，let-7和miR-29可通过直接靶向CSB蛋白的

3’UTR区，负调控CSB蛋白的表达，诱导肺癌细胞凋

亡，并增加NSCLC细胞对顺铂和卡铂药物的敏感性。

Let-7a-5p是 let-7家族中具有肿瘤抑制特征的重要成

员之一，其肺癌中多呈低表达。Let-7a-5p 可通过

BCL2L1介导的PI3Kγ信号转导途径诱导A549肺癌

细胞的自噬和细胞死亡，抑制肺癌细胞的迁移、侵

袭[14]。细胞周期调节蛋白，如 cyclinD1（细胞周期蛋

白D1）、CDC25A、CDK6及 cyclinD2是关键的细胞周

期调节因子，其主要功能在于调节细胞周期从DNA

合成前期（G1期）向DNA合成期（S期）的过渡过程。

研究[15]发现Let-7a-5p可通过下调A549肺癌细胞中

CCND1基因的表达，影响 cyclinD1蛋白合成，从而抑

制A549细胞的增殖；let-7可通过直接靶向CDC25A、

CDK6 及 cyclinD2 抑制细胞周期由 G1 期向 S 期转

变，从而调控肺肿瘤细胞的增殖[16]。

2.2 miR-34

miR-34家族包括miR-34a、miR-34b及miR-34c。

miR-34 靶向包括 BCL2、MET、MYC 及 AXL、CDK4

在内的癌基因，抑制肿瘤细胞的增殖、迁移、侵袭、凋

亡和血管生成[17-20]。在非小细胞癌中，miR-34b-3p可

靶向癌基因母系胚胎亮氨酸拉链蛋白激酶(maternal

embryonic leucine zipper kinase，MELK)基因（调控细

胞的存活、凋亡、增殖）、DNA 拓扑异构酶 IIα基因

（Topoisomerase II alpha，TOPIIα）（改变 DNA 的拓扑

状态）、着丝粒蛋白F(centromere protein F，CENPF）、

SOX1，抑制肿瘤的转移及侵袭[21]。STAHLHUT等[22]

