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摘  要 

随着分子生物学技术及临床研究的进展，发现恶性肿瘤的发生与发展与许多分子通路相关。MicroRNAs 
(miRNAs)是一种高度保守的单链内源性非编码RNA，它是多种恶性肿瘤中一类重要的调节因子，可以在

翻译水平抑制癌基因的表达，从而抑制恶性肿瘤的产生与发展。miRNAs种类繁多，其中，microRNA-34
家族(miRNA-34s)在多种恶性肿瘤的增殖、侵袭、迁移中发挥重要作用。本文将结合最新基础及临床研

究，探讨miRNA-34s在乳腺癌、肝细胞癌、非小细胞肺癌、胃癌等多种肿瘤中的表达与作用，以及

miRNA-34s对癌症转移相关机制——上皮间质转化(EMT)、癌症干细胞(CSCs)、程序性死亡蛋白-1 
(PD-L1)的调节方式，并评估microRNA-34家族作为肿瘤治疗新靶点的潜力。 
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Abstract 
With the progress of molecular biology technology and clinical research, it is found that the oc-
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currence and development of malignant tumors are related to many molecular pathways. Micro-
RNAs (miRNAs) is a highly conserved single-stranded endogenous non-coding RNA, which is an 
important regulator in a variety of malignancies, and can inhibit the expression of oncogenes at 
the translational level, thus inhibiting the occurrence and development of malignancies. There are 
many kinds of miRNAs, among which, the microRNA-34 family (miRNA-34s) plays an important 
role in the proliferation, invasion, and migration of a variety of malignant tumors. This paper will 
combine the latest basic and clinical research to explore the expression and role of miRNA-34s in 
breast cancer, hepatocellular carcinoma, nonsmall-cell lung cancer, gastric cancer and other can-
cer, and miRNA-34s to cancer metastasis related mechanism—epithelial-mesenchymal transition 
(EMT), cancer stem cells (CSCs), programmed cell death 1 ligand 1 (PD-L1) regulation, and eva-
luate the potential of microRNA-34 family as a new target in tumor treatment. 
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1. 引言 

2020 年肿瘤在全球新发约 1930 万例，死亡约 995 万例；在东亚地区，2020 年肿瘤新发约 600 万，

死亡约 300 万[1] [2]，肿瘤发生率、死亡率高，疾病负荷严重。以胃癌(gastric cancer, GC)为例，早期胃癌

检出率低[3]，进展期胃癌生存率低且复发率高，胃癌诊疗仍面临巨大挑战。随着分子生物学的进展及临

床研究的发展，探索新的生物标志物和治疗靶点对于包括胃癌在内的恶性肿瘤至关重要。恶性肿瘤的发

生与发展与许多分子通路相关，其中 microRNAs (miRNAs)在拮抗恶性肿瘤的发生、发展、侵袭中发挥重

要作用，可以通过抑制致癌基因的过表达，或者增加抑癌基因的表达实现恶性肿瘤的负调控[4]。多个研

究证实[5] [6]，miRNA-34 家族过表达可明显抑制恶性肿瘤的增殖、侵袭和转移等生物学行为。MiRNA-34s
有望成为恶性肿瘤治疗的新靶点。本文集中阐述其 miRNA-34s 在多种恶性肿瘤中作用的相关分子机制，

为实现其用于恶性肿瘤精准治疗提供理论依据。 

2. MiRNAs 的定义与作用 

MicroRNAs (miRNAs)是一种高度保守的单链内源性非编码 RNA，长度约为 22 个核苷酸，是调节基

因转录后表达的关键因子[7] [8]。一般来说，miRNAs 与其靶信使 RNA (mRNAs)上的 3′-非翻译区(UTR)
结合，通过引导沉默复合体(RNA-induced silencing complex, RISC)降解 mRNA 或者阻碍 mRNA 翻译来调

控基因表达；miRNA 与其靶 mRNA 上 3′-UTR 的互补程度不同，产生的结果也不同；如果 miRNA 与靶

mRNA的 3′-UTR完全匹配，则降解mRNA，如果两者序列部分匹配，则抑制靶mRNA的翻译[9] [10] [11]。
既往研究[12] [13] [14] [15]证实，miRNAs 通过对癌症相关基因转录后的调控，抑制恶性肿瘤细胞增殖、

