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miR-146a与消化系统肿瘤的研究进展
谢文英袁贾利
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揖摘要铱 微小 RNA渊microRNA袁miRNA冤是一类非编码小分子 RNA袁长约 21耀25 nt袁由基因组转录袁
负调控基因的表达袁影响细胞增殖尧分化尧凋亡等重要生命活动遥miR-146a是其中一种多功能miRNA袁研
究发现其在食管癌尧胃癌尧肝癌尧胰腺癌尧结肠癌等多种消化系统肿瘤中表达降低袁通过调控靶基因的
表达影响肿瘤的发生发展遥 本文就 miR-146a在消化系统肿瘤中的研究现状作一简要综述遥

揖关键词铱 miRNA曰 miR-146a曰 消化系统肿瘤

Development of research on the relationship between miR-146a and digestive tract cancers
XIE Wen-ying, JIA Li
Mianyang Third Hospital, Miangyang 621000, China

揖粤遭泽贼则葬糟贼铱 MicroRNAs 渊miRNAs冤 are non -coding small RNAs of about 21 耀25 nucleotides in
length, transcribed by genome, which regulate gene expression in post-transcriptional processing. microRNAs
are involved in cell proliferation, differentiation and apoptosis regulation of important life activities. miR-146a
is one of the multifunctional miRNAs that is down -regulated in esophageal cancer, gastric cancer, liver
cancer, pancreatic cancer, colon cancer and other digestive system tumors. miR -146a affects tumorigenesis
by regulating the expression of target genes. This review summarizes the current status of miR -146a in
digestive system tumors.

揖运藻赠 憎燥则凿泽铱 miRNA; miR-146a; Digestive tract cancers

微小 RNA渊microRNA袁miRNA冤作为一种非编码小分子
RNA袁进化上相对保守袁其主要在转录后水平调控基因表
达遥 早在 1993年袁RC Lee等咱1暂首次在线虫体内发现了这种
非编码的 RNA袁从此拉开了 miRNA的序幕遥最近二十多年
来袁这类基因的广泛性和多样性逐渐被揭示出来袁目前已
鉴定出近万种 miRNA 袁广泛分布于动植物和病毒中袁在不
同物种间高度保守遥 人类 miRNA也有近千种袁调控大约 1/
3 的基因表达袁参与细胞增殖尧分化 尧凋亡尧代谢尧炎症尧免
疫应答等多种生物学过程咱2-4暂遥 大量研究表明袁相当部分
miRNA 在肿瘤的发生发展过程中扮演着致癌或抑癌基因
的角色咱2暂遥 寻找与特定肿瘤发生发展相关的 miRNA袁并应
用于临床诊疗过程中袁 将会给癌症患者带来新的希望遥
miR-146a是 miRNAs 家族中的一员袁是当前研究较前沿和
广泛的 miRNA 之一,也是一种多功能 miRNA遥
1 miR-146a生物学功能的概述

miR-146a 是 miR-146 家族中的一员袁人类 miR-146a
基因定位于第五号染色体 LOC285628 基因的第二个外显
子区渊Chr.5q34冤袁与 miR-146b 的序列仅在 3爷末端存在 2