研究证实，在 RAS 和 TP53 基因突变的人类 NSCLC

细胞系中，let-7b及miR-34a可协同增强厄洛替尼的

抗增殖作用。P53作为重要的肿瘤抑制因子，与众多

肿瘤相关基因组成 P53信号传导通路。在 P53通路

中，miR-34作为重要的抑癌因子可与 P53形成 P53-

miR-34阳性反馈环。miR-34通过转录后抑制Hdm4

或Sirt1增强P53活性[23]。一项有趣的研究[24]发现，在

小鼠胚胎成纤维细胞（mouse embryonic fibroblasts，

MEFs）中miR-34的缺失在体内外对肿瘤细胞的增殖

无明显影响。然而另一项研究[20]发现，在KRAS诱导

的肺腺癌模型中，miR-34a 缺失或 P53 的半缺位对

P53抑癌通路无明显影响，当两种缺失同时存在时则

会降低P53的活性而导致肿瘤的发生。分析两种矛

盾结果产生的原因可能是由于致肿瘤形成的条件不

同。PD-L1在包括肺细胞肺癌的许多肿瘤中表达，促

进 T 细胞耐受和逃避宿主免疫。P53 通路可通过

miR-34家族调控PD-L1，miR-34a可与PD-L1 mRNA

的 3’UTR结合，提高CD8+细胞数量，减少放射诱导

的巨噬细胞和Treg细胞对肿瘤的浸润[25]。

2.3 miR-29家族

大量研究表明 miR-29a、miR-29b、miR-29c 在

NSCLC中表达下调。miR-29直接靶向DNA甲基转

移酶（DNA methyltransferases，DNMT）3A和3B，在肺

癌细胞系中及动物模型中重新表达可恢复抑制肿瘤

形成的DNA甲基化正常模式，诱导甲基化沉默的肿

瘤抑制基因(tumor suppressor genes,TSGs)[如脆性组

氨酸三联体基因(fragile histidine triad,FHIT)和氧化

还原酶的WW结构域(ww domain containing oxidore-

ductase,WWOX)基因]的重新表达，在体外可诱导肺

癌细胞凋亡，体内也能抑制肺癌细胞[26]。WU 等研

究[27]发现，在动物模型实验中NSCLC细胞传递miR-

29b，靶向致癌基因CDK6及MCL1，抑制细胞的增殖

及促进其凋亡。也有研究[28]证实miR-29家族在肺腺

癌中可靶向TET1及TDG，导致肿瘤的发生。

2.4 miR-200家族

miR-200由两个不同簇中的 5个成员组成。簇 1

包括 miR-200a、miR-200b、miR-429；簇 2 包括 miR-

200c和miR-141。miR-200家族可直接靶向锌指结构

转录因子 1（zinc finger E-box-binding homeobox 1，

ZEB1）和ZEB2，提高E-cadherin蛋白的表达水平，从

而阻碍EMT[29]。在肺腺癌动物模型中发现，miR-200

家族也可直接靶向 FLT1（VEGFR1），抑制肿瘤细胞

的侵袭及转移[30]。miR-200b通过靶向 FSCN1，抑制

肿瘤的迁移和侵袭[31]。CEPPI等[32]研究发现，把miR-

200c导入NSCLC细胞中可增加E-cadherin的蛋白水

平，降低N-cadherin的表达，诱导间充质表型的缺失，

抑制体外细胞侵袭和体内转移形成。在体外实验中

发现，过表达 miR-200c 可通过磷酸化 VEGF-VEG-

FR2通路的下游信号通路MAPK和P13K/AKT，直接

靶向 VEGFR2，提高肺癌细胞对放射的敏感性[33]。

miR-200c也可通过直接调控硫氧还蛋白过氧化物酶

2（peroxiredoxin 2，PRDX2）、GAPB/Nrf2及SESN1调

节氧化应激反应，抑制辐射诱导的DNA双链断裂的

修复，从而提高肺癌细胞的放射敏感性[34]。

2.5 其他的抑癌miRNA

近几年，随着研究的逐渐深入，越来越多的肿瘤

··1282



郭梦玲, 等 . miRNA在肺癌发生发展中的作用及其机制的研究进展

miRNA 标志物被发现。研究[35]发现 miR-19a-3p 与

KRAS mRNA 的 3'-UTR 结合起到抑制肿瘤细胞存

活、增殖和迁移的作用。miR-513-3P 可通过靶向

ITGB-8 mRNA、ALCAM、PCDH15、PCDH8、PCDH17

抑制肺癌迁移及负调控炎症反应[36]；既往研究表明

miR-513-3P 也可靶向作用于谷胱甘态 s-转移酶 p1

（GSTP1），增强肺腺癌细胞对化疗的敏感性[37]。LIU

等[38]研究发现，miR-99-5p 可通过靶向 FZD8 抑制

NSCLC 细胞的增殖、迁移和侵袭。miR-590-5p 在

NSCLC中表达下调，其过表达能直接靶向GAB1，抑

制肺癌细胞的增殖和侵袭[39]。miR - 382 能靶向

SETD8失活AKT信号抑制NSCLC细胞的转移及增

殖[40]。miR-320a能直接调控 STAT3信号，抑制细胞

增殖，增强辐照诱导的肺腺癌细胞的体内外凋亡[41]。

miR-186在NSCLC中表达下调，其可抑制 SIRT6蛋

白水平，促进肺癌细胞的凋亡[42]。miR-106b-5p靶向

PKD2 的表达，增强 A549/DDP 细胞对顺铂的敏感

