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摘要：ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃１８３（ｍｉＲＮＡ⁃１８３，ｍｉＲ⁃１８３）家族基因位于人类 ７ 号染色体，作为高度保守的 ｍｉＲＮＡ 家族成员，已有多项研究

证实其与肿瘤的发生存在关联。 该文总结了 ｍｉＲ⁃１８３ 家族在不同肿瘤中表达变化的机制，以及其对肿瘤增殖、凋亡、侵袭等生

物学行为的调控机制，为 ｍｉＲ⁃１８３ 家族作为肿瘤标志物单独及联合其他指标检测对肿瘤的诊断及预后价值提供依据。
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　 　 ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃１８３ （ ｍｉＲＮＡ⁃１８３， ｍｉＲ⁃１８３ ） 家 族 包 括

ｍｉＲ⁃１８３、ｍｉＲ⁃９６ 和 ｍｉＲ⁃１８２， 是 一 类 非 编 码 ＲＮＡ 中 的

ｍｉｃｒｏＲＮＡ基因簇，其基因位于人类 ７ 号染色体。 目前已发

现在肝癌、肺癌、乳腺癌、胶质瘤以及白血病等肿瘤中

ｍｉＲ⁃１８３的表达水平均有不同程度的降低［１⁃２］ ，故而曾被认

为是一种抑癌基因。 但近来另有学者报道，在舌癌、间皮瘤

等肿瘤中 ｍｉＲ⁃１８３ 可呈现出促癌效应［３⁃４］ 。 ｍｉＲ⁃１８３ 家族在

不同肿瘤中呈现出不同效应，原因主要取决于其所调控的

不同下游基因。

１　 ｍｉＲＮＡ⁃１８３ 家族与消化道肿瘤

１．１　 肝细胞癌 　 在人肝癌细胞系 ＨＣＣ 中 ｍｉＲ⁃１８３ 主要发

挥抑癌作用。 有学者通过 Ｔａｒｇｅｔ Ｓｃａｎ 软件预测发 现

ｍｉＲ⁃１８３与 ＭＴＡ１ 基因的 ３′端非翻译区（３′ＵＴＲ）结合，并证

实过表达的 ｍｉＲ⁃１８３ 可通过下调 ＭＴＡ１ 基因的表达水平，从
而起到对肿瘤的抑制作用［５］ 。 另有研究［６］ 证实，ｍｉＲ⁃１８３ 在

肝细胞癌中可启动附近 ＣｐＧ 岛，从而出现异常的 ＤＮＡ 甲基

化现象，该类甲基化现象在良性肝损伤 ［如肝细胞腺瘤

（ＨＣＡ，又称肝腺瘤）、肝局灶性结节增生（ ｆｏｃａｌ ｎｏｄｕｌａｒ ｈｙ⁃
ｐｅｒｐｌａｓｉａ，ＦＮＨ）等］、肝癌组织［肝细胞性肝癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）、肝癌相关抗原（ＨＣＡ）］以及肝正常组织中

均有所表达，ｍｉＲ⁃１８３ 可作为多种基因甲基化改革的诊断标

志物，用于鉴别恶性肿瘤和良性病变。
１．２　 胃癌　 多项生物信息分析证实，ｍｉＲ⁃１８３ 可与多种下游

基因的 ３′ＵＴＲ 结合，从而表现出抑癌或促癌的效应。 例如，
Ｘｕ 等［７］通过实验证实，ｍｉＲ⁃１８３ 通过直接靶向 ｂｍｉ⁃１ 基因，
抑制胃癌的增殖和侵袭；而 Ｙｕａｎ 等［８］ 证实 ｍｉＲ⁃１８３ 通过结