侵袭及肿瘤血管生成，发挥恶性肿瘤抑制作用。其中，miRNA-34 家族作为一类被广泛研究的 miRNAs，
已有研究[16]显示其在肺腺癌中可以抑制肿瘤的增殖。 

2.1. MiRNA-34 家族的分类及特点 

MiRNA-34 家族(miRNA-34s)包括 miRNA-34a、miRNA-34b 和 miRNA-34c 三个成员，它们是由两个
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不同的基因组位点产生的。MiRNA-34a 位于 1p36 染色体内，miRNA-34b 和 miRNA-34c 位于 11q23 染色

体内[17]。MiRNA-34a 在大脑中表达水平最高，而 miRNA-34b/c 在肺脏中表达水平最高，在大脑和睾丸

中表达水平较低[18]。MiRNA-34a、miRNA-34c 具有相同的种子序列(与靶基因结合的关键序列，即 miRNA
的 5′端的 2~7 个核苷酸)，miRNA-34b 与它们种子序列相似，但不完全相同；这也提示 miRNA-34a 和

miRNA-34c 具有相似的 mRNAs 靶点，而 miRNA-34b 靶点可能与这些靶点略有不同[19]。例如在胃癌中，

miRNA-34a 通过负调控存活素(survivin)和 B 细胞淋巴瘤因子 2 基因(B-cell lymphoma-2, Bcl-2)来促进胃癌

细胞凋亡；miRNA-34b 靶向 Notch2 和 Notch4；miRNA-34c 靶向 Notch1-4 [18]。 

2.2. MiRNA-34 家族在恶性肿瘤中失活 

MiRNA-34 是一种重要的肿瘤抑制性 miRNA，在 DNA 损伤时它被 p53 转录上调。Salzman 等人[20]
首次提出细胞中有一池成熟的 miRNA-34，因 5′端缺乏磷酸基而无活性。在暴露于 DNA 损伤刺激后，无

活性的 miRNA-34 通过 5′端磷酸化迅速被激活，以抑制其靶基因周期蛋白依赖性激酶 4 (Cyclin-dependent 
kinase 4, CDK4)、Bcl-2 的表达来抑制肿瘤的发生发展。Sun 等人[21]研究表明，miRNA-34a 在膀胱癌

(Bladder cancer, BC)细胞尤其肌肉侵袭性膀胱癌细胞中的表达明显下降，miRNA-34a 的表达可以抑制膀

胱癌细胞的生存能力和侵袭能力。在结直肠癌(Colorectal cancer, CRC)和其他一些肿瘤实体中，miRNA-34a
和 miRNA-34b/c 表达的下调以及 CpG 岛(主要位于基因的启动子和外显子区域)的高频率甲基化与肿瘤远

处转移和患者低生存率密切相关[22]。MiRNA-34 已被检测到在各种恶性肿瘤中表达异常或者调控异常，

例如 miRNA-34 还在肺腺癌(lung adenocarcinoma, LAC)、肝癌(Hepatocellular carcinoma, HCC)、骨肉瘤

(osteosarcoma, OSA)、喉鳞状细胞癌(larynx squamous carcinoma, LSCC)及口腔鳞癌(Oral squamous cell 
carcinoma, OCSS)等肿瘤中被检测到表达减低[14] [23]。值得注意的是，miRNA-34a 和 miRNA-34b/c 的沉

默与多种实体瘤的远处转移和患者生存率低相关。 

2.2.1. 乳腺癌 
几项独立研究[24] [25]证实，miRNA-34a 在乳腺癌(breast cancer，BC)细胞系(如 MDA-MB-231 和

SK-BR-3)和乳腺癌组织中的表达较正常组织显著降低，临床标本的免疫组化分析显示 miRNA-34a 表达量

与临床分期呈负相关，且在侵袭性乳腺癌细胞系和有淋巴结转移的原发肿瘤中，miRNA-34a 水平明显低

于非侵袭性乳腺癌细胞系和无淋巴结转移的原发肿瘤。Zeng 等人[26]的一项关于 173 例三阴乳腺癌

(triple-negative breast cancer, TNBC)患者的研究表示，TNBC 中 miRNA-34a/34b/34c 的表达显著降低；其

中，miRNA-34a 和 miRNA-34c 低表达提示 OS 更短，而 miRNA-34c 低表达是预后不良的独立因素。Yang
等人[27]实验表明，过表达miRNA-34a或miRNA-34c可抑制乳腺癌细胞体外迁移侵袭和体内远端肺转移，

