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摘 要: 唾液腺腺样囊性癌(Adenoidcysticcarcinomaofsalivarygland,SACC)是涎腺中常见的恶性肿瘤,具有嗜神经

侵袭性,其远处转移发生率高,其中肺转移最为多见,发生肺转移的患者平均生存时间短、预后差,是患者的主要致死病

因之一。近年来研究发现 miRNA与多种恶性肿瘤的侵袭、转移和复发有关,研究 miRNA在唾液腺腺样囊性癌的发生、

发展和转移过程中的作用,有助于寻找改善腺样囊性癌患者预后、降低转移、复发和肿瘤新的治疗方案的方法和途径。
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  miRNA的调控失调几乎存在于所有的人类恶性

肿瘤中。唾液腺腺样囊性癌(salivaryadenoidcystic
carcinoma,SACC)虽然发病率低,但其临床预后差。
临床治疗以手术以及放化疗为主,且术后复发转移率

高。近年来已有许多研究证明,miRNA在各种肿瘤组

织中表现出不同水平的上调或下调,促进肿瘤的发生

和演进,成为影响肿瘤细胞发生、发展的重要因素。本

文就近年来对SACC中miRNA分子标志物的研究新

进展作一综述,为SACC的转移及复发的判断提供理

论基础,以求为该疾病的治疗和诊断做出进一步的贡

献。

1 miRNA生物学特性及功能

miRNA是近年来在多种真核细胞及病毒中发现

的一类有18到25个核苷酸的短链非编码RNA,其作

用机制是通过与mRNA的3′端非编码区域互补结合

靶向裂解mRNA或抑制该 mRNA的翻译,从而调控

基因的表达。到目前为止,人类约有2000个 miRNA
基因组被发现,人类近60% 的 mRNA 被证明包含

miRNA的结合位点,其中约三分之一的蛋白编码基因

受miRNA调控[1]。miRNA的主要功能是调节生物

体的生长发育,影响疾病发生过程中相关基因的表达。
许多研究人员已经通过实验发现,miRNA在各种肿瘤

组织中的表达水平均有着不同程度的改变,这一现象

表明miRNA在肿瘤细胞中表达水平的异常是影响肿

瘤发生发展的重要因素。miRNA作为一类具有调控

功能的非编码单链小分子RNA,通过核酸序列的互补

性,结合到特定的靶 mRNA,然后向上调节翻译或是

降解靶mRNA从而来调节目的基因的表达。目前已

知miRNA调节了多种生物学信号通路,尤其是 miR-
NA的表达与多种人类的肿瘤相关。在肿瘤的发生发

展与代谢过程中,miRNA参与调控细胞分化、增殖、生
长、迁移、凋亡等许多细胞行为。

2 SACC特征

SACC又被称为涎腺腺样囊性癌,是最常见的唾

液腺恶性肿瘤之一,约占唾液腺恶性肿瘤的21%~
24%,以及头颈部恶性肿瘤的1%左右。本病的临床

病理特点表现为病程进展缓慢,局部侵袭能力很强、血
行性转移率高,具有嗜神经侵袭及肺部转移两大生物

学特性。该病远处转移率可高达40%,其中以肺部转

移、骨转移以及肝脏转移最为常见,被研究人员及临床

工作者称为头颈部最具有破坏性及最难以评估的肿瘤

之一。目前,外科手术切除和辅助性的化疗治疗仍然

是治疗SACC的主要手段,但是外科手术治疗不易彻

底根治,而且该病对放化疗不敏感。部分患者甚至在

原发部位已经得到良好控制后,局部复发及远处转移

仍时有发生,腺样囊性癌的预后依然较差。

3 miRNA与SACC发病的关系及 miRNA的作用机

制

在最新的研究报道中,WANG等[2]进行了SACC
转移相关mRNAs和microRNAs的基因组分析,证明

miR-3385p/3p通过靶向LAMC2对抑制SACC细胞

的侵袭与转移。在2010年,研究人员就利用 miRNA
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芯片检测,qRT-PCR验证,靶基因软件预测,筛查出了

