
中国肿瘤生物治疗杂志 http://www.biother.org

Chin J Cancer Biother, Jul. 2020, Vol. 27, No. 7

∙综 述∙DOI：：10.3872/j.issn.1007-385x.2020.07.016

miR-30家族在胃癌发生发展中作用的研究进展
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[摘 要] 胃癌（gastric carcinoma，GC）是最常见的消化系统恶性肿瘤之一，其病因及发病机制等都尚未明了，诊断、治疗及预后

仍然面临着严峻的问题。微小RNA（microRNA，miRNA）作为一类重要的基因表达调节剂，能够与其相对应的靶基因相结合，从

而影响基因表达，以此在GC发生发展中发挥重要的作用。miR-30家族中 5个高度保守且成熟的成员——miR-30a、miR-30b、

miR-30c、miR-30d和miR-30e位于不同的染色体或邻近位点，这些miRNA在5'末端附近有一个共同序列，3'末端附近具有不同的

补偿序列。通过靶向各自相对应的基因影响着GC细胞的增殖、转移、侵袭和对化学药物的耐药性。miR-30家族在GC中发挥着

重要的抑癌作用。本文就近年来miR-30家族中5个成员在GC发生发展中作用的研究进展作一综述。
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胃癌（gastric carcinoma，GC）是最常见的消化系

统恶性肿瘤之一，是世界上第 5大最常见的恶性肿

瘤[1]。但GC的病因及发病机制等尚未明了，其诊断、

治疗及预后仍然面临着严峻的问题[2]。目前关于GC

的研究已经发展到了分子层面，其中许多基因涉及

到GC的发生发展、治疗、预后等各个方面，但是具

体的调控机制仍未明确。微小RNA（microRNA，

miRNA）[3]作为一类重要的基因表达调节剂，在肿瘤

细胞中发挥着重要的作用，如自噬[4]、上皮间质转化

（epithelial-mesenchymal transition，EMT）[5]、迁移与侵

袭[6]、转移[7]和耐药[8]。许多miRNA通过与结构基因

结合调控肿瘤细胞的增殖、侵袭和转移，但也有少数

通过级联式信号转导途径影响 GC 的发生发展，如

miR-93[9]、miR-196B[10]、miR-375[11]、miR-646[12] 等 。

miR-30家族是miRNA家族的重要成员，由 5个高度

保守且成熟的成员——miR-30a、miR-30b、miR-30c、

miR-30d 和 miR-30e 组成。miR-30 家族的失调与多

种肿瘤的发展有关，如乳腺癌[13]、结直肠癌[14]、前列腺

癌[15]、肝癌[16]等。本文介绍近年来miR-30家族5个成

员在GC发生发展中作用的研究进展，旨在为靶向治

疗GC寻找新的靶标。

1 miR-30

在 2017 年，WANG 等[17]发现 miR-30 在 GC 组织

和细胞系中高表达，miR-30的下调通过增强 P53/活

性氧（reactive oxygen species，ROS）介导的线粒体凋

亡途径来抑制 GC 细胞增殖。下调 miR-30 会抑制

HGC-27细胞的增殖并促进其凋亡，上调miR-30会促

进细胞增殖并抑制凋亡。抑制miR-30会降低线粒体

耗氧量、细胞色素C的细胞质释放以及 caspase 3/9的

活化，激活线粒体凋亡途径来抑制细胞增殖并使其

凋亡增加。同时发现，GC组织中P53表达有所下降，

下调 miR-30 会增加 P53 表达，表明 P53 的调控参与

miR-30诱导的HGC-27细胞增殖和凋亡的调控。进

一步研究发现，P53和N-乙酰半胱氨酸的下调会抑制

miR-30抑制剂激活的线粒体功能障碍和凋亡，敲低

miR-30会增加由 shP53抑制的ROS生成。证实 P53

介导的线粒体凋亡途径参与miR-30诱导的HGC-27

细胞增殖和凋亡调控。

2 miR-30a

双链 miR-30a 前体会产生 2 个单链和成熟的

miRNA，包括miR-30a-3p和miR-30a-5p，它们以 2种

不同的方式发挥着重要的生物学功能。LIU等[18]研

究发现，miR-30a通过靶向COX-2和BCL9在体外调
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控幽门螺杆菌感染的GC细胞的增殖和迁移。首先，