并进一步证实其通过靶向 Fos-related antigen 1 (Fra-1 or Fosl1)癌基因调控乳腺癌的迁移和侵袭。Park 等人

[28]实验显示，miRNA-34a 通过直接靶向 Notch1 降低了癌症干细胞的特性，增加了对阿霉素治疗的敏感

性；裸鼠实验中，与对照组慢病毒治疗的小鼠相比，使用 miR34a 治疗的裸小鼠的肿瘤明显较小。 

2.2.2. 肝细胞癌 
有研究[25]表示，在 HCC 细胞系(如：Huh7，HepG2 和 SNU475)中 miRNA-34a 较正常肝细胞显著降

低。此外，与相邻的健康组织相比[14]，在 30 个 HCC 肿瘤组织中 miRNA-34a 和 miRNA-34b 含量较低，

同时，肿瘤组织中 miRNA-34 家族成员的甲基化水平高于相应的非癌组织，说明 HCC 中 miRNA-34 沉默

的原因可能是启动子甲基化。然而，并不是所有实验结果都完全一致，一项荟萃分析[23]显示，5 项关于

肝细胞癌中 miRNA-34a 表达的研究，三个结果均上调，两项结果为下调。因此，miRNA-34a 在 HCC 中

的表达水平和预后价值需要进一步的临床样本分析。 
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2.2.3. 非小细胞肺癌 
Li YL 等人[29]研究表明，miRNA-34a 在非小细胞肺癌(non-small-cell lung cancer, NSCLC)细胞系(如

A549, HCC1299, HCC827)和 NSCLC 组织中的表达与正常支气管上皮细胞系 BEAS-2B 及成对正常组织相

比显著降低。Kasinski AL 等人[16]研究小鼠肺癌模型显示，在肺腺癌组织中，miRNA-34a 表达下降，同

时，miRNA-34b/c 的表达量过低，无法检测到。Zhao K 等人[30]通过研究 196 例 NSCLC 患者血浆和肿瘤

组织中 miRNA-34 成员的表达，发现与低表达的相比，血浆和肿瘤组织中 miRNA-34a 和 miRNA-34c 的

高表达与总生存期和无病生存期的延长相关。上述研究[16] [30] [31]表明，miRNA-34a 和 miRNA-34c 有

可能作为 NSCLC 预后潜在的标志物。 

2.2.4. 胃癌 
Shi 等人[32]研究发现，与正常胃壁成纤维细胞相比，胃癌组织和 4 个胃癌细胞株(AGS，AZ521，

MKN1 和 NUGC3)中 miRNA-34s 表达明显下降；4 个胃癌细胞株分别与转染 miRNA-34 模拟物的胃癌组

织共培养，结果显示，4 个胃癌细胞株的增殖、侵袭能力均受到抑制；进一步的动物实验表明，miRNA-34
模拟物对胃癌的抑制作用在体内外均存在。Zhou 等人[33]研究证实，在胃癌中 IGF2BP3 是被 miRNA-34a
调控的一个关键靶点，miRNA-34a 体内外均可通过下调 IGF2BP3 的表达，达到抑制胃癌作用。这些研究

