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·综　　述·

微小ＲＮＡ鼻咽癌潜在的诊断标志和治疗靶点

龙表利１综述，胡国华２△审校

（１．重庆市大足区人民医院耳鼻喉科　４０２３６０；２．重庆医科大学附属第一医院耳鼻咽喉科　４０００１６）

　　关键词：鼻咽肿瘤；微ＲＮＡｓ；生物学标记

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１４．０７．０４３ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１４）０７０８７７０４

　　鼻咽癌主要为非角化鳞状细胞癌，其恶性程度很高，伴随

着局部浸润和早期远处转移。鼻咽癌的病因主要包括３个方

面，即遗传易感性、环境因素和ＥＢ病毒（ＥＢＶ）感染，然而，鼻

咽癌发病的分子机制仍未完全明确。鼻咽癌对放化疗非常敏

感，如果肿瘤仅局限于鼻咽部，可以通过放疗治愈。遗憾的是，

３０％～４０％确诊的患者已经到了晚期，他们往往在治疗４年后

出现远处转移或局部复发。因此，迫切需要更深入地研究鼻咽

癌的分子机制，寻找早期诊断和预后的生物标志物及开发新的

治疗方案。

从体液中检测生物学标志物的方法叫做“体液活检”。最

近，这种方法被高度重视，因为细胞内自由核酸类物质ＤＮＡ、

ｍＲＮＡ和微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）作为血液中生物学标志物具有
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潜在的价值。这些天然的内源性小 ＲＮＡ分子可以下调或抑

