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MicroRNA与食管癌的研究进展
蔡晓波  李  庆  郭俊明  徐  进*  季林丹*

(宁波大学医学院, 宁波 315211)

摘要      我国是食管癌高发的国家, 发病人数超过全球的一半。研究者已经从流行病学、分

子生物学、病理生理学和临床诊疗等多个方面对其进行了广泛的研究, 但发病机制尚不明确。最

近的大量研究发现, microRNA表达水平的改变与食管癌的发生发展、诊断、治疗和预后密切相关。

该文就microRNA与食管癌的关系进行综述, 帮助读者了解microRNA在该病发生过程中的重要作

用, 为食管癌的综合防治提供线索。　
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MicroRNA and Esophageal Cancer
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Abstract      The incidence of esophageal cancer is very high in China, and more than half of the global 
patients are Chinese. Epidemiological, biochemical, pathophysiological, and clinical studies have been performed. 
However, the mechanisms are still unclear. A wealth of recent studies find that the expression levels of microRNA 
are associated with the development, diagnosis, treatment and prognosis of esophageal cancer. To help the 
readers understand the importance of microRNA in the development of esophageal cancer, this review introduces 
current state of knowledge about the association between microRNA and esophageal cancer, and the underlying 
mechanisms.

Keywords      microRNA; esophageal cancer; clinical

1   食管癌概述
食管癌(esophageal cancer)系指由食管鳞状上皮

或腺上皮的异常增生所形成的恶性病变, 其发展一

般经过上皮不典型增生、原位癌、浸润癌等阶段。

食管鳞状上皮不典型增生是食管癌的重要癌前病

变, 由不典型增生到癌变一般需要几年甚至十几年。

食管癌的预后相对较差, 即使在发病早期手术切除

病灶后, 患者的五年生存率仍低于20%[1-2]。正因为

如此, 对于吞咽不畅或有异物感的患者应尽早行胃

镜检查以便发现早期食管癌或癌前病变。

食管癌是人类常见的消化道肿瘤, 发病率居全

球第八位(年龄标化发病率发达国家为6.5/10万, 发
展中国家为11.8/10万); 在世界癌症死亡率排序中, 
食管癌位居第六(年龄标化死亡率发达国家为5.3/10
万, 发展中国家为10.1/10万)[3-4]。根据1990-1992年
中国恶性肿瘤死因回顾调查结果, 我国食管癌的死

亡率为17.38/10万, 占癌症死亡率的16.05%, 位于恶

性肿瘤死亡率的第四位[5]。食管癌的发病率随着年

龄增长而升高, 以50~70岁年龄段最为高发[6], 大部

分患者的确诊年龄超过60岁[3]。男性食管癌的发
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病率高于女性, 男性罹患食管癌的终生风险大约为

0.8%, 而女性约为0.3%; 在中国华北地区食管癌男、

女发病率之比大约为1.6:1。食管癌的发生具有明显

的地理分布特征(图1)——高发地区主要包括南非、

东亚和东非地区[4]; 高发国家或地区有中国、日本、

南非和美国东北部等。全世界食管癌患者的一半以

上在中国, 尤其太行山一带, 如河南、河北、山东、

山西和陕西省, 食管癌发病率在各种肿瘤中高居首

位; 此外, 江苏扬中、广东南澳、福建晋江和四川北

部等地也是食管癌高发的地区。

2   microRNA与食管癌的发生、发展
食管癌的具体发生、发展机制尚未完全明确, 

目前的分子生物学研究主要集中在细胞凋亡相关通

路及其基因上。超过50%的microRNA编码基因位

于与肿瘤或在复制过程中不稳定的脆性位点相关的

基因区间[7], 提示microRNA与肿瘤的发生、发展密

切相关。microRNA表达谱与肿瘤类型、预后和疗

效等密切相关, 异常的microRNA也与肿瘤的发生、

发展密切相关。microRNA在食管癌发生、发展过

程的作用大致可以分为促生长抗凋亡与抑生长促凋

亡2大类。

2.1   促进食管癌细胞增殖、进展的microRNA
2.1.1   microRNA表达谱的改变与食管癌的发生

密切相关      研究发现, miR-17-92簇(miR-17-5p、
miR-18a、miR-19a、miR-20a、miR-19b-1和miR-
92-1)在食管鳞癌中高表达, 其中miR-19a与肿瘤坏