均提示 miRNA-34s 表达与胃癌有较强相关性，有可能成为胃癌的生物标志物。Zhang 等人[34]研究表明，

miRNA-34a 在顺铂耐药的胃癌患者和顺铂耐药的胃癌细胞(SGC7901/DDP)中下调，上调 miRNA-34a 可以

增强 SGC7901/DDP 细胞对顺铂的敏感性，提示 miRNA-34a 可以调节人胃癌细胞对顺铂的敏感性。由此，

miRNAs 不仅可以作为胃癌检测的生物标志物，还具有化疗增敏作用。 

2.3. MiRNA-34 可能促进恶性肿瘤发展 

一篇荟萃分析[23]中指出，16 种癌症中 miRNA-34 成员表达下调，其中 miRNA-34 表达一致的癌症

类型包括胶质瘤、NSCLC 和鼻咽癌；但是，miRNA-34 在结肠直肠癌、胃癌、HCC 和前列腺癌中表达不

一致。以胃癌为例，在日本进行的 3 项研究和中国的 2 项进行的研究中，miRNA-34a 和 miRNA-34b/c 在

胃癌组织中均提示表达上调。miRNA-34 表达在恶性肿瘤中研究结果不一致，可能与肿瘤微环境有关，

例如是否接受过抗肿瘤治疗、生活环境、习惯等，与不同的测试方法以及样本量较少也有一定关系[14] [18]。
此外，Pu 等人[35]的研究指出，转染 miRNA-34a 模拟物使骨肉瘤 G-292 细胞产生多种药物耐性，对顺铂

耐药性增加 1.66 倍，这主要是通过下调 Delta 样配体 1 (DLL1)基因，其中 DLL1 是 Notch 通路的配体。

Krause 等人[36]证实了 miRNA-34a 的致癌作用，因为它通过调节卡波西肉瘤相关疱疹病毒(KSHV)编码的

趋化因子受体(vGPCR)来促进基因组不稳定性。根据上述的这些研究，也提示我们 miRNA-34 除了具有

抑制肿瘤的作用外，还可能促进肿瘤的发生。 

2.4. MiRNA-34 家族相关调控基因 

MiRNA-34 是通过调控其下游靶基因来调控肿瘤细胞的增殖、侵袭、分化等行为，目前已明确的

miRNA-34a 的靶点包括 Bcl-2、SIRT1、n-myc、cyclin D1、cyclin E2、CDK4、CDK6、E2F3、Met、Notch1、
DLL1、CD44、AXIN2、LEF-1 和 Pdgfrβ。miRNA-34b 或 miRNA-34c 直接抑制 CDK6、CREB、E2F3、
Met、c-myc、CAV1、MYB 和 SFRS2 [37]。在这些靶基因中，Bcl2 及其家族成员被认为是细胞凋亡的中

心调控因子，Notch 属于一种凋亡抑制基因。研究[24] [38]表明，Notch1 信号通路的激活可以通过环氧

酶-2 (COX-2)的作用促进胃癌的进展，miRNA-34 可以减少 Notch 的表达，进而达到肿瘤抑制作用。除此

以外，miRNA-34 的异位表达也被证明通过抑制细胞周期蛋白 D1 和 E2、细胞周期蛋白依赖激酶 4 (CDK4)
和 CDK6 诱导多种癌细胞系的细胞周期停滞(G1 期累积)。并且 miRNA-34a 通过调节 PI3K/AKT 来抑制表
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皮生长因子(EGF)诱导的胃癌细胞中表皮生长因子受体(EGFR)磷酸化激活基质金属蛋白酶 7 (MMP7)，从

而抑制肿瘤的侵袭和转移[7] [18]。基于上述的内容，miRNA-34 被证明可以抑制恶性肿瘤发生的过程，

并通过细胞周期停滞、抑制增殖、侵袭和转移来抑制恶性肿瘤进展。 

2.4.1. MiRNA-34 家族与 p53 的关系 
MiRNA-34 家族被确定为抑癌基因 p53 的直接转录靶点；其表达水平受到 DNA 损伤和致癌应激的显

著影响[14]。例如，Bommer 等人[39]用阿霉素处理 Wi38 细胞后，miRNA34b 水平显著升高，然而，当

用短发夹 RNA (shRNA)抑制 p53 功能后，使阿霉素无法诱导 miRNA34b 表达升高。此外，更多实验[18]
进一步证明 miRNA-34 为 p53 的下游基因，受 p53 基因调控。MiRNA-34 家族基因的上游区域包含一个

或多个预测的 p53 结合位点，p53 直接结合这些反应元件，激活 miRNA-34 的表达。miRNA-34 的靶基因，

沉默信息调节因子 a1 (SIRT1)在 p53/miRNA-34 诱导的代谢中也起着关键作用。SIRT1 是一种多方面的

NAD+依赖性蛋白质脱乙酰酶，可将 p53 去乙酰化，从而抑制其活性。MiRNA-34 抑制 SIRT1 表达，导

致 p53去乙酰化减少，因此，SIRT1、p53和miRNA-34形成正反馈回路可以抑制恶性肿瘤的发生发展[40]。
一些研究[18] [41] [42]表明可以用小分子 SIRT1 抑制剂用于治疗癌症的，并且认为单独激活 SIRT1 足以

