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miRNA 及 lncRNA 在胃癌中 

作用机制的研究进展

马超群 张岩

【摘要】 胃癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一，严重威胁着人们的健康，探明胃癌的机制对改善预后
十分重要。在胃癌发生发展过程中许多基因的表达及活性发生了改变，其中非编码 RNA〔包括微小 RNA

（miRNA）及长链非编码RNA（lncRNA）〕在胃癌中发挥了重要作用。miRNA通过参与肿瘤细胞的生长、迁移、

侵袭以及凋亡等过程从而调控胃癌进程，血中循环miRNA对胃癌的诊断和治疗具有重要提示作用。lncRNA

能够同时在转录和转录后水平参与调控胃癌进程，它不仅能够通过诱导染色质修饰或调控信使 RNA 

（mRNA）稳定性的方式参与胃癌进程，还可作为竞争性内源 RNA（ceRNA）与靶基因竞争结合miRNA，进而

参与调控胃癌进程。因此，了解miRNA 及 lncRNA 在胃癌中的具体作用机制，有利于我们对胃癌的机制进

行深入的理解，同时也可以为胃癌的诊治提供新思路。
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【Abstract】 Gastric cancer is one of the most common cancers and increasingly threatening people's health. 
Probing the mechanism of gastric cancer is very important to improve the prognosis. In the development of gastric 

cancer many genes expression and activity have changed, non-coding RNAs including micro RNA (miRNA) and 

long non-coding RNA (lncRNA) play important roles in gastric cancer progression. MiRNAs regulate gastric cancer 

progression by participating in the process of tumor cell growth, migration, invasion and apoptosis. Circulating 

miRNA in blood plays an important role in the diagnosis and treatment of gastric cancer. LncRNA was considered to 

regulate gastric cancer progression at the transcript and post-transcript level. It’s not only can induce gastric cancer 

progression by changing chromatin modifcation or regulates messenger RNA (mRNA) stability, but also miRNA 

can compete with target genes as a competitive endogenous RNA (ceRNA). Therefore, to understand the specific 

mechanism of miRNA and lncRNA in gastric cancer is conducive to our understanding of the mechanism of gastric 

cancer, and can provide new ideas for the diagnosis and treatment of gastric cancer.
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 胃癌是我国最常见的实体肿瘤之一，严重威胁着人们的

健康。最新的统计数据表明，胃癌发病率位居全球恶性肿瘤

的第四位，其病死率已跃居第三位［1-2］。在美国 2016 年新

增的胃癌患者中，男性发病率高于女性 20％，病死率高于女

性 40％［3］。近年来随着早期胃镜检查的应用和及时的手术

干预治疗，我国胃癌患者 5年生存率有了显著提高，然而对

于晚期胃癌患者，其 5年病死率依旧高达 50％［4］。胃癌的

病死率与肿瘤淋巴转移、血行转移和腹膜种植率息息相关。

因此，探索胃癌机制，有效抑制胃癌增殖转移，将成为降低胃

癌病死率的关键。大量的文献研究表明，非编码 RNA 能够

参与调控胃癌的发生发展［5-7］。本文将对非编码 RNA在胃

癌进展过程中扮演的角色进行总结。

 非编码 RNA是一类不编码蛋白质的单链 RNA，按其长

度不同可以分为两大类，一类是长度超过 50 个碱基的 RNA

家族，包括长链非编码 RNA（lncRNA）、小核仁 RNA（small 

nucleolar RNA）、环状 RNA（circRNA）、转运 RNA（tRNA） 
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和核糖体 RNA（rRNA）［8］；另一类是长度小于 50 个碱基