个核苷酸差异袁调控的靶基因几乎一致遥 miRNA 基因首先
在核内完成转录 袁 在 RNA 聚合酶域催化下形成初级
miRNA渊pri-miRNA冤袁进而再由 RNA 酶芋 Drosha 剪切成前
体 miRNA 渊pre-miRNA冤袁 然后被转运蛋白转运至细胞质
内袁进一步由 RNA 酶芋 Dicer 及 RNA 联接蛋白渊TRBP冤加
工成双链 RNA袁其中一条即为成熟的 miRNA曰另外一些蛋
白编码基因的内含子也可剪接形成成熟的 miRNA 分子咱5暂遥
miR-146a 前体是一大约含 100 个核苷酸的茎环状结构袁
分别从其 5爷端臂和 3爷端臂加工成成熟的 has-miR-146a-
5p渊序列为 UGAGAACUGAAUUCCAUGGGUU冤和 has-miR-
146a -3p 渊序列 CCUCUGAAAUUCAGUUCUUCAG冤袁has -
miR-146a-3p表达量极少遥 2004年袁Lewis等咱6暂发现 miRNA
通常与靶基因 mRNA 的 3爷 端非翻译区渊3爷untranslatedred
region袁3爷UTR冤结合袁通过降解 mRNA 或抑制蛋白质的翻
译沉默靶基因的表达袁调控靶基因的生物学功能袁从而影
响免疫反应尧 炎症或者肿瘤的形成 咱7, 8暂遥 研究证明 miR-
146a 在前列腺癌咱9暂尧乳腺癌咱10暂尧胶质瘤咱11暂尧甲状腺癌咱12暂尧口
腔癌咱13暂等多种实体瘤中表达升高或降低袁与多种靶基因的
表达相关 袁如 ROCK1 咱9暂尧BRMS1 咱10暂尧Notch1 咱11暂尧IRAK1 咱12暂尧
TRAF6咱13暂等袁发挥着癌基因或抑癌基因的作用遥

近年来袁人们采用实时荧光定量-聚合酶链式反应技术
渊Real time fluorescence quantitative PCR袁RT -qPCR冤 及
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miRNAs基因芯片等袁检测了消化道肿瘤中 miR-146a的表
达情况遥 大多数研究结果显示袁miR-146a在食管癌尧胃癌尧
肝癌尧胰腺癌尧结肠癌中表达下降袁并且与消化道肿瘤的临
床病理特征呈负相关袁如淋巴结转移尧TNM 分期尧预后等遥
不过袁 也有部分研究发现 miR-146a在某些消化道肿瘤中
表达升高遥 因此袁miR-146a在消化系统肿瘤的发生发展中
可能充当癌基因或者抑癌基因的作用遥
2 miR-146a与食管癌

据 2012 年全球肿瘤流行病学数据统计袁 食管癌是全
球八大恶性肿瘤之一袁80%病例发生于发展中国家袁 男女
发病率 3耀4:1袁呈现出明显的性别差异袁我国也是食管癌的
高发国家之一咱14暂袁尽管近年来中国食管癌的发病率和死亡
率呈下降趋势袁但其数量仍占全世界一半以上咱15暂遥 我国食
管癌早期诊断滞后袁确诊时 80%都是中晚期袁尽管手术尧放
疗和化疗等综合治疗方法不断进步袁但是其 5 年生存率仅
15%-25%遥

有研究显示袁miR-146a 在食管癌中较正常组织表达
降低袁可能起着抑癌基因的作用咱16, 17暂遥 2016年袁Wang 等咱16暂

研究了 62例食管鳞癌新鲜组织尧115例石蜡包埋标本以及
154 例血液标本中 miR-146a 呈明显降低遥 同时袁Liu 等咱17暂

检测了 60例食管鳞癌组织与毗邻的正常食管组织袁 也发
现食管癌组织中 miR-146a 也呈低表达曰 并且通过 RT-
qPCR 技术验证了 miR-146a 在食管鳞癌细胞株 Eca109尧
TE8尧TE2表达降低遥 miR-146a的表达与肿瘤的分化程度尧
分期尧转移呈负相关袁miR-146a 低表达预示着更差的总生
存期及无进展生存期遥

2016 年袁Liu 等咱17暂通过双荧光素酶报告基因系统证明
了胰岛素受体底物 2 渊insulin receptor substrate袁IRS2冤是
miR-146a 的靶基因袁miR-146a 与 IRS2 的 3爷UTR 特异性
结合袁抑制 IRS2的表达袁促进食管鳞癌细胞的侵袭和转移遥
2018 年袁Wang 等 咱18暂的研究证明袁miR-146a 通过靶向作用
于 Notch2 抑制食管鳞状上皮细胞-间充质转化袁调控食管
鳞癌细胞的恶性生物学行为遥

