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宫颈癌相关ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ的临床研究进展

崔 陶，郑 莹△

（四川大学华西第二医院妇产科，四川成都６１００４１）
摘要：ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡｓ）是一类内源性非编码的小分子ＲＮＡ，在细胞增殖、细胞周期、凋亡等方面发挥重要作用，与多种肿瘤的发生、
发展、侵袭、转移密切相关。近年来，有关ｍｉＲＮＡｓ与宫颈癌关系的临床研究日益增多，如在宫颈癌中ｍｉＲＮＡｓ表达谱存在明显异常，提
示其可能在宫颈癌的发生和发展中起着重要作用。
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Ａｂｓｔｒａｃｔ：ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡｓ）ｉｓ ａ ｋｉｎｄ ｏｆ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ｓｍａｌｌ ＲＮＡ，ｉｔ ｐｌａｙｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ
ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｓｏ ｏｎ，ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｃｌｏｓｅｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ，ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｔｕｍｏｒｓ． Ｉｎ
ｒｅｃｅｎｔ ｙｅａｒｓ，ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈｅｓ ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉＲＮＡｓ ａｎｄ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ． Ｔｈｅ ａｂｎｏｒｍａｌ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲＮＡｓ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｔｈａｔ ｉｔ ｍｉｇｈｔ ｐｌａｙ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ
ｃａｎｃｅｒ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ：ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ；ｃｅｒｖｉｃａｌ ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｎｅｏｐｌａｓｉａ；ｃｅｒｖｉｃａｌ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ；ｐｒｏｇｒｅｓｓ

世界卫生组织（ＷＨＯ）国际癌症研究机构报告，仅
２０１２年全世界就有超过１００万的妇女确诊为生殖道恶
性肿瘤，其中宫颈鳞状细胞癌占５０％ 犤１ 犦。对于缺乏足够
资源投入疾病筛查和预防的欠发达国家和地区，宫颈癌
带来的社会疾病负担尤为沉重。我国是宫颈癌的高发国
家，由于医疗资源有限，迫切需要对宫颈癌的发病机制、
预后因素、肿瘤标志物等进行研究，以期找到经济实用
的宫颈癌筛查方法和对治疗前景、预后等进行评估的检
测指标，从而改善我国宫颈癌治疗现状并降低其死亡率。
ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡｓ）参与基因表达的转录后调节，调节
细胞的生长、分化、细胞周期和凋亡等过程，在肿瘤发
生、发展中发挥重要作用，是当前研究的热点。
１ 概述

ｍｉＲＮＡｓ为内源性单链ＲＮＡ，大小为１８ ～ ２４个核
苷酸，参与机体基因网络的调控犤 ２ 犦。２０多年前，ｍｉＲＮＡｓ
首次被学者发现和描述犤 ３ 犦。到目前为止，ｍｉＲＮＡｓ基因库
（ｗｗｗ．ｍｉＲＢａｓｅ． ｏｒｇ）中已记载了超过３万种成熟ｍｉＲＮＡｓ，
其中超过２ ５００种被证明在人体有表达，且这一数据还
在呈指数性地增长犤 ４ 犦。ｍｉＲＮＡｓ作为调控的主导分子参
与肿瘤的发生、发展，位于肿瘤发生、发展这一级联途径
的金字塔顶端，有强大的能力调控多个复杂的基因，其