的 RNA 家族，包括微小 RNA（miRNA）、小干扰（siRNA）和

PIWI 相互作用 RNA（piRNA）［9］，目前大部分研究人员都将

目光聚焦在miRNA 和 lncRNA 这两类分子上。

1 miRNA 在胃癌中的作用机制

1.1 miRNA 对胃癌的调控作用 miRNA 是由内源性发卡
结构转录产物衍生而来的一类有 19～24 个碱基的非编码

单链 RNA［10-13］。编码 miRNA 的基因在细胞核内由 RNA 

聚合酶Ⅱ或Ⅲ转录为初始转录本（pri-miRNA），然后在

Drosha RNA 酶加工成为带茎环结构的约 70 个核苷酸序列

的前体miRNA（pre-miRNA）［14］。当pre-miRNA加工完成后，

在Ran-GTP依赖的核质 /细胞质转运蛋白Exportin 5 的作用

下从细胞核输出到细胞浆中［15-18］。在细胞浆中，pre-miRNA 

被 RNase Ⅲ样的 Dicer 加工处理成 19～23 个核苷酸长度的

成熟 miRNA 分子［19］。成熟的单链 miRNA 分子被组装入

RNA 介导的沉默复合物（RISC）中发挥作用［20-21］。miRNA

形成 RISC 后，主要通过两种方式来发挥作用：第一种，通过

miRNA 与其靶基因 3'-UTR 区的不完全互补结合，引起靶基

因mRNA的翻译抑制，但不影响mRNA的稳定性，从而发挥

其负性调控靶基因的作用；第二种，通过与其靶基因 3'-UTR

区的完全互补结合，引起靶基因mRNA 的降解，从而发挥其

负性调节靶基因的作用［22］。但是现在也有很多文献报道了

miRNA 对靶基因也会具有正性调控作用［15，23-24］。

 据文献报道，miRNA 能够参与包括肿瘤在内的多种疾

病的调控［25-27］，而目前已经发现了超过 2 500 种的 miRNA

可以通过参与肿瘤细胞的增殖、迁移、侵袭及凋亡等途径影

响肿瘤的进展［28］。

 miRNA 具有高度的保守性、时序性和组织特异性，在癌

组织中异常高表达的miRNA 被视为一种新的癌基因。胃癌

中高表达的miRNA-130（miR-130）通过与肿瘤坏死因子-β

（TGF-β）的 3'-UTR 区结合使其降解，从而促进肿瘤细胞的

增殖和转移［20］。miR-24 能通过调控 BCL2L11 的表达抑制

胃癌细胞凋亡促进其增殖［21］；miR-143-3p 在幽门螺旋杆

菌阳性的胃癌患者中表达升高，并促进肿瘤细胞的增殖、迁

移和侵袭［22］；miR-181a-5p 通过激活丝裂原活化蛋白激酶

（MAPK）通路进而促进胃癌细胞的增殖［23］，miR-21 能够通

过靶向调控STAT3基因抑制人乳腺癌MCF-7细胞的侵袭［29］

 相反，肿瘤细胞中某些miRNA 表达下调甚至缺失，也可

能导致肿瘤的发生，此类miRNA 被视为抑癌基因。miR-15

和 miR-16 通过靶定抗凋亡基因 Bcl-2 而诱导肿瘤细胞凋

亡［30］，miR-4269 通过调控 TEAD1/4 抑制肿瘤的增殖［31］，在

胃癌组织中还可检测到 miR-491-5p、miR-939 和 miR-26b 

呈现低表达［32-34］。

1.2 miRNA 在胃癌诊断中的应用 肿瘤的早期诊断手段不
足一直是人们的一大困扰，严重影响了肿瘤患者的预后。目

前研究人员将大量精力投入在探索新的早期肿瘤标志物的

研究中，而 miRNA 正是其中一个选择［35］。实验发现，大量

的 miRNA 在胃癌患者的血液中异常表达［36-39］。miR-223、

miR-233、miR-278、miR-421、miR-451 和 miR-1993p 在胃

