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ResearchprogressofmicroRNAinlaryngealsquamouscellcarcinoma
Summary　Laryngealcarcinomaisoneofthemostcommonmalignanttumorsintheareaofheadandneck,

andthemainpathologicaltypeislaryngealsquamouscellcarcinoma.Duetothefactthatthediseaseusuallyhave
noovertclinicalsymptomsattheearlystageandeasytorelapse,ithasapoorprognosisandlowfive-yearsurvival
rate.microRNAisaclassofendogenous,non-codingRNA withalengthof19-25nucleotides.microRNAs,

mainlyregulatetheexpressionoftargetgenesatthepost-transcriptionallevelaftercomplementingandpairing
withthe3'-UTRareaofthetargetgene.StudieshaveshownthattheabnormalexpressionofmicroRNAisclosely
relatedtotheoccurrence,development,metastasisandprognosisofvariouscancersincludinglaryngealcarcino-
ma.Inthisarticle,theresearchprogressofmicroRNAinlaryngealsquamouscellcarcinomaisreviewed.
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　　喉癌是头颈部常见的恶性肿瘤之一,喉鳞状细

胞癌(laryngealsquamouscellcarcinoma,LSCC)
在喉癌中占95%以上[1],是头颈部肿瘤中最典型

的组织学类型。LSCC是一种极具侵袭性的恶性

肿瘤,致病原因主要与吸烟饮酒、空气污染、人乳头

瘤病毒感染、慢性炎症等因素有关,但是具体的发

病机制仍不清楚[2]。LSCC的男性发病率高于女

性[3]。但是在过去的几十年里,男性和女性 LSCC
发病率均有所上升[4]。由于喉部解剖位置复杂、肿
瘤生长隐蔽,早期发现非常困难,大多数 LSCC患

者确诊时已处于癌症晚期[5]。LSCC的治疗主要

采用手术结合放化疗,随着技术的进步,虽然患者

的术后生活质量有所提高,但是5年生存率却没有

明显改善,因此,迫切需要找到特异性好灵敏度高

的生物标志物用于LSCC的诊断、治疗和预后。
miRNA 是 一 类 长 度 19~25nt 的 短 序 列

RNA,其本身不具有开放阅读框,且不编码蛋白

质[6]。miRNA 通过与靶基因的3'-UTR区特异性

结合,参与靶基因转录后调控过程。据推测这种小

分子调节着人类约1/3的基因。miRNA在物种间

具有高度保守性、时序性和组织特异性[7]。miR-
NA广泛参与肿瘤的发生发展,可以作为原癌基因

(如 miR-155、miR-21、miR-221和 miR-222)或抑

癌基因(如 miR-101、miR-127、miR-200、miR-29)
调节肿 瘤 细 胞 的 增 殖、迁 移、侵 袭 和 凋 亡 等 过

程[8-9]。研究表明,miRNA 在胃癌[10]、膀胱癌[11]、
肺癌[12]、结直肠癌[13]、前列腺癌[14]、食管癌[15]、子
宫内膜癌[16]等的发生发展过程中发挥着重要作

用。在LSCC患者的组织、血清、循环外泌体等中,
也发现一些 miRNA 存在异常表达;同时,miRNA
及其作用的靶基因,对临床靶药治疗以及疗效评价

意义重大,因此,有必要对 miRNA 进行更加深入

的探索。
1　miRNA与LSCC作用机制

1.1　miRNA与LSCC发生机制

LSCC的发生是一个复杂的多因素致病过程,
吸烟和饮酒是导致 LSCC发生的主要外在危险因
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素,致癌基因和抑癌基因表达异常是重要的内在致

病因素。喉癌的发生受多种信号通路调控,Wang
等[17]研究发现,miR-140-5p在 LSCC组织和细胞

系 中 表 达 均 下 调,用 miR-140-5p mimics 转 染

AMC-NH-8和 Tu-177细胞,RT-qPCR 检测显示

miR-140-5p表达水平显著上调,且过表达 miR-
140-5p明显抑制了 AMC-NH-8和 Tu-177细胞的

增殖;Ye等[18]研究发现,在 LSCC 细胞中,miR-
145的水平显著下调,过表达 miR-145可以通过下

调PI3K和 AKT蛋白的表达量抑制LSCC细胞的

增殖,随后在裸鼠成瘤模型中也发现,过表达 miR-
145后也可以抑制肿瘤的生长;miR-1297在 LSCC
中高表达,研究表明,miR-1297通过靶向PTEN3'-
UTR促进 LSCC 细胞的增殖[19]。这些研究提供

