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MicroRNA (miRNA)是一类高度保守的非编码

调控的内源性小分子单链R NA，长度约22个核苷

酸。它可以与信使RNA (messenger RNA，mRNA)的

3'端非编码区域((3'-untranslated region，3'-UTR)结

合形成局部碱基对，导致mRNA降解并抑制mRNA
翻译，从而在转录后水平沉默基因的表达  [ 1 ]。自

Lee等[2]于1993年在线虫上发现第1个miRNA lin-4以

来，miR NA的研究取得了很大进展，其功能也逐

渐变得清晰。据报道[3]：miRNA控制大约30%的人

类必需基因的表达，这些基因对生物的生长和发

育至关重要。调节这些靶基因，可调控细胞增殖

分化、衰老、凋亡、转移、自噬和免疫应答等多
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[摘　要]	 MicroRNA(miRNA)是一类高度保守的非编码调控的小分子单链RNA，控制多种人类必需基因的表

达，参与各种信号通路，并在一些生物体内发挥重要的生物学作用。MiR-34作为特异性miRNA，

在人类多种癌症中表达失调，与肿瘤抑制因子p53具有协同作用，在抑制肿瘤发生发展中起重要作

用。近年来，miR-34在肿瘤中的作用日益受到关注，有望成为肿瘤治疗的新靶点。
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Abstract MicroRNA (miRNA) is a highly conserved single-stranded small non-coding RNA which controls the expression 

of many essential human genes, participates in a variety of signaling pathways, and plays an important biological 

role in some organisms. MiR-34, as a specific miRNA, is dysregulated in a variety of human cancers. Because 

of its synergistic effect with tumor suppressor p53, miR-34 plays an important role in inhibiting tumorigenesis 

and development. In recent years, the role of miR-34 in tumor has been paid more and more attention, and it is 

expected to become a new target of tumor therapy.
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种重要的生物学过程[4]；此外，miRNAs在许多病理

