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【摘要】 microRNA (miRNA)是一类非编码RNA。近年来，科学家们发现miRNA能在人体内不同类型的恶

性肿瘤中表达，并对细胞增殖、凋亡，以及肿瘤细胞的侵袭、迁移等有一定影响。我国是食管癌的高发国家之一，由

于该疾病存在早期难以发现，中晚期治疗困难，预后较差的情况，目前在临床上拥有一定的治疗难度，对广大人民

的健康存在较大威胁。有研究表明，miRNA-144的表达与食管癌存在着密切联系，本文就miRNA-144在食管癌中

的最新研究作一综述。
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【Abstract】 MicroRNA (miRNA) is a type of non-coding RNAs. In recent years, scientists have discovered that

miRNAs can be expressed in different types of malignant tumors in the human body, and have certain effects on cell pro-

liferation, apoptosis, tumor cell invasion and migration. China is one of countries with high incidence of esophageal can-

cer. Since the disease is difficult to detect in the early stage, difficult to treat in the middle and late stages, and has a poor

prognosis, it is clinically difficult to treat and poses a greater threat to the health of the general public. It has been shown

that the expression of miRNA-144 is closely related to esophageal cancer. This article reviews the latest research on

miRNA-144 in esophageal cancer.
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食管癌(esophageal cancer)是一种常见的恶性肿

瘤，在恶性肿瘤中它的发病率及死亡率均居全球前

十，严重威胁人们的生命健康[1-2]。我国是食管癌高发

区域，据统计，截至 2012年全球约半数以上新发食管

癌患者属于我国[3]。食管癌患者早期没有明显的症状

体征，这直接导致了许多食管癌患者不能早发现，早

诊断，早治疗。大多数食管癌患者确诊时已处于中晚

期，预后较差，术后五年生存率不足10%。因此，在分

子层面上重新认识食管癌的发生发展过程，从而改善

食管癌的早期诊断方式和治疗策略是至关重要的。

近年来，有大量的研究表明microRNAs在恶性肿瘤的

发生发展中起重要作用。microRNAs 可以通过影响

相应的mRNA进而影响蛋白的表达，从而影响细胞的

增殖、分化。而 miR-144 作为 microRNAs 中的一员，

近年来被越来越多的研究证明参与多种生物学过程，

包括增殖、凋亡、侵袭、迁移等，并在肿瘤发病机制中

扮演着关键角色。现就miR-144的基本特点、在食管

癌中表达及作用以及其对食管癌靶基因的调控及应

用展望作一综述。

1 miR-144基本特点

MicroRNA (miRNA)广泛分布在组织、细胞以及

细胞外液中。作为非编码的单链微小分子 RNA，

miRNA由21~25个核苷酸组成。通过与靶mRNA的3'

非翻译区(3'UTR)碱基互补配对从而抑制mRNA翻译

进而发挥作用[4]。miRNAs在一系列生物活动中发挥

着重要作用，例如细胞增殖、细胞凋亡、新陈代谢和分

化[5]。自从 1993年第一个miRNA lin-4被发现[6]以来，

关于 miRNAs 生物学领域的研究在过去的 20 多年

里迅速发展，到目前为止，已在人类基因组中鉴定

出 1 000 多个 miRNAs [7]。各种 miRNAs 在许多不同

类型的人类癌症中存在异常表达，在miRNAs与食管

癌的研究中，CHEN 等 [8]发现 miR-26b 通过抑制食管

癌中肿瘤坏死因子受体相关因子 5 来调节癌细胞的

增殖、迁移和细胞周期转变；FAN 等[9]发现 miR-125b

通过靶向 bcl2修饰因子抑制食管癌细胞增殖和诱导

细胞凋亡；在DONG等[10]的另一项临床研究中，提示

miR-216a/b 的异常调节可能参与食管癌的发生发

展。这些数据表明miRNAs是食管癌组织细胞的重要

调节因子，参与食管癌细胞的增殖、分化等一系列生

物学行为。

miR-144为miRNAs其中一员，已被广泛研究，并

被报道为肿瘤发展的重要调节因子，在不同组织来源
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的肿瘤中存在表达异常。目前，miR-144在人类癌症

