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Abstract 
miRNA plays an important role in the development of cancer. Existing studies have shown that the 
abnormal expression of miRNAs is associated with a variety of cancers, and miRNAs can be used as 
a tumor growth factor and a tumor suppressor factor. From the miRNA-140 related signal pathway, 
this paper introduces the related research of miRNA-140 as tumor suppressor factor or oncogene 
and lung cancer, and gradually expands the prospect of miRNA-140 in the field of lung cancer 
treatment. 
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摘  要 

miRNA在癌症发生发展中扮演着重要的角色，现有研究表明，miRNAs的异常表达与多种癌症有关，而
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miRNAs可作为促肿瘤生长因子和肿瘤抑制因子存在。本文从miRNA-140相关信号通路着手，介绍了

miRNA-140作为肿瘤抑制因子或致癌基因与肺癌相关性及治疗前景的相关研究,逐步展开miRNA-140在
肺癌治疗领域的应用前景。 
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1. 引言 

目前肺癌排在世界肿瘤死亡原因的首位，而非小细胞肺癌占肺癌总数的 80% [1]，因其恶性程度较高，

病情发展较为迅速，治疗相对困难。相当一部分肺癌在确诊时已经存在局部或全身的转移，往往预后不

良。尽管现阶段对肺癌的治疗研究突飞猛进，但依然没有较好的监测手段去监测其发生发展，总体上肺

癌患者的 5 年生存率仍未有大的突破。随着对 miRNA 作用机制的深入研究，尤其是 miRNA 在监测和治

疗方面取得的成绩和进展，给我们肺癌监测和治疗领域的发展，提供了新思路。 
miRNA 是一段 17 到 25 个核长的非编码 RNA 分子，在信使 RNA 降解和翻译水平上调节基因表达，

并借以调节靶基因活性，miRNA 并在大多数类型的癌症及肺癌中都有表达[2]。miRNA 是公认的作为一

类独特的生物转录后的监管机构参与大多数生物过程包括分化、细胞凋亡、增殖、免疫反应等，此外，

miRNA 在疾病进展中扮演着重要的角色，包括癌症，依赖于其目标基因的生物学功能，可以作为肿瘤抑

制因子或致癌因子存在[3]。现有研究[4]表明，miRNA-140 在人外周循环血浆中的表达有助于监测肺恶性

肿瘤的发展变化以及是否发生远处转移。本文对 miRNA 的起源和发现、miRNA 与肺癌相关信号通路和

miRNA 对肺恶性肿瘤治疗意义前景这几方面进行综述，希望 miRNA-140 能为肺癌诊断及判断其预后提

供一些理论依据。 

2. miRNA 的发现及其功能 

miRNA 最初是 1993 年 Lee 等人[5]在对秀丽新小杆线虫发育的研究中发现。细胞核内转录出来的前

体 RNA 经过酶的切割作用后成为成熟 miRNA,成熟的 miRNA 与其他蛋白一起组成 RNA-诱导沉默复合

体，与 mRNA 的 3’端 UTR 结合发挥作用[6]。若 miRNA 与靶 mRNA 完全互补，则该复合体降解 mRNA；

若两者部分互补，则通过抑制靶 mRNA 的翻译来沉默特定基因来发挥生物学功能[7]。另外，miRNA 通

过与靶 mRNA 不完全互补后去除 mRNA 聚腺苷酸尾，使其被核酸外切酶水解，导致靶 mRNA 被降解也

可能是 miRNA 调控基因表达的一种方式。 

3. miRNA 和 miRNA-140 

miRNA 基因通常是在核内由 RNA 聚合酶 II(polII)转录的，最初产物为大的具有帽子结构(7MGpppG)
和多聚腺苷酸尾巴(AAAAA)的 pri-miRNA。pri-miRNA 在核酸酶 Drosha 和其辅助因子 Pasha 的作用下被

处理成 70 个核苷酸组成的 pre-miRNA。RNA–GTP 和 exportin 5 蛋白载体将 pre-miRNA 输送到细胞质中。

随后，另一个核酸酶 Dicer 将其剪切产生约为 22 个核苷酸长度的 miRNA:miRNA 双链。这种双链很快被
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引导进入沉默复合体中，只留其中一条成熟的单链 miRNA 保留在这一复合体中。成熟的 miRNA 存在着