性[43]。

3 肺癌相关致癌的miRNA

除了作为肿瘤抑制因子外，一些miRNA可通过

靶向肿瘤抑制基因影响肿瘤的发生发展，已经被证

实在包括肺癌在内的多种人类癌症中对肿瘤细胞增

殖、转移、侵袭具有重要的调控作用。

3.1 miR-21

miR-21作为重要的致癌因子，在肺癌组织中表达

上调。有研究[44]表明，在NSCLC中,NF-κB通过与miR-

21启动子区结合上调 miR-21的表达。miR-21靶向基

因PDCD4及PTEN，参与调解PDCD4/NF-KB/TNF-α、

PTEN/P13K/AKT或AKT/HIF-1α信号通路的调节[45-47]，

促进细胞的生长和侵袭。此外miR-21通过调节TGF-

β信号通路的抑制因子SMAD7的表达，从而影响EMT[48]，

由于SMAD7是卡铂治疗的靶点，miR-21的表达也可作

为患者卡铂化疗敏感性筛选的重要生物标志物[49]。有

研究[50]表明在非小细胞肺癌中，抑制miR-21的表达可

通过Foxo3a诱导细胞凋亡。

3.2 miR-17-92基因簇

miR-17-92 基因簇包含 miR-17-3p、miR-17-5p、

miR-18a、miR-19a、miR-20a、miR-92a和miR-19b-1在

内的 7个miRNA成员。miR-17-92簇被广泛认为是

致癌基因，与细胞的存活、增殖、分化和血管的生成

有关。研究[51]发现，miR-19b 靶向作用于 PTEN，而

PTEN 是 P13k/AKT/mTOR 轴的关键负调控因子，

miR-19b通过下调PTEN蛋白的表达，使肿瘤细胞产

生凋亡抗性、促进细胞的生长和侵袭。miR-17-5p在

肺癌组织中表达下调，其可通过调控EZH1等靶基因

导致 NSCLC 对厄洛替尼耐药，但具体机制尚不清

楚[52]。MENG等[53]研究发现，miR-17-5p可通过上调

CCND1、Vimentin、N-CA促进肺癌细胞的增殖、迁移

及侵袭；而另一项研究[54]发现，在体外细胞实验中

miR-17-5p可靶向TGF-βR2来抑制肺癌细胞的增殖

并引发凋亡，说明miR-17-5p通过影响不同信号通路

对肺癌的发生发展能起到促进或抑制的作用。过表

达的miR-18a在NSCLC中通过激活 STK4途径降低

细胞对放疗的敏感性[55]。在NSCLC中，miR-18a-5p

表达上调可通过直接靶向干扰素调节因子2（interfer-

on regulatory factor 2，IRF2），或可能通过调节P53及

NF-κB通路，促进细胞的凋亡、自噬，也可抑制细胞增

殖及迁移[56]。在肺腺癌与肺磷癌中，miR-20a通过靶

向铁运蛋白（ferroportin，FPN）3’UTR，下调其表达，

增加细胞内铁含量，刺激肺癌细胞的增殖和集落形

成[57]。此外，miR-20a还可通过靶向BID和TRAIL等

多项途径参与细胞的增殖、凋亡和侵袭[58]。在

NSCLC 中，STAT3 上调 miR-92a 的表达，miR-92a 可

直接靶向反转录富含半胱氨酸蛋白（reversion-induc-

ing cysteinerichprotein with Kazal motif，RECK），增强

肺癌细胞的侵袭性[59]。此外，相关研究[60-61]表明，

miR-92a 可靶向作用于 PTEN 的 3’UTR 调控 P13K/

AKT 信号通路，诱导 EMT,增强 NSCLC 的增殖、迁

移、侵袭和耐药。

3.3 其他的致癌miRNA

新近研究[62]发现，miR-484可以靶向凋亡酶激活

因子(apoptotic protease activating factor-1，APAF-1)基

因，随后改变裂解的Caspase-3和聚腺苷二磷酸核糖

聚合酶（poly ADP-ribose polymerase，PARP）的表达，

调控APAF-1/Caspase-3通路，加快细胞迁移、体外增

殖和体内肺肿瘤生长，抑制凋亡。miR-146-5p过表

达通过靶向下调 claudin-12 激活 Wnt /β - catenin 和

PI3K/AKT/MAPK信号通路,促进肺癌细胞的迁移和

侵袭，抑制细胞的凋亡[63]。miR-135a-5p在肺癌中过

表达通过靶向调节LOXL4，在体外细胞系和动物模

型实验中促进肺癌细胞增殖、迁移、侵袭以及抑制细

胞的凋亡[64]。赖氨酰氧化酶样蛋白 4（lysyl oxidase

like protein 4，LOXL4）基因也可作为miR-210的下游

靶标，miR-210可靶向LOXL4促进肺癌细胞增殖和

集落形成能力[65]。FENG等[66]研究发现，miR-186-5p

通过靶向 PTEN 促进肺腺癌细胞的增殖、迁移和侵

袭。miR-1246 通过靶向 GSK-3β/β -连环蛋白调节

Wnt /β-连环蛋白途径，促成肿瘤转移和侵袭，此外，

也可促进肺癌细胞的EMT过程，降低E-cadherin表

达，增加波形蛋白和TGF-β的表达，促进肿瘤细胞的

转移和侵袭[67]。
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表1 miRNA在肺癌中的作用及其调控机制