miR-30a-3p抑制COX-2表达并调控β-catenin的核转

运；其次，miR-30a-5p靶向BCL9调控T细胞因子/淋

巴增强因子（T cell factor/lymphoid enhancer factor,

TCF/LEF）启动子活性，然后影响 β-catenin下游靶基

因的表达。在动物实验中用CRISPR/Cas9基因编辑

技术来创建miR-30a基因敲除的小鼠模型，与感染幽

门螺杆菌的野生型小鼠相比，感染幽门螺杆菌的

miR-30a 敲除小鼠表现为慢性胃炎、慢性萎缩性胃

炎、非典型增生以及其他癌前病变或腺癌在胃窦或

胃黏膜中的发生率增加。两者合计，miR-30a能通过

双重靶向COX-2和BCL9充当肿瘤抑制因子，并显著

影响幽门螺杆菌诱导的GC的发展，为幽门螺杆菌相

关GC的潜在机制提供了新的研究方向。

RUNX3是通过上调或下调一系列靶基因的表达

来推定的肿瘤抑制因子。临床研究[19]表明，RUNX3

表达的缺失与 GC 的进展和不良预后有关。敲低

RUNX3促进细胞侵袭并增加人GC细胞中间充质标

志物波形蛋白（vimentin）的表达。RUNX3过表达抑

制细胞侵袭、降低细胞中波形蛋白的表达水平，并降

低裸鼠GC细胞的定殖。RUNX3过表达会增加miR-

30a表达。miR-30a能够直接靶向波形蛋白的 3'非翻

译区并降低其蛋白质水平。抑制miR-30a可以逆转

RUNX3介导的细胞侵袭抑制和波形蛋白的降低。因

此，RUNX3通过激活miR-30a靶向波形蛋白的 3'非

翻译区并降低其蛋白质水平来抑制GC细胞的侵袭。

GC化疗的有效性在很大程度上受到内在或获

得性耐药性的限制。有研究[20]将SGC-7901和GC顺

铂（cis-platinum，DDP）耐药细胞（SGC-7901/DDP 细

胞）中转染过表达或敲低miR-30a，后用MTT实验评估

两组细胞中DDP和 5-氟尿嘧啶（5-fluorouracil，5-FU）

的 IC50，流式细胞术检测DDP和 5-FU诱导的细胞凋

亡，Western blotting 和免疫荧光染色法评估细胞的

EMT进程。结果发现，miR-30a在SGC-7901/DDP细

胞中显著下调；在SGC-7901和SGC-7901/DDP细胞中

miR-30a过表达降低了多药耐药相关蛋白（multidrug

resistance-associated protein，MDR）P-gp 的 表 达 ；

miR-30a抑制增加GC细胞的化学耐药性，而miR-30a

过表达降低了GC细胞的化学耐药性；抑制miR-30a

会在SGC-7901细胞中降低E-钙黏蛋白、增加N-钙黏

蛋白水平，而miR-30a过表达会增加 SGC-7901细胞

中的E-钙黏蛋白、降低N-钙黏蛋白水平。实验结果

表明，miR-30a可以通过改变E-钙黏蛋白和N-钙黏蛋

白的表达来降低 GC 细胞的多药耐药性。WANG

等[21]研究发现，miR-30a在调控肿瘤细胞EMT中发挥

着重要作用，内源性miR-30a敲低会促进 SGC-7901

细胞伸长的成纤维细胞样形态变化，并增强Snail和

波形蛋白的表达。miR-30a过表达可导致SGC-7901/