在 p53 突变的人类癌症中诱导肿瘤抑制，这也为伴 p53 突变恶性肿瘤的治疗提供了新的可能性。 

2.4.2. MiRNA-34c 与 IL6/STAT3 通路的关系 
白细胞介素 6 (IL-6)是一种参与免疫调节或炎症反应的多功能分子，且可以触发多种致癌通路，如肌

醇磷脂-3-激酶(PI3K)/蛋白激酶 B (AKT)通路、丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)或信号传导及转录激活因子 3 
(STAT3) [22]。IL-6 通过其受体激活 IL-6R 传递信号激活 Janus 激酶，Janus 激酶可以激活 STAT3 [43]。
STAT3 激活导致 FOSL1/FRA-1 的转录诱导；FOSL1 在结直肠癌(CRC)细胞系中的表达诱导了 EMT 的表

达[22]。同时，激活的 STAT3 可以通过于 miRNA-34a 的第一个内含子结合来抑制 miRNA-34a 的表达，

促进细胞发生 EMT。Shi L 等人[44]研究发现 miRNA-34c 可以直接靶向胃癌细胞中的 IL-6R，抑制 IL-6R
的表达，从而减少 IL6/STAT3 通路的激活。由此可知，miRNA-34c 可以抑制胃癌细胞 EMT 的发生。人

巨细胞病毒蛋白 UL136 在部分胃癌细胞中就是通过下调 miRNA-34c 来调控 IL6/STAT3 通路的[45]。 

2.5. MiRNA-34 家族对 CSCs 的影响 

癌症干细胞(CSCs)被认为是驱动恶性肿瘤持续进展的典型细胞，具有分化能力和较高的自我更新能

力，也被认为是一个慢循环或静止的亚群[46]。细胞表面分子 CD44 被认为是多种恶性肿瘤 CSC 标记物，

包括结肠癌、乳腺癌、胰腺癌、前列腺癌、肝胆管型肝癌、卵巢癌、小肠及头颈部肿瘤[3]。既往有一些

研究[19] [47] [48]把上皮细胞粘附分子(EpCAM)和 CD44 作为表面标记物用于 GCSCs 的分离，证明与其

他亚群细胞相比，分离出的这类细胞具有自我再生能力、多重分化的潜力和更大的耐药性。因此 CSCs
的抑制和杀灭应当是肿瘤治疗的重点，CSCs 标志物的检测也是肿瘤分期分级以及预后判断的依据。 

Ji Q 等人[7]发现胃癌细胞系 KatoIII 中前体 miRNA-34a 和成熟 miRNA-34a 的表达水平均明显降低，

他们通过观察恢复 miRNA-34 胃癌细胞在非粘附培养条件下肿瘤球的形成和生长等一系列研究，得出

miRNA-34 能够抑制 p53 突变的胃癌细胞的肿瘤球的形成和生长，这意味 miRNA-34 可能在 GCSCs 的自

我更新中发挥作用。抑制或杀灭 GCSCs 对肿瘤的治疗至关重要，但是目前 miRNA-34 对 GCSCs 的作用

机制及通路我们尚未明确，因此，miRNA-34 与 GCSCs 相关性的进一步研究是很有必要的。 

2.6. MiRNA-34 与 EMT 的关系 

2.6.1. EMT 的定义与特点 
上皮–间质转化(epithelial-mesenchymal transition, EMT)是指上皮细胞失去其形态和黏附能力，获得
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间充质表型，获得细胞迁移和入侵能力。大多数肿瘤细胞可通过 EMT 获得转移和侵袭能力，导致预后不

良，甚至死亡[14]。发生 EMT 时一些上皮标记物的表达减少，如 E-钙粘蛋白(E-cadherin)、角蛋白和 α-
连环素等，相反，一些间充质标记物的表达增多，如 N-钙粘蛋白、波形蛋白(Vimentin)、纤维连接蛋白