死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α) mRNA的3′-
UTR作用靶向抑制其表达从而抑制肿瘤细胞凋亡[8]。

miR-141与Yes相 关 蛋 白1(Yes-associated protein 1, 
YAP1)基因的3′-UTR相互作用可以靶向抑制该基因

的表达, 从而抑制肿瘤细胞凋亡[9]。miR-34a通过抑

制c-Met和细胞周期蛋白D1(cyclin D1)表达促进食

管细胞增殖, 而miR-16-2通过抑制RAR-β(2)表达促

进食管细胞增殖[10]。食管腺癌中miR-196a表达上调, 
通过与膜联蛋白(annexin)A1的作用起着抗凋亡的作

用, 而miR-106b-25多顺反子的激活通过抑制两个促

凋亡基因p21和Bim与食管癌的进展和肿瘤细胞的

增殖密切相关[11]。

2.1.2   microRNA表达谱的改变与食管癌的组织分

化密切相关      有研究发现, miR-31与miR-142-3p与
食管癌的组织分化密切相关[12]。分子机制研究证实, 
miR-31通过靶向抑制表皮膜蛋白1编码基因EMP1、
Ras激酶抑制剂2编码基因KSR2和G-蛋白信号转导

调节子4编码基因RGS4等3个肿瘤抑制基因, 与不良

预后及患者的存活率密切相关[13]。另外, miR-148a
的表达水平与食管腺癌的分化程度负相关[14]。

2.1.3   microRNA表达谱的改变与食管癌的进展以

及侵袭和转移密切相关      上皮钙黏素(E-cadherin)
能够抑制食管鳞癌的侵袭和转移, miR-25表达上调

则能抑制上皮钙黏素的抗肿瘤作用而与食管鳞癌的

淋巴结转移以及TNM分期相关[15]。miR-92a也可以

与上皮钙黏素mRNA的3′-UTR相互作用降低其表达, 
与食管癌的淋巴结转移相关[16]。miR-205可以靶向

抑制上皮钙黏素的两个抑制剂(ZEB1和ZEB2), 从而

调控表皮细胞的表皮–间充质转变并促进癌变; miR-

图1  不同地区食管癌年龄标化发病率(根据参考文献[4]数据绘制)
Fig.1  Age-standardized esophageal cancer incidence by world area (data from reference [4])
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10a可以与同源基因的靶向作用来控制细胞侵袭和

转移[17]。此外, miR-21与miR-205表达升高与淋巴结

转移相关, miR-143与miR-145高表达与食管癌的复

发、转移相关[18]。miR-21在食管鳞癌患者中的表达

升高, 与肿瘤分期及复发概率密切相关, 在术后患者

中miR-21的水平下降[19]。miR-21还可以通过转录

后调控降低PTEN蛋白水平, 促进细胞增殖[20]。miR-
99b、miR-199a-3p与miR-199-5p[21]、miR-205[22]高表

达与淋巴结转移相关。miR-10b可以直接抑制肿瘤

抑制基因KLF4的表达而与食管癌细胞的运动和侵

袭能力密切相关[23]。

2.2   抑制食管癌细胞增殖、进展的microRNA
microRNA对食管癌的抑制作用主要是通过抑

制相关癌基因或肿瘤进展相关基因的作用进行的。

miR-375编码基因启动子区的高甲基将导致其表达

下降, 从而不能抑制下游IGF1R基因表达, 因此与食

管癌的TNM分期和远处转移密切相关[24]。Li等[25]发

现, miR-375基因沉默也可以上调它下游的3-磷酸肌

醇依赖性蛋白激酶-1(PDK-1)的表达, 且在食管癌中

miR-375表达与PDK1的表达存在负相关。miR-203
可以在转录后水平下调内源∆Np63基因的表达而抑

制食管鳞癌细胞的增殖[26]。miR-145、miR-30a-3p
和miR-133a/b在食管鳞癌中起着肿瘤抑制的作用。

miR-145和miR-133a/b直接与致癌基因纤维束蛋白

同源物1(fascin homolog 1, FSCN1)作用而抑制肿瘤

细胞的增殖与侵袭[27]。

此外, microRNA也可以通过诱导细胞周期停滞

而抑制肿瘤进展。miR-29c通过抑制细胞周期蛋白

E(cyclin E)的表达诱导细胞周期停滞于G0/G1期, 从
而抑制肿瘤细胞增殖[28]。miR-210通过靶向抑制成

纤维细胞生长因子受体样因子1(FGFRL1)调节癌细

胞的增殖, 诱导细胞死亡并使细胞周期停滞在G0/G1

期和G2/M期[29]。

2.3   microRNA与食管癌相关的重要信号通路

食管上皮癌变可能是由遗传与环境因素通过

影响人体细胞信号通路导致的。现有研究表明, 与
食管癌发生、发展有关的信号转导通路主要包括: 
丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)信号通路、转化生长

