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【摘要】中国是全球食管癌发病率较高的国家之一，探索食管癌的发病机制，筛

选出食管癌诊断、预后的生物标志物与治疗靶点意义重大。微小 RNA（miRNA）作为一

种新型生物标志物在食管癌中被广泛研究，本文对 miRNA 在食管癌中的表达调控机制

及其在食管癌的临床诊断、治疗、预后中的作用作一综述。
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【Abstract】China is one of the countries with the high incidence of esophageal cancer 
in the world. Hence it is of great significance to explore the pathogenesis of esophageal cancer 
and screen out biomarkers for diagnosis and prognosis as well as therapeutic targets. As a novel 
biomarker, microRNA (miRNA) has been widely studied in esophageal cancer. In this paper, 
the expression regulation mechanism of miRNA in esophageal cancer and its role in clinical 
diagnosis, treatment and prognosis of esophageal cancer are reviewed.
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中国是食管癌发病率较高的国家之一，占全

球食管癌总病例数和死亡人数的一半 [1]。食管癌

患者早期常无明显症状，确诊时多已为疾病中晚

期，诊治难度较大，预后普遍较差，五年总生存

率仅为 15%~25%[2]。目前食管癌的检出主要依

赖胃镜检查与组织活检，但胃镜检查费用较高且

易造成患者出现恶心、呕吐等不良反应，导致部

分患者检出延误。因此，筛选食管癌诊断与预后

的生物标志物及治疗靶点具有重要意义。miRNA

是一类长度为 19~25 个核苷酸的小分子非编码

RNA，具有在转录后水平上通过抑制 mRNA 翻译

或促进 mRNA 降解以调节基因表达的能力 [3]。与

蛋白质、mRNA 等传统生物标志物相比，miRNA

诊断恶性肿瘤的能力可能更高。作为一种新型生

物标志物，近年来，miRNA 在食管癌中的作用受

到广泛关注，本文就 miRNA 在食管癌中的表达

调控机制及其在食管癌的临床诊断、治疗、预后

中的作用作一综述。

1  食管癌中miRNA的表达调控机制

1.1  circRNA-miRNA
circRNA 是一类特殊的非编码 RNA 分子，
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是 RNA 领域最新的研究热点。与传统线性 RNA

