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摘要 ：MicroRNA （miRNA） 是一类长度约为19～25个核苷酸参与转录后基因调控的内源性染色体

上非编码的单链小RNA分子，它们广泛存在于植物、动物及病毒中。miRNA数量庞大，并且其生物学功

能非常复杂，许多miRNA在恶性肿瘤的进展中发挥促癌或者抑癌的作用。MicroRNA-152（miR-152）是

近年来较受关注的miRNA之一，在许多恶性肿瘤中充当抑癌因子，在妇科三大生殖道恶性肿瘤：子宫内膜

癌、卵巢癌和宫颈癌中表达水平显著降低，现就miR-152与三者之间的研究现状进行综述。
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Abstract: MicroRNAs are a class of non-coding single-stranded small RNA molecules that are about 19-25

nucleotides in length and are involved in the regulation of post-transcriptional levels of genes. They are widely found

in plants, animals and viruses. The number of miRNAs is large, and their biological functions are very complex.

Many miRNAs play a role in promoting or suppressing cancer in the progression of malignant tumors. MicroRNA-

152 is one of the more closely concerned miRNAs in recent years. It acts as a tumor suppressor in many malignant

tumors. It is significantly reduced in the three major genital malignant tumors of gynecology: endometrial cancer,

ovarian cancer and cervical cancer. Now we review the current research status between miR-152 and the three major

genital malignant tumors of gynecology.
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MicroRNA（miRNA）是一类长度约为19～25个

核苷酸参与转录后基因调控的内源性染色体上非

编码的单链小RNA分子，广泛存在于植物、动物及

病毒中，在秀丽线虫突变体的遗传分析中首次被

LEE 等[1]发现。miRNA 的种子序列通过与靶 mRNA

的3'-非翻译区（3'-UTR）完全或不完全互补配对，

使靶mRNA降解或者干扰其翻译过程的顺利进行，

影响相关基因的表达进而调控生命体的一系列生命

活动。miRNA的表达与细胞生长、增殖、分化及凋

亡息息相关。miRNA 表达失调涉及广泛的人类疾

妇科肿瘤专题·综述
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病，如心脑血管疾病、病毒感染、风湿免疫疾病、