制ｍＲＮＡ的表达，在很多生物学进程中发挥重要的作用，如肿

瘤的发生、发展。他们可能不仅是潜在的生物标志物，还是克

服耐药性和肿瘤复发的药物靶点。本文主要从 ｍｉＲＮＡ与鼻

咽癌、ｍｉＲＮＡ作为诊断和预后的生物学标志物及 ｍｉＲＮＡ作

为鼻咽癌的治疗靶点３个方面进行了综述。

１　ｍｉＲＮＡ与鼻咽癌

１．１　ｍｉＲＮＡ　ｍｉＲＮＡ是一类内源性非编码ＲＮＡ分子，长度

为２２个核苷酸，新近发现在所有真核生物中起转录后调控作

用。早在１９９３年，ｍｉＲＮＡ在新杆状线虫ｌｉｎ４类中首次被发

现［１］。Ｌｉｎ４编码小ＲＮＡ，通过反义ＲＮＡ之间相互作用调节

ｌｉｎ１４翻译。最初，人们认为ｌｉｎ４仅在蛔虫中存在，并没有得

到广泛的关注。直到２００１年，３个研究团队同时报道了他们

关于 ｍｉＲＮＡ 作为基因沉默调节器的研究
［２４］。之后，这些

ｍｉＲＮＡ受到极大的关注。目前，在所有多细胞真核生物、一些

单细胞真核生物甚至一些非细胞生物（如病毒）中都已明确有

ｍｉＲＮＡ的存在。研究发现 ｍｉＲＮＡ在高等生物中是 ＲＮＡ调

节器中最重要的一类。基于生物信息学分析，在多细胞真核生

物中，ｍｉＲＮＡ调节超过６０％的基因。

一个成熟的ｍｉＲＮＡ作为反式作用因子调节大多数基因，

彻底改变了人们对基因调控网络的看法。据统计，大约５０％

ｍｉＲＮＡ定位在易碎的染色体区，在肿瘤发生、发展中，这些染

色体区域可能会出现ＤＮＡ扩增、缺失和易位。另一个重大的

发现是在２００４年成功鉴定病毒编码的ｍｉＲＮＡ（病毒 ｍｉＲＮＡ，

ｖｍｉＲＮＡ）
［５］。肿瘤相关ｖｍｉＲＮＡ在肿瘤发生、发展中起了重

要作用。

１．２　ｍｉＲＮＡ在鼻咽癌中的机制　众所周知，鼻咽癌的发病机

制是一个非常复杂的过程，有许多重要的分子和相应的信号通

路参与。研究证实ＥＢＶ潜伏膜蛋白、Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路的分

子、生长因子和细胞外基质参与调节 ＭＡＰＫ／ＥＲＫ信号通路，

在鼻咽癌发生、细胞增殖和转移的所有步骤中 ｍｉＲＮＡ起了一

个关键的作用。许多科学家致力于发现 ｍｉＲＮＡ在鼻咽癌发

展中的功能。ＭｉＲ２００ａ靶基因ＺＥＢ２和βｃａｔｅｎｉｎ不仅抑制鼻

咽癌细胞的生长、迁移和侵袭，而且有助于上皮细胞间质向干

细胞的过度，这是致癌作用的关键步骤［６］。ｃＭｙｃ是细胞癌变

的关键因子，研究表明ｃＭｙｃ调节一系列 ｍｉＲＮＡ且被 ｍｉＲ

ＮＡ调节，如ｍｉＲ３４ｂ、３４ｃ、１８ａ、２９ａ／ｂ、１００、１４１、２２１和ｌｅｔ

７家族成员。ｍｉＲＮＡ功能失调导致一些其他重要分子的异

常，如ＥＺＨ２，一个多硫蛋白基因产物，调节组蛋白３的甲基

化［７８］；Ｐｌｋ１，调节 Ｇ２／Ｍ 期过渡的激酶；ＲＯＢＯ１，血管生成受

体和调节子；Ｃｏｘ２，前列腺素合成的限速酶。所有这些蛋白质

在发病机理、转移和预后差等方面起了重要作用。两大实验室

同时证明了 ｍｉＲＮＡ（ｍｉＲ２６ａ，９８、１０１）失调导致ＥＺＨ２致癌

基因过表达、细胞增殖、肿瘤形成和抑制细胞分化。在鼻咽癌

中，降低 ｍｉＲ２６ａ表达能够激活ｃｍｙｃ、细胞周期蛋白 Ｄ３和

Ｅ２、细胞周期依赖激酶 ＣＤＫ４ 和 ＣＤＫ６，抑制 ＣＤＫ 抑制剂

ｐ１４、ＡＲＦ、ｐ２１、ＣＩＰ１的表达
［７８］。ｍｉＲ１００下调导致Ｐｌｋ１过表

达。通过ｍｉＲＮＡ使Ｐｌｋ１表达沉默导致细胞有丝分裂显著增

强［９］。抑制 ｍｉＲ２６ｂ导致 ＣＯＸ２蛋白在去铁敏（解毒药，

ＤＦＯＭ）处理的鼻咽癌细胞中表达上调。ＭｉＲ１０ｂ在ＥＢＶ阳