不同，circRNA 分子呈封闭环状结构，不受 RNA

外切酶影响，表达更稳定，不易降解。在功能

上， 近 年 研 究 表 明，circRNA 分 子 富 含 miRNA

结合位点，在细胞中起到 miRNA 海绵作用，有

利于解除 miRNA 对其靶基因的抑制作用。通过

与疾病关联的 miRNA 相互作用，circRNA 在疾病

中发挥着重要的调控作用。Pan 等研究发现 has_

circ_0006948 在食管癌组织中过表达与预后不良和

淋巴转移有关，且其可通过 miR-490-3p 海绵作用

增强 HMGA2 诱导上皮 - 间充质转化，提示 has_

circ_0006948 可能是食管癌的生物标志物 [4]。Shi

等研究显示 has_circ_0006168 在食管癌组织和细

胞系中高表达，下调 has_circ_0006168 可抑制食

管癌细胞的增殖、侵袭和迁移能力，其可通过充

当 miRNA 海绵来携带 miR-100 并调节 mTOR 表

达，以促进食管鳞状细胞癌（esophageal squamous 

cell carcinoma，ESCC）的进程 [5]。Hou 等研究发现，

circ3340 的下调通过影响 miR-564/TPX2 途径来诱

导细胞凋亡及抑制细胞增殖和入侵，相关动物实

验表明，circ3340 的下调可以抑制体内肿瘤的生长，

有望成为 ESCC 患者的潜在治疗靶点 [6]。Lan 等研

究发现，circRAD23B 在食管癌患者中上调，可促

进食管癌细胞的增殖和侵袭，并通过 miR-5095 海

绵作用促进 PARP2 和 AKT2 的表达 [7]。未来还需

进一步通过前瞻性临床研究加以验证，circRNA

和 miRNA 之间的相互作用可为食管癌治疗提供

新启示。

1.2  lncRNA-miRNA
lncRNA 是长度大于 200 个核苷酸的非编码

RNA，大量研究表明 lncRNA 在表观遗传调控、

细胞周期调控和细胞分化调控等众多生命活动

中发挥着重要作用，已成为遗传学研究热点。

lncRNA 调 控 miRNA 的 主 要 方 式 为： ① 发 挥 内

源 性 miRNA 海 绵 作 用 以 抑 制 miRNA 的 表 达，

miRNA 与 lncRNA 结合可导致 lncRNA 降解，影

响肿瘤的发生发展。② lncRNA 与 miRNA 通过竞

争同一 mRNA 的 3' UTR，抑制 miRNA 对靶基因

的调控。③某些 lncRNA 是 miRNA 的“储库”，

作为 miRNA 前体的 lncRNA 被细胞核中 RNase Ⅲ 

酶 Drosha 裂解，并被细胞质中 RNase Ⅲ 酶 Dicer

切割产生 miRNA，对 mRNA 进行调控从而发挥

功能。④ lncRNA 还可与其他 RNA 转录本竞争，

作为 ceRNA 结合相同的 miRNA 以实现调控 [8]。

Li 等研究发现食管癌组织中 lncRNA ZFAS1

表达上调、miR-124 表达下调，沉默 ZFAS1 可抑

制体外食管癌细胞的增殖、迁移、侵袭和肿瘤生长，

诱导食管癌细胞凋亡，因此 lncRNA ZFAS1 被认

为是调控 miR-124 的 ceRNA，从而提高 STAT3 的

表达 [9]。Shen 等研究表明 lncRNA PVT1 的下调可

以上调 miR-145 的表达，从而抑制 FSCN1 的表达，

同时通过下调 MAT1、CD147 和 VEGFR2 的表达

以抑制食管癌细胞的增殖、侵袭和迁移 [10]。Wang

等 研 究 发 现，lncRNA HOTAIR 可 以 特 异 性 结 合

miR-204，作为 ceRNA 调控 miR-204 和 HOXC8，

沉默 HOTAIR 或升高 miR-204 可抑制食管癌细胞

的增殖、迁移和侵袭，并刺激其凋亡，为食管癌

提供新的治疗靶点 [11]。Li 等研究发现 DRAIC 和

NFIB 在食管癌细胞中高表达，而 miR-149-5p 低

表达，DRAIC 可通过 miR-145-5p 的竞争性结合

作为内源 RNA 调节 NFIB 的表达，下调 DRAIC、

NFIB 和过度表达 miR-149-5p，可抑制食管癌细

胞的增殖和侵袭，改善细胞凋亡和自噬，DRAIC

有望成为食管癌诊断和治疗的关键基因 [12]。Cui

等发现 lncRNA 00460 在食管癌组织和细胞系中均明

显过表达，其可作为分子海绵吸附 miR-1224-5p，

促进食管癌细胞的转移潜能（包括细胞迁移、侵

袭）和上皮 - 间充质转化，将为食管癌的治疗提

供新的思路 [13]。

2  miRNA在食管癌中的作用

miRNA 作为肿瘤抑制因子或致癌因子，在食

管癌的临床诊断、治疗及预后中发挥着重要作用。

2.1  在诊断中的作用
成熟的 miRNA 被包裹在脂质泡中以微小泡或

蛋白复合物的形式存在，可避免被 RNA 酶降解 [14]，

因此循环 miRNA 可稳定存在于血清和血浆等多种

体液中。对食管癌与癌旁正常组织、食管癌患者

与健康人群血清 miRNA 的比较发现，miRNAs 在

食管癌中存在差异表达，可作为肿瘤抑制因子或

致癌因子在食管癌的临床诊断中发挥一定作用。

王燕忠等研究发现，与健康体检者相比，食管癌

患者血清中 miRNA-21-5p 呈高表达，且其预测

靶基因 STAT3 mRNA 在癌组织中也呈高表达，两

者呈正相关，血清中 miRNA-21-5p 的异常升高可

作为食管癌的无创性生物学标志物 [15]。Tanaka 等
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通过 qRT-PCR 检查了 ESCC 患者和无症状胆囊结