但在另一篇文献报道中袁2012 年袁在金丽艳等咱19暂学者
的研究中采用 RT-qPCR法检测 50 例 ESCC癌组织及对应
癌旁组织中 miR-146a 的表达情况袁 却发现 miR -146a 在
食管癌组织中的表达较高袁 并认为 miR-146a 的高表达分
别与食管癌的分化程度尧 淋巴结转移尧TNM 分期呈显著正
相关遥 肿瘤的发生是一个多基因参与尧多步骤所致的复杂
生物学结果袁miR-146a 在食管鳞癌中扮演者癌基因还是
抑癌基因的角色目前尚无定论袁值得继续深入研究遥
3 miR-146a与胃癌

胃癌是全世界第四常见的恶性肿瘤袁其癌症相关死亡
率居全球第二咱14暂遥 在我国发病率及死亡率均居前 3 位咱15暂遥
由于早期症状不典型袁 且胃镜常规检查未普及袁80%的胃
癌病例确诊时已处于中晚期袁 很多现有治疗手段获益有

限袁预后较差袁中期胃癌患者 5年生存率约 50%袁晚期胃癌
不超过 20%咱20暂遥 已发现 miR-146a在胃癌组织及细胞中表
达异常袁可能为胃癌的诊断和治疗提供新的思路和方向遥

研究证明袁miR-146a在胃癌中表达降低遥2011年 Kogo
等咱21暂运用 RT-qPCR 技术检测了日本人中 90 例胃癌组织
及其癌旁组织标本中 miR-146a 的表达袁 结果显示其在胃
癌组织中表达较癌旁组织低遥 2012 年袁Hou 等咱22暂检测了中
国人中 43 例胃癌组织及癌旁组织的石蜡切片尧 胃癌细胞
株渊MKN-28尧MKN-45尧 SGC-7901尧BGC-823冤和胃正常上
皮细胞 GES-1 中 miR-146a 表达量袁 同样发现 miR-146a
在胃癌组织和细胞中表达降低遥

miR-146a与肿瘤的侵袭转移能力密切相关遥 Kogo等咱21暂

认为 miR-146a表达越低袁 淋巴结转移率和血管侵犯率越
高袁预后越差遥 Yao 等咱23暂研究发现 miR-146a在高侵袭性胃
癌细胞 渊SGC7901 和 MKN45冤 中的表达较低侵袭性细胞
渊MGC803 和 HGC27冤低遥 张等咱24暂研究显示 miR-146a 在胃
癌转移淋巴结中的表达低于胃癌原发灶袁且在低转移潜能
的胃癌细胞 MKN28NM尧GC9811 中高表达遥 在细胞实验及
小鼠体内实验中均显示袁上调 miR-146a 表达后袁胃癌细胞
的侵袭和迁移能力均明显降低遥 Hou 等 咱22暂将稳定过表达
miR-146a 的 MKN45 细胞及空白对照细胞种植在裸鼠体
内袁同样观察到袁miR-146a 在小鼠体内具有抑制癌细胞侵
袭和转移的能力遥 miR-146a 抑制细胞生长主要是促进细
胞凋亡袁而不是阻滞细胞周期咱22暂遥