和 α-平滑肌肌动蛋白(α-SMA)等[49]。EMT 过程可被多种细胞外环境变化以及细胞内信号通路激活，例

如缺氧、炎症刺激、Wnt、TGF-β 等；这些通路激活或者细胞外环境变换会产生相应的效应因子，如 β-
连环素/T 细胞因子(TCF)/淋巴增强因子(LEF) (Wnt 通路)、Smads (TGF-β)、低氧诱导因子 1α (HIF1α) (缺
氧)，和 NF-κB、STAT3 (炎症)等；这些效应因子直接激活 EMT 诱导转录因子(EMT-TFs)，使细胞发生

EMT [9] [22]。 

2.6.2. MiRNA-34 与 EMT 的关系 
EMT-tfs 对于 EMT 的激活是必需的，miRNA-34s 可以与部分 EMT-tfs 的 3’-UTR 结合，调控 EMT。

例如：Snail 可以与 e-钙粘蛋白启动子的 E-box 序列结合，抑制 e-钙粘蛋白的表达，并且促进间充质基因

的表达，如波形蛋白和基质金属蛋白酶 9 (MMP9)，除了调节上皮细胞和间充质相关基因的表达外，对其

他 EMT-TFs 还有积极的作用[14]；miRNA-34 可以通过调节 Snail 的活性，实现对 EMT 的抑制作用。Helge 
Siemens 等人[33]的研究表明，在人结肠癌细胞 SW480 中表达异位 pri-miRNA-34a 导致 E-钙粘蛋白表达

升高和波形蛋白表达的降低，表明 miRNA-34a 可能会抑制肿瘤细胞 EMT 的发生，从而抑制肿瘤细胞的

转移。MiRNA-34 还可以通过抑制 Wnt、肝细胞生长因子(HGF)、肝细胞生长因子酪氨酸激酶受体(c-MET)
等抑制肿瘤细胞的 EMT [18] [22]。 

2.7. MiRNA-34 家族与 PD-L1 的联系 

MiRNA-34 家族可能通过抑制程序性死亡蛋白-1 (PD-L1)来促进机体对肿瘤的免疫反应[22]。郭雅文

等人[50]在对乳腺癌细胞系 MDA-MB-231 的实验表明 miRNA-34a 的高表达明显抑制 PD-L1 的 mRNA 的

表达，而抑制 miRNA-34a 的表达可导致 PD-L1 的 mRNA 的高表达。证明在 mRNA 水平，miRNA-34a
与 PD-L1 的表达呈负相关，并证实了 miRNA-34a 可通过靶向 PD-L1 基因的 mRNA 及蛋白的表达来调控

细胞的增殖，迁移和侵袭，并且该实验结果进一步在大鼠实验中得到验证。Maria 等人[51]实验证明，在

非小细胞肺癌中(NSCLC) miRNA-34a、miRNA-34b 和 miRNA-34c 直接与 PD-L1 的 3’UTR 相互作用来抑

制 PD-L1蛋白的表达；他们在皮下生长的 344SQ肿瘤的小鼠模型中进一步实验表明，常规给药MRX34 (一
种载有 miRNA-34a 模拟物的脂质体纳米粒)后，肿瘤中 miRNA-34a 水平增高，同时通过实时定量检测的

