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miR-146a在头颈肿瘤中的作用及研究进展
袁洁1,2  吴淋蓉2  胡燕1,2  徐捷1,2  沈志森1,2*

(1宁波大学医学院, 宁波 315211; 2宁波大学附属李惠利医院, 宁波 315040)

摘要      微小RNA(microRNA, miRNA)是一种普遍表达于真核生物的RNA分子, 没有编译蛋

白质的功能, 是非编码RNA的一员。近年来, 愈来愈多的研究证明miRNA参与调控肿瘤细胞的增

殖、凋亡, 肿瘤组织血管的形成, 肿瘤的转移、免疫逃逸等。miR-146a是miRNA家族中的其中一员, 
其在肿瘤组织中的研究成果日益增多。该文就miR-146a在头颈肿瘤中的作用及研究进展作一综述。
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The Role and Research Progress of miR-146a in Head and Neck Tumors
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Abstract       MicroRNA (miRNA) is a kind of RNA molecule which is widely expressed in eukaryotes. It 
has no function of compiling proteins and is a member of non-coding RNA. In recent years, more and more studies 
have proved that miRNA is involved in the regulation of tumor cell proliferation, apoptosis, tumor tissue vascular 
formation, tumor metastasis, immune escape and so on. miR-146a is one member of the miRNA family, and its 
research results in tumor tissues are increasing day by day. In this paper, the role and research progress of miR-146a 
in head and neck tumors are reviewed.
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头颈肿瘤包括头部和颈部的非黑色素瘤皮肤

癌、上消化道黏膜表面的口腔、咽、喉、副鼻窦、

唾液腺恶性肿瘤、甲状腺肿瘤等, 临床资料分析显示, 
头颈肿瘤大多数病理类型是鳞状细胞肿瘤[1]。头颈

鳞状细胞癌 (head and neck squamous cell carcinoma, 
HNSCC)在全世界范围内每年约有60万新发病例, 常
表现为局部侵犯性疾病[2-3]。HNSCC的侵袭、迁移

和转移能力强, 造成临床上治疗难度加大, 患者预后

较差。在过去的几十年中, HNSCC在临床治疗策略、

技术上已有了许多创新, 但总的5年存活率仍然只有

大约50%, 发生转移后5年存活率则低于30%[4]。已经

有研究证实, miRNA在各类肿瘤中都有一定作用, 所
以, 基于miRNA研究HNSCC发展的分子机制和筛选

准确的生物分子标记是有意义的。

1   miRNA和miR-146a概述
全基因组中参与编码蛋白质的基因比例随着

生物复杂程度的增加而降低, 而在哺乳动物中超过
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97%的转录产物是非编码RNA[5]。miRNA是最近几

年发现的一类由21~25个核苷酸构成的小的非编码

RNA, 它们的作用是通过诱导抑制靶基因的翻译或

转录来降低靶基因的表达[6-8]。在人类细胞核内, 初
级miRNA是编码miRNA的相干基因通过RNA聚合

酶II或III转录产生的。然后, 微处理复合物Drosha-
DGCR8将初级miRNA裂解成含有发夹结构的前体

miRNA[9-10]。紧接着, 前体miRNA从细胞核运动到

胞质中, RNase Dicer酶将前体miRNA裂解为约22 nt
的成熟miRNA, 这时的miRNA还处于双链形态。最

后, 双链miRNA被转载进AGo2(Argonaute 2)蛋白中, 
形成RNA诱导沉默复合体 (RNA-induced silencing 
complex, RISC)[11]。估计RISC是与目标基因的3′非
翻译区(3′-untranslated region, 3′-UTR)的不完全互补

