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摘  要 

睾丸生殖细胞肿瘤(TGCTs)来源于未分化的胚胎生殖细胞，在模仿胚胎和胚外发育阶段的同时保留胚胎

生殖细胞的生物学和生化特征。在TGCTs的临床实践中有3种常用的经典肿瘤标志物，分别为甲胎蛋白、

β人绒毛膜促性腺激素和乳酸脱氢酶，虽然这些肿瘤标志物在临床中常用于诊断、风险评估和确定患者

病情，但是目前使用的生物标志物敏感性和特异性低于60%，不利于TGCTs的临床治疗。有研究指出循

环microRNAs在TGCTs中有特异性，并可能满足临床需求。本文就TGCTs中miR-371a-3p的研究进展作

一综述。 
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Abstract 
Testicular germ cell tumors (TGCTs) are derived from undifferentiated embryonic germ cells that 
mimic embryonic and extraembryonic developmental stages while preserving the biological and 
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biochemical characteristics of embryonic germ cells. In the clinical practice of TGCTs, there are 
three commonly used classical tumor markers, namely alpha-fetoprotein, β human chorionic go-
nadotropin and lactate dehydrogenase, although these tumor markers are commonly used in clin-
ical diagnosis, risk assessment and determination of patients’ conditions, but the sensitivity and 
specificity of biomarkers currently used are less than 60%, which is not conducive to the clinical 
treatment of TGCTs. Circulating microRNAs have been shown to be specific in TGCTs and may meet 
clinical needs. This article reviews the research progress of miR-371a-3p in TGCTs. 
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1. miR-371A-3p 

睾丸生殖细胞肿瘤(testicular germ cell tumors, TGCTs)是最常见的睾丸恶性肿瘤，占所有泌尿生殖系

统肿瘤的 5%左右[1]。TGCTs 分为两种主要组织学类型，即睾丸精原细胞瘤和睾丸非精原细胞瘤[2] [3]。
近几十年来，其全球发病率呈逐渐上升的趋势，每年以 1%~2%的速度增长，2020 年全球估计有近 74,500
例新病例[4]。睾丸肿瘤单侧发病多见，仅有 1%左右的患者双侧发病[5]。各大指南一致确定睾丸肿瘤发

病的先天性危险因素是睾丸发育不全综合征(隐睾、少/弱精症、不孕)、Klinefelter 综合征、睾丸女性化综

合征、家族史、个人史(存在对侧肿瘤)等[6]。获得性因素通常被认为与损伤、感染、环境和(或)生活方式、

营养因素以及孕期过度使用外源性雌激素有关。 
在过去的十几年，以核酸为基础的标志物，特别是 microRNAs 在人类癌症中经常发生异常调节，其

作为肿瘤分类和预测组织标志物已显示出良好的应用前景。因此亟需了解 microRNAs 在癌症发展中的作

用[7]。关于循环 microRNAs 的水平，特别是 miR-371a-3p 有可能成为恶性生殖细胞肿瘤的血清生物标志

物[8]。本文就以上相关问题进行综述。 

2. miR-371a-3p 

microRNAs 是由大约 22 个核苷酸组成的非编码 RNA 小分子，是小分子非编码 RNA(SncRNAs)中数

量最多的一类。它们由转录的发夹环结构产生，并在转录和转录后水平调节基因表达。它们以序列特异

性的方式与 miRNA 靶点的 3-非翻译区结合，负向调节转录物的稳定性和翻译，并参与了几个生物学过

程，包括周期、增殖、分化和凋亡。microRNAs 由 RNA 聚合酶Ⅱ转录，并通过靶向来自人类基因组 60%
的转录物来发挥其功能，microRNAs 在几种癌症中经常失调，可作为癌基因或抑癌基因发挥作用[9]。睾

丸中的细胞表达大量的非编码 RNA (ncRNA)，主要为微小 RNA(miRNA)、Piwi 蛋白结合 RNA(piRNA)
和长链非编码 RNA(lncRNA)，它们均在基因表达调控中起作用。它们在精子发生过程中以细胞特异性的

方式表达，在雄性生殖细胞分化的每个步骤中调节基因表达[10]。有研究显示 miR-371-3 (miR-371A-3p、
miR-372 和 miR-373-3p)簇的 3 个成员已经显示出与 TGCTs 密切相关[11]，并且它们的高表达表明其可能

充当癌基因。在睾丸切除术后的 I 期患者中，每日对以上 3 种 microRNAs 水平分别进行测量，其中

miR-371a-3p 水平下降了 95%，且在精原细胞瘤和非精原细胞瘤中高表达[12]。事实上，microRNAs 被睾

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2023.1371616
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


刘盼，刘志波 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.1371616 11557 临床医学进展 
 

丸癌细胞释放到生物体液中，并且可以在受影响患者的血液和血清中检测到。一项研究表明 TGCTs 患者

的睾丸静脉血液样本中的血清水平比外周血高 65.4 倍，提示生殖细胞肿瘤患者血清中 miR-371a-3p 水平

升高的主要来源可能是睾丸肿瘤本身[13]。此外，miR-371a-3p 的循环 microRNAs 对 TGCTs 具有特异性。

Spiekermann 等[14]分别测量了 TGCTs 患者、对照组和其他恶性肿瘤患者的血清 miR371a-3p 水平，发现

miR-371a-3p 不存在于其他恶性肿瘤中，因此其可被用于鉴别畸胎瘤、胚胎细胞癌以及卵巢内胚层窦瘤[15] 
[16]。 

3. miR-371a-3p 的临床研究 

Dieckmann 等[17]利用受试者工作特征曲线对 miR-371a-3p、miR-372-3p、miR-373-3p 和 miR-367-3p
这 4 种 microRNAs 的特异性和敏感性进行了研究，在治疗期间的不同时间点对 TGCTs 亚组和对照组的

microRNAs 水平进行了统计学交叉比较。结果显示，miR-371a-3p 具有最高的敏感性和特异性，其受试者

工作特性曲线下面积 > 0.90，灵敏度为 89%~96% (95% CI: 82.5%~93.3%)，特异性为 93%~95% (95% CI: 
86.9%~97.3%)，对精原细胞瘤和非精原细胞瘤的特异性 > 90%，超过了经典的血清肿瘤标志物对生殖细