中包括很多目前尚未发现的下游目的基因犤 ５ 犦。
ｍｉＲＮＡｓ的生物合成需要几个阶段，这一过程称为

ｍｉＲＮＡｓ的成熟。首先，位于细胞核内编码ｍｉＲＮＡｓ的基
因在核糖核苷酸酶（ＲＮａｓｅ）Ⅱ或Ⅲ的作用下，形成初级
ｍｉＲＮＡｓ，其在Ｄｒｏｓｈａ酶（ＲＮＡ内切酶Ⅲ）和双链ＲＮＡ
结合蛋白Ｐａｓｈａ的辅助作用下，生成约７０个单核苷酸
的发夹状茎环结构，即前体ｍｉＲＮＡｓ。前体ｍｉＲＮＡｓ进入
胞质后，通过ＲＮａｓｅⅢ Ｄｉｃｅｒ的剪切，形成成熟ｍｉＲＮＡｓ。
成熟ｍｉＲＮＡｓ结合到ＲＮＡ诱导的基因沉默复合物
（ＲＮＡ ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｃｏｍｐｌｅｘ，ＲＩＳＣ）中发挥作用。
ｍｉＲＮＡｓ主要通过ｍＲＮＡ降解和翻译抑制两方面的机
制介导转录后基因的调控。不同组织在不同发育时期具
有不同的ｍｉＲＮＡｓ表达谱，具有癌基因活性的ｍｉＲＮＡｓ
和具有抑癌基因活性的ｍｉＲＮＡｓ相互制衡，处于动态平
衡中。如果平衡被破坏，组织细胞就可能向恶性转化。
２ 宫颈癌的诊治

全球宫颈癌的发病率居女性肿瘤的第４位犤 １，６ 犦。在
发达国家，通过宫颈细胞学联合人乳头瘤病毒（ｈｕｍａｎ
ｐａｐｉｌｌｏｍａ ｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）的检测，使初步筛查宫颈上皮内瘤
变（ｃｅｒｖｉｃａｌ ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｎｅｏｐｌａｓｉａ，ＣＩＮ）的敏感性大大
提高。早期接种高危型ＨＰＶ疫苗也有助于预防宫颈癌犤 ７ 犦。

·专论·
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｍｏｎｏｇｒａｐｈｓ
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同时，部分患者还需联合其他检测项目，如阴道镜、液基
细胞学检查等。然而，由于这些检测和预防措施的总体
费用较高，尚难以在发展中国家得到普遍推广。因此，对
宫颈细胞学初筛阳性的患者，寻找更为经济、可靠的检
测方法，来进一步判断其宫颈病变的发展趋势，以确定
应该继续随访还是临床干预，是当前宫颈癌诊治的研究
热点。这对于欠发达国家和地区提高癌前病变的筛查，
并最终改善宫颈癌的总体治疗效果并降低死亡率有重
要意义。目前已有研究证明，在宫颈癌前病变及宫颈癌
中均有ｍｉＲＮＡｓ表达的异常，ｍｉＲＮＡｓ可能在宫颈癌的发
病、演变和预后中发挥重要作用犤 ８ － ９ 犦。深入研究ｍｉＲＮＡｓ
在宫颈癌发生、发展中的作用，可为寻找宫颈癌特异性
诊断标志物和寻找新的肿瘤治疗靶点提供依据，也可为
临床治疗方案的选择和预后评估提供指标。
３ ｍｉＲＮＡｓ与宫颈癌基因易感性

目前，尽管已公认９９％以上宫颈癌的发生与ＨＰＶ
感染有关，但并不是所有感染了ＨＰＶ的病变都将演变
为宫颈癌。因此，不少研究人员仍致力于宫颈癌的基因
易感性研究，以期通过寻找ｍｉＲＮＡｓ的单核苷酸多态性
（ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）位点，预测ＨＰＶ感
染患者宫颈癌的发生风险犤 １０ 犦。目前已发现一部分ＳＮＰ
位点可能对宫颈癌有保护作用犤 １１ － １２ 犦，但其保护机制尚
不清楚，其中研究最广泛的是ｍｉＲ －１４６ａ中的ｒｓ２９１０１６４。
Ｙｉｎ等犤 １１ 犦认为，在亚洲人群中，该ＳＮＰ位点与宫颈癌
发生风险降低有关，但Ｗａｎｇ等犤 １３ 犦却认为没有保护作
用。有研究表明，在中国东部人群中，初级ｍｉＲ － ２１８可
能与宫颈癌发病风险降低有关，其机制可能是初级
ｍｉＲ － ２１８二级结构的变异犤 １４ 犦；也有研究认为，ｍｉＲＮＡｓ
的ＳＮＰ与宫颈癌的发生风险没有相关性犤 １５ 犦。总之，通过
ｍｉＲＮＡｓ预测ＨＰＶ感染后宫颈癌发病的风险，还缺乏足
够的证据。
４ ｍｉＲＮＡｓ与宫颈ＣＩＮ