结合来调控基因的表达[12-14]。

目前, 已经有研究显示, 肿瘤细胞的分化、凋

亡和增殖、侵袭和转移等过程与miRNA调控密切

相关[15-19], 这表明miRNA作为一种重要的转录后调

控基因在肿瘤发生、发展中发挥着关键作用。miR-
146是miRNA家族中的一员, 人类的miR-146有两

个亚型, miR-146a和miR-146b, 前者位于人第5号染

色体LOC 285628基因上[20], 后者位于人类染色体

中10q24-26上[21]。这两者在结构上并无太大差别, 
它们仅在成熟序列的3′末端存在两个核苷酸的不

同, 而miR-146这个家族中研究最多的成员是miR-
146a[22]。其不仅参与正常组织的各种生理活动, 而且

在多种实体肿瘤发生、发展阶段中, miR-146a的表

达会发生上调或者下调[23-24]。

2   miR-146a与头颈肿瘤
与HNSCC相关的危险因素有烟草、酒精, 还

有槟榔和人乳头瘤病毒感染, 后两个危险因素可能

是近年来年轻女性新发病率增长的原因[25]。有一份

关于厄瓜多尔混血儿的头颈肿瘤病例对照研究发

现, 相比于正常组织, miR-146a在喉、口咽、咽和口

腔肿瘤中表达显著上调; 并且它在HPV+患者中表达

下调, 在HPV−患者中表达上调[26]; 此外, 研究还表明

miR-146a对HNSCC的肿瘤分期(TNM2-4)也有一定

的指导作用[26]。由此, 我们推测, miR-146a的表达对

HNSCC有一定的诊断价值。

2.1   miR-146a与鼻咽癌

鼻咽癌 (nasopharyngeal carcinoma, NPC)是好

发于咽隐窝和顶后壁所在区域, 起源于生被覆上皮

和腺上皮的恶性肿瘤。虽然, 世界范围内的鼻咽癌

发病率较低, 但我国南方地区和亚洲东南部是高发

区 [27]。NPC男女发病比例为 现在临床。[28]1׃3~1׃2

上NPC治疗方案主要是放疗, 它能较好控制肿瘤的

进展。其中, 由于鼻咽部周围丰富的淋巴组织和解

剖位置特殊, 其远处转移和高复发率是鼻咽癌生

存率不高的主要原因。Lung等[29]发现, 鼻咽癌组织

标本中3种成熟的miRNA(miR-146a、miR-146a*a和
miR-146a*c)均表达上调, 与EB病毒编码的潜伏膜蛋

白1(latent membrane protein 1, LMP1)呈正相关 , 而
且都可与RNA诱导的沉默复合物的关键分子——
内源性AGo2蛋白形成复合物 , 表明3种成熟的miR-
146a都具有功能活性, 可能通过与LMP1的相互作

用的方式调控鼻咽癌的进展。多项研究表明, miR-
146a表达水平受单核苷酸多态性(single nucleotide 
polymorphism, SNP)调控 , 该G/C SNP(rs2910164)
位于miR-146a的前体区, 若位点发生突变可引起

miRNA茎环结构中出现C:U的错配, 从而影响前体

miR-146a到成熟miR-146a的表达 [30-33]。Huang等 [30]

分析miR-146a基因多态性与中国南部鼻咽癌易患风

险关系发现, rs2910164 C等位基因或CC基因型与中

国南部人群鼻咽癌的发病风险密切相关, 其增加了

鼻咽癌的发病风险。此外, Hao等[31]的Meta分析也

表明, rs2910164 C等位基因增加鼻咽癌的发病风险。

然而, Zhang等[32]的Meta分析和Wu等[33]的测序研究

发现, rs2910164 C等位基因或CC基因型与鼻咽癌发

病风险呈负相关。虽然, 上述研究的结果是相互矛

盾的, 可能是由于样本量、研究群体(种族、年龄、

性别)的不同造成了一定的偏倚, 但都表明miR-146a
与鼻咽癌相关, 具体的作用形式和机制, 还需要大样

本的分析, 甚至细胞功能实验、动物模型以及调控

通路研究来验证。

2.2   miR-146a与喉癌

喉癌是常见的 HNSCC之一 , 95%~98%的病

理组织类型是鳞状细胞癌 (laryngeal squamous cell 
carcinoma, LSCC), 主要症状为呼吸困难、声嘶、颈

部淋巴结转移、吞咽困难等, LSCC后期严重影响患

者的呼吸、吞咽和发音功能, 患者生活质量极差[34]。

肖文杰 [35]研究发现 , miR-146a在喉鳞状细胞癌组

织中的表达水平明显高于相应的癌旁非肿瘤组织; 
在LSCC细胞中, 抑制乳腺癌转移抑制基因1(breast 
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cancer metastasis suppressor gene 1, BRMS1)的表达