一组可能与SACC转移侵袭有关的特异miRNA及其

靶基因。预测了miR-24、miR-23b、miR-320等多个与

SACC相关的miRNA,并提出了这些 miRNA的靶基

因[3],这些 miRNA都在SACC细胞中出现了明显的

表达差异,他们通过作用于其靶基因,导致了SACC不

同的肿瘤生物学行为。此外,实验中还发现一系列包

括miR-15a、miR-16、miR-222、miR-126等 miRNA,它
们对癌症的发生表现出抑制或促进的作用。miRNA
作为肿瘤增殖转移中的重要研究对象,它们的异常表

达与肿瘤大小、临床分期及复发密切相关,探究不同表

达的miRNA对SACC的影响有助于我们更好地为

SACC寻找治疗措施。总之,这些 miRNA的提出都

为我们寻找新的分子标志物与靶向基因来对目前治疗

预后效果不佳的SACC打下一定基础。

3.1 miR-21 miR-21作为一个在不同的肿瘤中经常

被过度表达的miRNA,许多研究证明它通过靶向抑癌

基因进而与肿瘤的进展密切相关。目前已有许多的研

究探讨了 miR-21在SACC进展中起作用,并探讨其

相关的可能机制。如在Jiang等[4]的研究中证实,

miR-21的表达水平在SACC高于正常涎腺组织,且在

转移肿瘤中的表达也明显高于不转移的组织,miR-21
可能通过 MiR-21-PDCD4-Stat3通路对SACC的进展

与转移进行调控。YAN等[5]的研究发现,miR-21可

通过调 控 PTEN 和 Snaill蛋 白 的 表 达,通 过 影 响

SACC细胞的EMT过程进一步调控SACC细胞的转

移和侵袭。而黄育萌等[6]在实验中初步发现 miR-21
的下调可能增加SACC细胞对放疗的敏感性。提示同

一miRNA在不同的情况下可能从SACC的转移侵袭

或者对放化疗的敏感性等多方面对SACC的增殖转移

进行调控。这些研究的发现为我们从多角度考虑

miRNA对于SACC肿瘤的生物学行为等方面提供了

新的思路。

3.2 miR-155 在以往报道与研究中,miR-155总是

以过表达的表现形式出现在其他恶性疾病中[7-8],事实

上,先前的研究报告了 miRNA155与乳腺癌[9]、结肠

癌[10]和胰腺癌[11]肿瘤细胞增殖的相关性,已经提示了

miRNA155促进细胞周期进程与细胞的侵袭。Liu
等[12]通过实验初步解释了 miRNAl55的表达程度与

SACC的增殖和侵袭性之间的关系,他们发现 miR-
NA155的异常表达在SACC的病理标本及细胞系中

均有发生,且与正常腺体组织和多形性腺瘤存在着显

著的差异;下调miRNA155的表达可以抑制ACC-2细

胞在体 外 的 增 殖,导 致 细 胞 周 期 G1 期 的 阻 滞,使

ACC-2细胞发生周期的再分布,这与之前 miRNA155
在其他肿瘤中的促进表达作用结论一致,说明 miR-

NA155有极大可能对肿瘤潜力无限的复制能力有一

定的影响。同时降低 miRNA155的表达可以影响

SACC细胞中的EGFR的表达和NF-κB信号通路,从
而下调ACC-2细胞的体外侵袭能力,显著抑制SACC