ＣＩＮ是宫颈癌典型的癌前病变，可反映宫颈癌发
生、发展的连续过程。ＣＩＮⅢ伴随ＨＰＶ感染的持续存在，
是导致宫颈浸润癌发生的绝对高危因素犤 １６ 犦。ＣＩＮ具有两
种不同的结局，一是病变自然消退，二是病变发展为浸
润性宫颈癌。对于临床医生，若能判断出ＣＩＮ病灶可自
行逆转的患者，就可使这部分患者免受手术的损伤，也
能避免术后出现的宫颈机能不全、早产等并发症犤 １７ 犦。

目前，在宫颈病变组织和宫颈癌细胞系中已发现
ＨＰＶ基因编码的ｍｉＲＮＡｓ，认为ＨＰＶ基因组中常发生
的ｍｉＲＮＡｓ结合位点丢失可能与宫颈癌的发生、发展有
关，但这些研究似乎并未得到临床证实，尚待进一步研
究犤 １８ 犦。近年来，较多学者着重于ｍｉＲＮＡｓ在ＣＩＮ转变为
宫颈浸润癌的过程中发挥的作用（见表１），如通过检测

ｍｉＲ － ２５ ／ ｍｉＲ － ９２ａ和ｍｉＲ － ２２ ／ ｍｉＲ － ２９ａ的比率，判
断哪些感染了ＨＰＶ的患者更易发展为宫颈浸润
癌犤 １９ － ２０ 犦。有研究认为，由甲基化调控在ＣＩＮ到宫颈浸润
癌的转变中发挥重要作用的ｍｉＲ － １２４，可通过特异性
的甲基化定量聚合酶链反应牗 ＰＣＲ牘在宫颈细胞学标本
中进行检测犤 ２１ 犦。还有一些涉及人体组织的研究，包括
ｍｉＲ － ２０３经甲基化启动后，可通过影响血管内皮生长
因子－ Ａ（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － Ａ，ＶＥＧＦＡ）
影响肿瘤血管生成的研究等犤 ２２ 犦。ＲＮＡ酶的存在，使由细
胞分泌到血液循环中的ｍｉＲＮＡｓ小分子在转移过程中
能迅速被降解掉。因此，研究者们最初认为血清中并不
存在ｍｉＲＮＡｓ，直到２００７年，包裹在外染色体和颗粒小
泡中的ｍｉＲＮＡｓ在血液中被检测到后，相应的临床研究
才越来越多，ｍｉＲ － １２６和ｍｉＲ － ２１就是在血清中发现
的与宫颈癌发生相关的ｍｉＲＮＡｓ犤２３ 犦。通过检测宫颈癌患
者血清中的ｍｉＲＮＡｓ，研究者们还发现了许多ｍｉＲＮＡｓ的
候选标记物，如表达量明显升高的ｍｉＲ －２１，ｍｉＲ － ２７ａ，
ｍｉＲ － ３４，ｍｉＲ － ３４ａ和ｍｉＲ － １９６ａ犤９ 犦。这些研究结果表
明，血清中的ｍｉＲＮＡｓ可能成为宫颈癌早期诊断的预测
指标。
５ ｍｉＲＮＡｓ与宫颈癌预后

目前，对ｍｉＲＮＡｓ表达谱的研究主要集中在寻找出
与宫颈癌临床特征如化疗耐药性、淋巴结转移、总生存
率等相关的ｍｉＲＮＡｓ（见表１）。对于宫颈癌，有无淋巴结
转移是术前判断的难点，也是决定患者临床分期及选择
治疗方案的关键。若术前可疑有淋巴结转移，则治疗方
式将以保留子宫的放射治疗（简称放疗）为主，而不再是
广泛性子宫切除，而确定有无淋巴结转移则一般需要组
织活检。因此，减少手术风险和优化治疗方案的关键是
用非侵入性的检测方法确定疾病的浸润范围。