与靶 mRNA 的 3'端非翻译区(UTR)互补配对的位点，两者识别结合，使翻译无法进行，从而抑制基因表

达，见图 1。 
最近，越来越多的证据表明，miRNAs 的异常表达与多种癌症有关，而 miRNAs 可作为促肿瘤生长

因子和肿瘤抑制因子[8] [9]。在肺癌中，多种 miRNA，如 let-7 家族，miR-200，miR-486 和 miR-146a 已

经被鉴定为肿瘤抑制因子[10] [11] [12] [13]；另一方面，miR-31、miR-212 和 miR-196a 被发现促进肺癌

发生[14] [15]，见表 1。除此之外，miR-140 已经引起了广泛关注，因为它参与了各种类型癌症的发生和

进展，包括肺癌、胃癌、肝癌、骨肉瘤、结肠癌、乳腺癌和脑胶质瘤[16] [17]。 

4. miRNA 相关信号通路 

4.1. TGF-β信号传导途径 

TGF-β 信号途径的异常传导被认为是引起肿瘤发生发展的主要步骤，并且能够导致多种类型肿瘤的

发生[18] [19]。TGF-β的两个受体——TGFBR1 和 TGFBR2 被推测为肿瘤抑制因子，他们的突变能明显导

致肿瘤的发生发展。在一些人类癌细胞中，发现了 TGFBR1 和 TGFBR2 的突变。TGFBR2 在肿瘤细胞中

的高表达，既能通过一些潜在的免疫抑制作用例如刺激血管发生等方式来促进肿瘤演进，还能够通过干

扰 Smads 依赖途径直接影响肿瘤细胞的浸润和转移。 
 

 
Figure 1. The production and mechanism of miRNA 
图 1. miRNA 的产生及作用机制 

 
Table 1. Lung cancer related mRNA 
表 1. 部分肺癌相关 mRNA 

 肺癌相关 mRNA 

肿瘤抑制因子 Let-7 家族，miR-200，miR-486 和 miR-146a 

促肿瘤生长因子 miR-31,miR-212 和 miR-196a 
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TGF-β家族成员介导的信号传导需要 TGFBR1 和 TGFBR2 的共同参与。TGFBR2 只有与 TGFBR1 形
成复合物才能发挥信号作用，TGFBR1 在 TGF-β的信号传递中起着限制性作用，并协同 TGFBR2 在肿瘤

发生中的重要作用。TGFBR1 突变使 TGF-β介导的抑制细胞增殖作用降低或缺失，增加了癌症的易感性。 
随后研究人员确定了 TGFBR1 和 FGF 是 miR-140 的直接靶点，证明 miR-140 具有肿瘤抑制基因的作

用。miR-140 和 Smad3 依赖的信号通路之间存在双向负反馈环。并且 miR-140 在体内和体外通过抑制

p-Smad3 的表达进一步降低 TGFBR2 的表达从而抑制肺癌细胞增殖和转移[20]。 
同时最近的研究表明，MMD 与肺癌患者的预后密切相关[21]，MMD 在成熟的巨噬细胞中优先表达，

可能会影响巨噬细胞的活化，促进癌症的发展。相关性统计分析显示 MMD mRNA 水平与 miR-140 水平

之间存在显著负相关，MMD 是 miR-140 的直接目标。MMD 可以与 Ras 相互作用，增强其在高尔基体的

保留和活性，进而导致 Erk 信号的维持，这是细胞增殖的一个重要信号，MMD 是 miR-140 的重要下游

目标。Weina Li 等人[22]在研究中证实：1) MMD 在肺癌组织中上调表达，与 miR-140 的表达水平成反比。

2) 在 MMD mRNA 的 3’UTR 中确定了 miR-140 的互补序列。3) miR-140 的过表达显著降低 A549 细胞

MMD 蛋白水平，而抑制 miR-140 增强 MMD 表达；4) miR-140 过表达降低了荧光素酶反应的的活性，

其中包含 MMD mRNA 的野生型 3’UTR，但对含有突变 MMD 3’UTR 的荧光素酶反应没有影响；5) 
miR-140 对 A549 细胞增殖的抑制作用被 MMD 逆转。这些数据有力地表明，miR-140 通过下调 MMD 抑