细胞在裸鼠体内移植瘤的生长及肺转移能力。对于

miRNA155进行更加深入的研究与探讨,将会为对

SACC的临床诊断和治疗有重要意义。

3.3 miR-181a miR-181a在多种肿瘤,如胃癌、结直

肠癌、原发性肝癌等肿瘤中均有不同程度的表达差

异[13],并根据癌症类型种类发挥癌基因或抑癌基因的

作用。例如,口腔鳞状细胞中 miR-181a水平升高[14],
而在胶质瘤中[15],miR-181a的水平则表现出下降的行

为。研究已证实 miR-181a可调控 K-ras、TCL1、p27
和Bcl-2等基因的表达。在 He等[16]对SACC的研究

中发现,miR-181a能抑制SACC细胞的迁移、侵袭和

增殖。在体外它能抑制肿瘤生长,在体内抑制SACC
的肺转移。在他们的荧光素酶报告基因检测中证实了

miR-181a通过在体外和体内靶向 MAPK-SnaI2途径

来抑制SACC的转移。而在何倩婷等[17]的研究中发

现,miR-181a通过靶向SLUG抑制SACC的侵袭和迁

移。通过提高细胞中miR-181a表达,可以降低SLUG
(Snai1)基因的表达,继而有效降低SACC的浸润转移

能力。另有研究指出SLUG 是SCF/c-kit信号通路

中特异性的分子靶点,在SACC的侵袭转移过程中起

重要作用[18],这些发现都为SACC的治疗提供了重要

的信息。关于miR-181a对于SACC患者的研究较少,
所以还需要进一步的研究,以充分发掘 miR-181a在有

转移危险的SACC患者中的治疗作用。

3.4 miR-98 miR-98/let-7是一个高度保守的小

RNA家族,其成员在许多恶性肿瘤中起着抑制肿瘤的

作用。在食管癌中,67.5%的癌组织中的miR-98表达

水平较低。在乳腺癌中,miR-98通过靶向活化素受体

样激酶-4和基质金属蛋白酶-11来抑制癌细胞增殖、侵
袭和血管生成。在恶性黑色素瘤中,miR-98通过其靶

基因Il-6通过STAT3-NF-kB-Lin28b信号通路抑制

肿瘤的生长。RAS癌基因家族在多种癌症中异常常

见,其家族成员在肿瘤发生中起着重要作用[19]。RAS
通过 激 活 多 种 细 胞 内 信 号 转 导 级 联,包 括 RAS/

MAPK/ERK 和 PI3K/AKT 通 路,促 进 肿 瘤 的 发

生[20-21]。N-RAS的表达水平已被证明与肿瘤的恶性

程度有关,包括在乳腺癌、胰腺癌中[22-23]。多方研究表

明,miRNA可以调节 N-Ras的表达[24-25]。Liu等[26]

通过生物信息学算法最终确定N-Ras作为 miR-98的

靶基因,实验发现了miR-98的过表达抑制了细胞的增

殖、侵袭和转移,miR-98通过靶向 N-Ras发挥抑癌作

用,当miR-98在原代组织和ACC-M细胞中表达下调
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时,N-Ras在SACC组织中的表达明显高于癌旁组织,
且其过表达明显与临床分期和肿瘤大小有关。此外,
在ACC-M细胞中,过表达的 miR-98抑制了细胞的增

