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肺癌是最常见的恶性肿瘤之一。国外最新数

据显示肺癌的发病率占所有肿瘤的第二位，但其

病死率高居所有肿瘤之首 [ 1 ]。2 0 1 8年美国预计新

发肺癌患者2 3 4  0 3 0 例，预计死亡1 5 4  0 5 0例 [ 1 ]。 
2 0 1 8年国内数据 [ 2 ]显示：肺癌的发病率在男性中

占第一位，女性中占第二位，为病死率最高的恶

性肿瘤。肺癌可分为小细胞肺癌 (s m a l l  c e l l  l u n g 
cancer，SCLC)与非小细胞肺癌(non-small cell lung 
c an cer，NSCLC)，SCLC约占2 0 %，NSCLC约占

80%。大部分SCLC以化疗为主，部分患者同时联

合放射治疗(以下简称放疗)[3]。I~II期的NSCLC患

者 以 手 术 治 疗 为 主 ， 部 分 患 者 联 合 化 疗 和 / 或 放

疗。 I I I ~ I V期的患者以全身化疗为主，部分患者

采用放疗 [3]。此外，靶向治疗药物(抗血管新生药

物、表皮生长因子受体拮抗剂等)、免疫监测点抑

制剂等也可用于NSCLC患者的治疗 [3]。国外报道

肺癌的5年存活率约为18% [1]。2003至2015年，肺

癌患者的5年存活率由16.1%升至19.7% [4]。因此，
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[摘　要]	 原 发 性 肺 癌 ， 简 称 肺 癌 ， 是 全 球 发 病 率 及 病 死 率 均 较 高 的 恶 性 肿 瘤 之 一 。 近 年 来 微 小

RNAs(microRNAs, miRNAs)是恶性肿瘤研究领域的一大热点。多项研究表明miR-182与肺癌细胞的

增殖、浸润及转移等生物学行为有关，亦有研究报道miR-182可能用于肺癌的早期诊断及肺部结节

的鉴别诊断，且对患者预后具有一定预测价值。
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Abstract Primary lung cancer, abbreviated as lung cancer, is one of the malignant neoplasms with high morbidity and 

mortality worldwide. In recent years, microRNA (miRNA) is a research hotspot in malignant tumors. Many 

studies have demonstrated the associations between miR-182 and the proliferation, invasion, metastasis of 

lung cancer. There were studies reported that miR-182 may be a marker for early diagnosis of lung cancer and 

differential diagnosis for nodes in lung as well. The prognostic significance of miR-182 was also studied in some 

reports.
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肺癌作为致死性最高的恶性肿瘤，深入研究其发