因子β(TGFβ)信号通路、JAK-STAT信号通路、核因

子-κB(NF-κB)信号通路及Wnt/β-catenin信号通路[30]。

国内外多个研究小组已开始从microRNA入手分别

对上述信号通路与食管癌的发生、发展及预后进

行了研究, 但主要以单个microRNA为主, 如: 针对

NF-κB信号通路设计的小干扰RNA可以通过特异性

阻断该通路并下调下游细胞周期蛋白cyclin D1等
蛋白表达从而抑制食管癌的进展[31]; miR-141可以

下调SOX17基因表达从而激活Wnt信号通路使得食

管癌进展加快[32]。近期, 陈鑫等[33]通过激活食管癌

Eca-109细胞系的Wnt/β-catenin信号通路系统性地

研究了该通路相关的microRNA与食管癌的关联性, 
结果也提示该通路的功能很可能是通过调控相关

microRNA, 如miR-21、miR-16等的表达实现的。随

着研究的深入, microRNA参与食管癌发生和发展的

信号通路将得到进一步的阐释, 并将为临床诊疗提

供更多有效的信息。

3   microRNA与食管癌的诊断
3.1   食管癌相关的microRNA 

Feber等[34]通过对10份食管腺癌、10份食管鳞

癌及9份正常食管上皮的组织样品进行microRNA芯

片分析发现, 食管腺癌和食管鳞癌中miR-21和miR-
93的表达均上调, 而miR-205和miR-203的表达均下

调; 另外食管腺癌中miR-194、miR-192和miR-200c
的表达水平上调, 食管鳞癌中miR-342的表达水平下

调[34]。Mathé等[35]分析了100对食管腺癌及癌旁正常

组织、70对食管鳞癌和癌旁正常组织, 发现食管腺

癌中miR-21、miR-223、miR-192和miR-194的表达

上调而miR-203的表达下调, 食管鳞癌中miR-21表达

上调而miR-375的水平下调[35]。Wijnhoven等[36]研究

了正常食管鳞状上皮、正常胃黏膜上皮、具有肠上

皮化生的Barrett食管和食管腺癌样本, 发现miR-21、
miR-143、miR-145、miR-194和miR-215在柱状上皮

中的表达水平较正常鳞状上皮表达上调, miR-203和
miR-205在正常鳞状上皮中的表达水平要高于柱状

上皮; miR-143、miR-145和miR-215在食管腺癌中的

表达水平要低于Barrett食管上皮, miR-205的表达水

平在胃黏膜上皮中要显著低于Barrett食管和食管腺

癌上皮细胞[36]。又有研究者发现, 在食管腺癌中, 所
有被检测的miR-200家族成员的表达均下调; 并且在

高度增生细胞系中的表达水平要低于良性Barrett食
管上皮细胞[37]。因此, microRNA家族成员(miR-141、
miR-200a、miR-200b、miR-200c和miR-429)的表达

可能有助于Barrett食管上皮细胞的抗凋亡和增殖表

型, 调控这些上皮细胞的关键增生过程[37]。上述研
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究发现的microRNA标志物, 比如miR-21、miR-145、
miR-200c等也在其他学者的研究者中得到重复验

证, 并有更多与食管癌发生、发展相关的microRNA
被发现[9,18-20,38]。

3.2   microRNA表达谱与食管癌临床分型

Mathé等[35]评估了食管癌组织microRNA表达谱

对疾病的预测能力, 他们发现食管腺癌的microRNA
表达谱在Barrett食管腺癌患者中的预测率达到77%; 
食管鳞癌的microRNA表达谱在比较肿瘤与正常食

管鳞状上皮时的预测率可以达到82%。Yang等[39]