制 A549 细胞生长。liu 等人[23]也证明了 MMD 的过度表达增加了巨噬细胞中的 ERK 信号，因此我们有

理由怀疑，miR-140/MMD 轴通过调节 Erk 信号来影响 TGF-β信号传导通路进而调控肺癌细胞的增殖。 
现阶段研究已证实 miR-140 抑制了 TGF-β和 MAPK/ERK 信号通路，见图 2。 

4.2. BMP 信号传导途径 

BMP\TGF-β信号通路广泛存在于多种生物学过程，在各种恶性肿瘤增殖转移中起重要的调控作用。

BMP\TGF-β 信号转导包括经典的 Smads 蛋白依赖的信号通路(包括 BMP\TGF-β 配体、受体和 Smads)及
不依赖 Smads 的非经典通路(如 p38、MAPKs)。经典的 BMP\TGF-β信号通路首先与相应的 BMP 或 TGF-β
受体结合，分别激活 Smad1/5/8 或 Smad2/3，磷酸化的 Smad1/5/8 或 Smad2/3 与 Smad4 蛋白结合形成复

合体，该复合体进入细胞核以直接或间接方式活化成肿瘤特异性转录因子，继而促进或抑制肿瘤的增殖

与转移。 
Dumont 等人[24]研究乳腺癌细胞发现，TGF-βⅡ型受体(dnTpRⅡ)的表达有效地阻断了 TGF-β信号和

BMP 信号，当使用 BMP-2 刺激 60 min 后，观察到对照组即不表达 dnT3RⅡ的细胞中磷酸化的 Smad1 激

增，dnT3REⅡ的表达削弱了 BMP-2 介导的 Smadl 的磷酸化；荧光素酶是由 BMP-2 激活的，使用 BMP-2
刺激细胞 24 h 后，发现对照组细胞荧光素酶活性被强烈诱导，而表达 TBRⅡ的细胞荧光素酶活性小/无，

表明表达 TBRⅡ的细胞也减弱了 BMP-2 介导的 Smad 依赖的转录反应。研究还发现,阻断 BMP 信号会使

其信号通路介导的抗增殖效应降低。该研究从侧面证实了 BMP-2 具有抑制乳腺癌细胞增殖的作用。 
现有研究表明，miR-140 可以直接作用于 BMP-2 受体影响 TGF-β信号和 BMP 信号的传导，调节 Smad

依赖的转录反应，抑制肿瘤的增殖与转移[25]，见图 3。 

4.3. 胰岛素样生长因子 1 受体途径 

胰岛素样生长因子 1 受体(insulin-like growth factor-1 receptor, IGF-1R)是一跨膜酪氨酸激酶受体。胰

岛素样生长因子(IGF)和胰岛素样生长因子受体家族(IGF-1R、IGF-2R)在细胞信号转导过程中起重要作用，

IGF-1R 下游信号通路主要有丝裂原激活蛋白激酶(MAPK)通路和磷脂腺肌醇 3 激酶(PI3K/Akt)通路，参与

调节细胞生长、分化、凋亡、转化和其它重要的生理过程，并在许多肿瘤细胞系中过表达。 
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Figure 2. The effect of mRNA-140 on TGF-beta signal transduction pathway 
图 2. mRNA-140 作用于 TGF-β信号传导途径 

 

 
Figure 3. The effect of mRNA-140 on the BMP signal transduction pathway 
图 3. mRNA-140 作用于 BMP 信号传导途径 

 
许多研究表明，IGF 及其受体 IGF1R，能通过改变肿瘤细胞周期、细胞凋亡以及与周围环境的等方

式，在调控肺癌等恶性肿瘤持续生长中起着重要的作用。在肺癌各病理类型肿瘤细胞中，高水平表达的

IGF 可通过自分泌或旁分泌的方式，使体外细胞呈现恶性表型、形成体内瘤体及加强肿瘤细胞抗凋亡能

力[26] [27] [28]。 
Yunfeng Yuan [29]等人利用靶区扫描分析技术发现，miR-140 的互补序列在 IGF1R 的 3'UTR 中被识