血清中的ｍｉＲ － ２０ａ具有超过７０％的灵敏度和特
异性，可能成为术前预测宫颈癌患者有无淋巴结转移的
指标犤 ２４ 犦。也有研究发现，血清中ｍｉＲ － １２４６，ｍｉＲ － ２０ａ，
ｍｉＲ － ２３９２，ｍｉＲ － ３１４７，ｍｉＲ － ３１６２ － ５ｐ和ｍｉＲ － ４４８４
的表达，其灵敏度和特异性与组织中的表达更为接近，
也可用于预测有无淋巴结转移犤 ２５ 犦。Ｈｕａｎｇ等犤 ２６ 犦发现，晚
期宫颈癌中有７种ｍｉＲＮＡｓ的表达明显下降，包括
ｌｅｔ － ７ｃ，ｍｉＲ － １０ｂ，ｍｉＲ － １００，ｍｉＲ － １２５ｂ，ｍｉＲ － １４３，
ｍｉＲ－１４５和ｍｉＲ －１９９ａ －５ｐ，其中ｍｉＲ－１００和ｍｉＲ －１２５ｂ
与宫颈癌预后不良有关。此外，ｍｉＲＮＡｓ与化学治疗（简
称化疗）敏感性也有相关性。一项随机对照研究表明，对
ⅡＢ期宫颈癌患者术前进行的新辅助化疗有助于改善
预后。其机制可能是顺铂调控了ｐ５３：ｍｉＲ － ３４ａ：Ｅ２Ｆ通
路和ｐ５３：ｍｉＲ － ６０５：Ｍｄｍ２通路，这两条信号通路已
被证实是肿瘤发生、发展的关键信号传导途径犤 ２７ 犦。

·专论·
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｍｏｎｏｇｒａｐｈｓ
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表１ 与宫颈癌相关的ｍｉＲＮＡ临床研究（部分）
ｍｉＲＮＡｓ

ｍｉＲ － １００
ｍｉＲ － ２１
ｍｉＲ － ３７５
ｍｉＲ － １３３ｂ
ｍｉＲ － ２１８

ｍｉＲ － １４６ａ
ｍｉＲ － １８１ａ
ｍｉＲ － ２０３
ｍｉＲ － ２０ａ
ｍｉＲ － ４２４
ｍｉＲ － ４９７
ｍｉＲ － ２２４
ｍｉＲ － ２７ａ
ｍｉＲ － ２５ ／ ｍｉＲ － ９２ａ
ｍｉＲ － ２２ ／ ｍｉＲ － ２９ａ
ｍｉＲ － １５５
ｍｉＲ － ４６６
ｍｉＲ － ３７８
ｍｉＲ － ４９２

临床研究结论
降低与从ＣＩＮ演变为宫颈癌有关
表达与从ＣＩＮ演变为宫颈癌有关
低表达与淋巴结转移相关
升高与宫颈癌的发生和转移相关
血清水平与临床分期、淋巴结转移相关
初级ｍｉＲ － ２１８的ｒｓ１１１３４５２７ ＳＮＰ与宫颈癌发病风险相关
ｍｉＲ － １４６ａ中ｒｓ２９１０１６４ ＳＮＰ与宫颈癌发病风险降低有关
宫颈癌化疗敏感性有关
血清水平与淋巴结转移相关
血清水平与淋巴结转移、病理分级和肿瘤大小相关
与宫颈癌分期、淋巴结转移、微血管浸润等相关
组织中的表达与临床分期和淋巴结转移相关
与微血管浸润、ＨＰＶ感染、淋巴结转移、总生存率、临床分期有关
ｍｉＲ － ２７ａ ｒｓ８９５８１９ ＳＮＰ与宫颈癌发病风险有关
表达比率增加与宫颈鳞癌发生有关