对伴有低度不典型增生、高度不典型增生的Barrett
食管样品、食管腺癌和正常食管鳞癌上皮样品进

行分析后发现, 相对于正常食管鳞状上皮, 特异

microRNA表达谱在低度不典型增生Barrett食管、

高度不典型增生Barrett食管和食管腺癌中的预测率

分别达到60%、90%和100%。

3.3   microRNA谱与食管癌的TNM分期  
Ogawa等[40]研究了食管鳞癌中原发肿瘤(T)、

淋巴结转移(N)、血管浸润(VI)和淋巴管浸润(LI)与
特异microRNA表达谱之间的关联, 发现它们分别与

12种、17种、2种和2种microRNA相关。另外, Guo
等[41]也比较了microRNA表达谱与食管癌患者的首

诊年龄、性别、病理类型、肿瘤分化程度, 发现有5
种和2种microRNA分别与病理类型和肿瘤细胞分化

程度(低、中和高分化)密切相关; 但是与食管鳞癌

的2个独立风险因素(吸烟和饮酒)无关。

3.4   外周血microRNA检测与食管癌诊断  
胃镜活检结合和病理检查是食管癌诊断的标

准方法, 但是存在着不可避免的缺陷, 比如具有侵

入性、易引起感染、导致患者的不适感、容易漏

诊以及对内镜医师诊断经验的高要求等。在某种

程度上, 上述缺陷也妨碍了内镜活检在大规模群体

里的筛查应用[42]。早期肿瘤诊断中内镜活检的灵

敏度和特异性都比较低, 在无症状的35岁及以上人

群中只有1%~2%的早期肿瘤和15%~20%的癌前病

变能通过内镜活检被发现[43]。microRNA在人体的

血清和血浆中稳定存在[44-45], microRNA具有组织特

异性[46-48], 在同一物种的不同个体之间具有相对稳定

性、复现性和一致性[49-51]。目前, 检测microRNA的

高通量实验技术操作简易、可行, 成本较低、灵敏

度增加[52]。Zhang等[53]通过Solexa测序和定量逆转录

RT-PCR发现了一组由7种microRNA(miR-10a、miR-

22、miR-100、miR-148b、miR-223、miR-133a和miR-
127-3p)组成的诊断I/II期食管鳞癌的生物标志物。这

组microRNA的受试者操作特征(receiver operating 
characteristic curve, ROC)曲线下面积要远高于传统的

癌胚抗原(carcinoembryonic antigen, CEA)的面积[53]。

因此, 依据上述研究结果, microRNA表达谱有望成

为食管癌诊断的一类新的生物标志物。

4   microRNA与食管癌的治疗
4.1   食管癌化疗与多药耐药  

化疗是食管癌治疗的重要方案, 通过化疗可以

使患者术前的病理分期下降, 并能杀死迁移肿瘤细

胞和减少术后肿瘤复发[54]。临床上广泛应用术前新

辅助化疗和术后辅助化疗, 但是患者的存活率仍旧

没有得到很有效的改善。Pouliquen等[55]学者发现, 姑
息手术治疗后应用顺铂和5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil, 
5-FU)化疗与单纯肿瘤手术完全切除治疗的患者的

总体存活率无显著差异。在新辅助治疗中, 患者对

化疗的全程应答率较低(在19%~58%之间), 并不能

显著改善患者的存活率, 反而可能具有相当大的副

作用且化疗患者术后死亡率升高[56-57]。食管癌预后

较差, 部分原因可能是由于肿瘤细胞缺乏对药物的

应答反应。肿瘤学家观察到食管鳞癌对抗肿瘤药

物存在耐药并且可发展为多药耐药(multiple-drug 
resistance, MDR), 从而导致治疗失败。

Wen等[58]在将人类食管鳞癌EC109细胞系暴

露于顺铂建立了多药耐药食管鳞癌细胞系EC109/
CDDP。EC109/CDDP细胞系对顺铂、卡铂、5-FU、

紫杉醇、诺维、伊立替康和依托泊甘等抗肿瘤药

物均存在很强的耐药性, 且该细胞系在细胞形态、

肿瘤倍增时间和细胞周期分布等特征上已与原来

的EC109细胞系发生了很大的改变。食管鳞癌和

食管腺癌对新辅助化疗的应答率也存在较大的差

异(鳞癌: 腺癌, 61%: 20%)[59-60], 食管鳞癌对抗肿瘤

药物的敏感性要高于食管腺癌(鳞癌, 74%; 腺癌, 
30%)[61]。目前, 已观察到食管癌的多药耐药现象、

多药耐药基因-1(MDR-1)以及其编码的细胞膜P-糖
蛋白(P-glycoprotein)三者之间存在显著关联[58-61], 但
仍需要进一步研究MDR的分子机制以发现减缓或

逆转食管癌多药耐药的有效策略。

4.2   microRNA与食管癌化疗  
最新研究提示, 异常表达的microRNA可能通过
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调控MDR相关基因的表达从而在MDR的发生、发