殖、侵袭和转移。通过PI3K/AKT和 MAPK/ERK途

径,它很明显地降低了N-RAS的表达与抑制细胞中的

信号转导,从而达到抑癌的效果。而在林钊宇等[3]的

对miR-98的靶基因结果预测也证实了 miR-98与侵

袭转移有关的靶基因是Ras。虽然我们可以推测miR-
98有可能作为抑癌因子,通过负调控其靶基因N-RAS
从而在SACC细胞中发挥抑癌作用。但是我们在研究

体外细胞株的同时更需要进行进一步的体内研究,以
探讨它的作用及其在SACC临床治疗中的潜力。

3.5 miR-24与 miR-24-3p miRNA可通过抑制多

种基因的表达,来发挥多方面的功能,进而影响SACC
的生物学功能,包括细胞活性、增殖、迁移和侵袭能力

等。在对于SACC的相关靶点寻找中,已经有相关学

者用高通量的 miRNA芯片技术发现 miR-24可能是

作用靶点之一[3],在古丽扎尔·阿布里克木等[27]的实

验中,他们以SACC的高转移细胞株和低转移细胞株

为实验对象,将 miR-24的拟似物 miR-24mimics转染

入肿瘤细胞,发现下调 miR-24的表达能促进SACC
的侵袭转移能力,而上调的 miR-24的表达是导致

SACC侵袭能力降低的直接原因,但是他们的实验并

未发现miR-24调控的靶基因,其机制与通路也尚不完

全清楚,这也有待我们进行进一步的探究。而JingP
等[28]通过实验发现,miR-24-3p可能干扰上皮间质转

化(EMT)相关蛋白表达变化后影响肺腺癌中的增殖、
迁移和侵袭。EMT在纤维化和癌症进展作为一种不

可或缺的病理过程,其中E-cadherin的表达缺失被认

为是EMT的关键步骤。SACC作为一个以高转移复

发为死因的疾病,EMT是SACC转移和侵袭过程中的

一部分,它的发生发展是非常重要的,其过程中所表现

出的各种分子标志物与信号通路的表达异常都值得我

们加以关注。

3.6 miR-320a miR-320a是新近发现的一种 miR-
NA。大量研究发现,miR-320a在多种肿瘤细胞中表

达水平异常,并在肿瘤的发生、发展及治疗过程中起重

要作用。例如 miR-320a已经被发现在结肠癌组织及

其癌细胞株中呈现出下调状态,且miR-320a的异位表

达通过靶向β-catenin
[29]直接抑制结肠癌细胞生长。

在白血病细胞中,强制的miR-320a表达可以抑制转铁

蛋白受体1的表达和细胞增殖[30]。ITGB3在SACC
细胞中作为一个 miR-320a的靶向基因,可以认为是

SACC的显着特征,上调的ITGB3基因有助于增强细

胞附着,入侵和肿瘤的转移,Sun等[31]在实验中发现了

miR-320a在转移SACC细胞中下调,促使了目标基因

ITGB3的表达。这些结果表明了 miR-320A 可作为

SACC有效转移抑制点,即通过上调的 miR-320a来抑

制ITGB3基因的表达,从而抑制肿瘤的转移与入侵。
此外,与低转移的实验细胞相比较,在高肺转移的实验

细胞中,miR-320a的表达明显下调,因此该实验还通

过多因素分析表明了 miR-320a的表达是肺转移的独

立指标,这为以肺转移为主的SACC提供了一个重要

信息。总而言之,miR-320a作为独立TNM 分期的转

移预测标志物,这些发现都为具有潜在用途的 miR-
320a作为治疗靶点和预后生物标记提供了一个强有

力的依据。其抑制SACC的转移机制线索,可预测性

作为治疗的靶点。

4 小结

综上所述,多种miRNA与SACC的发生、侵袭和

预后有关,但其作用机制和相关靶基因的功能还不十

分清楚。在对于SACC分子标志物的寻找以及靶向精

准治疗的道路上仍然面临着许多的问题:①许多细胞

实验的结果仍是采自体外细胞株,我们在研究体外细

胞株的同时更需要进一步的体内研究,以探讨 miRNA
的作用及其在 SACC 中的治疗潜力;②miRNA 在

SACC领域的研究少或不够深入,许多 miRNA的靶

基因及其所介导的通路还未被我们所完全知晓,我们

致力去探寻这些已知却又未被完全应用于这个领域的

miRNA,也许将会得到意想不到的收获;③在明确靶

点后,如何将药物精准有效地对靶点进行干预治疗,这
也是一大难题。随着分子生物技术的不断发展与进

步,人们会找到更多的SACC肿瘤转移复发的miRNA
分子标志物与治疗靶点,为该疾病的诊断与对转移复

发的预防和治疗提供更多有效的资料与信息。

参考文献:
[1] LewisBP,BurgeCB,BartelDP.Conservedseedpairing,

oftenflankedbyadenosines,indicatesthatthousandsof
humangenesaremicroRNAtargets[J].Cell,2005,120
(1):15-20.