癌患者的血浆中高表达［40-42］。将 miR-233 作为胃癌的肿

瘤标志物进行检测发现，其受试者工作特征（ROC）曲线下

面积（AUC）达到了 0.85（敏感度 81%，特异度 78%），并且

血中 miR-233 水平与胃癌的 TNM 分期、肿瘤的分化水平、

肿瘤的大小和转移情况呈正相关［43］。而另一项对 90 例胃

癌患者的研究中发现，miR-421 的 AUC 为 0.821（敏感度

95.5%，特异度 89.1%），其敏感度和特异度都超过了糖类抗

原 CA125 和癌胚抗原（CEA）在胃癌患者中的敏感度及特异

度，因此，胃癌患者血中高表达的miR-421 有可能成为一种

更有效的胃癌肿瘤标志物［44］。同时有文献报道，miR-421

在胃癌组织中的表达高于癌旁组织，但表达水平与肿瘤的

病理分期不具有明显相关性，体内和体外实验证实miR-421

可促进胃癌细胞的增殖、迁移和侵袭［41，45］。

 与上述几种 miRNA 在肿瘤患者体内高表达相反，

miRNA let-7a、miR-375、miR-20a-5p 和 miR-320a 在胃癌

患者的血浆中表达降低［46-48］。前期研究表明，将miR-106a 

和 miRNA let-7a 作为组合标志物联合检测，其 AUC 达

到了 0.879（敏感度 85.5%，特异度 80%），在胃癌组织中， 

miRNA let-7a 呈低表达状态，过表达 miRNA let-7a 能够通

过抑制靶基因 PMK2 的表达来抑制肿瘤细胞的增殖、迁移

和侵袭［49-50］。miR-375 能够通过靶定 p53、JAK2、ERBB2

和 STAT3 等多个靶基因抑制胃癌的发展，在胃癌组织及血

浆标本中miR-375 表达水平均呈下调状态，其AUC为 0.835 

（敏感度 85%，特异度 80%）［51-52］。以上研究表明，随着大量

临床试验的进行，miRNA 在将来有可能成为一种新的胃癌

早期诊断指标，从而改善患者预后，提高患者 5年生存率。

1.3 miRNA 在胃癌治疗中的应用 miRNA 不仅在肿瘤的
发生发展中发挥着重要作用，而且在肿瘤治疗过程中也渐

显地位。一方面，miRNA 相关药物能够抑制致癌miRNA 的

表达或提高抑癌miRNA 的表达，进而通过调控相关的信号

通路来达到抑制肿瘤生长的作用。其中比较具有代表性的

药物为MRX34，该药物中的有效成分为 miR-34 的成熟体，

患者服用该药物后能够恢复原本在肿瘤组织中呈低表达的

miR-34 水平，而 miR-34 可以在诸如肝癌、胃癌、肺癌等癌

症中发挥抑制肿瘤的作用［53-55］。在美国曾经开展过MRX34

治疗肝癌以及早期非小细胞肺癌的一期临床试验，其中在

非小细胞肺癌患者的治疗过程中，MRX34 能够明显降低肿

瘤组织中靶基因 PD-L1 的水平并提高 CD8+的 T 细胞数

量，从而起到提高机体自身抗肿瘤免疫的效果［56-57］。然而，

MRX34 在临床试验过程中由于很多患者出现了一系列药物

引发的不良反应而不得不在 2016 年被终止。在所有参与服

药的 47 名肝癌患者中，有 6名患者在整个服药过程中均伴

有药物引起的不良反应，而另有 1名患者的不良药物反应在

停止服药后仍然持续了长达 48 周的时间，因此对于MRX34

的临床大规模使用仍然有很长的路要走［58］。体内实验发现，

miR-34 能够通过靶定转录因子 Yin Yang1 来抑制肿瘤的生

长和转移，同时人为提高内源性miR-34 的水平能够有效抑
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制 p53 的突变，可达到抑制肿瘤的目的［59］。