中的作用仍存在争议，尽管大量研究表明 miR-144

在许多不同类型的人类癌症中表达下调，且它可能

作为肿瘤抑制因子，如肺癌[11]、胃癌[12]、甲状腺乳头状

癌 [13]、骨肉瘤 [14] 和结直肠癌 [15]。但也有研究表明

miR-144能促进骨髓增生异常综合征(MDS)细胞[16]和

鼻咽癌细胞[17]的增殖，进而影响疾病的进展。

2 不同来源miR-144在食管癌中的表达水平及

临床意义

在miR-144在食管癌中的表达情况的研究中，笔

者团队[18]前期通过采集了 67例食管癌患者和 50名健

康中老年人的唾液，采用定量逆转录聚合酶链反应

(qRT-PCR)检测miRNA-144在标本中的表达，发现食

管癌组全唾液和唾液上清液 miR-144 的表达均显著

高于对照组(P<0.05)；在全唾液中，miR-144检测的敏

感性为 74.6%，特异性为 92.0%；在唾液上清液中，

miR-144的敏感性和特异性分别为53.7%和94.0%，提

示 miR-144 在全唾液和唾液上清液中的诊断价值中

等。因此推测miR-144在食管癌患者唾液中高表达，

并得出结论唾液中的 miR-144 可作为早期诊断食管

癌的基因标志物。GAO 等 [19]最近的一项研究表明，

miR-144可能在食管癌的发展过程中发挥重要作用，

并可能被认为是在疾病早期检测食管癌的一个生物

标志物。这与笔者团队的研究结论相一致。然而，在

他们的研究中，miR-144被认为在食管癌组织和细胞

系中表达下调，并且在体外，过表达的 miR-144 可以

抑制食管癌细胞的增殖。SHARMA等[20]使用qPCR检

测食管癌患者和正常人的血清样本中 miR-144 的循

环水平，以确定 miR-144 的诊断潜力。研究结果显

示，在食管癌患者的血清样本中，miR-144显著上调，

表明其具有作为微创标志物的潜力。虽然不同来源

的miRNA-144在食管癌疾病中的表达水平有差异，但

普遍认为 miR-144 可以作为食管癌早期诊断的生物

标志物。

在食管癌的诊断方面，目前最具权威性的手段仍

是内窥镜下的组织活检，虽然随着内镜技术的发展和

推广，食管癌的整体的检出率相比于以往有一定增

加。但对于食管癌的诊治而言，重点仍然在于早期诊

断，而在应用内窥镜下活检进行诊断时，由于在食管

癌早期肿瘤组织的镜下形态变化不显著，观察后不易

得出准确结果，从而导致漏诊率较高。miRNA广泛存

在于组织、细胞中，也存在于血液、唾液中。有研究表

明，相较于细胞中的miRNA，血清等体液中的miRNA

更加稳定[21]。因此体液中miRNA表达水平检测作为

一种全新的无创检测技术应运而生，为食管癌的早期

筛查带来了便利。从上述诸多学者的研究中可知，在

食管癌患者中，miR-144无论是在食管癌组织中还是

在血清、唾液中均表达异常，所以通过检测 miR-144

水平能够成为确诊食管癌的一种重要手段，对食管癌

早期的检出率的提升有重要意义。

3 MiR-144对食管癌靶基因的调控及临床意义

miRNAs在基因调控中扮演着关键角色，靶基因

受到miRNA的调节作用，并且一个miRNA就具备着

调节多个靶基因的能力。近年来，各种研究报道

miR-144可通过差异性表达与下游靶基因mRNA碱基

互补配对，降解相应的靶基因 mRNA，从而参与细胞

增殖、分化、代谢等，介导肿瘤的发生、发展。miR-144

可以靶向不同分子的分子机制已经在不同的研究中

得到了证实，例如miR-144可通过靶向作用于含WW

结构域的转录调节蛋白 1 (WWTR1)进而抑制甲状腺

乳头状癌细胞的增殖[13]。在骨肉瘤中，miR-144通过

直接靶向mTOR，然后抑制mTOR信号通路进而发挥

抑癌作用[14]。又如在一项关于miR-144-3p在口腔鳞

状细胞癌中的表达与增殖的影响的研究中，研究者们

发现ERO1L是miR-144-3p的直接靶点，miR-144-3p

下调ERO1L抑制了OSCC细胞中信号传感器和转录

激活因子 3 (STAT3)的活性进而抑制肿瘤的发生 [22]。

这些研究均可以说明 miR-144 可以调节不同的基因

或信号通路来影响肿瘤的发生。

虽然目前对miR-144研究尚浅，其在食管癌中的

机制也还处于探索阶段，但通过相关研究可以发现，

miR-144 与食管癌的进展有着密切联系。比如在

GAO 等 [19]先前的研究中发现 miR-144/451 的下调与

食管癌的高风险有关。在其团队最近的一项研究中，

他们认为 miR-144-3p、miR-144-5p 和 miR-451 的高

表达导致食管癌细胞凋亡，并抑制其迁移、侵袭和

增殖，此过程是通过靶向 Myc 和 P-ERK 实现的 [23]。

SHARMA等[24]的另一项研究提示，MiR-144通过靶向

pur-aplha (Pura)进而在食管癌细胞中发挥癌基因的作

用，他们通过沉默KYSE-410细胞中的miR-144随后

进行细胞周期分析以及细胞活力和侵袭实验来检测

miR-144 在食管癌细胞中发挥的作用，结果显示，沉

默 miR-144 可显著抑制食管癌细胞增殖(P=0.029)。

此外，与阴性对照相比，miR-144 的抑制显著降低了

KYSE-410细胞的迁移和侵袭能力。MU等[25]不仅观

察到与邻近的非肿瘤组织相比，miR-144在食管鳞癌

组 织 中 的 呈 低 表 达 。 除 此 之 外 ，他 们 还 针 对

miRNA-144 的作用机制也做出了相关研究，研究发

现，miR-144在食管癌细胞中直接靶向糖酵解和凋亡

调控子(TIGAR)，从而抑制食管鳞癌细胞的增殖和侵

袭。TIGAR 是一种糖酵解抑制剂，在许多不同类型

的人类癌症中高度表达，是目前已知的唯一受 TP53
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调节的磷酸酶糖酵解调节剂 [26]。先前的研究表明，