DDP细胞的形态变化，从成纤维细胞样形态扩展为

上皮样形态，并使Snail和波形蛋白水平降低。实验

表明，miR-30a过表达的肿瘤细胞具有更高的DDP敏

感性，而miR-30a敲低的肿瘤细胞会降低对DDP的

敏感性。

3 miR-30b

2014年，有学者[22]发现miR-30b-5p可能是GC治

疗的潜在靶标。作者通过 qPCR法检测miR-30b-5p

在51例GC组织和4种细胞系中的表达，用甲基化特

异性 PCR（methylation specific PCR，MSP）和亚硫酸

氢盐 -基因组测序法（bisulfite genomic sequencing，

BGS）评估 DNA 甲基化对 miR-30b-5p 表达的影响，

用划痕愈合实验评估 miR-30b-5p 对细胞迁移能力

的影响。结果发现，在GC组织中miR-30b-5p表达水

平降低 ，通过 DNA 去甲基化和 DNMT1 诱导的

miR-30b-5p启动子甲基化可以恢复miR-30b-5p的表

达水平；miR-30b-5p 过表达可以抑制 GC 细胞的迁

移。同年，ZHU等[23]研究发现纤溶酶原激活物抑制剂1

（plasminogen activator inhibitor 1，PAI-1）为 miR-30b

的潜在靶标，miR-30b水平与GC组织中PAI-1的表达

呈负相关。沉默PAI-1可以表现出miR-30b过表达对

GC细胞凋亡的调控作用，而过表达 PAI-1具有抑制

GC细胞增殖并促进细胞凋亡的作用，表明 PAI-1是

可能参与 miR-30b 诱导的癌细胞凋亡。实验证明，

miR-30b为一种新型的抑癌基因，可能通过靶向PAI-1

并调控肿瘤细胞的凋亡。

有研究[24]发现，miR-30b 和真核翻译起始因子

5A2（eukaryotic translation initiation factor 5A2，

EIF5A2）具有一定联系，在介导EMT中起重要作用。

通过CCK-8法和流式细胞术检测发现，miR-30b有一

定的抑癌作用，其过表达可促进细胞凋亡，并抑制

GC细胞系AGS和MGC803的增殖。Transwell实验

结果发现，miR-30b 会抑制 GC 细胞的迁移和侵袭。

在生物信息学分析中预测 EIF5A2 的 3'非翻译区是

miR-30b的假定结合位点，用荧光素酶报告基因实验

和 Western blotting 进一步确定 EIF5A2 基因是 miR-

30b的靶标。此外，转染miR-30b模拟物后，EIF5A2

靶标 E-钙黏蛋白和波形蛋白的表达水平发生了改

变。研究结果证明，miR-30b通过靶向EIF5A2基因

来影响GC细胞的增殖、迁移和侵袭。

有学者 [25] 发现 ，肺腺癌转移相关转录本 1

（metastasis-associated lung adenocarcinoma transcript

1, MALAT1）在抗 DDP 的人胃腺癌细胞 AGS（AGS/
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DDP）和抗DDP的HGC-27（HGC-27/DDP）细胞中高