 另一方面，miRNA 在机体对药物的吸收和耐受方面也

发挥了重要作用，大量文献报道称，miRNA 能够通过靶定药

物转运蛋白、药物代谢酶、转录因子以及核受体来影响机体

对抗肿瘤药物的吸收。在人胃癌细胞系 SGC7901 中过表达

的miR-21 明显能够使细胞系对顺铂产生药物耐受，而当敲

除掉细胞中的miR-21 后，顺铂诱导细胞的凋亡及抗增生作

用明显增强［60］。检测多重耐药胃癌患者体内的 miRNA 含

量发现，miR-15 的水平明显下降，当患者通过服用 miRNA

类药物提高体内的 miR-15 含量后，miR-15 的下游靶基因

抗凋亡蛋白 Bcl-2 的降解增加，间接起到诱导肿瘤细胞凋亡

的作用，改善了患者多重耐药的状况［61］。值得注意的是，单

一的miRNA 可以靶定多个不同的靶基因，但不是所有的靶

基因改变都符合我们对于疾病治疗的需要，因此如何提高

miRNA 治疗体系的特异性是下阶段研究中需要首先解决的

问题［62］。

 miRNA 作为非编码 RNA的重要组成部分，广泛参与人

体的多种生理功能，在胃癌增殖、迁移、侵袭和凋亡中发挥

了不同的功能，既可以促进胃癌的发生，也可以抑制其发展。

胃癌患者血浆中过表达的miR-421 在将来很有希望成为一

种新的胃癌诊断、预后标志物。而通过服用药物来提升胃

癌患者体内 miR-34 的含量，则能有效抑制肿瘤的增殖，因

此，miR-34 在将来很有可能作为一种治疗胃癌的新型药物

来为患者提供一种新的选择。

2 lncRNA 在胃癌中的作用机制

2.1 lncRNA 对胃癌的调控作用 与 miRNA 的短小相反
的是，lncRNA 是一类长度超过 200 个碱基的非编码单链

RNA。lncRNA 根据其在基因上所处的位置以及其碱基排列

方向可分为反义 lncRNA（antisense lncRNA）、正义 lncRNA

（sense lncRNA）、内含子 lncRNA（intronic lncRNA）、基因间

lncRNA（intronic lncRNA）等类型［63-64］。大量研究表明，

lncRNA 参与了包括染色质修饰、转录激活在内的多种重要

的调控过程，可作为信号分子、桥梁、向导、诱饵等与其他

非编码 RNA、mRNA、蛋白质及基因组 DNA 交流，参与多

种疾病的发生发展与肿瘤进程［65-68］。最新的文献报道显

示，H19、TUSC7、MEG3、MALAT1 等在胃癌中异常表达的

lncRNA 能够参与调控胃癌的增殖、迁移、侵袭、凋亡、细胞

周期等多个方面［69-71］。

2.2 lncRNA 在转录水平调节基因的表达 有多达 38%的
lncRNA 可与组蛋白修饰复合物结合，共同介导染色质修饰 

和 DNA 甲基化等过程，从而最终抑制靶基因转录［72-73］。 

深度测序发现，lncRNA HOXA11-AS 仅在胃癌患者体内

表达增高，并且大多富集在肿瘤细胞细胞核中，患者体内

的 HOXA11-AS 水平大幅度增高往往提示预后较差，降

低 HOXA11-AS 的表达可以明显抑制肿瘤细胞的增殖，促

进凋亡，改善患者预后。HOXA11-AS 通过多点反式作用

对 PRC2、LSD1 和 DNMT1 这三种蛋白产生募集作用，诱

导 KLF2 及 PRSS8 这两种蛋白发生甲基化，从而降低其表

达（见图 1A）［74］。与 HOXA11-AS 在胃癌中的高表达相

反，FENDRR 在胃癌患者体内呈下调状态，FENDRR 能够与

PRC2 蛋白结合降低肿瘤转移相关蛋白如基质金属蛋白酶

2/9（MMP2/9）的表达水平，从而抑制胃癌细胞转移［75］。

 lncRNA 能够在转录水平抑制miRNA 的表达，从而间接

影响肿瘤进程。胃癌患者体内的 lncRNA HOTAIR 水平越高

往往预后越差，HOTAIR 可以与 EZH2 和 SUZ12 蛋白结合

形成复合体，与miR-34a 的启动子区相结合，通过甲基化作

用降低其表达，抑制miR-34a 对 HGF/c-met 的降解作用，间

接上调 HGF/c-met 的表达水平，进而激活 SNAIL、PI3K/Akt

和 NF-κB 等信号通路，最终促进胃癌中上皮细胞 - 间质
细胞转换（EMT）过程（见图 1B）［76］。研究发现，lncRNA 

ANRIL 在胃癌组织中高表达，E2F1 蛋白可与 ANRIL 的启

动子区相结合并促进其表达，高表达的 ANRIL 可以与 PRC2

蛋白结合诱导 miR-99a/miR-499a 的甲基化，进而抑制 

miR-99a/miR-499a 对其靶基因 mTOR、CDK6 和 E2F1 的降

解作用，而 E2F1 进一步反馈性地提高 ANRIL 的水平，形成

了一个正反馈循环，最终达到促进胃癌细胞增殖的效果［77］。 

 靶基因 mRNA 的 ALU 序列和 lncRNA 互补序列通过不

完全碱基配对形成 RNA 双链（dsRNA）结构。STAU1 蛋白

可识别 dsRNA 结合位点并降解 mRNA，该过程称为 STAU1