TIGAR是调节应激水平、修复DNA损伤和抑制糖酵

解的重要因素。在胶质母细胞瘤细胞系中，TIGAR

的沉默导致这些细胞中果糖 2 (Fru2)和 6-二磷酸

(6-P2 水平升高)，增加糖酵解，导致活性氧积累，最

终促进细胞死亡[27]。TIGAR在食管鳞癌组织中的表

达显著上调，并且与食管鳞癌的肿瘤大小和TNM 分

期密切相关，间接证实了 miR-144 在食管癌组织中

的作用。

综上，miR-144 可通过靶向调控上游和下游基因

的表达，从而调控肿瘤细胞的增殖、凋亡、转移，对食

管癌的发展起到至关重要的作用。所以该miRNA可

以作为重要的干预靶点，通过调控miR-144对靶基因

的干预水平，有目的性地达到抑制食管癌的作用效

果。分子靶向治疗是通过精确致癌位点选择相应的

治疗药物，用药后效果更为显著，同时特异性也相对

更高。靶向治疗的具体的治疗靶点是基因片段或是

蛋白，这些靶点在肿瘤细胞的生长凋亡过程中有着

重要作用。另外需要明确的一点是，此项治疗方式

相较其他方式而言，对正常细胞影响较小，因在保障

疗效的同时，治疗的安全性比常规药物或放化疗更

高。从此技术在当前癌症治疗中的总体趋势来看，在

肺癌 [28]、大肠癌 [29]等疾病中已取得成果，因此在食管

癌中的应用研究也应当刻不容缓。miR-144 可通过

靶向调控基因表达从而调控肿瘤细胞的增殖、凋亡、

转移，对食管癌的发展起到至关重要的作用，所以该

miRNA 可 以 作 为 重 要 的 干 预 靶 点 ，通 过 调 控

miR-144对靶基因的干预水平，有目的性地达到抑制

食管癌的作用效果。这样靶向干预 miR-144 在食管

癌患者体内的表达，进而影响食管癌患者的病情进

展，可作为miR-144在食管癌靶向治疗中的新的研究

思路。

4 miRNA-144对肿瘤化疗耐药性的影响及临床

意义

YANG等[30]发现在肺腺癌中沉默LINC00483可以

竞争性地与 miR-144 结合，从而上调 homeobox A10

(HOXA10)。干扰LINC00483减弱其对miR-144的竞

争性结合能力，从而降低 HOXA10 在肺腺癌中的表

达，可增强放射敏感性。TIAN等[31]在对顺铂有耐药性

的非小细胞肺癌患者的组织中发现，miR-144-3p参与

了非小细胞肺癌对顺铂的耐药机制，miR-144-3p过表

达降低了顺铂对细胞的迁移和侵袭的抑制作用。提

示miR-144-3p的高表达可提高非小细胞肺癌细胞的

化疗敏感性。

食管癌的治疗按照病情阶段不同，疗法选择也有

差异。例如早期时手术为首选方案；而中晚期则更加

依托于放化疗。尤其颈段及胸上段食管处病灶因为

施术难度和风险高，预后较差，放射治疗应用较广。

因此在食管癌的治疗中放射疗法占据主流，如果可以

提高放疗敏感性，那么将有利于疗效和生活质量的提

升。由此，可将后续的研究方向可将目光集中于：

miR-144在食管癌患者体内的表达水平是否影响放化

疗的效果。为未来如何选择敏感化疗药物以及有效

应用放化疗治疗食管癌提供基础。

5 结语

食管癌作为当前危害人类健康的重要疾病，因其

早期缺乏典型的特征，易使患者错失黄金治疗机

会。待发展至中晚期，病情进一步恶化后治疗难度

激增。随着当前医学水平的迅速发展，食管癌的诊断

技术的也在不断改善、进步。据研究表明，miR-144

参与到食管癌病情进展中，和肿瘤细胞增殖、分化、

转移有很大关联，但具体的作用机制，仍然缺乏深入

认知。所以在今后的研究中，务必将miR-144与靶基

因间的机制作为一项重要研究项目，着眼于在放化

疗中的优势，力图为后续诊断、治疗、预后等方面提

供新的契机。
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