合抗紫外线相关基因（ＵＶＲＡＧ），抑制其发挥凋亡、自噬作

用，从而促进肿瘤的发生、发展与转移。 可见 ｍｉＲ⁃１８３ 在胃

癌中的具体效应与其作用的靶点相关，作用靶点不同则在

胃癌中发挥不同的作用。
１．３　 结直肠癌　 近期研究发现，ｍｉＲ⁃１８３ 的表达与否及表达

水平高低与结肠癌的预后、分期紧密相关［９］ 。 研究证实在

结肠癌组织中，ｍｉＲ⁃１８３ 的相对表达水平明显高于正常黏膜

（Ｐ＜０．００１），对于较晚临床分期（Ⅲ～Ⅳ期） （Ｐ ＝ ０．０３０）、淋
巴结转移（Ｐ＝ ０．０１２）、远处转移（Ｐ＝ ０．０４９）的组织，ｍｉＲ⁃１８３
的相对表达水平升高更为明显；此外，进一步的 Ｋａｐｌａｎ⁃
Ｍｅｉｅｒ 分析发现，ｍｉＲ⁃１８３ 高表达组的预后明显差于低表达

组（Ｐ＝ ０．００２，ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验），原因可能为 ｍｉＲ⁃１８３ 可以降低

结肠癌细胞中蛋白酪氨酸磷酸酶 （ ＰＴＥＮ） 的表达，使得

ＰＩ３Ｋ ／ ＰＡＫＴ 通路的负向调节作用降低，从而导致结肠癌细

胞的增殖、侵袭、转移能力增强；郑俊俊等［１０］ 通过对临床结

肠癌组织及癌旁组织进行基因芯片检测，共筛选出 ７３ 个差

异表达且具有统计学意义的 ｍｉＲＮＡ，并对差异明显的前 １３
个上调及前 １３ 个下调的基因进行分析总结（包括所调控的

靶基因、富集的生物过程和信号通路等），发现抑癌基因

ＡＰＣ、ＷＮＴ２ ／ ３ 信号通路均受到 ｍｉＲ⁃１８３ 的调节，ｍｉＲ⁃１８３ 在

肿瘤组织中的表达明显高于癌旁组织。
１．４　 胰腺癌　 Ｙａｎｇ 等［１１］ 通过实验发现抑制 ｍｉＲ⁃１８３ 的表

达可激活 ＰＴＥＮ ／ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路，促使胰腺癌细胞增殖，
抑制胰腺癌细胞正常凋亡，表现为促癌效应；此外，在同一

项研究中还发现，通过抑制 ｍｉＲ⁃１８３ 的表达，胰腺癌细胞对

５－氟尿嘧啶和吉西他滨的敏感性增强；Ｍｉａｏ 等［１２］ 发现在胰

腺癌细胞系 ＰＡＮＣ⁃１ 中 ｍｉＲ⁃１８３ 的表达明显高于正常胰管

细胞系 ＨＰＤＥ６⁃Ｃ７（Ｐ＝ ０．０００ ３），其主要通过抑制细胞因子

信号抑制物（ＳＯＣＳ⁃６）的表达促进肿瘤发生和转移。

２　 ｍｉＲ⁃１８３ 家族与呼吸道肿瘤
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　 　 ｍｉＲ⁃１８２ 是 ｍｉＲ⁃１８３ 家族中重要的成员之一，研究发

现，ｍｉＲ⁃１８２ 通过增加钙黏蛋白水平，降低上皮间质转化

（ＥＭＴ），从而抑制非小细胞肺癌的转移，即 ｍｉＲ⁃１８２ 可以通

过抑制 ＥＭＴ 进而抑制非小细胞肺癌的侵袭［１３］ 。 另有研究

显示， ｍｉＲ⁃１８２ 可能通过下调程序性细胞凋亡 因 子 ４
（ＰＤＣＤ４），影响非小细胞肺癌对顺铂化疗的敏感性［１４］ ，这
表明抑制 ｍｉＲＮＡ⁃１８２ 可作为一种非小细胞肺癌治疗的有效