表达。在过表达MALAT1的AGS/DDP细胞中，细胞

增殖活力显著增加，但在 MALAT1 缺失的 HGC-27/

DDP细胞增殖活力显著降低。此外，MALAT1通过

促进 AGS/DDP 和 HGC-27/DDP 细胞的自噬来增强

DDP的抗性。进一步研究表明，MALAT1通过直接

相互作用抑制 miR-30b 的表达。miR-30b 通过抑制

AGS/DDP 和 HGC-27/DDP 细胞的自噬 ，消除了

MALAT1诱导的DDP抗性。研究者还发现，自噬相

关基因（autophagy-related gene 5，ATG5）是 miR-30b

的靶标。miR-30b 通过抑制 AGS/DDP 和 HGC-27/

DDP细胞中的自噬而减弱了对DDP的抗性，而这种

作用却被 ATG5 表达的增加所抵消。MALAT1 从

ATG5中分离出miR-30b，以增加AGS/DDP和HGC-

27/DDP细胞中ATG5的表达。因此，MALAT1通过

抑制 AGS/DDP 和 HGC-27/DDP 细胞中的 miR-30b/

ATG5轴来增强自噬相关的DDP耐药性，其可能成为

逆转GC中化学耐药性有希望的靶标。

4 miR-30c

YUN 等[26]发现，缺氧通过靶向人 GC 细胞的

miR-30c和mTOR来降低巨噬细胞糖酵解和M1型巨

噬细胞的百分比。巨噬细胞是必需的炎性细胞，具

有调控肿瘤内免疫反应的特征。为了确定调控细胞

代谢的信号通路以及与GC中人类肿瘤相关巨噬细

胞（tumor-associated macrophage，TAM）调控相关的

机制，研究者使用磁珠分选细胞技术从人GC组织中

分离出肿瘤浸润的巨噬细胞，通过qPCR确定基因转

录，用Western blotting检测相关蛋白的表达，用高效

液相色谱（high performance liquid chromatography,

HPLC）法确定代谢产物，并通过基于荧光素酶报告

基因实验分析转录调控系统。结果发现，缺氧时由

于缺氧诱 导 因 子 -1α（hypoxia inducible factor-1α，

HIF-1α）激活而降低巨噬细胞中 miR-30c 的转录。

miR-30c高表达组比，miR-30c低表达组具有更多的

M1型巨噬细胞。miR-30c可通过靶向DNA损伤反

应调节基因 1（regulated in development and DNA

damage response 1，REDD-1）的3'UTR来下调REDD1

促进M1型巨噬细胞的分化和功能，其可通过mTOR

激活来修饰巨噬细胞的代谢。在miR-30c低表达的

巨噬细胞中，miR-30c的过表达或mTOR活性的恢复

都促进M1型巨噬细胞在TAM中的分化并增强其功

能。另外，miR-30c的高表达与TAM中糖酵解的增

加有关。与miR-30低表达的巨噬细胞相比，miR-30c

高表达的巨噬细胞显示出较强的糖酵解作用。因

此，人GC微环境中的缺氧会抑制miR-30c的表达，降

低mTOR活性以及GC TAM中的糖酵解，从而抑制

M1型巨噬细胞的分化和功能。这些结果为基于肿

瘤微环境（tumor microenvironment，TME）的治疗提

供了新的代谢策略。同时在人GC的TAM中鉴定了

一种新的与代谢相关的信号转导途径，即 HIF-1α-

miR-30c-REDD1/mTOR。该信号转导与 M1 型巨噬

细胞百分比降低有关，并可能诱导免疫抑制性TME。

从细胞信号代谢的角度来看，细胞特异性疗法可能

对TME的转换有效。

有学者[27]发现，miR-30c-5p通过靶向肿瘤转移相

关基因 1（metastasis associated 1，MTA1）抑制 GC 的

迁移、侵袭和EMT。通过qPCR法在40个GC组织标

本和5种GC细胞中检测miR-30c-5p和靶向蛋白的表

达水平，分析miR-30c-5p表达水平与临床病理特征

的相关性，通过划痕愈合实验和细胞侵袭实验来检

测miR-30c-5p对GC细胞迁移和侵袭能力的影响，用

Western blotting和荧光素酶报告基因实验探讨其潜

在的作用机制。结果发现，在GC组织中miR-30c-5p

的表达水平显著降低，其表达与肿瘤分期（TNM）和

淋巴结转移等临床病例特征显著相关。此外，通过

敲低miR-30c-5p增强了GC细胞的迁移和侵袭能力，

而miR-30c-5p过表达则具有相反的作用。进一步研

究表明，miR-30c-5p抑制其靶点MTA1基因的表达，

抑制EMT进程。结果表明，miR-30c-5p是一种新型

的肿瘤发生抑制因子，可通过MTA1抑制肿瘤转移和