条件下异常表达，尤其是在肿瘤方面[1]。miR-34家

族包括miR-34a，miR-34b和miR-34c 3个成员[5]。在

小鼠中，miR-34a普遍表达，在大脑中表达最高；

而 m i R - 3 4 b / c 主要在肺组织中表达，除肺部外，

miR-34a的表达水平高于miR-34b/c[6]。miR-34在多

种肿瘤中被检测到异常表达，也是第1个被证实由

抑癌基因 p 5 3 直接调控的 m i R N A ，因此具有抑制

肿瘤发生发展的作用。

1  miR-34 与各种肿瘤疾病的关系

1.1  miR-34 与脑胶质瘤

脑胶质母细胞瘤是一种高度恶性的神经系统

肿瘤，其特点是预后差，复发率高。Duan等 [7]研

究了miR-34a在人脑胶质瘤U87细胞中的作用，结

果表明：miR-34a是胶质瘤细胞的抑癌基因，通过

靶向B细胞淋巴瘤因子2(B -cel l  ly mphoma 2，Bcl-
2 )抑制细胞增殖和诱导细胞凋亡。段军伟等 [ 8 ]发

现：miR-34a过表达能抑制脑胶质瘤细胞增殖、侵

袭，并有望成为胶质瘤发生发展预测的指标以及

治疗潜在靶点。Wang等 [9]研究发现：胶质瘤细胞

中miR-34a较正常脑细胞明显低表达，而细胞程序

性死亡配体1(programmed death ligand 1，PD-L1)
高表达，两者表达水平呈负相关；miR-34a能抑制

胶质瘤细胞增殖，促进细胞周期阻滞于G 1/S期和

细胞凋亡；PD-L1过表达导致胶质瘤细胞产生耐药

性，miR-34a过表达减弱了这种耐药作用，miR-34a
通过靶向PD-L1能抑制胶质瘤细胞的生长和耐药。

miR-34a/PD -L1通路具有普遍性，miR-34a在大多

数肿瘤中可增强肿瘤免疫功能，miR-34a和免疫检

查点抑制剂的联合应用可能为今后脑胶质瘤的诊

断和治疗提供新的策略[9]。

1.2  miR-34 与乳腺癌

乳腺癌(breast cancer，BC)是女性中最常见的

恶性肿瘤之一。与正常组织相比，BC组织中miR-
34家族成员的表达水平均下调 [10-11]。Z eng等 [12]研

究 1 7 3 例三阴性 B C 患者中 m i R - 3 4 家族 3 个成员的

表达发现：miR-34a和miR-34c低表达的BC患者总

体生存率较差；miR-34a和miR-34c与BC的转移有

关；与未转移的 B C 细胞相比，转移的 B C 细胞中

m i R - 3 4 a和m i R - 3 4 c的表达明显降低。L a n等 [ 1 3 ]研

究发现：B C组织中m i R - 3 4 a基因启动子甲基化频

率( 4 9 . 3 7 % )明显高于癌旁正常组织( 3 0 . 3 8 % )；而

miR34b/c基因启动子甲基化频率在BC和癌旁正常

组织中分别为59.49%和62.03%；表明miR34a基因

启动子甲基化与 B C 和浸润性导管癌型 B C 显著相

关，与癌旁正常组织相比，mi34a和miR34b/c基因

启动子甲基化在BC组织中频繁发生。miR34a基因

启动子甲基化有望成为BC亚型的1个标志物。

1.3  miR-34 与肺癌

肺 癌 是 人 类 癌 症 中 病 死 率 最 高 的 肿 瘤 ， 大

多数死亡可归因于肿瘤转移扩散。Yang等 [14]研究

发现：miR-34参与肺的发育过程，并随胎肺的发

育 表 达 ， 这 为 肺 疾 病 研 究 提 供 了 新 方 向 。 Z h a o
等 [ 1 5 ]探 讨 了 1 9 6 例 非 小 细 胞 肺 癌 (n o n - s m a l l  c e l l 
lung cancer，NSCLC)患者血浆miR-34a/b/c表达

与NSCLC预后的关系发现：miR-34a和miR-34c在

血浆和肿瘤组织中的高表达能延长患者无病生存

期(disease-free sur v ival，DFS)和总生存期(overal l 
sur vival，OS)，而血浆miR-34b高表达与DFS和OS
无相关性，miR-34a和miR-34c可能是NSCLC患者

新的预后标志物。Daugaard等 [16]研究了miR-34异

常表达与肺腺癌(lung adenocarcinoma，L AC)远处

转移的关系发现：miR-34b/c低表达与L AC的远处

转移有关，而miR-34a无明显差异。此外，在小细

胞肺癌(small cell lung cancer，SCLC)中，miR-34a
和miR-34b/c由于基因启动子甲基化而低表达，而

miR-34b/c的甲基化频率高于miR-34a，这些结果

提示：m i R - 3 4 b / c 主要在肺组织中发挥作用 [ 1 7 ]。

在肺癌中存在miR-34与其他miRNA的协同作用，

Sta h l hu t等 [ 1 8 ]研究发现：联合应用m i R 3 4 a与m i R -
l e t - 7 b对治疗N S C L C的厄洛替尼增敏作用最强，

这可能是由于miR-let-7b和miR-34a针对不同的癌

基因来调控与肿瘤发生和发展有关的关键途径，

如m i R - l e t - 7 b的鼠类肉瘤病毒癌基因(K i r s t e n  r a t 
sarcoma viral oncogene homolog，KRAS)和MYC基

因以及miR-34a的BCL2，MET和MYC等基因，这

种组合治疗可能为肺癌辅助治疗提供新策略。

1.4  miR-34 与肝癌

肝癌是全球常见的恶性肿瘤之一，Mohamed
等[19]研究证实：miRNAs在肝癌的发生和恶性转化

中具有重要的调节作用。已有多项研究报道miR-
3 4在肝癌中表达异常； Ji ao等 [ 2 0 ]对7 8例儿童肝母

细胞瘤(hepatoblastoma，HB)中miR-34的表达进行

了检测，结果表明：miR-34在肿瘤组织中的表达

低于正常组织，并认为miR-34是HB的一个独立预

后因素。Mohamed等 [21]发现：肝癌和肝硬化患者

miR-34表达增高。然而，并不是所有实验结果都
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一致，X ie等 [22]的研究显示：肝癌组织中miR-34a
和miR-34b/c基因启动子甲基化频率分别为72.1% 
(31/43)和79.1%(34/43)，明显高于癌旁组织中的

