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【摘　 要】 　 肝细胞肝癌(HCC)是全球最常见的恶性肿瘤之一,其早期症状隐匿,预后差,临床上对其早期诊断有一定的局限

性。 大量研究表明微小核糖核酸-375(miR-375)与 HCC 的发生发展有十分密切的关系,miR-375 可通过靶向调节致癌基因信

号通路影响 HCC 的发生或发展过程,是 HCC 早期诊断或预后的标志物。 本文就近年 miR-375 与 HCC 研究的最新进展作一概

述,为 HCC 的早期诊断、治疗及预后提供理论依据。
【关键词】 　 肿瘤;肝细胞;微小核糖核酸-375;诊断;治疗

【中图分类号】 　 R181. 13　 　 　 　 　 【文献标志码】 　 A　 　 　 　 【DOI】 　
 

10. 11915 / j. issn. 1671-5403. 2019. 12. 196

收稿日期:
 

2019-04-11;
 

接受日期:
 

2019-05-28
基金项目:

 

国家自然科学基金青年项目(81773488);国家重大传染病防治专项(2017ZX10105011)
通信作者:

 

王新华,
 

E-mail:
 

Wangxinhua1964@ 163. com;
 

张维璐,
 

E-mail:
 

zhangweilu@ 126. com

Research
 

progress
 

on
 

relationship
 

between
 

micro
 

ribonucleic
 

acid-375
 

and
 

hepatocellular
 

carcinoma
SHI

 

Yu-Zhuo1,
 

FU-Ting2,
 

SI
 

Guang-Hui1,
 

SHAO
 

Zhong-Jun2,
 

ZHANG
 

Wei-Lu2∗,
 

WANG
 

Xin-Hua1∗

( 1 Department
 

of
 

Occupational
 

and
 

Environmental
 

Health,
 

School
 

of
 

Public
 

Health,
 

Gansu
 

University
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine,
 

Lanzhou
 

730000,
 

China;
 2Department

 

of
 

Epidemiology,
 

Faculty
 

of
 

Preventive
 

Medicine,
 

Air
 

Force
 

Medical
 

University,
 

Xi′an
 

710032,
 

China)

【Abstract】　 Hepatocellular
 

carcinoma
 

( HCC)
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

common
 

malignancies
 

in
 

the
 

world
 

with
 

insidious
 

early
 

symptoms
 

and
 

poor
 

prognosis.
 

In
 

clinical
 

practice,
 

there
 

are
 

some
 

limitations
 

in
 

its
 

early
 

diagnosis.
 

A
 

wide
 

array
 

of
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

micro
 

ribonucleic
 

acid-375
 

(miR-375)
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

HCC,
 

exerting
 

an
 

effect
 

by
 

targeting
 

oncogenic
 

signaling
 

pathways,
 

thus
 

serving
 

as
 

a
 

marker
 

of
 

early
 

diagnosis
 

or
 

prognosis
 

of
 

HCC.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

recent
 

progress
 

in
 

the
 

research
 

on
 

miRNA-375
 

and
 

HCC,
 

with
 

a
 

view
 

of
 

providing
 

a
 

theoretical
 

basis
 

for
 

the
 

early
 

diagnosis,
 

treatment
 

and
 

prognosis
 

of
 

HCC.
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　 　 肝细胞肝癌( hepatocellular
 

carcinoma,HCC)约

占肝脏原发性肿瘤的 90%,在我国其发病率占恶性

肿瘤第四位,死亡率排第三位[1] 。 大部分 HCC 患者

在早期时很难被发现,被确诊时已处于疾病中晚

期[2] 。 目前临床应用最广泛的 HCC 早期筛查标志

物为甲胎蛋白( alpha-fetoprotein,AFP),诊断灵敏度

为 60% ~ 70%。 但因为在一些肝炎患者中 AFP 的含

量亦会升高[3] ,故应用 AFP 筛查早期 HCC 具有一

定的漏诊率和误诊率。 对早期 HCC 的诊断依然缺

乏灵敏度和特异度高的肿瘤标志物。 微小核糖核酸

(micro
 

ribonucleic
 

acid,miRNA)作为一类内源性非

编码小分子 RNA, 可经序列特异性翻译抑制或

miRNA 裂解调控基因表达,参与细胞发育、增殖、分
化及凋亡等[4] 。 随着对 miRNA 发现的增多和研究

技术的进步,在 HCC 各个病理过程中,对 miRNA 调

控靶基因发挥作用的研究正在不断深入。 其中
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miR-375 是 一 种 与 肿 瘤 的 发 生 密 切 相 关 的

miRNA[5] 。 有研究发现,miR-375 为 HCC 特异性的

血清 学 标 志 物, 其 灵 敏 度 为 100%, 特 异 度 为

96%[6] 。 本文主要从作用机制、诊断及治疗三方面

就近年 miR-375 与 HCC 研究的最新进展作一综述。

1　 miR-375 的作用机制

　 　 miR-375 是 miRNA 家族中高度保守的一员,位
于人类体细胞染色体 2q35 的 Cryba2

 