了潜在的LSCC治疗靶点。进一步了解导致LSCC
发生的内在分子机制,有助于在基因水平上认识

LSCC,也有助于寻找新的诊断靶点,改善治疗策

略,从而提高患者生活质量。
1.2　miRNA与LSCC侵袭、转移机制

癌症发生侵袭或者转移表明病情加重,将严重

影响治疗和预后效果及患者的生存期。LSCC极

易发生局部浸润及颈部淋巴结转移。有研究表明,
喉癌患者一旦出现颈部淋巴结转移,5年生存率会

下降到50%以下。近年来,从分子水平探索喉癌

发展和侵袭迁移的网络调控机制,一直是医学领域

的研究热点。大量研究已经确定很多分子都参与

LSCC的侵袭和转移进程,Wu等[20]通过建立体内

模型检测到PTK6在LSCC组织中下调,猜测其可

能在LSCC的侵袭和迁移过程中起着抑癌基因的

作用。Luo等[4]通过生物信息学分析以及实验表

明,miR-196b通过靶向PCDH-17,可以促进 Hep-2
细胞的增殖、迁移和侵袭能力。Zhang等[21]通过基

因芯片技术与正常组织对比,发现 miR-143-3p在

LSCC组织表达下调,用 miR-143-3pmimics转染

TU177和SUN899细胞,进行Transwell侵袭实验

和伤口愈合实验,结果表明 miR-143-3p过表达能

在体外抑制细胞的侵袭和迁移。虽然很多 miRNA
被认为在喉癌的转移过程中发挥着重要的调节作

用,但是具体的调控机制尚未明确。因此,如果能

从分子水平阐明LSCC的侵袭和迁移机制,将为预

测LSCC早期转移的特异分子靶标,以及提高喉癌

患者生存率建立初步的理论基础。
2　miRNA与LSCC早期诊断

低诊断率是导致LSCC治疗效果不满意、生存

率低的重要原因之一[22]。目前,在临床上用于早

期诊断的方法仍局限于喉镜检查、临床触诊和影像

学检查[23]。通过分析 LSCC患者组织的基因表达

谱,发现多种 miRNA 在 LSCC中特异性表达[2]。
多项研究表明,miRNA 在肿瘤组织和正常组织的

表达水平有显著差异,故可将 miRNA 作为诊断肿

瘤的有效生物标志物[24]。miR-21是人类多种恶性

肿瘤中公认的致癌基因,Erkul等[25]研究发现,相
对于正常组织,miR-21在 LSCC组织中的表达水

平显著上调(P<0.05),因此认为 miR-21对LSCC
具有致癌作用,并且可以作为 LSCC的诊断标记

物。Wu等[26]为了准确评估 miR-148a和 miR-375
在 LSCC 中 的 表 达 量,使 用 TaqMan 探 针 进 行

qPCR实验,检测 LSCC组织、轻度异型增生、中度

异型增生和重度异型增生组织以及正常对照组织

中 miR-148a和 miR-375的表达量,表明 miR-148a
和 miR-375在 LSCC癌变过程中逐渐上调。ROC
曲线分析提示,miR-375可以作为诊断 LSCC预测