胞肿瘤的特异性。在治疗结束后，miR-371a-3p 水平可降至正常，这表明 miR-371a-3p 位点是参与 TGCTs
肿瘤发生的主要 miRNA 簇之一。Palmer 等[18]证明了 miR-371-3 簇在所有恶性 TGCTs(与正常对照组织

和良性 TGCTs 相比)中高度过表达，与患者年龄、组织学亚型或肿瘤解剖部位无关。microRNAs 持续升

高可能预示着临床复发。总体而言，血清 miR-371a-3p 水平与疾病的实际状态和治疗反应充分相关。

Spiekermann 等[14]在一项包括 25 例 TGCTs 患者、6 例睾丸上皮内瘤变患者、20 例健康男性和 24 例非睾

丸恶性肿瘤患者血清 miR-371a-3p 水平的研究中发现，TGCTs 患者血清 miR-371a-3p 水平明显高于对照

组和非睾丸恶性肿瘤患者。对照组、睾丸上皮内瘤变患者和非睾丸恶性肿瘤患者的血清 miR-371a-3p 水

平无明显差异。Belge 等[19]和 Dieckmann 等[20]指出睾丸切除术后 miR-371a-3p 水平显著下降，他们的

研究结果提示 miR-371a-3p 或将有望成为 TGCTs 的特异性生物标志物。当然还要注意的是由于其他的恶

性肿瘤，如前列腺癌、膀胱癌、肾细胞癌等也会释放大量的循环 microRNAs，所以还需考虑假阳性结果

可能[21] [22]。与正常健康男性和良性阴囊疾病患者睾丸组织相比[23]，TGCTs 组织中 miR-371a-3p 和

miR-302a-d 簇中 microRNAs 的表达显著升高。聚合酶链反应和原位杂交技术证实了以上结果[24] [25]。 

4. miR-371a-3p 与 TGCTs 的预后 

血清 miR-371a-3p 水平可以为 TGCTs 提供相关预后信息，化疗前 miR-371a-3p 水平升高患者的无进

展生存率和总生存率均较低[26]，一项关于 166 例 GCT 患者的研究中有 150 例患者在睾丸切除术前获得

了血清样本。为了监测化疗后 miRNA 水平的变化，该研究反复收集了 18 例临床 2 期(CS2)患者、9 例

CS3 患者和 10 例复发患者的血清样本(每个周期一次)，并对化疗期间的 miR-371a-3p 水平进行了测量，

其中 12 例患者睾丸切除术后 miR-371a-3p 水平表达下降，大多数患者化疗第一个周期后 miR-371a-3p 表

达降至正常范围，并在后期维持不变[17]。在包含 151 例 CSI(临床 I 期)患者的研究中，循环 miR-371a-3p
的测量结果证实了其治疗效果，miR-371a-3p 水平在睾丸切除后表达下降，复发时水平升高，挽救治疗后

再次下降；其次，CSI 原发病灶直径与 miR-371a-3p 水平呈正相关[27]，这表明 miR-371a-3p 的水平与肿

瘤大小、治疗效果相关。miR-371a-3p 有助于鉴别适合保留睾丸手术的 TGCTs [27]，且在有转移的患者

中，miR-371a-3p 表达随着化疗降低，在治疗完成后达到正常水平。值得注意的是，复发性疾病患者也表

达该标志物，1 例复发 2 年的临床 I 期患者术后 miR-371a-3p 表达异常，这表明持续的 miRNA 升高可能

预示着临床复发[17]。因此，对 miR-371a-3p 水平进行监测有助于早期发现 TGCTs 患者肿瘤是否复发[28] 
[29]。此外，miR-371a-3p 一系列的测量可作为化疗期间监测其疗效的重要标志，并为定制更个性化的治
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疗提供手段。 

5. miR-371a-3p 在睾丸肿瘤中的局限性 

由于新标志物在局限性疾病和全身性疾病中的表达不同，导致选择结果的混杂，因此 miR-371a-3p
的临床适用性至今仍不确定。由于缺乏长期的观察数据，后续还需要在大规模的前瞻性研究中不断探索

新的方法来补充和改进当前的癌症检查策略。 

6. 总结 

miR-371a-3p 有特性优于经典的肿瘤标志物，分别为异常高的敏感性和特异性，以及短的半衰期。

miR-371a-3p 血清浓度的半衰期较短，为 3.67~7.01 h [30]，在目前使用的诊断 TGCTs 标志物中，β-hCG
半衰期也较短，约为 36 h [31]，而 AFP 的半衰期较长，为 5~7 d [32]。因此，了解肿瘤中 RNA 分子的功

能可以为 TGCTs 的诊断标志物或识别治疗靶点开辟新的途径。目前 miR-371a-3p 的研究尚处于初级阶段，

能否在临床中正式应用仍需要在大规模临床研究中进一步探索。 
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