和 Ccdcl08 基

因区域间[7] 。 miR-375 发挥作用机制与大部分

miRNA 类似,首先编码 miRNA 的基因在细胞核内

RNA 聚合酶Ⅱ催化下生成为初级 miRNA,然后通过

胞核内
 

Drosha 酶和 AGO2 基因的联合作用,初级

miRNA 被剪切为长约 70 个核苷酸长度的 miRNA
前体,并经转运蛋白从细胞核内运输到细胞质中,以
RNA 诱导沉默复合物( RNA-induced

 

silencing
 

com-
plex,RISC)形式对靶基因进行调控作用,即 RISC 复

合物中的单链 miRNA 与目标靶基因 miRNA 的 3′端
非编码区域结合,从而在转录后水平对靶基因进行

调控。 调控作用主要分为两种情况: 如果单链

miRNA 与靶基因的 miRNA 完全互补结合,那么就

会导致下游靶基因 miRNA 的降解;如果不能完全互

补结合,则单链 miRNA 对靶基因 miRNA 的翻译过

程起到负调控的作用,从而抑制蛋白的翻译,但是对

靶基因 miRNA 的表达并无任何影响[8,9] 。

2　 miR-375 在 HCC 中的调控作用

　 　 近年 miR-375 的异常表达与人类恶性肿瘤的发

生发展关系成为研究热点,并且 miR-375 被发现广

泛存在于人体的各种组织器官、细胞以及体液当中,
参与不同恶性肿瘤细胞的增殖、 转移及凋亡的

调控[10] 。 研究表明,很多恶性肿瘤的发生发展都伴

随着 miR-375 的异常表达,在 HCC 中也不例外。
miR-375 在 HCC 中是一种依赖于相应“靶基因”表

达下调的 miRNA[11] 。 He 等[12] 通过对比 HCC 患者

癌组织和正常癌旁组织以及癌细胞系的表达谱,发
现 miR-375 在 HCC 组织和癌细胞系中显著下调,差
异有统计学意义(P<0. 05),并发现 miR-375 是通过

靶向调控星形细胞上调基因 1 ( astrocyte
 

elevated
 

gene-1,AEG-1)的表达而降低了细胞增殖的速率,进
一步抑制了肿瘤细胞的迁移和侵袭。 此外, Liu
等[13]发现 miR-375 能调控另外一种致 HCC 的驱动

因 子———Yes 相 关 蛋 白 ( Yes-associated
 

protein,
YAP),研究人员对 48 例 HCC 患者肿瘤组织及邻近

非肿瘤组织进行检测,发现 miR-375 可以降低 YAP

的转录活性。 YAP 作为致癌基因能够促进 HCC 的

恶性转移及增殖,而 miR-375 作为前者的重要调节

因子,能与 YAP 原癌基因 3′端非编码区的某个特异

性位 点 结 合 并 在 转 录 后 水 平 调 节 YAP, 因 此

miR-375 的表达增加能降低 YAP 的转录活性,减少

YAP 原癌基因的表达,从而抑制 HCC 的发展。 这

些研究提示 miR-375 的表达失调与癌症相关信号通

路激活有着密切关系,也为我们进一步探索 HCC 的

发生发展机制提供了新思路。

3　 HCC 的诊断

3. 1　 传统诊断指标

　 　 HCC 患者发病早期症状隐匿,被确诊时已发展

至中晚期,因此丧失了手术治疗的最佳时机,导致预

后较差[14] 。 目前 HCC 的诊断主要依靠影像学检查

(如 B 超、CT、磁共振成像)、活组织检查及血清 AFP
检测,其中 AFP 是目前临床诊断最常用的血清肿瘤

标志物之一,广泛用于 HCC 的筛检[15] 。 临床上认

为血清 AFP>400 ng / ml 即可诊断为 HCC,但是以此

为阳性阈值则有近 1 / 3 的早期 HCC 患者(肿瘤直

径<3 cm)被漏诊[16] 。 因为在肝硬化患者和重型肝

炎患者的恢复期,其血清 AFP 也会有大幅升高[17] 。
因此笔者认为 AFP 无法精确判断早期 HCC 的发

生。 近年来,用于检测 HCC 的其他血清标志物还有

甲胎蛋白异质体 AFP-L3、热休克蛋白、高尔基体

蛋白 73( Golgi
 

glycoprotein
 

73,GP73)、鳞状细胞癌

抗原-IgM 复合物 ( serpin
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

antigen
 

immunocomplexes-IgM,SCCA-IgM)、异常凝血

酶原( des-γ-carboxy
 

prothrombin,DCP )、骨桥蛋白、
磷脂酰肌醇蛋白聚糖-3 等[18] 。 尽管这些新的标志

物与 AFP 的联合应用在一定程度上提高了 HCC 的

检出水平,但他们均是在发生 HCC 之后才被检测

到。 而且这些血清学标志物由于诊断的特异度不高

或成本效益方面的原因,均未能在 HCC 临床诊断中

广泛应用。 因此,寻找一种可以在 HCC 发病初期就

能在血清中被检测到、并且有较高特异度和灵敏度

的标志物是目前急需开展的研究工作。
3. 2　 miR-375 在 HCC 中的鉴别诊断

　 　 miRNA 作为 HCC
 

的潜在肿瘤标志物在 HCC 的

诊断方面存在一定的意义。 Zhou 等[19] 研究发现,
在 AFP 阴性表达的 HCC

 