病机制、揭示新的治疗靶点，才有可能开辟更多

的治疗策略，进而进一步改善患者的预后。

1  MiR-182与恶性肿瘤

微 小 R N A (m i c r o R N A s ， m i R N A s) 是 一 组 长

21~25个核苷酸的非编码R NA [5]。MiR NA s通过与

信使RNA 3’端的非编码区结合进而诱导信使RNA
降 解 ， 抑 制 蛋 白 质 表 达 [ 6 ]。 M i R N A s 的 此 种 调 控

机制存在于多种生物学过程中，如细胞增殖、凋

亡、分化及DNA修复等[7]。大量研究显示在肿瘤中

miRNAs存在异常表达，异常表达的miRNA与肿瘤

发生、浸润及转移等生物学行为密切相关[8-9]。

MiR-182属于miR-183家族成员之一，其编码

基因位于小鼠染色体6q，人类为7q32.2[10]。在多种

肿瘤中都存在miR-182的异常表达[11-13]。MiR-182与

多项肿瘤相关生物学过程有关，如凋亡、DNA修

复、血管新生、上皮间质转变、细胞迁移等 [10]。

有研究[10]报道在肿瘤患者中，miR-182表达上调，

可促进肿瘤细胞增殖、抑制细胞凋亡、增强细胞

的侵袭及远处转移能力。但亦有研究 [14]提示miR-
182表达上调可能与患者治疗获益有关。

2  MiR-182与肺癌的关系

2.1  MiR-182在肺癌细胞中的表达

有研究 [ 1 5 - 1 8 ]报道肺癌细胞系与肺癌患者癌组

织中miR-182表达明显升高。然而亦有研究[19]报道

miR-182的表达可能与肿瘤细胞生物学行为有关。

在高转移潜能的肺癌细胞系A549与L9981中，miR-
182启动子甲基化程度较高，其表达水平低；而在

低转移活性的95C细胞中，miR-182启动子甲基化

程度较低，其表达水平高 [19]。采用去甲基化药物

(阿扎腺苷)可上调miR-182表达 [19]。肺癌转移灶与

原发灶相比，miR-182表达水平明显降低[20]。有研

究[21]发现在肺癌发病早期miR-182表达上调，促进

肿瘤细胞增殖，在肿瘤晚期miR-182表达下调，促

进肿瘤侵袭、转移。综上，目前研究提示miR-182
在肺癌细胞中的表达存在一定异质性。

2.2  MiR-182与肺癌细胞增殖、浸润及转移的关系

程序性死亡受体4(programmed cel l  death 4，

P D - 4 ) 基因是抑癌基因，可以调控一系列基因的

表达及信号通路的转导。Wang等 [22]通过体外实验

证实m i R - 1 8 2可直接调控P D - 4表达，进而促进肺

腺癌细胞的增殖与迁移。在NS CL C中，m i R - 1 8 2
与FBXW7，FBXW11的表达水平呈负相关。MiR-
182过表达可促进肿瘤细胞增殖、集落形成、细胞

周期进展，同时可抑制肿瘤细胞凋亡。进一步研 
究 [ 1 7 ] 发 现 m i R - 1 8 2 可 通 过 直 接 抑 制 F B X W 7 与

FBXW11表达进而调控肿瘤的增殖。

G蛋白信号调节因子17(regulator of G -protein 
s i g n a l i n g  1 7 ， R G S 1 7 ) 在人类肺腺癌样本中高表

达 ， 且 在 肿 瘤 细 胞 的 生 长 中 发 挥 十 分 重 要 的 作

用。 M i R - 1 8 2 可负性调控 R G S 1 7 的表达。体外实

验 [ 2 3 ]证实 m i R - 1 8 2 表达上调可抑制 R F S 1 7 表达，

进 而 使 肿 瘤 细 胞 增 殖 受 抑 。 皮 层 肌 动 蛋 白 基 因

(cor tactin，CTTN)在肿瘤细胞增殖与浸润中发挥

十分重要的作用。体外实验证实 m i R - 1 8 2 可抑制

CTTN基因表达，进而影响细胞周期进展、抑制肿

瘤细胞增殖；体内实验也证实过表达miR-182可通

过抑制CTTN基因表达进而抑制肿瘤生长 [16,24]。Li
等 [12]报道miR-182可通过抑制CTTN基因表达进而

抑制癌细胞伪足形成及肿瘤转移。该课题组也发

现过表达miR-182可抑制肿瘤细胞的迁移与浸润，

促进上皮细胞标志E-钙黏蛋白的表达，抑制间质细

胞标志snai l表达 [20]。进一步研究 [20]发现在NSCLC
中miR-182通过灭活Met/AKT/Snai l信号通路进而

抑制肿瘤细胞转移与上皮间质转变。

过表达特化蛋白1(specif icity protein 1，Sp1)
可 增 强 肺 癌 细 胞 的 增 殖 ， 但 可 抑 制 其 转 移 [ 2 1 ]。

Sp1过表达可提高叉头框蛋白O3(forkhead box 3，

F O X O 3 ) 的 转 录 活 性 ， 但 蛋 白 表 达 水 平 并 未 升 
高 [21]。其机制为Sp1表达上调促进miR-182表达，

miR-182可诱导FOXO3 mRNA降解，进而抑制基因

表达。敲除miR-182可抑制肺癌细胞生长，但可促

进其转移[21]。据此作者提出：在肺癌发病早期Sp1
上调m i R - 1 8 2表达，后者可抑制F OXO 3表达，进

而促进肿瘤细胞生长与增殖；在肿瘤晚期，Sp1与

miR-182表达下调，使FOXO3表达上调，从而促进

肿瘤细胞侵袭、转移[21]。

综上所述，miR-182对肺癌细胞增殖、浸润与

转移的影响目前尚存在一定争议，可能与肿瘤类

型、肿瘤分期等有关。如何更加科学、合理地评

估miR-182对肺癌细胞生物学行为的影响，还有待

今后更多研究阐释。

2.3  MiR-182在肺癌诊断及鉴别诊断中的应用

有研究 [25]对78例肺癌患者与68例正常对照进

行血浆m i R N A s表达谱分析，结果发现 I期患者血

浆m i R - 1 8 2，m i R - 1 5 5与m i R - 1 9 7表达水平明显升
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高(P<0.001)。三者联合诊断早期肺癌的敏感性为