miR-146a通过与靶基因的 3爷UTR 区结合袁 调控靶基
因的表达袁影响胃癌的发生发展和转移遥 Kogo 等 咱21暂发现
miR -146a 与表皮生长因子受体 渊epidermal growth factor
receptor袁EGFR冤和白介素-1 受体相关激酶 1渊Interleukin-1
receptor-associated kinase 1袁IRAK1冤靶基因结合袁抑制其下
游信号通路院Raf-MEK-ERK袁PI3K-PDK1-Akt 和 NF–kB袁
从而降低胃癌的淋巴结和腹膜转移能力遥 Hou等咱22暂的研究
发现 miR-146a 与神经粘附分子 L1渊cell adhesion molecular
L1, L1CAM冤 靶向结合袁 调控下游信号通路院Raf-MEK-
ERK袁Wnt/茁-Catenin/IEF/TCF袁从而抑制细胞增殖袁促进细
胞凋亡袁抑制胃癌的侵袭与转移遥 Yao 等咱23暂发现 Wiskott-
Aldric 综合征蛋白家族成员 2 渊Wiskott -Aldrich syndrome
protein 2, WASF2冤 是 miR -146a 肿瘤转移相关靶基因 袁
miR-146a 可与 WASF2 靶向结合袁沉默 WASF2袁抑制其转
录后翻译袁影响肿瘤细胞伪足的形成和极化运动袁降低胃
癌的转移侵袭能力遥 泛素化含环指域 1渊ring finger domain
1,UHRF1冤属于表观遗传学调控因子袁通过趋化 DNA 甲基
转移酶 1渊DNA mthyltranferasel,DNMT1冤到 DNA 复制的交
叉处发挥效应袁维持 DNA 的甲基化袁它通过增加肿瘤抑癌
基因的甲基化以抑制其表达袁 最终促进肿瘤的发生发展遥
Zhou 等咱25暂发现 UHRF1 在胃癌组织中表达显著升高袁与胃
癌的不良病理特征呈正相关袁如低分化尧分期尧转移情况袁
miR-146a可通过结合 UHRF1的 3爷UTR 端抑制 UHRF1 的
表达袁过表达 miR-146a 后袁UHRF1 的表达降低袁使启动子
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脱甲基从而激活抑癌基因 Slit3袁CDH4 和 RUNX3袁 从而抑
制胃癌细胞的转移和浸润遥张等咱24暂研究显示人表皮因子受
体 4渊human epidermal growth factor receptor 4袁ERBB4冤也是
miR-146a 的一个靶基因袁miR -146a 可抑制 ERBB4 的表
达袁 调节 ERBB4 下游信号通路院Ras/Raf-MEK/ERK袁PI3K/
AKT袁TPK/RAS/MAPK等袁从而抑制胃癌的转移和侵袭遥

miR-146a 与药物治疗也有相关性遥 雷公藤红素是一
种具有多种生物活性的天然产物袁来源于中药雷公藤的根
皮袁有抗癌症新生血管生成作用遥 Sha 等咱26暂的一项研究发
现袁 雷公藤红素能促进胃癌细胞 BGC -823,SGC7901 和
MGC-803中 miR-146a的表达袁 从而抑制 NF-资B 活性袁从
而诱导细胞的凋亡遥

然而袁也有研究与上述结果相反袁2012 年袁Zhu 等咱27暂检
测了 20 例中国人中的胃癌组织标本袁结果有 15 例渊75%冤
miR-146a 表达升高曰2012 年 Crone 等咱28暂发现 37 例丹麦人
中有 27例渊73%冤胃癌组织标本中 miR-146a表达升高遥 这
究竟是否是样本数较少所致的偏差袁或是人种的不同引起
的差异袁还值得进一步探讨遥同时应考虑 miR-146a通过不
同靶基因尧信号通路调控的差异袁产生抑癌或者促癌作用袁
不断拓宽研究思路与方向遥
4 miR-146a与其他消化道肿瘤

4.1 肝癌 原发性肝细胞肝癌 渊hepatocellular carcinoma袁
HCC冤是十大恶性肿瘤之一咱14暂袁多数患者确诊时已属中晚
期袁丧失了根治性治疗的机会遥已有研究发现袁miRNA在肝
癌发生尧发展过程中呈现差异性表达袁这对 HCC 患者的筛
查尧诊断以及预后分析及治疗方案的选择具有潜在的指导
作用遥