性的Ｃ６６６１／ＬＭＰ鼻咽癌细胞中上调。相反的，在ＬＭＰ１阴

性的Ｃ６６６１细胞过表达 ｍｉＲ１０使鼻咽癌细胞侵袭性增强并

导致荷瘤裸鼠死亡。下调 ｍｉＲ２１８，导致ＳＬＩＴ表观遗传学沉

默，细胞凋亡蛋白ＢＩＲＣ５在鼻咽癌细胞中过表达。ＭｉＲ２８通

过下调ＳＬＩＴ２ＲＯＢＯ１通路抑制鼻咽癌进展。

２　ｍｉＲＮＡ作为诊断和预后的标志物

２．１　ＥＢＶ编码的ｖｍｉＲＮＡ　ＥＢＶ基因组总共有２５个ＥＢＶ

ｍｉＲＮＡ前体和４４个成熟ｖｍｉＲＮＡ，对应 ＢＨＲＦ１区（４个

ｍｉＲＮＡ）和ＢＡＲＴ区（４０个 ｍｉＲＮＡ）。研究表明在鼻咽癌中

ＢＨＲＦ１区无 ｍｉＲＮＡ表达，然而，ＢＡＲＴｍｉＲＮＡ调节病毒和

宿主靶点使其潜伏感染更容易，同时诱发致癌信号。

至今，在鼻咽癌中只有少数ＥＢＶｍｉＲＮＡ功能和作用靶点

已经 明 确。据 文 献 报 道，已 有 ３ 个 ＥＢＶ ｍｉＲＮＡ，（ｍｉＲ

ＢＡＲＴ１５ｐ、ｍｉＲＢＡＲＴ１６和 ｍｉＲＢＡＲＴ１７５ｐ）引起ＥＢＶ蛋白

ＬＭＰ１下调
［１０］。ＬＭＰ１调节核转录因子κＢ（ＮＦκＢ）信号从而

控制宿主细胞的生长和凋亡，通过 ｍｉＲＢＡＲＴ５下调宿主细胞

基因ＰＵＭＡ抑制病毒感染的宿主细胞凋亡
［１１］。ＭｉＲＢＡＲＴ２

靶向作用于ＥＢＶＤＮＡ 聚合酶ＢＡＬＦ５，可能在细胞溶解到潜

伏感染的过渡期通过延缓病毒的复制促进病毒进入潜伏

期［１２］。通过 ｍｉＲＢＡＲＴ２使 ＬＭＰ２Ａ表达下调，有可能允许

ＥＢＶ感染的鼻咽癌细胞逃离宿主的免疫监督
［１３］。ｍｉＲ

ＢＨＲＦ１３抑制干扰素诱导ＣＸＣＬ１１，可阻断ＥＢＶ从Ｔ细胞感

染Ｂ 细胞。然而下调应急诱导的自然杀伤（ＮＫ）细胞如

ＭＩＣＢ，ｍｉＲＢＡＲＴ２５ｐ导致病毒从识别和消除的 ＮＫ细胞中

逃逸［１４１５］。Ｗｏｎｇ等
［１６］报道，通过ｍｉＲＮＡ调节宿主与病毒相

互作用机制，揭示 ｍｉＲＮＡ涉及到鼻咽癌的发病机制，而且对

临床运用“体液活检”筛选生物学标志物具有巨大潜力，因为宿

主血清ｖｍｉＲＮＡ与ＥＢＶｖｍｉＲＮＡ有明确的相关性。ＥＢＶ编

码的ｍｉＲＮＡ见表１。

表１　　鼻咽癌中ＥＢＶ编码的ｍｉＲＮＡ

ｖｍｉＲＮＡ 靶基因 功能

ＢＡＲＴ１５ｐ ＬＭＰ１［１０］ 癌基因，信号转导

ＢＡＲＴ５５ｐ ＰＵＭＡ［１１］ 易于潜伏，抗凋亡

ＢＡＲＴ１６ ＬＭＰ１［１０］ 癌基因，信号转导

ＢＡＲＴ１７５ｐ ＬＭＰ１［１０］ 癌基因，信号转导

ＡＰＣ、ＮＫＤ［１６］ 抑癌基因，Ｗｎｔ通路抑制剂

ＢＡＲＴ６５ｐ ＥＢＮＡ２［１５］ 上调ＬＭＰ１

Ｄｉｃｅｒ［１５］ 解除双链ＲＮＡ

ＢＡＲＴ１８５ｐ ＮＬＫ［１６］ 激酶，参与Ｗｎｔ和ＭＡＰＫ通路

ＢＡＲＴ７３ｐ ＡＰＣ［１６］ 抑癌基因，抗Ｗｎｔ信号通路

ＢＡＲＴ９３ｐ ＢＴｒＣＰ、ＸＳＯＸ１７［１６］ 转录因子

ＢＡＲＴ２２ ＬＭＰ２Ａ［１３］ 信号转导

ＢＡＲＴ１９３ｐ ＷＩＦ１、ＡＰＣ、ＮＬＫ［１６］ 抑癌基因，Ｗｎｔ通路抑制剂

ＢＡＲＴ１４３ｐ ＮＬＫ［１６］ 激酶，参与Ｗｎｔ和ＭＡＰＫ通路

ＢＡＲＴ２５ｐ ＢＡＬＦ５［１２］ ＤＮＡ聚合酶，易于潜伏

Ｃｘｘｃ４［１６］ 锌指蛋白

ＭＩＣＢ［１４］ ＮＫ细胞配体

２．２　人类宿主编码的ｍｉＲＮＡ　实时调查原始致癌ＥＢＶ和宿

主细胞相互作用并揭示病毒与细胞的监管动态比较困难。然

而，仍然可以在临床样本中检测到ｍｉＲＮＡ，在体内外试验中研
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究他们的功能。