[2] WangS,ZhangL,ShiP,etal.Genome-wideprofilesof
metastasis-associatedmRNAsandmicroRNAsinsalivary
adenoidcysticcarcinoma[J].BiochemBiophysResCom-
mun,2018,500(3):632-638.

[3] 林钊宇,李劲松,武东辉,等.涎腺腺样囊性癌侵袭转移相

关微小RNA的筛选[J].中华口腔医学研究杂志(电子

版),2010,4(6):29-35.
[4] JiangLH,GeMH,HouXX,etal.miR-21regulates 

tumor progression through the miR-21-PDCD4-Stat3
pathwayinhumansalivaryadenoidcysticcarcinoma[J].
Laboratoryinvestigation;ajournaloftechnicalmethods
andpathology,2015,95(12):1398-1408.

[5] YanF,WangC,LiT,etal.RoleofmiR-21inthegrowth

—884—

2018年             右江民族医学院学报              第5期



andmetastasisofhumansalivaryadenoidcysticcarcinoma
[J].MolecularMedicineReports,2018,17(3):4237-4244.

[6] 黄育萌,王颖,王涛,等.放疗对人涎腺腺样囊性癌细胞的

miRNA-21与细胞生物学行为的影响[J].实用口腔医学

杂志,2017,33(6):792-797.
[7] FaraoniI,AntonettiFR,CardoneJ,etal.miR-155gene:a

typicalmultifunctionalmicroRNA[J].BBA-Molecular
BasisofDisease,2009,1792(6):497-505.

[8] TiliE,MichailleJJ,WernickeD,etal.Mutatoractivity
inducedbymicroRNA-155(miR-155)linksinflammation
andcancer[J].ProceedingsoftheNationalAcademyof
SciencesoftheUnitedStatesofAmerica,2011,108(12):

4908-4913.
[9] WangF,ZhengZ,GuoJ,etal.Correlationandquantita-

tionofmicroRNAaberrantexpressionintissuesandsera
frompatientswithbreasttumor[J].Gynecologiconcolo-
gy,2010,119(3):586-593.

[10] ZhangH,LiW,NanF,etal.MicroRNAexpressionpro-
fileofcoloncancerstem-likecellsinHT29adenocarcino-
macellline[J].Biochemicalandbiophysicalresearch
communications,2011,404(1):273-278.

[11] RyuJK,HongSM,KarikariCA,etal.AberrantMi-
croRNA-155expressionisanearlyeventinthemulti-
stepprogressionofpancreaticadenocarcinoma[J].Pan-
creatology,2010,10(1):66-73.

[12] LiuL,HuY,FuJ,etal.MicroRNA155inthegrowth
andinvasionofsalivaryadenoidcysticcarcinoma[J].
JournalofOralPathology& Medicine,2013,42(2):140-
147.

[13] 曹聪,黄桂柳,黄赞松,等.miR-181a与消化系统常见肿

瘤关系的研究进展[J].右江民族医学院学报,2017,39
(3):229-231.

[14] YangCC,HungPS,WangPW,etal.miR-181asaputa-
tivebiomarkerforlymph-nodemetastasisoforalsqua-
mouscellcarcinoma[J].JournalofOralPathology &
Medicine,2011,40(5):397-404.

[15] ChenG,ZhuW,ShiD,etal.MicroRNA-181asensitizes
humanmalignantgliomaU87MGcellstoradiationby
targetingBcl-2[J].OncologyReports,2010,23(4):997-
1003.

[16] HeQ,ZhouX,LiS,etal.MicroRNA-181asuppresses
salivaryadenoidcysticcarcinomametastasisbytargeting
MAPK–Snai2pathway[J].BiochimicaEtBiophysica
Acta,2013,1830(11):5258-5266.