51.2%(22/43)和53.5%(23/43)；相反，miR-34a和

miR-34b在肝癌组织中的表达明显低于癌旁组织，

miR-34a表达与甲基化无关，miR-34b则与甲基化

呈负相关，提示miR-34在肝癌组织中沉默的原因

仍是启动子甲基化，DNA甲基化可能参与了肝癌

miR-34b的失活。Chamani等 [23]研究了姜黄素纳米

脂质体(dendrosomal nano curcumin，DNC)处理后

的Huh7和HepG2肝癌细胞miR-34表达水平，结果

表明：DNC处理后miR-34a/b/c的表达增加，并抑

制肝癌细胞增殖，这提示DNC用于治疗肝癌具有

潜在的临床应用价值。

1.5  miR-34 与胰腺癌

胰腺癌是临床上常见的预后最差的恶性肿瘤

之一， J i 等 [ 2 4 ]研究了 m i R - 3 4 在 p 5 3 突变的人胰腺

癌细胞的作用发现：miR-34在一定程度上恢复了

p53基因缺陷的人胰腺癌细胞中的抑瘤功能，下调

Bcl-2和Notch1/2表达，明显抑制癌细胞的增殖与

侵袭，诱导细胞凋亡以及细胞周期的G 1和G 2/M期

阻滞，并使癌细胞对化疗和放疗敏感，这为 p 5 3
缺陷的胰腺癌提供了新的治疗方法。G i b o r i等 [ 2 5 ]

首次报道了miR-34a联合siRNA治疗胰腺导管腺癌

(pancreatic ductal adenocarcinoma，PDAC)荷瘤小

鼠，即通过一个有效的脂质体纳米载体将miR-34a
和Polo样激酶1(Polo-l ike kinase 1，PLK1)-siRNA
联合运送到PDAC肿瘤中，MYC基因是miR-34a和

PLK1的共同下游靶点，miR-34a和PLK1-siRNA的

作用依赖于MYC，miR-34a和PLK1-siRNA的联合治

疗抑制了PDAC细胞的MYC表达，有效地抑制肿瘤

生长，改善了小鼠的预后，这种联合治疗为治疗

PDAC提供了新方法。倪晨明等 [26]发现：miR-34a
在胰腺癌中低表达，而原癌基因c-MET表达增加，

二者呈负相关，并与肿瘤分期及分化程度高度相

关，表明miR-34a过表达或抑制c-MET后可显著降

低胰腺癌细胞增殖及转移能力，二者有望成为治

疗胰腺癌的新靶点。

1.6  miR-34 与结直肠癌

结直肠癌(colorecta l  cancer，CRC)是消化系

统 常 见 的 恶 性 肿 瘤 ， 有 研 究 [ 2 7 ]表 明 ： m i R - 3 4 在

CRC组织中的表达水平低于癌旁组织。Jiang等 [28]

认为：miR-34a/b/c基因敲除的小鼠CRC肿瘤细胞

增殖明显增加，凋亡率明显降低；miR-34a/b/c的

失活或沉默能促进CRC的发生与发展。Tomasi等[29]