性生物标志物。在早期或癌前阶段进行干预或治

疗,可以防止疾病进展或癌变,对提高治愈率和改

善患者的生活质量意义重大。如果能寻找到灵敏

度高和特异性强的 miRNA 作为 LSCC早期诊断

的生物标志物,将对LSCC患者的后续治疗有很大

帮助。因此,miRNA 作为 LSCC早期诊断生物标

志物的潜在应用有待进一步研究。
3　miRNA与LSCC治疗和耐药性

目前,对早期LSCC患者的治疗方法主要是基

于5-氟尿嘧啶、顺铂和多西他赛的化学治疗结合放

疗,晚期LSCC患者的治疗方法以手术结合放化疗

为主,手术治疗在一定程度上会影响患者的生存质

量,而且一些晚期患者会对放化疗产生耐药性,导
致病情加重和死亡风险增高[27]。研究表明,除了

基因和表观遗传外,miRNA 表达的改变也可能影

响肿瘤细胞对化疗药物的敏感性。大多数 miRNA
已经被证明可以通过调节生存途径和/或凋亡反应

来改变细胞对抗癌药物的反应;一些 miRNA 也被

发现影响生存和凋亡信号以外的机制,如药物靶点

和DNA修复系统;miRNA 还通过靶向药物转运

体和药物代谢酶参与药物代谢的调控[28]。
miRNA与肿瘤的多药耐药密切相关,研究表

明 miR-210同恶性肿瘤的多药耐药有关,通过荧光

素酶报告基因载体实验,确定 miR-210的靶基因为

NUPR1,miR-210通过调控靶基因 NUPR1的表达

影响喉癌的多药耐药性,其调控机制涉及 Wnt/β-
catenin通路,用 miR-210inhibitor转染喉癌细胞,
抑制 miR-210的表达,结果喉癌细胞的化疗敏感性

增加、凋亡率升高、耐药性显著逆转[29]。Lin等[30]

用不同浓度的阿霉素或顺铂处理LSCC细胞,与对

照组相比,过表达 miR-936的 Hep-2细胞和KB3-1
细胞对阿霉素或顺铂的耐药性明显降低。这些数

据提示,增加 miR-936的表达可以提高LSCC细胞

对化疗药物的敏感性。还有研究表明,肿瘤干细胞

在肿瘤耐药方面发挥着关键作用,体外减少 LSCC
细胞中 CD133+CSC的数量可以提高癌细胞对顺
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铂治 疗 的 敏 感 性[31]。Liu 等[32]研 究 发 现 miR-
125a/HAX-1(造血细胞特异性蛋白1-相关蛋白 X-
1)轴与喉癌干细胞的化疗敏感性相关,在喉癌组织

