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微小 RNA渊MicroRNA袁miRNA冤是一类广泛存在于细
胞内的内源性非编码单链 RNA袁长度约为 19~25 nt袁由具
有发夹结构的 70~90 个碱基大小的单链 RNA 前体 渊pre-
miRNA冤经过酶切加工形成遥 成熟 miRNA 与 mRNAs 的 3爷
-UTRs 非翻译区互补结合袁 诱导靶 mRNA 降解或抑制其
翻译袁实现对基因的调控袁从而影响相应基因的功能和表
达咱1,2暂遥 miRNA 可耐受 RNA 酶的降解作用袁因此可在细胞
及组织中稳定存在咱3暂遥 随着对 miRNA 研究的深入袁其重要
性被逐步发掘遥 据近年研究估计袁miRNA 调控着 30% ~
90%人类基因的表达袁并在细胞的分裂尧增殖与分化尧肿瘤
的发生尧侵袭尧转移等生理尧病理过程中均发挥着重要作
用咱4, 5暂遥 其中袁miR-409-3p 在胃癌组织中的特异性表达已
被越来越多的学者发现袁因而推测其在胃癌中的临床意义
和作用机制具有重要的研究价值遥 本文将围绕 miR-409-
3p 在胃癌发生尧发展过程中的变化尧具体作用及临床价值

进行综述遥
1 miR-409-3p的生物学特征

miRNA 是一类相对保守的非编码 RNA袁 系由 DNA 转
录生成袁大量释放入胞质但不翻译成蛋白质遥 miR-409-3p
的首次报道是发现其在胚胎干细胞中表达咱6暂遥 后续研究提
示院编码 miR-409-3p 的基因位于胞核 14 q32.31袁进一步
使用 miRbase 检索包括人类在内的 11 个不同物种的 miR-
409-3p 成熟 miRNA 序列并进行分析袁 发现 miR-409-3p
编码序列中有 19 个碱基序列 渊5爷 -AGGUUACCCGAG鄄
CAACUUU-3爷冤在上述物种中均高度保守袁但其在细胞内
的具体功能尚不明确咱6暂遥

现已证实袁miRNA 通过差异性表达在多种肿瘤的发
生尧 发展尧 复发转移等病理过程中发挥重要作用遥 根据
miRNA 在肿瘤功能的不同可将其分为两类院 淤促癌性
miRNA袁其在肿瘤中的表达处于上调状态袁主要的靶基因
为抑癌基因袁 该类 miRNA 的过表达会导致其靶标抑癌基
因低表达袁从而发挥促癌基因样效应曰于抑癌性 miRNA袁其
在肿瘤中的表达处于下调状态袁 主要的靶基因为癌基因袁
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该类 miRNA 的缺失会导致其靶标癌基因过表达袁 从而发
挥其癌基因样效应遥 microRNA的这种双重调节作用袁表明
其可能拥有复杂的网络调控系统参与肿瘤发生尧发展的多
个环节遥 已有研究结果表明袁miR-409-3 p在前列腺癌咱7暂尧膀
胱癌咱8暂尧乳腺癌咱9暂中处于低表达袁由此可见 miR-409-3p 在
肿瘤组织中可能主要扮演抑癌性 miRNA 的角色遥 但在
Josson咱10暂等的研究中袁却发现 miR-409-3p在前列腺癌组织
中表达上调袁能够促进前列腺癌的发生尧促进上皮细胞到
间质细胞的转变以及骨转移的发生遥 Josson 等的研究提示
miR-409-3p 可能是一种双向作用的 miRNA袁 在不同的肿
瘤中发挥抑癌作用或致癌作用袁甚至有可能在同一种肿瘤
的不同阶段发挥不同的作用遥
2 miR-409-3p在胃癌中的特性

胃癌作为一种常见的消化道恶性肿瘤袁也是世界范围
内高发的恶性肿瘤之一咱11暂遥 在过去几十年里袁人们普遍认
为编码蛋白的癌基因或抑癌基因的异常表达是胃癌发生

的关键环节咱12暂遥然而袁在对数千种编码 RNA进行研究后发
现袁miRNA在胃癌的发生尧发展过程中有着重要作用遥Ueda
等 咱13暂对 353 例胃癌大样本的 miRNA 芯片研究发现院胃癌
进展和预后与特异的 microRNAs 表达谱密切相关遥 其中袁
miR-125b尧miR-199a及 miR-100 与胃癌进展尧分期呈正相
关袁而高表达的 miR-214尧低表达的 let-7g 和 miR-433 的
患者预后不良袁且是临床不良预后的独立预测指标遥 进一
步研究 microRNAs 表达谱发现 miR-409-3p 与胃癌的浸润
转移和腹腔转移有关遥