81.33%，特异性为86.76%。原发性肺癌与肺部转

移癌起源不同，因此其miRNA s表达谱可能不尽相

同。有研究 [26]对76例原发性肺癌与肺部转移癌患

者的miRNA s表达谱进行分析，结果发现原发性肺

癌miRNAs表达谱与肺部转移癌不完全一致。MiR-
182在原发性肺癌标本高表达，而在肺转移癌标本

中miR-126高表达。Abd-El-Fattah等[27]对肺癌、肺结

核与肺炎患者血浆miRNAs表达谱进行分析，结果

发现miR-21，miR-155与miR-197在肺癌与肺炎患者

血浆中明显升高，而miR-182，miR-197在肺癌与肺

结核患者中明显升高。此外有研究[28]报道血浆miR-
182，miR-183，miR-210，miR-126可以用于早期

NSCLC或NSCLC与吸烟但无肺癌及肺炎患者的鉴

别诊断。因此，miR-182联合其他miRNAs有可能用

于肺癌的早期诊断及肺部结节的鉴别诊断。

2.4  MiR-182的预后价值

与正常对照相比，肺癌患者肿瘤细胞及血浆

中miR-183家族成员(miR-182，miR-183，miR-96表

达水平明显升高)，多因素分析结果显示，上述分

子的高表达与患者的不良预后有关 [29]。有研究 [30]

对335例NSCLC患者标本进行分析，结果发现miR-
182高表达为II期鳞状细胞癌独立的预后良好指标

之一。因此， m i R - 1 8 2 可能作为肺癌的预后标志

物，但考虑到miR-182在肺癌中表达的异质性及其

对肺癌细胞增殖、转移等影响存在一定差异。因

此，miR-182对肺癌的预后意义仍需更多研究深入

探索。

2.5  其他

肺癌A 5 4 9细胞m i R - 1 8 2的表达水平显著高于

正常肺NHBE细胞。转染miR-182抑制质粒可增强

A549细胞对顺铂的敏感性；而转染PD-4的小干扰

RNA(small interfering RNA，siRNA)后，A549细胞

对顺铂的耐药性明显增强。转染miR-182抑制质粒

可上调PD -4表达，PD -4的s iRNA可部分逆转miR-
1 8 2抑制质粒对A 5 4 9的增殖抑制作用 [ 1 5 ]。因而，

miR-182可通过调控PD-4影响肿瘤细胞对化疗药物

的敏感性。代谢分析显示在NSCLC中上调miR-182
可显著增强糖代谢及乳酸释放，此外糖代谢的中

间产物水平也明显增加。机制分析显示miR-182对

糖代谢的调节作用与其上调H I F-1α表达有关，进

而增强肿瘤细胞的增殖能力 [31]。但目前有关miR-
182对体内代谢影响的研究较少，仍有待更多研究

探索。

3  结语

M i R - 1 8 2 在肺癌细胞系或肺癌患者临床标本

中的表达存在一定异质性。MiR-182对肺癌细胞增

殖、浸润及转移的影响也显示出一定的差异。此

外，miR-182可能作为肺癌早期诊断、鉴别诊断及

预后判断的潜在指标之一。调控miR-182表达可能

影响肿瘤细胞对化疗药物的敏感性。近来，miR-
182对体内代谢的影响也逐渐受到研究者的关注。

因此，结合新的基因测序技术，采用生物信息学

综合分析法，同时以大数据为研究背景，可能有

助于进一步揭示miR-182在肺癌中的生物学功能，

甚至有望开发新的治疗药物，进而改善肺癌患者

的长期预后。
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