策略。 ｍｉＲ⁃１８５⁃５ｐ 作为 ｍｉＲ⁃１８３ 家族中另一个重要的成员，
可作用于 ＡＢＣＣ１ 基因，促进 ｐ２１、ｐ２７、ＦＡＳＬ、Ｂｉｍ 凋亡蛋白

的表达，增加非小细胞肺癌系 Ａ５４９ 对顺铂的敏感性，从而

起到抑制肿瘤的效果［１５］ 。

３　 ｍｉＲ⁃１８３ 家族与泌尿系肿瘤

３．１　 肾透明细胞癌　 ｍｉＲ⁃１８３ 家族的表达与泌尿系肿瘤的

相关性研究较少，但也具有重大意义的研究。 有学者［１６⁃１７］

通过对不同患者的肾透明细胞癌组织进行对比分析发现，
在组织学分级较高（Ⅲ～Ⅳ级）、临床病理分期较晚（Ⅲ～Ⅳ
期）或在伴远处转移的患者中，ｍｉＲ⁃１８３ 和 ｍｉＲ⁃９６ 的表达均

有不同程度升高（Ｐ＜０．０５）。 此外，还证实了 ｍｉＲ⁃１８３ 可作

为肾透明细胞癌患者独立的预后评估因素，并提出产生这

一差异的原因可能与乳腺癌 １ 号基因（ＢＲＣＡ１）相关蛋白－１
突变体相关。
３．２　 前列腺癌　 研究表明，ｍｉＲ⁃１８３ 家族簇的过度表达降低

了正常前列腺组织细胞、前列腺上皮细胞的锌转运蛋白和

细胞内可用锌离子水平，并进一步证实细胞内锌离子的表

达水平降低可导致肿瘤组织黏附、迁移过程明显增强，进而

促进肿瘤的进展［１８］ 。

４　 ｍｉＲ⁃１８３ 家族与生殖系统肿瘤

４．１ 　 卵巢癌 　 有学者指出，在卵巢癌中，ｍｉＲ⁃１８３ 通过

（ＴＧＦ）⁃β ／ Ｓｍａｄ４ 通路，使得 Ｓｍａｄ４ 功能失活，从而调控卵巢

癌细胞的生物学功能，并促进卵巢癌的进展［１９］ 。 研究发现，
蟾毒素是重要的卵巢癌治疗的辅助用药，在对蟾毒素不敏

感的患者中，ｍｉＲ⁃１８３ 的表达水平明显升高，可见 ｍｉＲ⁃１８３
在卵巢癌中发挥促癌效应并可有效抑制药物作用［２０］ 。 另有

学者证实，ｍｉＲ⁃１８３ 通过抑制 Ｔ 淋巴瘤侵袭转移诱导因子 １
（Ｔｉａｍ１）的表达，从而促进卵巢癌浸润与转移［２１］ 。
４．２ 　 子宫内膜癌 　 有学者通过生物信息学分析发现，
ｍｉＲ⁃１８３可与基质金属蛋白酶 ９（ＭＭＰ⁃９）基因 ３′端非翻译区

（３′ＵＴＲ）结合，通过下调 ＭＭＰ⁃９ 在子宫内膜癌（ＥＣ）中的表

达水平，促进肿瘤细胞的增殖和侵袭，在 ＥＣ 的发生、发展过

程中起到关键作用［２２］ 。

５　 ｍｉＲ⁃１８３ 家族与其他类型的肿瘤

５．１　 乳腺癌 　 Ｍａｃｅｄｏ 等［２３］ 通过生物芯片技术分析证实，
ｍｉＲ⁃１８３通过调节视网膜母细胞瘤蛋白 １（ＲＢ１）的表达，调
控细胞周期的相关蛋白，ｍｉＲ⁃１８３ 可令 ＲＢ１ 失活后释放 Ｅ２
因子，促进细胞周期从 Ｇ１ 期向 Ｓ 期过渡或直接刺激细胞增