Zheng咱14暂等检测 miR-409-3p 在胃癌及相应癌旁组织
中的表达情况袁 发现胃癌组织的 miR-409-3p 比癌旁组织
表达明显下调遥 miR-409 成熟后同时表达 2 个产物袁miR-
409-3p和 miR-409-5p袁 通过细胞迁移和侵袭实验进行对
比发现袁 只有 miR-409-3p 表达水平的降低对 SGC-7901
细胞的迁移和侵袭有促进作用袁 降低 miR-409-5p 表达水
平未见明显改变袁肯定了 miR-409-3p在胃癌中的作用遥此
外袁伴有淋巴结转移的胃癌患者 miR-409-3p 表达更低袁
提示 miR-409-3p 在胃癌淋巴结转移中可能起到一定的
作用遥

在动物实验中袁 上调小鼠体内 miR-409-3 p 的表达
后袁胃癌细胞肺转移和腹腔播散能力明显被抑制遥 Li咱15暂等
通过 qRT-PCR 方法及原位杂交方法对胃癌细胞和癌旁对
照细胞进行分析袁 也发现胃癌组织细胞中的 miR-409-3p
的表达水平显著低于对照组织细胞的表达袁并结合胃癌的
临床病理指标的相关性分析结果表明袁miR-409-3p 表达
水平与胃癌的大小和浸润深度有关袁 即 miR-409-3p表达
水平越低袁肿瘤体积越大袁胃壁浸润越深遥 为更一步明确
miR-409-3p 在胃癌组织中的生物学作用袁使用转染 miR-
409-3p 的方法构建其过表达逆转录病毒载体并感染胃癌
细胞 SGC-7901上调其表达水平袁 再通过与对照组比较发
现 miR-409-3p表达上调可明显抑制胃癌细胞增殖遥 后经

过细胞凋亡与细胞周期的检查袁 还发现 miR-409-3p 表达
上调的胃癌细胞凋亡率明显上升遥 由此可见袁miR-409-3p
可能作为抑癌性 miRNA参与胃癌发生尧发展的整个过程遥
3 miR-409-3p在胃癌中的调控

miRNA的生物调控过程主要包含 3 个方面院淤转录调
控层面袁主要是一些转录因子调控靶 miRNA 转录曰于miR鄄
NA生成过程中的调控曰 盂转录后调控层面袁 主要是对
miRNA稳定性的调节遥

Zheng 咱14暂等发现袁miR-409-3p 可通过调控 RDX 基因
渊Radixin冤抑制胃癌细胞的侵袭和转移遥 RDX基因为 Ezrin-
radixin-moesin渊ERM冤家族成员之一袁在肿瘤的侵袭转移中
发挥着促进作用咱16, 17暂遥 进一步研究发现 miR-409-3p 通过
下调 RDX 的表达发挥抑制胃癌细胞侵袭和转移的作用遥
除此之外袁Li咱15暂等上调胃癌细胞 SGC-7901 中 miR-409-3p
表达水平后袁发现 miR-409-3p可抑制胃癌细胞 SGC-7901
的 PHF10蛋白表达遥由此推断袁miR-409-3p过表达可间接
引起 procaspase-3 及 caspase-3 蛋白表达增加遥后续实验进
一步证实 miR-409-3p 抑制胃癌细胞的 PHF10 基因翻译
而非抑制其蛋白表达 咱18暂遥 还有研究证明 PHF10可通过对
caspase-3 的转录调控来参与胃癌细胞的凋亡抑制 咱19暂袁说
明 miR-409-3p 作为抑癌性 miRNA袁其表达下调导致对癌
基因 PHF10的负性调控能力减弱袁从而促进胃癌的发生发
展遥至于 miR-409-3p在胃癌的发生尧发展中是否还存在别
的调控系统袁还有待进一步研究遥
4 miR-409-3p的在其它肿瘤中的调控路径

miR-409-3p还能通过调节纤维蛋白原 B茁渊FGB冤的水
平来抑制纤维蛋白原生长袁 而纤维蛋白原 B茁进一步通过
血管内皮血管或者血管生成因子的交互作用来调节血管

生成进而影响肿瘤的生长和转移咱20暂遥 近年来袁有研究发现
miR-409-3p 可通过靶基因 c-Met 促进肺癌细胞的增殖尧
凋亡咱21暂遥 Xu咱22暂等研究发现在膀胱癌细胞中 miR-409-3p的
表达上调能显著抑制膀胱癌的侵袭与转移袁进一步应用生
物信息学方法发现 c-Met是 miR-409-3p 在膀胱组织及细
胞中的潜在靶基因袁c-Met是一种亲转移基因袁该研究还发
现 miR-409-3p下游的效应蛋白可能是 MMP-2和 MMP-9遥