认为：miR-34a或miR-34b可抑制CRC细胞的迁移

和侵袭。周联明等 [30]研究发现：结肠癌患者血清

m i R - 3 4 c 表达水平显著低于结肠良性肿瘤患者，

其表达量与肿瘤直径、分期及淋巴结转移明显相

关 ； 低 表 达 患 者 肿 瘤 恶 性 程 度 大 ， 且 患 者 术 后

血清miR-34c水平明显高于手术前，表明miR-34c
在CRC的预后判断方面有重要意义。以上研究表

明：miR-34具有抑癌的作用，在CRC发生发展、

侵袭和转移过程中扮演着重要角色。虽然诸多结

果表明miR-34在CRC中具有抑瘤作用，一些研究

却提出了完全相反的数据和观点。Hiyoshi等 [31]分

析了大量CRC患者的组织标本，结果显示：miR-
34家族3个成员在CRC组织中的表达均高于相应的

正常组织，miR-34的高表达与患者的不良预后相

关。结果相反的原因可能与肿瘤微环境的不同有

关，miR-34的高表达可能发生在伴有炎症的癌组

织中[31]。Zhang等[32]采用PCR检测肿瘤组织和血清

中m i R - 3 4 a的表达，研究了m i R - 3 4 a在体内外对5 -
氟尿嘧啶(5-fluorouracil，5-FU)治疗CRC敏感性的

影响，结果显示：miR-34a过表达患者比miR-34a
低表达患者从基于5-FU的化疗中受益更多，且与

肿瘤的分期无关；miR-34a异位表达和5-FU对大肠

癌细胞的体内外生长均有抑制作用，二者联合应

用可增加细胞凋亡，抑制细胞增殖。miR-34a可作

为CRC 5-FU化疗敏感性的预测指标，miR-34a与

5-FU联合应用对CRC有更好的疗效，这为临床治

疗CRC提供了新方向。

1.7  miR-34 与前列腺癌

前列腺癌( prostate  cancer，PCa)作为男性最

常 见 的 恶 性 肿 瘤 ， 一 直 受 到 人 们 的 广 泛 关 注 。

miR-34在PCa中表达下调，miR-34在PCa的发生、

发展过程中发挥重要作用。 L i a n g 等 [ 3 3 ]在 2 0 例原

发性P Ca癌细胞中发现m i R - 3 4 a低表达，m i R - 3 4 a
对 W n t 信 号 通 路 具 有 负 调 控 作 用 ， 从 而 抑 制 上

皮 -间质转化(epithel ia l-mesenchy mal  transit ion，

E M T ) 相 关 的 迁 移 和 侵 袭 。 D U - 1 4 5 ( 中 等 转 移 潜

能PCa细胞株)的miR-34a和miR-34b/c表达水平明

显高于PC-3(高转移潜能PCa细胞株)，miR-34b和

miR-34c表达水平的上升趋势明显高于miR-34a。

韩兴涛等 [ 3 4 ]研究发现： m i R - 3 4 a 过表达后可以明

显 抑 制 P C a 细 胞 的 迁 移 和 侵 袭 能 力 ， m i R - 3 4 a 可

以通过巨噬细胞清除受体1(macrophage scavenger 
receptor  1，MSR1)蛋白来调控PCa细胞的迁移和

侵袭行为。Fang等 [ 3 5 ]研究m i R - 3 4在P Ca细胞体外
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侵袭和迁移中作用的分子机制发现： P C a 细胞中

miR-34b/c表达低于正常细胞，miR-34b/c过表达

对细胞增殖、迁移和侵袭能力有明显抑制作用，

而对细胞凋亡无明显影响。该研究首次证明w in-β

信号通路可能是miR-34b调控PCa细胞迁移和侵袭

的关键靶点，揭示了m i R - 3 b在P Ca转移中的重要

作用。

1.8  miR-34 与血液肿瘤

除 各 种 实 体 瘤 外 ， m i R - 3 4 家 族 成 员 在 一 些

血液肿瘤中也被检测到表达失调。 L i u 等 [ 3 6 ]研究

发现：在人急性髓性白血病(ac u te  l y m p h o b l a st i c 
leukemia，A ML)细胞系H L -60和TH P-1中，miR-
34a的表达远低于人正常基质细胞HS -5，miR-34a
低表达促进细胞凋亡、抑制自噬，miR-34a有望成

为 A M L 治疗的潜在分子靶点。与 m i R - 3 4 a 相同，

P e n g 等 [ 3 7 ]研 究 发 现 ： 与 正 常 造 血 干 细 胞 相 比 ，

m i R - 3 4 c 在 A M L 干细胞中的表达显著下调，而且

miR-34c低表达的A ML患者预后较差。miR-34a不

仅直接发挥抗肿瘤作用，而且已被证明可增强3种

抗癌药物γ-分泌酶抑制剂、sirtinol和唑来膦酸在多

发性骨髓瘤(multiple myeloma，MM)中的抗肿瘤作

用，miR-34a与其他抗癌药物的结合有望成为治疗

MM的新策略，值得进一步研究[38]。刘宜平等[39]首

次报道：miR-34a在弥漫性大B细胞淋巴瘤中低表

达，可能参与肿瘤的发生发展过程，但尚需更深

入研究。

1.9  miR-34 与其他肿瘤

符牧等[40]发现：miR-34b在鼻咽癌组织中低表

达，可能参与了鼻咽癌的发生发展和转移过程。

Wang等[41]探讨miR-34a对喉癌细胞增殖、凋亡和侵

袭的影响及其机制发现：miR-34a过表达可显著降

低Sur v iv in，Ki-67蛋白的表达，从而诱导Hep2喉

癌细胞凋亡，抑制细胞增殖和侵袭。马沛等 [42]研

究认为：miR-34和c-Jun蛋白之间存在相互调控关

系，二者在甲状腺癌细胞的增殖和凋亡中发挥关

键作用。方芳等 [43]认为：miR-34a在宫颈癌中低表

达，参与宫颈癌的发生发展，并有望成为宫颈癌

诊断及预后新的分子标志物。

2  miR-34 在肿瘤中的作用机制

大多数肿瘤细胞可通过E MT获得转移和侵袭

能力，导致预后不良甚至死亡。作为miR NA的成

员，miR-34与EMT关系密切，通过调节EMT抑制

肿瘤细胞的增殖与侵袭 [44]。miR-34负调控EMT发

挥其抗肿瘤作用的途径尚不完全明确，有研究 [45]