最近，人们尝试各种各样的方法在临床鼻咽癌标本中发现

人类 ｍｉＲＮＡ 及与 ＴＮＭ 分期的联系。２００８ 年，Ｓｅｎｇｕｐｔａ

等［１７］运用激光显微切割成对的鼻咽癌组织（肿瘤组织和癌旁

组织）揭示了ｍｉＲＮＡ表达谱。他们发现８个（共２０７）ｍｉＲＮＡ

较明显的表达改变，进一步研究ｍｉＲ２９ｃ的功能显示这个宿主

ｍｉＲＮＡ（ｈｍｉＲＮＡ）通过细胞外基质蛋白参与了鼻咽癌细胞的

侵袭和转移。后来，用ＰＣＲｍｉＲＮｏｍｅｓ研究，鼻咽癌细胞中３５

个（共２７０）ｈｍｉＲＮＡ有显著的改变
［１８］。最近，３４个ｈｍｉＲＮＡ

的表达改变通过组织芯片研究，且与鼻咽癌临床分期相关。引

人注目的是，神经系统和感官知觉的发育与鼻咽癌相关［１９］。

从５对鼻咽癌组织和癌旁组织ｍｉＲＮｏｍｅｓ中，Ｗｏｎｇ等
［１６］利用

一个大规模的阵列（包含８５０个宿主 ｍｉＲＮＡ和３９个ＥＢＶ病

毒ｍｉＲＮＡ）研究宿主病毒相互作用。

２．３　细胞自由ｍｉＲＮＡ　除了大多数人们关注的细胞内 ｍｉＲ

ＮＡ，最近在ＥＢＶ阳性的细胞外基质中发现一些 ｍｉＲＮＡ。这

些循环ｍｉＲＮＡ能够进一步参与和抑制周围细胞和临近受体

细胞的功能［２０］。Ｒｅｃｈａｖｉ等
［２１］报道称，当ＥＢＶ编码的ｍｉＲＮＡ

与Ｂ细胞共培养，Ｂ细胞向非ＥＢＶ感染的Ｔ细胞转化。更重

要的是，他们发现ｍｉＲＮＡ在受体Ｔ细胞中使目标基因表达沉

默。另外一个研究显示在多个鼻咽癌细胞中（如Ｃ１５、Ｃ１７和

Ｃ６６６１），ＢＡＲＴｍｉＲＮＡ１（ｍｉＲ１５ｐ和５）和ＢＡＲＴｍｉＲＮＡ２

（ｍｉＲ７３ｐ、１２和１３）被释放到细胞外基质中；此外，ＢＡＲＴ

ｍｉＲＮＡ在鼻咽癌裸鼠和鼻咽癌患者血清中均能检测到
［２２］。

Ｍｅｃｋｅｓ等
［２３］不仅检测到鼻咽癌细胞分泌ＢＡＲＴｍｉＲＮＡ，而

且鉴定了病毒肿瘤蛋白ＬＭＰ１作为分泌ＢＡＲＴｍｉＲＮＡ的信

使。在这项研究中，进一步评估ＬＭＰ１在调节外分泌体（如

ＢＡＲＴｍｉＲＮＡ）中的作用，ＬＭＰ１增加表皮生长因子受体的释

放，导致细胞外调节蛋白激酶（ＥＲＫ）和ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路的

活化。近日，在血清中检测到ＥＢＶ编码的ｃｆｍｉＲＮＡ
［１６］。研究

人员首次运用微阵列技术分析５对鼻咽癌组织芯片ｖｍｉＲＮＡ

的表达差异，用实时定量ＰＣＲ技术证实了表达上调的ｖｍｉＲ

ＮＡ有１２个（ＢＡＲＴ１３ｐ、２５ｐ、５、６５ｐ、６３ｐ、７、８、９、１４、１７５ｐ、

１８５ｐ、１９３ｐ）。他们发现鼻咽癌患者血清中的ｖｍｉＲＮＡ与鼻

咽癌细胞中的ｖｍｉＲＮＡ在数量上有明确的相关性。从生物信

息学角度进一步分析结果提示ＢＡＲＴｖｍｉＲＮＡ是许多信号通

路的靶分子。显然，ｖｍｉＲＮＡ参与ＰＴＥＮ（ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路）和