EMT，这可能为GC提供了治疗靶点。

有研究[28]表明，通过改变miR-30c表达，miR-30c

前A/G多态性可能与中国人群患GC的风险增加有

关。为了探讨前 miR-30c 中的单核苷酸多态性

（single nucleotide polymorphism，SNP）A/G 与 GC 风

险之间的关系，评估影响患者生存的各种基因型，该

研究收集240例GC患者以及240例年龄和性别匹配

的无癌对照。通过 TaqMan SNP 基因分型法分析

miR-30c前体的rs928508多态性，用 qPCR法检测 48例

GC 标本中 miR-30c 的表达，用 Kaplan-Meier 生存曲

线进行生存分析。结果发现，GC患者中前miR-30c

A/G的基因型频率与对照组相比有明显差异；与GG

基因型相比，AA基因型携带者与患GC的风险增加

相关；进一步的分层分析表明，AA基因型促进淋巴

结转移的GC的发展；与GG或AG/GG基因型相比，

rs928508 AA的miR-30c水平显著升高；与AG/GG基

因型相比，AA基因型的患者的OS不长。

5 miR-30d

有研究[29]发现，miR-30d通过抑制自噬通路中多

种核心蛋白来增加幽门螺杆菌在胃上皮细胞中存
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活。通过 qPCR法检测miR-30d的表达，并用透射电

子显微镜、Western blotting 和 GFP-LC3 puncta assay

检测人AGS和GES-1细胞的自噬水平，用荧光素酶

报告基因实验确定miR-30d调控对参与自噬途径的

几个核心分子表达的特异性，通过庆大霉素保护法

检测不同处理后幽门螺杆菌的细胞内存活。结果发

现，相对应幽门螺杆菌感染，AGS和GES-1细胞中自

噬水平增高，同时伴随着miR-30d表达的上调。在这

两种胃上皮细胞系中，miR-30d模拟物会抑制自噬过

程，而 miR-30d 抑制剂则增强对幽门螺杆菌入侵

的自噬反应。miR-30d模拟物降低了带有所有 5个测

试基因（ATG2B、ATG5、ATG12、BECN1和BNIP3L）3'

非翻译区的野生型报告质粒的荧光素酶活性，但对

突变型报告质粒无影响。上述 5个基因是自噬途径

的核心基因，在miR-30d模拟转染后它们的表达水平

明显降低。

6 miR-30e

3,3'-二吲哚甲烷（3,3' -diindolemethane，DIM），一

种来自十字花科蔬菜的相对无毒的吲哚衍生物，据

报道是一种很有前途的抗癌植物化学物质，但其潜

在的分子机制尚未完全阐明。YE等[30]研究发现，在

体外和体内DIM剂量依赖性地抑制GC细胞的增殖。

此外，在GC细胞中DIM激活了ATG5和LC3。miR-30e

被DIM下调，miR-30e能靶向ATG5的3'-UTR以抑制

其翻译。结果表明，DIM可能通过miR-30e-ATG5调

控自噬抑制 GC 细胞的增殖。 YUN 等[31] 发现，

MALAT1可以与miR-30e结合以调节ATG5的表达，

从而引起自噬的抑制。丙泊酚的应用可以通过下调

MALAT1 促进细胞凋亡并降低自噬活性。沉默

MALAT1会抑制化学诱导的自噬，而MALAT1的过

表达则促进GC细胞自噬。异丙酚和DDP治疗的体

内GC异种移植模型也显示出明显减小的肿瘤大小

和质量，这被MALAT1的敲低所增强。该研究揭示

了 lncRNA MALAT1/miR-30e/ATG5介导的异丙酚在

GC中介导的自噬相关化学抗性的新机制。

7 结 语

综上所述，miR-30家族在GC发生发展过程中发

挥着重要作用，主要表现在GC细胞增殖、侵袭、转移

和耐药性等方面。在miR-30家族中，miR-30是其他

成熟链的miRNA前体，这些成熟的miRNA在5'末端

附近有一个共同序列，3'末端附近具有不同的补偿序

列。在 GC 中，正是这些不同的补偿序列才能允许

miR-30家族成员靶向不同GC基因，从而发挥不同的

生物学功能。miR-30家族有望成为治疗GC的新靶

标。另外，miR-30家族还有希望成为诊断及判断预

后的生物标志物[32-33]。目前 miR-30 家族在 GC 发生

发展中重要作用的认识仍相对较少，尤其在其涉及

的信号通路，以及与其他非编码基因之间的交互作

用方面，更是知之甚少，需要进一步摸索和探讨。总

之，miR-30家族作为一种GC潜在新靶标及生物标志

物，为GC的诊断和治疗及其相关机制研究提供了新

的思路和方向。
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