Bai咱23暂等在结肠癌的研究中发现袁miR-409-3p 作用于
靶基因 Grb2 相关结合蛋白 渊Grb2 associated blinding pro鄄
tein袁GAB1冤遥 GAB1属于接头蛋白家族袁能介导多条信号传
导途径袁能与多种受体结合袁如生长因子尧细胞因子尧抗体
受体等袁进而调节细胞的生长和分化袁从而发挥抑制结肠
癌细胞侵袭和转移的作用遥而 Liu咱24暂等还发现 miR-409-3p
调控的另一个靶基因要要要Nemo 样激酶 渊nemo-like kinase袁
NLK冤袁通过 NLK抑制结肠癌细胞的侵袭和转移遥NLK属于
丝/苏氨酸蛋白激酶袁 在 Wnt/茁-catenin 途径等多种信号通
路中发挥重要作用袁同时也在肿瘤的进展中扮演关键角色遥

Zhang咱25暂等发现在骨肉瘤中 miR-409-3p 下调进而调
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控 ELF2来抑制骨肉瘤的发生发展过程遥 ELF2是 EST类转
录因子咱26暂袁EST 在肿瘤的增殖尧分化尧凋亡尧侵袭和转移中
均发挥重要作用咱27暂遥 Zhang咱28暂等在乳腺癌的研究中发现袁
miR-409-3p 处于低表达状态袁而 AKT1 为 miR-409-3p 的
直接靶基因遥研究还发现高水平 miR-409-3p能降低 AKT1
蛋白的表达遥 在多种哺乳动物体系中袁持续活化的 Akt 及
其亚型已被证明可加强癌细胞的侵袭能力咱29暂遥 Shi咱30暂等研
究发现 miR-409-3p 靶基因富集于 PI3K-Akt 信号通路尧
Hippo信号通路尧AMPK 信号通路尧神经营养蛋白信号通路
和 B 细胞受体信号通路袁提示 miR-409-3p 与神经系统的
营养和功能发挥关系密切袁可参与神经系统功能及其调节
的生物学过程袁与神经系统疾病的发生相关遥

此外袁miR-409-3p 可通过下调血管生成素的表达水
平来抑制肿瘤的生长尧血管生成和新陈代谢咱31暂遥 这也显示
了 miR-409-3p在肿瘤中有着复杂的调控路径袁 值得广大
科研人员更进一步探究袁 进而更全面了解 miR-409-3p 在
恶性肿瘤发生发展中的调控机制遥
5 miR-409-3p对胃癌诊断和治疗的临床价值

早期胃癌通常预后良好袁5 年生存率高达 90%咱32暂遥 然
而袁大多数早期胃癌缺乏特异性临床表现袁而我国绝大多
数胃癌患者在被诊断出胃癌时袁已为肿瘤中晚期袁即使行
根治性手术袁胃癌的复发率也很高遥 因此寻找一种高灵敏
度和特异性的胃癌诊断标准物袁对判断患者预后情况和治
疗的有效性至关重要遥

研究发现袁miRNAs在血液中具有良好的稳定性袁加之
其检测的可行性袁提示其有可能成为应用于临床的生物标
志物 咱33暂遥 Li 咱34暂 等曾提出把 miR-10b尧miR-21尧miR-223尧
miR-338尧let-7a尧miR-30a-5p和 miR-126作为胃癌复发的
生物标志袁 同时作为评估预后指标袁 并对 50 名患者和 60
名独立组患者进行上述 RNA 的检测遥 该研究发现这 7 种
RNA 与胃癌复发和总体生存期有关袁 说明 miRNA 对胃癌
的预后具有重要作用遥

Yang 等咱35暂发现晚期胃癌患者在行高精度腹腔热灌注
化疗渊HIPEC冤后袁血清中的 miR-409-3p 上调明显袁并且该
组患者较非上调组有更长的中位生存时间袁间接表明血清
中的 miR-409-3p有成为评估胃癌预后的生物标志物的可
能遥 鉴于 miR-409-3p可抑制胃癌细胞在小鼠肺转移和腹
腔播散的实验袁miR-409-3p 对人类胃癌的治疗具有潜在
价值遥 近期研究提示提高 miR-409-3p在胃癌组织中的有
效表达含量可能成为控制胃癌的进展的可行方案遥 未来研
究须进一步明确 miR-409-3p的分子调控机制袁 从而指导
胃癌患者的野精细化冶治疗袁以最小的副作用达到满意的胃
癌治疗效果袁最终为胃癌的治疗提供了新思路遥
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