研究发现袁miR-146a 在肝癌中表达降低遥 2013 年袁
Rong 等咱29暂收集了 85 例肝癌组织的石蜡标本袁RT-qPCR 检
测发现 miR-146a 的表达在肝癌组织中较正常组织表达
低遥 2015 年袁Zhang 等 咱30暂检测了 53 例肝癌组织与癌旁组
织袁发现 miR-146a 在肝癌组织中表达降低袁且 miR-146a
在肝癌细胞株渊SMMC-7721尧Huh-7尧 HepG2冤中均降低遥

miR -146a 的降低与肝癌的恶性生物学行为相关 遥
Rong 等咱29暂发现芋耀郁期较玉耀域肝癌 miR-146a表达更低袁
多发肿瘤较单发肿瘤低袁 且 miR-146a 的表达与肝癌的转
移尧门静脉癌栓和肿瘤淋巴结转移个数呈负相关咱29暂遥 Zhang
等 咱30暂 研究显示 miR-146a 启动子区的甲基化影响 miR-
146a 的表达曰miR-146a 通过靶向作用于 HAbl8G/CD147袁
下调 NF -资B P65袁 上调肿瘤抑制蛋白 APC渊adenomatous
polyposis coli袁APC冤 袁 使血管内皮生长因子 渊vascular
endothelial growth factor袁VEGF冤表达降低袁从而抑制肝癌细
胞的侵袭和转移遥 Huang 等咱31暂也发现 miR-146a 可抑制肝
癌细胞的生长袁促进肝癌细胞凋亡曰过表达 miR-146a可下
调 EGFR袁ERK1/2袁stat5 等的表达曰 将 miR-146a mimics 转
染至肝癌细胞 HepG2 联合西妥昔单抗袁 在治疗肝癌方面
表现出明显的协同效应遥

4.2 胰腺癌 胰腺癌是恶性程度较高的肿瘤袁 其死亡率
与发病率的比值居各癌症之最咱14暂遥 研究发现袁miR-146a在
胰腺癌中表达降低遥 2010年 Li 等 咱32暂 采用实时定量 RT-
qPCR技术首次发现 miR-146a在胰腺癌细胞株 Colo357 和
Panc-1中表达降低遥 2014 年 Ali等咱33暂检测了 29 例人胰腺
癌组织袁 发现其中 80%的样本 miR-146a的表达低于正常
胰腺组织遥

miR-146a 可抑制胰腺癌的侵袭转移能力袁miR-146a
的表达与癌细胞的侵袭性尧耐药性及 EGFR 的表达呈负相
关咱33暂曰过表达 miR-146a 可通过下调 EGFR 和 IRAK1 抑制
胰腺癌细胞的侵袭能力咱32暂遥近 20年来袁胰腺癌化疗方案更
新较慢遥 许多研究证实 miRNA与胰腺癌的发生尧发展等密
切相关袁因此具有良好的临床应用前景遥 Li等咱32暂发现 3,3-
二吲哚甲烷渊DIM冤和异黄酮可以使 miR-146a 表达升高袁
下调 EGFR, MTA-2, IRAK1 和 NF-资B袁抑制胰腺癌的侵袭
转移遥 Ali等咱33暂给小鼠胰腺癌模型注射 pre-miR-146a 前体
物质或者姜黄素类似物 CDF 使 miR-146a 过表达袁可抑制
胰腺癌的生长曰在 miR-146a低表达的 AsPC-1细胞中加入
CDF袁结果发现 64%的 AsPC-1细胞 miR-146a升高遥因此袁
CDF有望成为一种新型的肿瘤治疗药物遥
4.3 结肠癌 结肠癌的全球发病率和死亡率均居恶性肿

瘤前三位咱14暂袁主要治疗手段为手术切除联合化疗袁早期五
年生存率可达 80%-90%袁晚期仅为 15%遥 因此早发现尧早
诊断尧早治疗成为结肠癌的重要防治手段遥