别并与之作用，从而下调其的表达。miR-140 在肺癌组织和细胞系中明显下调，IGF1R 在肺癌组织中受

正反馈影响并与 miR-140 的表达水平成反比。这些数据有力地表明，miR-140 通过下调 IGF1R 抑制了肺
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癌的生长和转移，频繁下调的 miR-140 会导致 IGF1R 的表达增加，进而促进恶性肿瘤的发生和进展，见

图 4。 

5. miRNA 的在各类恶性肿瘤的研究 

5.1. miRNA 在乳腺癌的研究 

关于 miR-140 与乳腺癌之间的研究，有研究分析正常乳腺组织和乳腺癌组织，发现 miR-140 具有抑

癌功能[30] [31]。2012 年，Zhang 等[32]发现，miR-140 靶向调控转录因子 SOX2，影响乳腺肿瘤细胞的

生长。我们在前期研究中发现，miR-140 在低转移的乳腺癌细胞中的表达量要比在高转移的乳腺癌细胞

中的表达量高近 5 倍。于影[33]的研究发现，Nrf2 可能是 miR-140 又一个新的靶基因，细胞增殖实验表

明，miR-140 可能是通过下调 Nrf2 的表达来抑制乳腺癌细胞的增殖，并且增强细胞对氧化应激的敏感性。

同时揭示了一个新的抑制 Nrf2/ARE 信号通路的小分子，为逆转肿瘤耐药提供了一个理论基础。同时

miR-140 可能成为抗癌化学疗法的新靶点，并且为癌症的治疗提供一个新的思路。 

5.2. miRNA 在脑胶质瘤的研究 

脑胶质瘤是中枢神经系统肿瘤中最常见的恶性肿瘤，占全部颅内肿瘤 40%~50%，具有高发病率、高

复发率、高进展性、高病死率和低治愈率的特点[34] [35]，随着科学技术以及生物信息技术的不断发展，

现有证据表明，miRNA 的异常表达与肿瘤密切相关，广泛地参与了肿瘤的发生和发展进程，其中大约

50%的 miRNA 都位于肿瘤相关基因组区域或染色体脆性位点[36]，为了研究 miR-140 在人脑胶质瘤组织

细胞中的表达特性，吴淳等人[37]采用实时定量 PCR 技术检测 miR-140 在非瘤脑组织、不同级别人脑胶 
 

 
Figure 4. The effect of mRNA-140 on the IGF-1R signal transduction pathway 
图 4. mRNA-140 作用于 IGF-1R 信号传导途径 
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质瘤组织以及 SHG44、U87、U251 和 U373 等人脑胶质瘤细胞株中的表达情况，结果表明过表达 miR-140
可以抑制胶质瘤细胞株 U251 和 U87MG 的增殖，阻滞细胞周期，促使其细胞凋亡，并可有效抑制其侵袭