[17] 何倩婷,刘中华,赵婷婷,等.miR-181a靶向SLUG抑制

涎腺腺样囊性癌的侵袭和迁移[J].北京口腔医学,2015,

23(1):15-20.
[18] Pérez-LosadaJ,Sánchez-MartínM,Rodríguez-GarcíaA,

etal.Zinc-fingertranscriptionfactorSlugcontributesto
thefunctionofthestemcellfactorc-kitsignalingpath-
way[J].Blood,2002,100(4):1274-1286.

[19] BrossierNM,PrechtlAM,LongoJF,etal.ClassicRas
proteinspromoteproliferationandsurvivalviadistinct

phosphoproteomealterationsinneurofibromin-nullma-
lignantperipheralnervesheathtumorcells[J].JNeuro-
patholExpNeurol,2015,74(6):568-586.

[20] SantarpiaL,MyersJN,ShermanSI,etal.Geneticaltera-
tionsintheRAS/RAF/mitogen-activatedproteinkinase
andphosphatidylinositol3-kinase/Aktsignalingpath-
waysinthefollicularvariantofpapillarythyroidcarcino-
ma[J].Cancer,2010,116(12):2974-2983.

[21] PoschC,MoslehiH,FeeneyL,etal.Combinedtargeting
ofMEKandPI3K/mTOReffectorpathwaysisnecessary
toeffectivelyinhibitNRASmutantmelanomainvitro
andinvivo[J].ProceedingsoftheNationalAcademyof
SciencesoftheUSA,2013,110(10):4015-4020.

[22] LiW,LiangRR,ZhouC,etal.Theassociationbetween
expressionsofRasand CD68intheangiogenesisof
breastcancers[J].CancerCellInternational,2015,15
(1):17.

[23] AliS,AhmadA,AboukameelA,etal.RETRACTED:

IncreasedRasGTPaseactivityisregulatedbymiRNAs
thatcanbeattenuatedbyCDFtreatmentinpancreatic
cancercells[J].CancerLett,2012,319(2):173-181.

[24] WangL,ShiZM,JiangCF,etal.MiR-143actsasa
tumorsuppressorbytargetingN-RASandenhanceste-
mozolomide-inducedapoptosisinglioma[J].Oncotar-
get,2014,5(14):5416-5427.

[25] DengM,TangH,ZhouY,etal.miR-216bsuppresses
tumorgrowthandinvasionbytargetingKRASinnaso-
pharyngealcarcinoma[J].JournalofCellScience,2011,

124(pt17):2997-3005.
[26] LiuX,ZhangW,GuoH,etal.miR-98functionsasa

tumorsuppressorinsalivaryadenoidcysticcarcinomas
[J].OncoTargetsandTher,2016,9:1777-1786.

[27] 古丽扎尔·阿布里克木,达拉罗,海鹏,等.MicroRNA-
24对涎腺腺样囊性癌侵袭转移的作用研究[J].实用医

学杂志,2013,29(19):3130-3132.
[28] JingP,ZhaoN,XieN,etal.miR-24-3p/FGFR3Signa-

lingasaNovelAxisIsInvolvedinEpithelial-Mesenchy-
malTransitionand Regulates Lung Adenocarcinoma
Progression[J].JournalofImmunologyResearch,2018,

2018:2834109.
[29] SunJY,HuangY,LiJP,etal.MicroRNA-320asuppres-

seshumancoloncancercellproliferationbydirectlytar-
getingβ-catenin[J].BiochemicalandBiophysicalRe-
searchCommunications,2012,420(4):787-792.

[30] SchaarDG,MedinaDJ,MooreDF,etal.miR-320targets
transferrinreceptor1(CD71)andinhibitscellprolifera-
tion[J].ExperimentalHematology,2009,37(2):245-
255.

[31] SunL,LiuB,LinZ,etal.MiR-320aactsasaprognostic
factorandInhibitsmetastasisofsalivaryadenoidcystic
carcinomabytargetingITGB3[J].MolecularCancer,

2015,14:96.
收稿日期:2018-07-02;修回日期:2018-10-11

—984—

2018年             右江民族医学院学报              第5期