Ｗｎｔ信号通路（表１），包括抑癌基因如 ＷＩＦ１、ＮＫＤ、ＣＸＸＣ４和

ＡＰＣ（关键的 Ｗｎｔ抑制分子）和一些其他的信号分子如 Ｗｎｔ级

联信号（ＥＲＫ信号的ＮＬＫ 和调节泛素水解的ＢＴＲＣＰ）相互

调节［１６］。

３　ｍｉＲＮＡ基因治疗

携带ｍｉＲＮＡ的慢病毒可用于鼻咽癌的基因治疗。２００９

年，Ｌｉ等
［２４］用慢病毒表达 ｍｉＲ１５５使环氧合酶２（ｃｏｘ２）在鼻

咽癌细胞Ｃ６６６１中表达沉默。他们研究表明ＬｅｎｔｉｍｉＲ１５５

可能会是一个更好的ｃｏｘ２抑制剂。Ｑｕ等
［２５］通过研究 ｍｉＲ

１５５导致无线电电阻锰超氧化物歧化酶（ＳＯＤ２）的沉默是否减

少鼻咽癌抗电离辐射，结果表明 ｍｉＲ１５５在ＣＮＥ１细胞过表

达，６５％ＳＯＤ２ｍＲＮＡ 和８０％蛋白质下调，克隆形成减少（从

２４．５％ 减少到９．６７％），提示ｍｉＲ１５５可能会提高鼻咽癌放疗

效率。而ＬｅｎｔｉｍｉＲ２６ａ显著抑制鼻咽癌细胞在裸鼠体内成瘤

能力，提示了一个潜在的治疗价值［７］。

４　结论与展望

ｍｉＲＮＡ在鼻咽癌中各种生物功能的研究为人们提供了很

有价值的信息，揭露了ＥＢＶ相关性鼻咽癌发生的潜在机制。

ＥＢＶ利用他的ｖｍｉＲＮＡ通过推迟复制周期使其更容易在体内

潜伏（如通过ＢＡＲＴ２５ｐ失去对ＢＡＬＦ５的调节功能）和逃避

ＮＫ细胞（如 ＭＩＣＢ）。一旦ＥＢＶ成功定居于易感的上皮细胞，

病毒侵袭性感染逐渐变得活跃起来，渐渐开始有选择性地表达

其癌基因和几个致癌ｍｉＲＮＡｓ，如ＬＭＰ１／２和ＢＡＲＴｍｉＲＮＡ

在几个通路中关键调节分子信号转换过程中相互交流如β

ｃａｔｅｎｉｎ、ＮＦκＢ、ＥＲＫ、ｃｍｙｃ。致癌作用经过多步骤积累，鼻咽

上皮细胞逐渐发展为一个肿瘤微环境，伴随异常基因表达，增

殖不受控制（如ＰｌＫ１、ｃｙｃｌｉｎＤ 和 Ｅ）和抗细胞凋亡（如ＰＵ

ＭＡ）。ＥＢＶ甚至可以释放致癌物质，这些物质携带超负荷的

病毒和细胞产物（如ＬＭＰ１、ｖｍｉＲＮＡ和 ＥＧＦＲ）到体液中形成

一个易于肿瘤转移和侵袭的环境（如 ＭＭＰｓ、Ｃｏｘ２、ＲＯＢＯ１和

ＥＣＭ）。

通过 ｍｉｃｒｏＲＮＡ增进宿主与病毒之间相互交流作用，如

ｈｍｉＲＮＡ和ｖｍｉＲＮＡ，为鼻咽癌肿瘤形成提供可能的潜在机

制。ｈｍｉＲＮＡ和ｖｍｉＲＮＡ的大量研究，不仅可以作为潜在的

生物学标志物用于筛查高危人群，而且可以成为鼻咽癌治疗靶

点，增加鼻咽癌放化疗敏感性，降低复发和耐药性。
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［１５］吴琴，肖中，张毅，等．ＳＣＣＡｇ检测在局部晚期宫颈鳞癌

患者ＮＡＩＣ中的临床应用［Ｊ］．重庆医学，２００７，３６（１７）：

１７５７１７５９．

（收稿日期：２０１３１０１８　修回日期：２０１３１１２０）

０８８ 重庆医学２０１４年３月第４３卷第７期