miRNA

抑癌miRNA
Let-7家族

miR-34家族

miR-29家族

miR-200家族

miR-19a-3p

miR-513-3p

miR-99-5p

miR-590-5p

miR-382

miR-320a

miR-186

miR-106-5P

致癌miRNA

miR-21

miR-17-92簇

miR-17-5p

miR-484

miR-146-5p

miR-135a-5p

miR-210

miR-186-5p

miR-1246

潜在作用机制

诱导肺癌细胞凋亡，并增加NSCLC细胞对顺铂和卡铂药物的敏

感性；诱导肺癌细胞的自噬和细胞死亡，抑制肺癌细胞的迁移、

侵袭；抑制细胞周期由G1期向S期转变，抑制肺癌细胞增殖

抑制肿瘤细胞的增殖、侵袭、迁移、凋亡及血管生成；可与P53形

成 P53-miR-34阳性反馈环，增强 P53活性；可提高CD8+细胞数

量，减少放射诱导的巨噬细胞及Treg细胞对肿瘤的浸润；在RAS

与TP53基因突变的人类细胞系中可与 let-7b协同增强厄洛替尼

的抗增值作用

miR-29的重新表达可恢复抑制肿瘤形成的DNA甲基化正常模

式，诱导甲基化沉默的TSGS的重新表达，在体内外诱导细胞凋

亡；抑制细胞增殖

提高E-cadherin蛋白表达水平，降低N-cadherin的表达，从而阻

碍 EMT，诱导间充质表型缺失；抑制肿瘤侵袭及转移；磷酸化

VEGF-VEGFR2通路的下游信号通路MAPK和P13K/AKT，也可

通过调节氧化应激反应，抑制辐射诱导的DSBs的修复，提高肺

癌细胞对放射敏感性

促进细胞凋亡、抑制其增殖及迁移

抑制肺癌迁移、负调控炎症反应、增强肺腺癌细胞对化疗的敏感性

抑制细胞的增殖、迁移和侵袭

抑制细胞的增殖和侵袭

失活AKT信号，抑制细胞的增殖和转移

抑制细胞增殖，增强辐照诱导的肺腺癌细胞体内外凋亡

促进细胞凋亡

增强细胞对顺铂的敏感性

参与PDCD4/NF-KB/TNF-α，PTEN/P13K/AKT或AKT/HIF-1α信

号通路的调节，促进细胞的生长和侵袭;通过调节TGF-β信号通

路抑制因子SMAD7表达，从而干预EMT；诱导细胞凋亡

调控P13K/AKT/mTOR轴，促进细胞的增殖、侵袭、迁移及耐药；

可致厄洛替尼耐药 ；可通过上调CCND1、vimentin、N-CA促进

细胞的增殖、迁移及侵袭;激活STK4途径降低细胞对放疗敏感

性；调节P53及NF-KB通路，促进细胞凋亡、增殖、侵袭及迁移，

自噬;增加细胞铁含量，刺激细胞增殖和集落形成

抑制细胞增殖并诱发细胞凋亡

改变裂解的Caspase-3和RARP 的表达，调控Apaf-1/Caspase-3

通路，促进细胞增殖、迁移

激活Wnt /β-catenin和PI3K/AKT/MAPK信号通路,促进肺癌细

胞的迁移和侵袭，抑制细胞的凋亡

促进细胞增殖、迁移、侵袭以及抑制细胞的凋亡

促进细胞的增殖和集落形成能力

促进细胞的增殖、迁移和侵袭

调节Wnt /β-连环蛋白途径，促成肿瘤转移和侵袭，此外，也可促

进肺癌细胞的EMT（上皮-间质转化）过程，降低E-cadherin(钙粘

蛋白)表达，增加波形蛋白和转化生长因子β（TGF-β）的表达，促

进肿瘤细胞的转移和侵袭

靶点

CSB、BCL2L1、CyclinD1、

CDC25A、CDK6、CyclinD2

BCL2、MET、MYC、AXL、

CDK4、MELK、TOP2A、

CENPF、 SOX1、 Hdm4、

Sirt1、PDL1

DNMT3A 和 3B、CDK6、

MCL1、TET1、TDG

Zeb1、zeb2、FLt1、VEG-

FR2、 FSCN1、 PRDX2、

GAPB/Nrf2、SESN1

KRAS mRNA

ITGB-8 mRNA、ALCAM、

PCDH8、PCDH15、PCDH17、

GSTP1

FZD8

GAB1

SETD8

STAT3

SIRT6

PKD2

PDCD4、PTEN、FOXO3a、

SMAD7

PTEN、EZH1、IRF2、BID、

TRAIL、RECK、FPN

TGFβR2

Apaf-1

claudin-12

LOXL4

LOXL4

PTEN

GSK-3β/β-连环蛋白
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综上所述，miRNA在肺癌中可作为抑癌或致癌

因子，靶向和控制多个信号通路基因的表达，影响肿

瘤细胞的增殖、迁移、侵袭等恶性过程。近年来，随

着对miRNA研究的不断深入，越来越多的miRNA作

为肺癌标志物被认识，肺癌相关miRNA在肿瘤中的

调控机制不断被发现，然而仍然存在许多亟待解决

的问题。如miRNA的自我调节机制尚不明确，其自

身调节是否影响肿瘤的发生和演进，还需要进一步

研究探索；同时miRNA在肺癌发生发展中的作用机

制虽然被广泛研究，但其在调控肺癌细胞恶性生物

学进程的精密机制还未阐明。miRNA具有广阔的临

床应用前景，其有望成为肺癌分子靶向治疗的关键

靶点，研究miRNA在肺癌细胞中的潜在分子机制对

包括肺癌在内的多种恶性肿瘤的诊断、治疗及疾病

预后具有重要意义。
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