患者血液和组织标本中可

以检测到 miRNA 的异常表达,提示 miRNA 可以作

为一种潜在的早期诊断工具。 Li 等[6] 发现仅依靠

miR-375 一项指标就可以将 HCC 患者与健康对照

组区分开,其灵敏度高达 100%,特异度为 96%,远
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高于传统的血清学标志物。 此外,在众多诱发 HCC
的病因中,乙型肝炎病毒(hepatitis

 

B
 

virus,
 

HBV)和
丙型肝炎病毒( hepatitis

 

C
 

virus,HCV) 感染尤为重

要[20] 。 付婷等[21] 收集了乙肝相关性 HCC 疾病进

程中的血清,发现其 miR-375 水平与正常对照组存

在差异,即健康对照 > 慢性 HBV 感染 > 肝硬化 >
HCC;通过分别使用 miR-375 和 AFP 从乙肝相关性

疾病患者中诊断 HCC 患者发现,前者灵敏度为

93. 8%,特异度为 63. 9%,后者灵敏度为 75. 0%,特
异度为 65. 5%。 由此推测,miR-375 可能特别适用

于 HBV 相关性 HCC 的早期筛查。 此外,Elemeery
等[22] 利用 miRNA-375 对丙肝相关性 HCC 进行早期

鉴别诊断发现,miR-375 在 HCC 患者中的表达水平

明显低于其他组患者,即健康对照组>晚期丙肝纤

维化>HCC。 且 miR-375 从丙肝相关性疾病患者中

鉴别诊断 HCC 患者的能力较强,其灵敏度高达

96. 4%。 另外,也有关于 miR-375 与 HCC 预后关系

的报道,Zhou 等[23]对 38 例术后 HCC 患者的无病生

存率(disease
 

free
 

survival,DFS)进行随访发现,低水

平表达的 miR-375 是 DFS 降低的独立预测因子之

一(OR = 3. 273,P = 0. 032)。 以上研究充分说明

miR-375
 

可以作为 HCC 疾病诊断和预后的标志物。

4　 miR-375 与 HCC 治疗

　 　 临床上 HCC 患者的 5 年生存率较差,原因包括

无理想的靶向治疗方法及患者对化疗药物不敏感。
目前,化疗是一种重要的 HCC 治疗模式,但其疗效

有限,价格昂贵,生存效益差[24] 。 尽管 miR-375 作

为 HCC 中下调的肿瘤抑制因子,但缺乏有效的递送

策略,因此无理想的靶向治疗方法。 在近年研究中,
以纳米载体为基础的 miRNA 抗癌疗法备受人们关

注。 Xue 等[25] 开发了一种直接将 miR-375 靶向导

入 HCC 细胞的策略,即在金纳米离子( Au
 

Nanoap-
rticles, AuNPs ) 表面组装 miR-375 模拟物, 形成

AuNP-miR-375 纳米颗粒。 在 HCC 中,AuNP-miR-375
显示出较高的细胞摄取功能,既可以保留 miR-375
抑制细胞增殖、迁移 / 侵袭和诱导凋亡的活性,同时

对宿主小鼠无明显毒性作用。 有文献[26] 报道,
miR-375 与纳米颗粒共载并联合化疗药物合成的新

型脂包膜可作为化疗不敏感 HCC 的潜在治疗方法,
逆转癌细胞的耐药性,从而增强化疗药物的灵敏度,
提高患者 5 年生存率。 除此之外,有研究还发现,肿
瘤细胞通过诱导自噬获得生存优势,使其能在恶劣

的微环境下得以生存[27] 。 Chang 等[28] 将 miR-375
导入裸鼠 HCC 移植瘤模型中发现,miR-375 通过降

低自噬相关蛋白 Atg7 的表达抑制了肿瘤细胞的自

噬,HCC 细胞在体内生长的速度明显减慢。 总之,
我们认为 miR-375 结合纳米载体有望成为治疗

HCC 的潜在靶向药物。

5　 小结

　 　 miR-375 作为潜在的肿瘤标志物能够对 HCC
进行早期诊断,预测患者的预后;同时 miR-375 还可

以作为一种潜在的肿瘤治疗药物,抑制癌细胞自噬,
改善肿瘤的耐药情况、增加放疗敏感性,为基因诊

断、治疗等提供了理论依据和新思路。 但 HCC 疾病

进程复杂,对于 miR-375 在 HCC 整个疾病进程中的

表达差异及其具体机制仍需要深入研究。 此外,参
与 miR-375 的信号通路机制以及靶向基因和生物信

息学网络调控的综合分析尚未完全阐明,miR-375
 

是否可以作为一种治疗方案还有待深入挖掘。
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