石等良性疾病患者的 miR-21 表达水平，结果显

示 ESCC 患者外泌体 miR-21 表达水平显著高于

对照组，且外泌体 miR-21 表达水平与肿瘤分期、

淋巴结转移等密切相关，表明外泌体中的 miR-21

可能有助于食管癌的诊断 [16]。Hirajima 等研究发

现，食管癌早期患者（如 pTis-1 和 pStage 0-I）

血浆中 miR-18a 表达水平显著高于健康对照组，

提示 miR-18a 可用于食管癌的早期筛查 [17]。

此 外，miR-1、miR-1304 等 作 为 致 癌 因 子

在食管癌诊断中也发挥着重要作用。Yao 等比较

了癌组织和正常食管组织样品中 miR-1 的相对表

达水平，结果显示原发食管癌组织样品中 miR-1

被显著下调，且与肿瘤侵袭和临床晚期进展情况

显著相关，miR-1 靶基因的 GO 富集分析表明，

mRNA 簇在转录、细胞蛋白代谢、蛋白二聚化活

性和分子功能的调控方面显著富集 [18]。Luo 等对

食管癌患者血清和组织中 miR-1304 表达水平的

分析显示，其表达水平显著高于癌旁组织和正常

血清，且癌旁组织与血清 miR-1304 的表达水平呈

正相关（r= 0.330，P＜ 0.001），ROC 曲线分析显

示 miR-1304 诊断食管癌的曲线下面积为 0.912，

认为 miR-1304 具有较高的诊断价值。综上，作为

无创性的生物标志物，miRNA 在食管癌的诊断中

具有较好的发展潜力。

2.2  在治疗中的作用
食管癌患者最初常无明显症状，通常到晚期

才被诊断出，因此患者预后普遍较差，五年生存

率较低。化疗或放疗是治疗晚期食管癌患者的重

要方法，但仅部分对化疗或放疗较敏感的患者才

能长期获益。在此背景下，筛选治疗效果预测标

志物显得十分重要。

有研究显示，miRNA 的表达方式与癌细胞的

药物反应相关，重塑 miRNA 的表达谱可能有助

于提高化疗的疗效 [19]。Li 等研究发现食管癌患者

的肿瘤组织和血清样本中 miR-29c 在 STAT5A 的

调控下经常下调，且其在体内外均可直接通过与

FBXO31 的 3' UTR 相互作用而抑制 FBXO31 的表

达和下游 p38 MAPK 的激活，并调节 5- 氟尿嘧

啶（5-fluorouracil，5-FU）的化疗耐药性，提示

重塑 miR-29c 的表达谱可有利于提高食管癌患者

的化疗敏感性 [20]。Chang 等研究显示，食管癌中

TUSC7 与 miR-224 表达呈负相关，TUSC7 高水平

表达提示更长的总生存期，体外实验表明，过表

达 TUSC7 可抑制 miR-224 并通过 DESC1/EGFR/

AKT 途径抑制细胞增殖和化疗耐药；体内实验

表明，过表达 TUSC7 可抑制肿瘤生长和化疗耐

药 [21]。Han 等研究发现，miR-338-5p 在对 5-FU

化疗耐药的 ESCC 细胞中低表达，miR-338-5p 可

通过靶向 Id 1 使 ESCC 细胞对 5- FU 治疗敏感 [22]。

Zhang 等研究发现 E2F1 在食管癌中可增加顺铂

的化疗敏感性，可能是其靶基因 miR-26b 上调

所致，miR-26b 通过抑制细胞周期 G1/S 阻滞而

发挥抑癌作用 [23]。

肿瘤细胞潜在致死性损伤修复能力是肿瘤细

胞辐射耐受的重要机制之一 [24]，miRNA 可通过

多种信号通路来调节电离辐射引起的细胞损伤。

Wang 等研究发现，lncTUG1 与 miR-144-3p 在食

管癌细胞和组织中的表达呈负相关，lncTUG1 通

过降低 miR-144-3p 水平和调节 MET/EGFR/AKT

通路来增强 ESCC 的放疗耐药 [25]。Liu 等研究发

现 circRNA 在调节 ESCC 的放疗抵抗中起重要作

用，circRNA-100367可通过 miR-217 / Wnt3 途径

减弱 ESCC 的放射抗性并抑制 ESCC 细胞的增殖

和迁移 [26]。Zhang 等研究发现 miR-519 上调可通

过灭活 PI3K/AKT/mTOR 信号传导途径增强食管癌

的放射敏感性，同时 miR-519 的低水平表达与食

管癌患者的不良预后密切相关 [27]。Wang 等研究发

现，放化疗后食管癌患者血浆 miR-21、miR-93

的相对表达明显低于治疗前，且高表达 miR-21

和 miR-93 的患者三年内的死亡风险增加，因此

miR-21 和 miR-93 可作为预测食管癌放化疗疗效

和三年总生存期的有效生物标志物 [28]。综上，通

过检测血清或血浆中 miRNA 的相对表达水平，

可简便有效地预测食管癌的化疗或放疗效果。

2.3  在预后中的作用
大量研究表明 miRNA 的表达与食管癌的预

后相关。Zhang 等通过分析成对的癌组织和邻近

非癌组织样本确定了 5 个在食管癌中差异表达的

miRNA，分别为 miR-100-5p、miR-133b 下调与

miR-155-5p、miR-21-5p、miR-223-3p上调，

其中 hsa-miR-100-5p 和 hsa-miR-133b 与较好的

预后密切相关 [29]。Gao 等研究显示食管癌患者中

miR-105 低表达与较高的总生存率显著相关，且

其表达水平和 TNM 分期是预测食管癌患者总体

生存的独立因素 [30]。症状出现后未经治疗的食管
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癌患者一般在 1 年内死亡，探索食管癌的恶性进

展和转移的分子机制，寻找新的治疗靶点，对改

善患者预后具有重要意义。

3  结语

miRNA 在众多疾病中差异表达，在癌症的早

期诊断、治疗评价、预后判断等方面显示出高度

特异性。近年来，miRNA 作为热门无创性新型生

物标志物受到高度关注，未来研究方向可能包括：

筛选出较高灵敏度和特异度的 miRNA，尤其是循

环 miRNA，以不断提高早期食管癌的检出率；筛

选和鉴别更多与预后相关的分子，以便进一步了

解食管癌的分子发病机制。
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