介导的 mRNA 衰减。lncRNA TINCR 与胃癌的增殖、凋

亡密切相关，TINCR 通过 STAU1 介导的 mRNA 衰减过程

与 KLF2 的 mRNA 相结合，降低 mRNA 的稳定性和表达。

KLF2 表达的降低减少了 CDKN2B/P15 和 CDKN1A/P21 的

转录并最终促进了肿瘤的增殖、迁移和侵袭［78］。除了直接

作用，同样在胃癌患者中高表达的 lncRNA GHET1 与其靶基

因mRNA之间发挥间接作用。GHET1 可促进胰岛素样生长

因子 mRNA 结合蛋白 1（IGF2BP1）和 c-myc 基因的 mRNA

结合并增加其稳定性，高表达的 c-myc 能够促进胃癌细胞的

增殖［79］。

2.3 lncRNA 在转录后水平调节基因的表达 lncRNA 可以
通过与靶基因mRNA 竞争性结合miRNA 的应答元件，从而

抑制miRNA 的表达，间接增高靶基因的表达水平，即竞争性

内源 RNA（ceRNA）机制。研究发现胃癌患者体内 lncRNA 

BC32469 高表达，BC32469 能够与 miR-1207-5p 相结合，从

而减少人端粒逆转录酶（hTERT）与 miR-1207-5p 的结合，

抑制 miR-1207-5p 对 hTERT 的降解作用，间接上调 hTERT

的表达水平，进而促进胃癌的增殖和迁移（见图 2A）［80］。

lncRNA HOTAIR 与 HER 竞争性的结合 miR-331-3p，上调

HER表达水平，进而促进胃癌的进展［81］。

 lncRNA 除了能够在转录后水平调控miRNA 的稳定性，

也可以通过调控蛋白质的稳定性来达到促进胃癌进展的目

的。在胃癌患者体内高表达的 FOXM1能够与 lncRNA PVT1

的启动子区相结合并诱导 PVT1 的表达，而高水平的 PVT1

对 FOXM1 的 mRNA 水平并没有影响，反而可以与 FOXM1

蛋白相结合，增加其稳定性，抑制 26S 蛋白酶体对 FOXM1

的降解作用。因此，高表达的 FOXM1 和 PVT1 能够在胃癌
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注：A为 HOXA11-AS 通过多点反式作用募集 PRC2、LSD1 和 DNMT1，诱导 KLF2 及 PRSS8 甲基化，从而降低其表达； 
B 为 HOTAIR 与 EZH2 和 SUZ12 结合，抑制miR-34a 的表达，间接上调HGF/c-met 的表达水平， 

进而激活 SNAIL、PI3K/Akt 和 NF-κB 通路，促进胃癌中 EMT 过程

图 1 lncRNA 在转录水平调节基因的表达
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注：A为 BC32469 与 miR-1207-5p 相结合，间接上调 hTERT 的表达水平，进而促进胃癌的增殖和迁移； 
B 为 FOXM1 诱导 PVT1 的表达， PVT1 与 FOXM1 蛋白相结合，增加其稳定性，形成正反馈调控循环，进而促进胃癌的增殖和迁移

图 2 lncRNA 在转录后水平调节基因的表达
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患者体内形成正反馈调控循环，进而促进胃癌的增殖和迁移

（见图 2B）［82］。

 lncRNA 的特征在于其作用机制的复杂性，它既能够

在细胞核中也能在胞浆中调控基因的表达。在细胞核中，

lncRNA 与组蛋白修饰物相结合形成复合体，在转录水平介

导组蛋白甲基化，lncRNA 也可以直接结合到miRNA 启动子

区调控其表达。在胞浆中 lncRNA 也可以与靶基因 mRNA

相结合，通过 mRNA 衰减过程调控其表达。不仅如此，在

转录后水平上 lncRNA 一方面可以与靶基因竞争性结合

miRNA 来调控基因表达，也可以与蛋白相结合调控其稳定

性及其表达。

3 讨论

 本文总结了 miRNA 和 lncRNA 在胃癌中的作用。绝大

多数的miRNA 通过与靶基因的 3'-UTR 区相结合来调节其

表达，还有少数miRNA 可以与靶基因的开放阅读框相结合

来调节其表达。miRNA 作为一种新型的生物标志物，在胃

癌的早期诊断、预后评估以及靶向治疗等方面具有巨大的

潜力，相信随着相关研究逐渐深入，胃癌的诊断和治疗能够

取得新的进展。

 对于 lncRNA，本文也总结了其在胃癌中与 miRNA、

mRNA 和蛋白相结合进而调控基因表达的过程。然而目前

关于 lncRNA 在正常胃细胞中的研究相对较少，相信未来对

于 lncRNA 在胃炎、非典型增生和癌前病变中是如何发挥功

能的研究将会越来越多，有助于深入解析 lncRNA 的功能，

并在疾病的诊断和治疗过程中提供信息。
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