降低 , miR-146a表达水平升高 , 这项研究提示 , miR-
146a和BRMS1都参与了LSCC的发生、发展过程。

miR-146a在此可能起到了促癌作用, 其中BRMS1有
可能直接或间接下调miR-146a的表达。林丹等[36]首

次进行了miR-146a前体区基因多态性位 点 与LSCC
患病风险的关联性强度分析, 发现无论在何种临床

分期和病理分级, miR-146a rs2910164 GC/CC基因

型均增加个体罹患LSCC的风险, 而与LSCC的进展

无关联, 这表明, rs2910164可以作为预测LSCC发生

的潜在生物标志物。

2.3   miR-146a与甲状腺癌

甲状腺癌是女性头颈肿瘤中最为常见的恶性

肿瘤, 其在女性恶性肿瘤中排第5位[2]。根据相关统

计分析, 1992~2010年, 美国甲状腺癌的发病率以每

年5.3%的幅度增长[37]。甲状腺癌的死亡率不高, 但
是有的高分化甲状腺肿瘤有不确定的恶性潜能, 需
要引起我们的重视。一些研究发现, miR-146a在原

发性间变性甲状腺癌[38]、乳头状甲状腺癌(papillary 
thyroid carcinoma, PTC)[39-43]、滤泡性甲状腺癌[44]组

织中过表达。多项研究发现, miR-146a的表达水平

与PTC的淋巴结转移, 肿瘤分期密切相关, 且都表明

了miR-146a促进了甲状腺肿瘤的增殖、侵袭、迁

移, 具有促癌作用[40,42-43]。miR-146a不仅在肿瘤组

织与癌旁组织(正常组织)中表达量不同, 而且可以

区分有恶性潜能的甲状腺肿瘤。Lassalle等[44]研究

发现 , 一组miRNA(包括miR-146a)有助于 “不确定

恶性潜能的甲状腺肿瘤”(thyroid tumors of uncertain 
malignant potential, TT-UMP)的诊断。甲状腺癌术

后的复发检测关键的生物标志物是血清甲状腺球蛋

白(thyroglobulin, Tg)。Tg是甲状腺细胞合成并释放

的一种大分子糖蛋白, 仅在正常的甲状腺细胞和分

化型甲状腺癌细胞中产生。Tg水平还受到抗Tg自
身抗体 (anti-thyroglobulin antibodies, TgAb)水平的

影响, TgAb存在会降低血清当中的Tg检测值, 从而

影响用Tg来监测甲状腺癌复发的准确性。所以其特

异性因为抗Tg自身抗体和残留的甲状腺组织受到限

制。Rosignolo等[45]对在乳头状甲状腺癌术后随访中

发现, 血清Tg水平持续低于1 ng/mL或者持续存在局

部肿瘤病灶或有远处转移的患者的血清中miR-146a
持续升高。这表明, miR-146a可以作为PTC患者术

后监测的血清生物标志物, 尤其是在Tg检测结果不

明确的情况下。

2.4   miR-146a与口腔癌

口腔癌可以发生于口腔或口咽区域的任意部

位, 大多数发生于舌部和口腔底部, 多以口腔鳞癌

(oral squamous cell carcinoma, OSCC)为主。近几年

来, 其发病率逐年上升[46]。研究发现, miR-146a在口

腔鳞状细胞癌组织中的表达是明显高于健康口腔

黏膜组织或癌旁组织[47-50]。在此基础上, Hung等[47]

发现, IRAK 1、TRAF 6和NUMB是miR-146a在口腔

鳞癌细胞中的作用靶点, 通过下调IRAK 1、TRAF 6
和NUMB的表达来促进OSCC的增殖、侵袭和转移。

此外, Shia等[51]研究发现, 转录因子Sox2是miR-146a
作用靶点, 沉默Sox2使OSCC的miR-146a过表达从而

抑制癌细胞的增殖、侵袭和转移。综合目前研究可

知, miR-146a在OSCC中有双相调控, 我们需要分析

下游的调控靶点, 进一步明确miR-146a在OSCC中的

诊断价值。

3   展望
综上所述,  miR-146a在头颈肿瘤的转化、克隆

性增生、演进及预后中起着重要作用。但是, 目前

miR-146a在头颈肿瘤作用机制研究不多, 尤其是在

下咽癌、喉癌、鼻咽癌中的机制研究还很欠缺, 在
口腔鳞癌、甲状腺癌中作用机制的研究也是刚刚起

步。随着越来越多的MicroRNAs for Early研究者投

身到miR-146a与头颈肿瘤相关作用研究中, 我们相

信未来miR-146a在头颈肿瘤中发挥的作用及其机制

都可以被揭示出来, 以此研究出新型靶向药物, 对头

颈肿瘤的早期临床诊断、治疗提供新方向。
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