力。 

5.3. miRNA 在肝癌的研究 

肝细胞癌(HCC)占主要肝癌的大部分，最近的研究进展显示，己有许多研究报道发现在肝癌中存在

miRNA 的异常表达。杨浩等人[38]的研究中发现 miR-140 在肝癌组织和细胞中均呈低表达，且其低表达

与与肝癌病人的临床病理特征和预后密切相关，低表达 miR-140 的肝癌患者预示着不良的预后。进而阐

明了 miR-140 是通过靶向调节 TGFBR1 和 FGF 并进而抑制 TGFβ和 FGF/ERK 信号通路来发挥抑制肝癌

细胞侵袭转移和生长增殖的作用，并证实了 miR-140 具有抑制肝癌细胞侵袭转移和生长增殖的作用。研

究结果提示 miR-140 可作为肝癌新的预后标志物及潜在治疗靶点。 

5.4. miRNA 在胃癌的研究 

胃癌细胞的增殖侵袭等细胞活动是一个极其复杂的过程，研究表明有多种基因、酶类及细胞因子等

参与调控促进或抑制胃癌的细胞活动，但至今胃癌细胞发生发展的确切分子机制仍未充分阐明[39]，王显

艳[40]等学者研究发现总体上 miR-140 在胃癌组织中表达水平低于正常胃组织，并且与肿瘤大小、侵袭

度、淋巴转移分期相关，胃癌肿瘤生长越大，侵袭度、淋巴转移分期越高，miR-140 相对表达水平越低，

同时 miR-140 可通过负调控 HDAC4 发挥抑制胃癌细胞增殖、侵袭并促进凋亡的作用。提示 miR-140 可

能作为抑癌因子在人胃癌侵袭和转移等细胞功能中发挥作用。 

5.5. miRNA 在骨肉瘤的研究 

为了研究 miR-140 在 Saos-2 细胞中的作用及机制，刘玲丽等人[41]选取 IGF1R、MMP2、MMP7、
MMP9 等肿瘤相关因子进行 mRNA 及蛋白水平的检测，结果显示上调 miR-140-5p 表达后，与肿瘤预后

关系密切的 IGF1R 表达下调最明显，与肿瘤细胞迁移侵袭相关的 MMP9 也表现为表达下调，与细胞凋亡

相关的 caspase-3 表现为表达上调。 
目前研究可知，IGF2/IGF1R 信号通路可能是导致骨肉瘤高恶性行为的关键一环，包括 Ewing's 肉瘤

是最早发现该通路调控失衡是导致恶性肿瘤的主要因素，IGF1R 几乎在大部分肿瘤细胞中都存在过量表

达[30] [31] [34]。最新研究报道在非小细胞肺癌(NSCLC)中，已证实 IGF 1R 为 miR-140 的靶基因，miR-140
通过下调 IGF1R 抑制肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭[34]。IGFIR 作为单克隆抗体，已应用于肿瘤治疗的

临床试验。在本实验中，上调 Saos-2 细胞 miR-140 表达后，IGF1R 的表达下降，表明上调 miR-140 后，

Saos-2 细胞的增殖和迁移能力均受到明显抑制，miR-140 在骨肉瘤细胞中表现为抑癌基因，miR-140 在骨

肉瘤中的具体作用机制还有待进一步的研究。 

5.6. miRNA 在结肠癌的研究 

Song 等[42]研究显示，miR-140 在人结直肠癌组织中的表达显著低于其对应的正常肠黏膜，miR-140
瞬时转染可导致结肠癌细胞在 G1 和 G2 期阻滞，并抑制其增殖，表明 miR-140 与人结直肠癌的发生有密

切关系。Smad3 是 TGF-β 信号通路中的主要转录因子。Pais 等[43]应用 Northern blot 和荧光素酶报告系

统证明，Smad3 是 miR-140 的直接靶点。赵文月等人[44]的研究显示，转染 miR-140 可下调 RKO 细胞中

Smad3 蛋白的表达，但 mRNA 水平无显著变化，提示 miR-140 是在翻译水平调控 Smad3 的表达，与 Pais
等报道一致。本研究中，分别转染 miR-140 或 Smad3 siRNA 的细胞，迁移和侵袭能力均明显下降。应用

特异性抑制物下调 miR-140 后，Smad3 表达增高，细胞的迁移和侵袭能力也显著增强。而 miR-140 抑制
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剂和 Smad3 siRNA 同时转染细胞时，Smad3 蛋白表达无明显变化，细胞的迁移和侵袭能力也无显著改变。 
综上所述，miR-140 可能通过下调肿瘤转移相关因子 Smad3 而抑制结肠癌细胞的迁移和侵袭能力，

miR-140 可能作为肿瘤转移诊断及治疗的潜在候选靶点。 

5.7. miRNA 在肺癌的研究 

在肺癌中，非小细胞肺癌占据肺癌总数的 80%，而其中肺腺癌占据非小细胞肺癌总数的 50%以上，

包括 EGFR 在内的 KRAS，HER2，PIK3CA，BRAF，MET 基因突变和 ALK，ROS1 和 RET 基因重排也

十分常见。鳞状细胞癌在非小细胞肺癌中排名第二，大约占 20%~30%的病例。在鳞状细胞癌中，EGFR
基因突变非常罕见，只有成纤维细胞生长因子受体-1(FGFR1)的基因扩增，盘状结构域受体 2 (DDR2)基
因突变和 PI3KCA 基因的扩增和突变比较常见。 