ｍｉＲ － １５５上调可能与不良预后相关
与宫颈癌发生、发展相关
升高与宫颈癌的发生和转移有关
与淋巴转移率呈正相关，与预后相关

作者
Ｌｉ ＢＨ
Ｄｅｆｔｅｒｅｏｓ Ｇ
Ｗａｎｇ Ｆ
Ｑｉｎ Ｗ
Ｓｈｉ ＴＹ
Ｙｕ Ｊ
Ｙｉｎ Ｚ
Ｋｅ Ｇ
Ｚｈａｏ Ｓ
Ｚｈａｏ Ｓ
Ｘｕ Ｊ
Ｌｕｏ Ｍ
Ｓｈｅｎ ＳＮ
Ｘｉｏｎｇ ＸＤ

Ｗａｎｇ Ｘ

Ｆａｎｇ Ｈ
Ｓｕｎ Ｐ
Ｍａ Ｃ；Ｔａｎ Ｄ
Ｌｉｕ Ｍ

参考文献牗序号，年份牘
犤 ２０ 犦，２０１１
犤２８ 犦，２０１１
犤２９ 犦，２０１１
犤３０ 犦，２０１２
犤１３ 犦，２０１３；犤 ３１ 犦，２０１２
犤３２ 犦，２０１３
犤１１ 犦，２０１３
犤３３ 犦，２０１３
犤２４，３４ 犦２０１３
犤２４，３４ 犦２０１３
犤３５ 犦，２０１３
犤３６ 犦，２０１３
犤３７ 犦，２０１３
犤１２ 犦，２０１４
犤１９ 犦，２０１４
犤３８ 犦２０１６
犤３９ 犦，２０１７
犤４０，４１ 犦，２０１８
犤４２ 犦，２０１８

·专论·
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｍｏｎｏｇｒａｐｈｓ

６ 展望
ｍｉＲＮＡｓ为宫颈癌的研究开辟了新的领域。ｍｉＲＮＡｓ

分子作为诊断、治疗和预后评价的可能指标，在宫颈癌
甚至整个女性生殖系统肿瘤中具有潜在的巨大临床应
用前景。尽管通过体外研究和动物模型试验，ｍｉＲＮＡｓ
参与肿瘤发生、发展的某些分子机制已被初步证实，但
这对于了解ｍｉＲＮＡｓ在宫颈癌发生、发展中的作用仅是
一个开端，至今还没有任何一种ｍｉＲＮＡ分子已用于临
床治疗。相信随着宫颈肿瘤ｍｉＲＮＡｓ表达谱的日趋完善
及调控机制的深入研究，ｍｉＲＮＡｓ在宫颈癌的筛查、诊
断、治疗和预后评价等方面的应用将跨入新时代。
参考文献：
犤 １ 犦 Ｆｅｒｌａｙ Ｊ，Ｓｏｅｒｊｏｍａｔａｒａｍ Ｉ，Ｅｒｖｉｋ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｃｅｒ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ
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ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅｂｙｄｏｕｂｌｅ －ｓｔｒａｎｄｅｄＲＮＡｉｎＣａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓ ｅｌｅｇａｎｓ犤Ｊ犦．
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ｎｏｍａ 犤 Ｊ 犦 ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１８，１３（３）：ｅ０１９３６２５．

犤４１ 犦 Ｔａｎ Ｄ，Ｚｈｏｕ Ｃ，Ｈａｎ Ｓ，ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ － ３７８ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｍｉｇｒａ
ｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａｕ
ｔｏｐｈａｇｙ － ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １２ 犤 Ｊ 犦 ． Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ，２０１８，１７（５）：
６３１９ － ６３２６．

犤４２ 犦 Ｌｉｕ Ｍ，Ａｎ Ｊ，Ｈｕａｎｇ Ｍ，ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ － ４９２ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｖｏｌｖｅｓ ｉｎ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎ，ａｎｄ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ 犤 Ｊ 犦 ． Ｍｏｌ Ｃａｒｃｉｎｏｇ，２０１８，
５７（１）：３２ － ４３．

牗收稿日期：２０１８ － ０４ － １０ 牘

·专论·
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｍｏｎｏｇｒａｐｈｓ