认为：miR-34能与EMT转录因子的3'-U TR结合，

调控EMT。在这些EMT转录因子中，Snail1转录因

子尤为独特，它能与E-钙黏蛋白(E-cadherin)启动

子的E -box序列结合，抑制E - cad her in的表达，从

而导致EMT的增强，促进肿瘤浸润和转移。Zhang
等[46]研究认为：Snail是miR-34的直接靶标。Snail1
的活性可通过miR-34调节，但是miR-34的功能也

可被Snai l1抑制，Snai l1与miR-34构成反馈环，控

制EMT的开始。miR-34能直接靶向抑制EMT相关

转录因子Snai l1，从而抑制EMT。近年来，p53抑

制E MT被认为是一种新的抑制肿瘤转移的方式。

miR-34a通过直接作用于肿瘤蛋白p53和鼠双微体

蛋白4(murine double minute 4，MDM4)诱导p53的

活化。p53也可调节miR-34a的表达：与野生型p53
相比，miR-34a在p53突变的卵巢癌细胞中表达下

调[47]。此外，用p53的化学激活剂Nutlin-3a处理细

胞后，m i R - 3 4 a的表达显著增加 [ 4 8 ]。梁辰等 [ 4 9 ]认

为：p53/miR-34a调控网络对肿瘤发生发展有重要

调控作用，miR-34a能直接或间接调控相关基因，

促进肿瘤细胞凋亡或抑制肿瘤发生发展，具体机

制仍需更深入研究。

3  miR-34 家族在肿瘤治疗中的应用及展望

肿瘤的不良预后在很大程度上归因于癌细胞

的转移。miR-34家族是肿瘤相关E MT的负调控因

子，在抑制肿瘤发生、延缓肿瘤进展与转移中起

重要作用。miR-34作为一种抑癌基因，在多种肿

瘤组织中低表达或缺失表达，而体内外研究均发

现重新引入miR-34模拟物对癌细胞的增殖分化和

凋亡转移有抑制作用，这对抗肿瘤转移、耐药和

肿瘤复发意义重大。

大量临床前研究显示了miR-34a在肿瘤治疗中

的广阔应用前景。MRX34是一种miR-34a模拟物，

包裹在脂质纳米颗粒中。作为第一种与microRNA
相关的治疗药物，2013年的一项临床试验对其进

行了报道(NCT01829971)。这项试验招募了包括

原发性肝癌、几种实体瘤和血液系统恶性肿瘤在

内的7种癌症共计155名参与者，为MRX34在肿瘤

治疗中的应用提供了方向。Daige等 [50]研究发现：

在荷瘤小鼠体内注射MRX34可使miR-34a的表达增

加约1 000倍，并抑制肿瘤的生长；此外，MRX34
可使1/3以上的小鼠肿瘤消退。K asinski等 [51]在临

床试验中联合应用miR-34a和 let-7b治疗具有肿瘤
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耐药性的NSCLC小鼠，结果显示：经联合治疗的

动物肿瘤负荷减轻，生存时间延长。 B e g 等 [ 5 2 ]评

估M R X 3 4用于治疗4 7 例难治性实体瘤( 包括 I V期

肝 癌 、 胰 腺 癌 、 胆 管 癌 等 ) 的 疗 效 ， 结 果 表 明 ：

MRX34对部分难治性晚期实体瘤患者具有明显的

抗肿瘤活性，且安全性可接受。上述研究发现：

引入miR-34模拟物、miR-34联合药物治疗肿瘤的

临床结果令人鼓舞。miR-34在肿瘤治疗中的应用

将 成 为 今 后 研 究 的 热 点 和 趋 势 ， 有 望 成 为 肿 瘤

治疗的新靶点。但是，目前的研究仍处于探索阶

段，未来仍需更深入的研究。
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