为确定在肺癌组织中 miRNA 表达的调控和预测价值，以确定 miRNAs 的表达是否可以用于识别

NSCLC 和控制病例，Ling Hu [45]等人研究了 19 个相关文献报道，在删除 3 个重复的数据和 11 个无效

数据之后进行了荟萃分析，提出 miR-140 能显著降低非小细胞肺癌中 MMD 蛋白水平，从而通过调节

erk1/2 信号传导抑制细胞增殖，提出 miR-140 跟其它 13 种 miRNA 一起作为组合，具有更准确的预测价

值，以更高的灵敏度，更高的特化率和统计意义的途径来区分癌症病例。 
对于肺癌的传统方法包括手术切除，放化疗在内，都是通过各种方式减少机体肿瘤细胞的数量，从

而达到治疗肺癌的目的，但是很容易一段时间后肺癌又会复发转移，这与其基因易感这种发病机制密不

可分。技术进步提高了肺癌的诊断和治疗，但死亡率仍然很高。肺癌在早期可治愈的阶段几乎未被发现，

而且缺乏有效的抗肿瘤药物，除了一些靶向治疗外，几乎没有快速有效针对的方法。 
鉴于肺腺癌占据非小细胞肺癌超过半数比例、可研究的信号通路较多，我们关注的是，miR-140 与

一些常规的化疗药物或靶向药物如(顺铂、BMP 型受体拮抗剂或吉非替尼等)联合治疗肺腺癌是否能提高

其预防恶性肿瘤进展的功效。EGFR 在许多肿瘤中被过度表达，包括肺癌，在所有病例中，基因突变约

占 10%~35% [46]。它的构成激活导致恶性肿瘤的进展，并与存活率降低、淋巴结转移和化疗敏感性差异

[47]有关。与 EGFR 通路一样，骨形态发生蛋白(BMP)信号级联反应在肺癌中被激活。证据表明 BMP 型

受体拮抗剂可预防疾病进展[48] [49]。BMP 是属于转化生长因子 β (TGF-β)超家族的生长因子，并将其跨

膜丝氨酸/苏氨酸激酶受体结合在细胞表面(I 型和 II 型受体)上。ALK2 受体是 BMP I 型受体，尽管 ALK2
基因突变不如 EGFR 中的突变，但它们占所有肺癌病例的约 3%~7%。VALENTINA FLAMINI [3]等实验

研究中包含的药物是吉非替尼，ALK2 抑制剂和顺铂，并且采用肺 A549 细胞进行实验。所有这些已经被

批准并且目前用于肺癌患者。EGFR 和 ALK2 抑制剂在肺癌侵袭中的抑制作用是众所周知的，但是我们

在意的是它们是否可以通过加入 miR-140 类似物来增强活性。实验已经证实，miR-140 与顺铂联合降低

了 A549 细胞的增殖，这种作用在 miR-140 替代独立治疗中没有观察到。在 A549 细胞中，miR-140 和吉

非替尼的组合也降低了体外癌细胞的迁移能力，见表 2。 
 
Table 2. An overview of VALENTINA FLAMINI Experimental Research 
表 2. VALENTINA FLAMINI 实验研究总览 

药物 作用靶点 加入 miR-140 后 A549 增殖情况 

吉非替尼 EGFR 抑制 

克唑替尼 ALK-2/BMP 抑制 

顺铂  抑制 

miR-140 单药 TGF-β/BMP/IGF-1 变化不明显 
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这个研究结果带给我们临床诊治的新思路，然而现阶段所有的实验都是在离体细胞上进行的，

miR-140 在活体内及作用在肺鳞癌细胞的效果仍属未知，但是我们有理由相信 miR-140 有一个美好的前

景，不论是临床应用还是与其他癌种的相关性都值得进一步探讨。 
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