和喉癌干细胞(Hep-2-CSCs)中 miR-125a表达降

低、HAX-1表达升高,通过细胞转染使 miR-125a
表达升高,则 Hep-2-CSCs对顺铂、长春新碱、依托

泊苷等多种化疗药物的耐药性明显降低。
这些研究为以 miRNA 为靶点的药物开发提

供了理论依据,研究 miRNA 对耐药机制的影响,
进而寻找新的药物靶点,能有效减少LSCC患者的

复发和死亡,对LSCC患者的治疗具有很重要的临

床价值。
4　miRNA与LSCC预后评估

尽管外科手术和化疗、放疗等新疗法的发展极

大地改善了早期 LSCC 患者 的 预 后,但 是 晚 期

LSCC患者的5年生存率并没有明显改善,仅为

30%~40%,远低于喉癌患者的总体生存率。癌细

胞的分化程度、临床分期以及组织学分级是 LSCC
患者预后的重要指征,处于中、低分化细胞,临床晚

期,低组织学分级的LSCC患者预后较差[33]。
随着研究的深入,越来越多的证据表明 miR-

NA对肿瘤的预后有着重要的指导意义。miR-
29c-3p作为肿瘤抑制因子在多种肿瘤中表达下调,
Fang等[34]发现 miR-29c-3p表达下降与预后不良

相关,并且通过多因素 Cox风险回归分析发现,
miR-29c-3p表达水平可能是 LSCC的独立预后因

素之一。高FSCN1蛋白水平被证实是LSCC的一

个独立预后指标,Gao等[35]发现在 LSCC中,miR-
145-5p是FSCN1的负调控因子,miR-145-5p在预

后不良的 LSCC 中表达降低;通过 Kaplan-Meier
分析,低 miR-145-5p/高 FSCN1水平的 LSCC 患

者总生存期较低,而高 miR-145-5p/低 FSCN1水

平的LSCC患者总生存期较高,由此得出 miR-145-
5p也可作为LSCC预后的潜在生物标志物。探讨

miRNA与LSCC预后评估之间的关系,对后续治

疗方案的制订意义重大。除此以外,及时进行术后

随访、合理安排复查,也有助于及早发现复发肿瘤

并及时治疗。
5　血清miRNA与LSCC

有文献报道,血清 miRNAs中含有大量稳定

来自于各种组织/器官水平的 miRNA[36]。这为学

者们 提 供 了 新 的 思 路:血 清 miRNA 可 以 作 为

LSCC诊断和预后新的标志物。临床血液标本的

获取具有简单、快速、微创等优点,而且灵敏度高、
便于动态监测各项生化指标。因此,血清 miRNA
在LSCC早期诊断和预后评估中具有潜在的应用

价值。Hui等[37]研究发现,miR-125b-5p在 LSCC
组织中表达下调,为了证明 miR-125b-5p异常表达

对LSCC 具有诊疗意义,研究人员分析了 miR-

125b-5p在LSCC患者和健康对照组血清中的表达

情况,结果显示,与健康对照组相比,LSCC患者血

清中 miR-125b-5p水平明显下降,Spearman相关

检验分析显示,miR-125b-5p在 LSCC组织中的表

达与血清中的表达呈正相关。在类似的研究中,
miR-378在LSCC组织和血清中的表达都上调,血
清 miR-378的表达高低与肿瘤分化程度和临床分

期相关,且可有效区分喉部良恶性病变[38]。这些

研究说明,血清 miRNA 的表达高低与LSCC组织

miRNA的表达存在一致性,两者联合使用将有效

提高诊断的准确性;当然,这些研究也进一步提示,
miRNA也可能存在于其他体液中,但是否与肿瘤

组织中的 miRNA 表达一致尚不清楚。相比组织

miRNA提取涉及有创操作,且有可能造成局部扩

散,液体活检将有效弥补这方面的不足,血清 miR-
NA用于LSCC诊断及预后有着广泛的应用前景。
6　外泌体miRNA与LSCC

外泌 体 是 由 各 种 细 胞 释 放 的 大 小 为 30~
150nm、具有脂质双分子层的囊泡结构,其内包含

来自亲代细胞的DNA、RNA和蛋白质等[39-41]。外

泌体广泛分布于脑脊液、唾液、血液、腹水、羊水、精
液、尿液等多种体液中,并与多种癌症的发生发展

显著相关[42]。研究表明,癌症患者血液中的外泌

体含量显著高于正常人[39]。据报道,肿瘤来源的

外泌体 miR-1247-3p诱导癌相关的成纤维细胞激

活,促进肝癌的肺转移,此外,血清外泌体中 miR-
1247-3p的表达升高与肝癌肺转移呈正相关[43]。
miR-24-3p在口腔鳞状细胞癌(OSCC)患者唾液外

泌体中的表达明显高于正常个体,且与 OSCC肿瘤

组织 miR-24-3p表达变化具有一致性,因此,推测

唾液外泌体 miR-24-3p可作为 OSCC筛查的潜在

生物标志物[44]。Zhao等[41]研究发现,LSCC患者

血清外泌体表达水平高于健康对照组,其中血清外

泌体 miR-941的表达水平明显升高,这一趋势在

LSCC组织和细胞中也可见到,且 miR-941过表达

会促进LSCC细胞增殖和侵袭。综上,血清外泌体

miR-941可作为 LSCC筛查和监测疾病复发的潜

在生物标志物。也有研究表明,血清外泌体 miR-
21和 HOTAIR表达增加与LSCC临床分期、T分

期、淋巴结转移等有关;联合评估两者在血清中的

表达量可用来区分肿瘤的良恶性,同时,血清外泌

体 miR-21和 HOTAIR对 LSCC诊断和预后具有

重要的参考价值[23]。微环境中的外泌体是近几年

医学领域的研究热点,由于外泌体有脂质双分子层

保护,miRNA稳定性更高,所以外泌体 miRNA 可

作为喉癌以及其他癌症诊断和预后的前瞻性指标。
7　前景与展望

随着医学的发展,关于 miRNA 与癌症内在联

系之间的研究已经日趋成熟。miRNA对LSCC的
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发生、发展至关重要,但同时也存在不少局限性,机
体是一个复杂的网络调控系统,癌症的发生会受到

体内微环境中多种因素的影响。临床取样往往是

有创操作而且还可能造成扩散,利用血清 miRNA
或者外泌体 miRNA 可以有效弥补这一缺陷。目

前不论在科研水平还是技术层面较之前都有了很

大的进步,相信不远的将来 miRNA 会在喉癌辅助

诊断、靶向治疗和预后评估等方面发挥重要的作

用。同时 miRNA 在抗癌耐药领域前景可观,阐明

miRNA在喉癌中的抗癌耐药机制将可有效避免患

者的耐药抵抗,减轻患者在治疗过程中的痛苦,延
长生存时间。
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