展中起着重要的作用[62-63]。在食管鳞癌中, miR-27a
表达下调可以显著降低凋亡抑制蛋白Bcl-2的表达以

及MDR-1基因的转录和翻译, 提高促凋亡蛋白Bax的
表达, 从而可以逆转治疗过程中的多药耐药现象[64]。

因此, 通过降低miR-27a表达水平可能增强食管鳞癌

对抗肿瘤药物的应答性以及药物不良反应相关的肿

瘤细胞凋亡[65]。Hong等[65]学者也发现, 降低miR-296
表达也可以通过增加肿瘤细胞凋亡、减少MDR-1基
因表达来促进肿瘤细胞对抗癌药物的应答。

化疗后食管癌的microRNA表达谱也发生改变。

食管腺癌和食管鳞癌的2种细胞系在给予顺铂或

5-FU 24 h或72 h后, 有13种microRNA在两者当中的

表达均下调, 这些microRNA可能与化疗后细胞的生

存密切相关[14]。食管癌中的多药耐药现象涉及到很

多耐药相关基因和细胞内信号通路, 通过重塑肿瘤

细胞的microRNA表达谱可能是抗肿瘤治疗的一种

比较有前景的新的策略。

5   microRNA与食管癌的预后
食管癌患者在确诊后普遍进行根除手术与化

疗, 但是患者的总体预后仍比较差[66-69]。早期诊断并

制定合适的治疗方案可以更好地延长患者的生存时

间。通过肿瘤预后标志物的分析可以有效地预测患

者的生存和治疗效果, 并随访检测肿瘤的复发情况。

目前, 学者已经提出了很多检测食管癌预后的标志

物, 如细胞周期蛋白D1(cyclin D1)、表皮生长因子受

体 (epidermal growth factor receptor, EGFR)、Her-2/
Neu、活化蛋白C、转化生长因子-β(Transforming 
growth factor-beta, TGF-β)、结缔组织生长因子、

p53、Bcl-2、NF-κB、Cox-2、 上 皮 钙 黏 素、β-
链蛋白(β-catenin)、尿激酶(uPA)、基质金属蛋白

酶-1,3,7,9、金属蛋白酶组织抑制剂、Th1/Th2平衡、C-
反应蛋白和甲状旁腺激素相关肽等[70]。但是, 这些

标志物缺乏特异性和敏感性, 尚不能很好地预期患

者的预后情况。研究发现, 特定microRNA表达谱可

以作为评估患者预后的生物标志物。Mathé等[35]研

究发现, 伴有Barrett食管的食管腺癌患者中若miR-
375和miR-223低表达则患者的预后相对较差, 提示

microRNA除可以用于诊断食管癌的分类和分期外, 
也可以用于评估患者的预后[35]。食管鳞癌患者的癌

旁组织中若高表达miR-21、miR-146b、miR-155和

miR-181b, 癌组织中低表达miR-223则预后较差[35]。

Kurashige等[71]确认了miR-223高表达的食管鳞癌患

者其预后相对较差, 并且, 这种相关性是通过miR-
223抑制相关的肿瘤抑制基因(F-box and WD repeat 
domain-containing 7, FBXW7)表达蛋白的功能进行

的[71]。miR-31在很多肿瘤当中的表达水平会发生改

变, 在食管鳞癌中它的表达水平上调。食管鳞癌患

者中若miR-31的表达升高, 则他们在无复发性生存

和肿瘤特异生存中的预后相对较差[13]。Hamano等[38]

发现, 术后化疗的食管癌患者中若miR-200c、miR-21
的表达升高以及miR-145表达降低则生存期较短[38]。

Chen等[16]也发现, 在食管鳞癌患者中miR-92a高表达, 
并且miR-92a高表达与食管鳞癌的淋巴结转移情况和

TNM分析显著相关, 并且高表达患者的预后较差[16]。

Ogawa等[40]研 究 者 发 现, miR-23a、miR-26a、miR-
27b、miR-96、miR-128b和miR-129高表达的食管鳞癌

术后患者的预后相对较差。其中, miR-129高表达可

能是术后患者预后评估的一个独立影响因素; 相反, 
食管鳞癌中miR-103和miR-107低表达则患者术后的

生存时间较长[40]。因此, microRNA的表达谱可能是

未来食管癌预后评估的一种新的并行之有效的生物

标志物。

6   展望
我国是食管癌的高发国家, 且发病率依旧呈现

快速增长的态势。食管癌的治疗手段仍为常规的

手术、放疗和化疗, 因此预后较差, 手术患者术后

5年生存率仅为25%, 不宜治疗性手术的患者则更

低。鼓舞人心的是, 目前发现microRNA几乎参与

食管癌发生发展和治疗反应的全过程。深入探索

microRNA调控网络将不仅可以帮助我们明确食管

癌的发病机理, 并有可能找到新的治疗方法。为此, 
国外部分生物医药公司已开始系统分析microRNA
的靶基因以及相互作用机制, 逐步探索microRNA用

于治疗食管癌在内的消化道肿瘤的可能性。
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