Ahmed 咱34暂尧Anusha 咱35暂尧Lu 咱36暂等研究认为袁miR -146a 在
结肠癌中表达降低遥 2017 年袁Lu 等咱36暂发现 miR-146a 可抑
制结肠癌细胞的侵袭与迁移袁与复发尧淋巴结浸润尧N 分期
呈负相关遥 2018年袁Bleau 等咱37暂研究发现 miR-146a可通过
靶向作用于 c -met 基因袁 抑制结肠癌细胞肝转移遥 但
Omrane咱38暂等的研究结果却与之相反袁2014 年袁Omrane 等咱38暂

收集了 25 例结肠癌患者的样本袁发现 miR-146a 在结肠癌
组织和细胞中表达升高袁其与肿瘤分化程度尧淋巴结转移
及 TNM 分析无明显相关性袁但是 miR-146a 在左半结肠癌
中显著升高遥 另外 Samaneh 等咱39暂还发现 miR-146a 过表达
可增加结肠癌细胞的化疗耐药性遥

总之袁对于 miR-146a在结肠癌中的尚存争议袁需要扩
大样本研究 miR-146a 与结肠癌发生的关系袁 为临床寻找
有效生物靶向分子和抗肿瘤药物提供理论基础遥
5 miR-146a单核苷酸多态性与消化系统肿瘤的关系

单核苷酸多态性渊single nucleotide polymorphism袁SNP冤
是指基因组 DNA 序列同一位置单个核苷酸变异所引起的
多态性袁是人类可遗传变异中最常见的一种袁占所有基因
多态性 90%以上遥 它与种族多样性尧疾病易感性以及药物
反应差异具有相关性咱40暂遥 miRNA 前体渊pre-miRNAs冤或成
熟 miRNA 中的 SNP 会改变 miRNA 表达或成熟袁从而影响
miRNA 的调控功能袁 导致肿瘤的发生发展 咱41暂遥 pri-miR-
146a茎环结构区的 rs29101164 G/C 影响着 miR-146a 表达
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异常袁G/C 的碱基替换可降低 pri-miRNA 的生成效率而引
起转录活性的下降袁从而导致 GG型细胞内表达成熟 miR-
146a降低袁促进肿瘤的发生发展遥 已有众多关于 miR-146a
rs29101164 SNP与多种消化道肿瘤的相关研究袁 单个研究
结果不尽一致袁 相关 Meta 分析结果也不一致遥 有研究认
为袁miR-146a rs29101164 G/C 基因多态性与食管癌尧胃癌尧
肝癌尧结肠癌的发生尧预后或药物敏感性具有相关性咱42-45暂袁
其中 GG型增加肿瘤的发病风险遥 但部分研究认为其不具
有相关咱46, 47暂遥 因此推测 miR-146a 相关 SNP可能受种族差
异尧肿瘤位置尧治疗方案以及多个 miRNA 之间相互作用的
影响遥目前研究结果尚不一直袁还需要大规模尧多中心的临
床研究来进一步证明 miR-146a SNP与消化系统肿瘤患者
预后之间的关系遥
小结与展望

miRNA 是一类具有重要调控作用的内源性小 RNA 分
子广泛参与了机体多种生物学过程的调控遥 大多数研究提
示 miR-146a 在消化系统肿瘤的发生中可能起到抑癌基因
的作用袁 在少数一部分研究也认为起着癌基因作用曰miR-
146a的表达与消化系统肿瘤的分化尧分期尧淋巴结转移尧生
存期及预后等具有明显相关性袁在肿瘤的发生发展中起着
重要作用袁 研究 miR-146a 与肿瘤的关系对于临床诊疗具
有重要意义遥 在将来的研究中袁应充分考虑肿瘤微环境这
一影响因素袁其中的具体机制有待进一步研究曰进一步扩
大样本袁明确 miR-146a在各消化道肿瘤中的表达作用袁寻
找 miR-146a新的靶基因袁 研发肿瘤特异性的诊断技术和
治疗药物袁拟为未来肿瘤的防治打开一扇新的大门遥
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