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摘 要: 消化系统肿瘤是严重影响人类健康的疾病,目前其发生发展、侵袭转移、化疗耐药等机制尚未明确。miR-
181a是 miRNA家族的重要一员,研究发现其在消化系统肿瘤的发生发展、侵袭转移等方面具有重要作用。故本文对

miR-181a与消化系统肿瘤的关系作一综述,为探索消化系统肿瘤的发生发展及临床治疗提供一定的理论依据。
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  微小RNA(MicroRNA,miRNA)是一类长约19
~25个核苷酸的内源性非编码小分子RNA,通过与

靶mRNA3’端非翻译区的碱基完全或不完全配对,引
起mRNA的降解或翻译抑制,从而在转录水平调节靶

基因的表达,预测超过60%的人类蛋白质编码基因被

miRNA调控[1]。因此,以miRNA为靶点的治疗为一

种新的、前景好的治疗策略。miR-181a作为重要的一

种miRNA,自首次发现 miR-181a在血液系统中的作

用后,很多学者对其进行了广泛的研究,发现其在消化

系统肿瘤中起重要作用,故本文对miR-181a在消化系

统肿瘤中的研究进展作一综述。
1 miR-181a结构与功能

miRNA有前体序列与成熟序列,前体序列经由基

因转录加工形成后再转运至细胞质内加工为成熟序列

才能发挥作用。来自前体5'端的成熟序列称为5p单

链序列,而3'端为3p单链序列,两条序列均可发挥生

物学功能,具体由其在组织器官中的表达丰度决定[2]。
miR-181a有2条前体序列:miR-181a-1与 miR-181a-
2,有3条成熟序列:miR-181a-5p,miR-181a-3p,miR-
181a-2-3p,前体序列 miR-181a-1位于1号染色体负

链,miR-181a-2位于9号染色体上正链,两条基因经转

录形成前体序列后再进一步加工为成熟序列,成熟序

列长约23nt,进而调控靶基因表达。
作为重要的miR-181家族成员,miR-181a种子区

域高度保守,其不仅参与细胞的分化发育[3],还在介导

肿瘤发生、发展、侵袭转移或化疗耐药等方面发挥重要

作用[4-5],同时被确定为多种肿瘤如乳腺癌、口腔鳞状

细胞癌及胶质母细胞瘤的潜在生物标志物[6-8]。
2 miR-181a与消化系统常见肿瘤的关系

研究报道 miR-181a在食管癌、胃癌、肝癌、胰腺

癌、结肠癌等消化系统肿瘤中存在不同程度的表达异

常,其可通过调控不同的靶基因参与肿瘤细胞的增殖、
侵袭、迁移、自噬、凋亡等调控肿瘤的发生发展、侵袭转

移、耐药等过程。
2.1 miR-181a与胃癌的关系 胃癌是世界上常见的

恶性肿瘤之一,研究显示异常 miRNA可能作为癌基

因和(或)抑癌基因在胃癌发生发展中起重要作用[9]。
研究发现miR-181a在胃癌细胞中表达上调,沉默其表

达后细胞增殖、侵袭能力降低,细胞凋亡增加,并发现

其可靶向作用于毛细血管扩张性共济失调突变基因

(ataxia-telangiectasiamutated,AMT)及 Kruppel样

因子6(Kruppellikefactor6,KFL6)基因而起作用

的[10-11]。但也有研究发现 miR-181a在胃癌中表达下

调,上调表达后细胞增殖、侵袭、迁移能力降低[12],与
学者们[10-11]的研究结果相矛盾,考虑可能与肿瘤起源、
肿瘤类型等因素相关,但可以肯定的是 miR-181a在胃

癌的发生发展中起一定的作用,其具体机制需要深入

研究。
在胃癌组织中,miR-181a的表达高于癌旁组织,

且两者均高于慢性浅表性胃炎组织,其表达水平与患

者淋巴结转移、肿瘤分期、年龄及远处浸润有关,还发

现其在人胃癌血清中的表达高于正常人,提示 miR-
181a可能成为胃癌诊断及预后的标志物[13-14]。
2.2 miR-181a与结直肠癌的关系 结直肠癌是常见

的恶性肿瘤,每年有超过600,000例患者死亡[15]。研

究发现miR-181a在结肠癌组织中的表达高于正常组

织,进一步研究发现 miR-181a通过靶向抑制第10染

色体同源丢失性磷酸酶-张力蛋白基因(PTEN)的表达

而促进结肠癌细胞增殖,参与结肠癌的发生并促进其

侵袭迁移[16-17],另一研究也提示抑制miR-181a可提高
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结肠癌细胞的存活能力,但其靶基因为蛋白激酶δ
[18],提示miR-181a在同一肿瘤中可能通过调节不同

的靶基因,通过多种机制参与调控结肠癌的发生发展。
肝脏转移是晚期结直肠癌最常见的转移途径,探

讨结直肠癌肝转移的机制具有重要意义。JiD等[19]