殖，从而促进乳腺癌的进展和转移。
５．２　 黑色素细胞瘤　 研究证实，ｍｉＲ⁃１８３ 可通过抑制整合素

β１（ＩＴＧＢ１）启动子活性而抑制细胞增殖，而ＭＡＬＡＴ１可作为

黑色素瘤中内源竞争 ＲＮＡ（ｃｅＲＮＡ），与 ｍｉＲ⁃１８３ 竞争性结

合 ＩＴＧＢ１，促进黑色素瘤的发展［２４⁃２６］ 。 因此，上述研究结果

发 现 了 １ 个 非 编 码 ＲＮＡ 相 互 作 用 调 控 网 络———
ＭＡＬＡＴ１⁃ｍｉＲ⁃１８３⁃ＩＴＧＢ１轴，并证实其在黑色素瘤进展中发

挥关键作用。
５．３　 鼻咽癌 　 对顺铂化疗的鼻咽癌患者病理组织进行分

析，发现 ｍｉＲ⁃１８３ 可以抑制转移相关蛋白 １（ＭＴＡ１）活性，从
而增强顺铂的细胞毒性作用，并抑制鼻咽癌的发生［２７］ 。 亦

有学者指出，在与 ＥＢＶ 感染相关的鼻咽癌中，ｍｉＲ⁃１８３ 可通

过抑制肿瘤干细胞多能性，而抑制鼻咽癌的发生与发展［２８］ 。
５．４　 慢性粒细胞性白血病 　 在慢性粒细胞性白血病患者

中，通过抑制 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１８３ 可减少慢性粒细胞干细胞集落

（ｃｍｌ⁃ＳＰＣｓ）的增殖和损伤集落形成，造成这一效应的原因

在于一种新的 ＢＣＲ⁃ＡＢＬ１ 蛋白激酶依赖性途径，在该途径下

游，过表达 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１８３ 可下调早期生长反应 １（ＥＧＲ１）和转

录因子（Ｅ２Ｆ１），促进 Ｐ５３ 基因介导的凋亡［２９］ ，增加慢性粒

细胞干细胞集落（ｃｍｌ⁃ＳＰＣｓ）的凋亡。 因此，该研究证实了

ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１８３ 是 ｃｍｌ⁃ＳＰＣｓ 存活的一个新的关键因素，为白血

病干细胞的根除提供了新的依据。

６　 ｍｉＲ⁃１８３ 检测技术

　 　 目前，已经开发了多种检测及分析 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 的方法，
包括 Ｎｏｒｔｈｅｒｎ ｂｌｏｔ、电化学法和荧光发光发微阵列芯片法、实
时荧光定量 ＰＣＲ 等。 Ｗａｎｇ 等［３０］ 认为，ｍｉＲＮＡ 作为临床生

物标志物的检测对象，其发展受制于缺少标准化定量检测

方法。 因此，其采用了一种免提取式 ＰＣＲ－荧光毛细管电泳

法技术，也称作 ｍｉＲＮＡ 来源的片段长度多态性技术（ｍｉＲ⁃
ＦＬＰ），提高了标本检测的灵敏度，实现了在房水等含量甚微

的体液中的检测；除此之外，基于信号放大技术的 ｍｉＲＮＡ 检

测方法［３１］ ，包括液环扩增技术（ＲＣＡ）、基于 ＲＣＡ 信号放大

的细胞内原位检测技术、基于特异性辅酶的检测技术等，都
极大提高了 ｍｉＲＮＡ 检测的灵敏度；ｍｉＲ⁃１８３ 作为目前研究

较为广泛的特异性 ｍｉＲＮＡ，与多种疾病的进展、预后息息相

关，有望随着 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 检测技术的发展，作为潜在的临床

生物标志物。

７　 小结与展望

　 　 ｍｉＲ⁃１８３ 家族作为进化上保守的 ｍｉＲＮＡ 成员，在多种

肿瘤中发挥原癌或抑癌基因作用，且 ｍｉＲ⁃１８３ 表达水平与肿

瘤的浸润深度、有无淋巴结转移或远处转移及 ＴＮＭ 分期具

有关联性。 国内外对其在肿瘤组织或细胞中的研究虽较为

局限，但应根据现有研究结果，对 ｍｉＲ⁃１８３ 及其下游靶基因

采取检测及分析，发挥其基因治疗的作用。 此外，还应在临

床中积极发展肿瘤的基因诊断和基因治疗方法，以实现科

研成果与临床应用的早日转化。
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