方法，发现肿瘤 PD-L1 mRNA 和蛋白水平下调。上述研究得出一致结论，miRNA-34a 在乳腺癌和非小细

胞肺癌中可以抑制 PD-L1 基因的 mRNA 及蛋白的表达来调控细胞的增殖，迁移和侵袭。PD-L1 检查点抑

制剂在包括胃癌在内的很多肿瘤的治疗中扮演着重要角色，目前在胃癌上面尚没有搜索到相关研究，但

miRNA-34a 作为一种极具潜力的抗肿瘤药物，值得我们进行深入研究。 

2.8. MiRNA-34 家族用于恶性肿瘤的治疗 

基于既往 miRNA-34 在基因调控中的靶点研究，miRNA-34 被证明可以作为肿瘤标志物、预后判断

指标以及一种潜在的治疗手段。MiRNA-34 在多种肿瘤中表达下调，如非小细胞肺癌(NSCLC)、神经胶

质瘤等[23]。有 miRNA-34 慢病毒转染肺部肿瘤的研究表示：虽然 miRNA-34 不能在这些动物中减少预先

形成的肿瘤的大小，但它确实阻止了肿瘤的进一步生长。这些数据支持使用 miRNA-34 作为一种肿瘤预

防机制，并提示 miRNA-34 可能有助于使肿瘤对其他常规治疗药物敏感[13]。2008 年的一项体外研究显

示：MiRNA-34 的恢复可以使低 miRNA-34 水平、高水平 Bcl-2 的胃癌细胞对阿霉素、顺铂(CDDP)、吉

西他滨和多西紫杉醇这四种化疗药物的敏感性高出 2~3 倍；然而对于高 miRNA-34 水平或者低 Bcl-2 的
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胃癌细胞没有化学增敏作用[7]。 
MiRNA-34 通过多个靶点、多种通路抑制肿瘤细胞 EMT 的发生以及 CSCs 的自我更新和分化，并且

诱导肿瘤细胞周期停滞；从而抑制肿瘤的增殖、侵袭、转移[18] [19] [37] [45]，因此 miRNA-34 是肿瘤治

疗中绝对的候选药物。MiRNA 治疗是一种精准医疗，它可以精确到特定位点来控制基因表达。Maria 等

人将 MRX34 注射到 NSCLC 的小鼠模型中，结果显示体内脂质体传递仅有约 30%的 miRNA-34a 可发挥

作用抑制 PD-L1；此外，他们进一步证实了 MRX34 联合放疗有效的延迟了 NSCLC 的生长，其对肿瘤生

长的抑制作用大于单用 MRX34 或者放疗[51]。除了动物实验以外，MRX34 也曾作为抗肿瘤药物用于人

体。NCT01829971 作为第一个 microRNA 相关药物治疗的临床试验测试，招募了 85 名肿瘤患者，包括多

种类型实体瘤和血系统恶性肿瘤的患者。由于严重免疫介导毒性作用，miRNA 的首次人体临床试验提前

结束，在 66 名可评估疗效的患者中，16 名患者的临床 SD (stable disease, SD) ≥ 4 个周期，DOR (duration 
of response, DOR)：19 周。没有 CR (complete remission, CR)，但有 3 名患者被证实为 PR (partial remission, 
PR)，ORR (objective response rate, ORR)：4%。其余 31 例患者以 PD 为最佳反应[52]。这次研究也揭示了

预测这类药物的毒性作用的必要性，特别是免疫介导的事件，这可能在临床前毒理学模型中和非人灵长

类(NHPs)动物模型中看不到的。 

3. 结语 

尽管随着靶向、免疫等精准治疗时代的到来，在肿瘤治疗方面迎来突破，但是我国晚期肿瘤患者生

存差，亟需新的治疗策略改善现状。阐释肿瘤微坏境中调控癌细胞增殖、侵袭的信号分子通路及其作用

机制，揭示恶性肿瘤发生、发展过程中调节因子间相互作用有助于为其精准诊疗提供理论基础和分子靶

标。恶性肿瘤预后不良主要归因与侵袭和转移，肿瘤干细胞及 EMT 相关蛋白如：snail 蛋白、E-cadherin
等均参与恶性肿瘤侵袭和转移的发生。MiRNA-34s 作为肿瘤相关 EMT 的负调控因子，在抑制肿瘤发生

和延缓肿瘤进展中发挥着相当大的作用，其中，miRNA-34a 作为一种良好的肿瘤抑制因子，在恶性肿瘤

治疗方面有巨大潜力。NCT01829971 临床试验第一次将 miRNA34a 用于多种人体恶性肿瘤治疗，证实

miRNA34a 在恶性肿瘤治疗中的疗效，但由于严重的免疫反应，该试验提前终止。MiRNA-34s 的上下游

机制仍不清楚，为了确保以 miRNA-34s 为基础的抗恶性肿瘤药物的安全性、有效性和不良反应可控性，

更深一步了解 miRNA-34s 在恶性肿瘤中的作用分子与通路非常必要，有利于更精确地预测或控制其在诊

疗时可能出现的毒副反应。最后，miRNA-34s 重要的调节特质，使其成为抗肿瘤治疗的理想靶点，未来

具有广阔的应用前景。 
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