使用miRNA芯片分析伴或不伴肝转移患者的结肠直

肠癌组织中微小RNA的表达,结果显示差异表达最

明显的是 miR-181a,且其表达水平与肿瘤分期、远处

转移呈正相关,可作为总体生存和预后的独立危险因

素,其表达越高预后越差。但 Pichler等[20]则发现

miR-181a与使用EGFR靶向治疗的结直肠癌患者预

后呈正相关,即表达越低预后越差。
尽管miR-181a在结直肠癌中的作用在各个不同

的研究中仍存在争议,但仍提示其在结直肠癌的发生

发展、侵袭转移等方面起重要作用,有可能成为结直肠

癌诊断、治疗、预后判断的新靶点。
2.3 miR-181a与肝癌的关系 为了解 miR-181a在

肝癌发生中的作用,有学者将致癌物苯并芘作用于肝

癌细胞HepG2,于6h、12h、18h、24h、36h及48h等

不同时间段中观察miR-181a的表达,结果显示各时间

段中 miR-181a-1-3p表达均升高,且在多个时间点中

也出现 miR-181a-1-5p、miR-181a-2-5p及 miR-181家

族其他成员的表达上升[21],提示 miR-181家族特别是

miR-181a在肝癌的发生中起重要作用,但其具体机制

仍需进一步研究。
HBV是原发性肝癌的重要致病原因之一,其诱发

肝癌发生的机制尚未明确。研究显示转染乙肝病毒基

因组的HepG22.2.15细胞中 miR-181a表达水平高

于HepG2细胞[22-24],并推测其靶基因可能为HLA-A,
提示miR-181a的高表达可能会导致 HLA-A低表达,
从而导致HBV逃避机体的免疫反应而在体内持续复

制,而 病 毒 在 体 内 长 期 复 制 是 肝 癌 发 生 的 重 要 原

因[22],邹程程则报道HBV通过上调miR-181a表达而

靶向抑制Fas、E2F5表达,从而促进细胞增殖,抑制细

胞凋亡,促进裸鼠皮下移植瘤的生长,提示 miR-181a
在HBV相关的肝癌发生发展中作为原癌基因起作

用[23-24]。提示miR-181a在肝癌中表达上调,参与肝癌

的发生发展等,但也有研究显示其在肝癌中表达下调,
上调miR-181a表达可抑制细胞侵袭与转移[25]。

2.4 miR-181a与食管癌的关系 食管癌是致命的恶

性肿瘤之一,多种研究显示miR-181a与食管癌的发生

发展、侵袭转移、临床预后等相关。有学者使用 miR-
NA芯片技术发现 miR-181a在食管癌伴淋巴结转移

的组织中的表达高于无转移的食管癌组织。另有学者

的进一步研究显示其在食管癌细胞中过表达能够增强

细胞的增殖、迁移和侵袭能力[26],提示 miR-181a与食

管癌的侵袭和转移相关。另一实验分析105例食管鳞

状细胞癌组织和配对的癌旁组织,五种人食管癌细胞

KYSE150、KYSE410、OE19、ECa109和EC9706,及正

常人食管 上 皮 细 胞 中 miR-181a的 表 达,结 果 显 示

miR-181a在食管鳞状细胞癌组织及细胞中的表达高

于癌旁组织与正常食管细胞,进一步分析 miR-181a表

达与临床病理的关系发现 miR-181a在伴淋巴结转移

患者中的表达高于无淋巴结转移的患者,且与食管鳞

状细胞癌TNM分期、总生存期及无瘤生存期相关,但
与其他临床参数如性别、年龄、分化、位置或深度等无

明显相关[27]。提示在食管癌中 miR-181a可能作为致

癌因子起作用,可能是预测该疾病的一个独立和重要

的预后因子。
2.5 miR-181a与胰腺癌的关系 胰腺癌是世界上最

致命的癌症之一,其恶性程度高、侵袭性强,5年生存

率小于5%[28]。多种研究显示 miR-181a在胰腺癌组

织及细胞中过表达[29-30]。李军建[29]研究显示 miR-
181a在胰腺癌组织和细胞中的表达高于正常胰腺组

织和细胞,沉默其表达后细胞增殖能力降低、细胞凋亡

率增加,但对皮下移植瘤的体积、重量及抑瘤率等无明

显影响。ZhangP等[31]的体外细胞学实验结果与李军

建[29]结果类似,且体内实验显示抑制 miR-181a表达

后裸鼠皮下移植瘤生长抑制,与体外细胞实验结果相

一致,并证实其靶基因为肿瘤坏死因子诱导蛋白1基

因(TNFPI1)。由此可见,miR-181a可能通过调节胰

腺癌细胞增殖、凋亡、迁移能力等参与胰腺癌的发生发

展、侵袭转移。
3 小结

综上所述,miR-181a与消化系统肿瘤的发生、发
展、侵袭转移及化疗耐药等密切相关,还可能作为消化

系统肿瘤诊断及判断预后的生物学标记物和潜在的靶

向治疗因子。其可能作为癌基因,也可能作为抑癌基

因起作用,但由于肿瘤的起因、组织学类型及个体差异

等多种原因,miR-181a在不同消化系统肿瘤中的表达

趋势不相一致,即使在同一肿瘤中也存在差异,甚至是

相反的,这也显示出其调控机制的多样性、复杂性及不

确定性,其在消化系统肿瘤中的作用机制需进一步研

究,其在消化系统肿瘤的诊断与治疗中显示出良好的

前景。
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