内分泌系统疾病和恶性肿瘤等。目前恶性肿瘤与

miRNA 之间的关系已经引起了研究者们的广泛关

注。50% 的 miRNA 在基因组上定位于与肿瘤相关

的基因区域或基因脆性区域[2]，在许多恶性肿瘤中

通过调控相关靶基因影响其编码蛋白的表达，促

进或抑制恶性肿瘤的发生和进展，且与肿瘤临床

分期、病理分型和分级，以及是否合并其他高危

因素等具有一定的关系，同时对临床诊疗手段的

选择和对患者预后的评估也有着不可替代的指导

意义。microRNA-152 （miR-152） 是miRNA中的一

员，其首先在小鼠结肠组织中被发现，位于小鼠

11号染色体上，位于人类17号染色体上。miR-152

由其单链 RNA 前体 （pre-miRNA） 酶切加工而来，

从前体3'-端加工而来，成熟的miR-152-3P序列为

5'-UCAGUGCAUGACAGAACUUGG-3'。 miR-152 与

多种恶性肿瘤密切相关，如膀胱癌[3]、非霍奇金淋

巴瘤[4]、前列腺癌[5]、肝癌[6]、胶质母细胞瘤[7]等，

对恶性肿瘤发生、发展和转移等有重要影响。通

过探索miR-152在妇科生殖道肿瘤的进展过程中扮

演什么角色对肿瘤的筛查和早期诊断、有效治疗、

改善预后及提高患者整体生存率具有重大意义。

1 miR-152与子宫内膜癌

子宫内膜癌是常见的女性生殖系统恶性肿瘤，

发病率逐年升高[8]，绝经后和围绝经期女性是该病

的高发人群[9]。在我国，子宫内膜癌已超过宫颈癌

跃居女性生殖道恶性肿瘤之首[10]。早发现、早治疗

可极大提高患者的生活质量和生存率，但其发病的

具体分子机制未明，目前临床尚无针对一般人群或

高危人群的筛查方法，其诊断也是有创检查[11]，即

分段诊刮和宫腔镜下组织活检，患者痛苦较大，且

存在癌细胞扩散的风险。因此寻找该肿瘤较理想的

肿瘤标志物和探索新的诊疗手段以改善患者预后，

提高患者整体生存率成为目前医学研究的热点。

1.1 miR-152在子宫内膜癌筛查和诊断中的应用

研究

许多miRNA被证实在子宫内膜癌中存在表达失

常[12-15]，有成为该肿瘤筛查和诊断分子生物学标志

物的潜力，但是目前尚未确定最佳的miRNA。miR-

152是最近较受关注的miRNA，对子宫内膜癌的影

响已经成为研究的焦点之一。有学者发现miR-152

在子宫内膜癌中表达下调[16]。子宫内膜癌因病理类

型不同而恶性程度不同，因此对分型的诊断也同样

重要。传统分类手段仅为组织学分类。而有学者提

出可以将 miRNA 作为分类依据之一的新病原学分

类[17]，这一分类方法也可提供更好的靶向性治疗。

研究表明miR-152在不同病理类型的子宫内膜癌中

表达有所差异，如薛纪森等[18]的基因芯片结果显示，

30个miRNA在Ⅰ和Ⅱ两种不同病理类型子宫内膜癌

的表达谱中存在明显不同，其中表达下调差异最多

的是miR-152，提示miR-152或许将成为诊断不同

病理类型子宫内膜癌最具有参考价值的 miRNA 之

一。以上研究均表明miR-152非常有潜力成为子宫

内膜癌筛查、诊断的分子生物学标志物，但是这一

结论还缺乏大量的临床组织学验证。随着研究的不

断进展，miRNA在肿瘤患者血清、血浆、一些分泌

液及尿液中的表达异常已经成为研究重点。有研究

发现游离在细胞外的miRNA表达失调与许多恶性肿

瘤关系密切[19]，而miR-152若要成为用于子宫内膜

癌筛查和诊断的无创分子生物标志物，还需要进一

步研究。

1.2 miR-152在子宫内膜癌致病机制和治疗中的

研究

miR-152可通过不同的调控通路影响子宫内膜

癌细胞的各种生命过程而广泛参与子宫内膜癌的发

生、发展，有望成为子宫内膜癌的分子靶向治疗药

物。组 蛋 白 乙 酰 化 及 DNA 异 常 甲 基 化 可 诱 导

miR-152 在子宫内膜癌中过表达，影响肿瘤细胞

的增殖、生长及分化[20]。TSURUTA等[21]研究发现，

miR-152是最有可能被DNA高度甲基化引起表观遗

传 沉 默 的 肿 瘤 抑 制 微 小 RNA （tumor suppressor

microRNA），并且通过激活其潜在的靶标转录因子

（E2F3）、肝细胞生长因子受体（MET）、雷帕霉素不

敏感伴侣（Rictor）促使子宫内膜癌的发生、发展。因

此，笔者大胆推测miR-152或许可用做子宫内膜癌分

子靶向治疗的最佳药物，为子宫内膜癌患者提供一种

新的治疗策略，免除手术痛苦。长链非编码 RNA

（long-chain non-coding RNA, lncRNA）充当竞争性内

源 RNA （competitive endogenous RNA, ceRNA） 结合

miRNA并干扰转录后的基因调控，这种机制也正在成

为表观遗传学研究的新热点[22]。有学者发现lncRNA

·· 28



第 1 期 陈世超，等：MicroRNA-152在妇科生殖道恶性肿瘤中的研究进展

SNHG8可竞争性结合miR-152，使其降解，促进子

宫内膜癌的疾病进展，且双荧光素酶活性实验证明

原癌基因c-MET是miR-152的直接靶基因[23]。此外，

NIE等[24]发现miR-152可通过阻断子宫内膜上皮细胞

周期中的G1/S转换降低子宫内膜癌细胞增殖活性，

并证明原癌基因WNT-1是其靶标。XIE等[25]研究证

明miR-152靶向细胞分裂周期因子25 （cell division

cycle 25, CDC25）家族中的CDC25B诱导子宫内膜癌

细胞的G2/M期阻滞，一定程度干扰肿瘤细胞增殖，

为子宫内膜癌的分子靶向治疗提供潜在靶点。以上

研究证明，miR-152通过影响子宫内膜癌细胞生长、

增殖及分化等生命过程抑制癌症的发生和进展，然

而其对子宫内膜癌细胞凋亡的调控及其机制仍需要

深入探索。且目前其与子宫内膜癌发生、发展机制

的研究主要集中在细胞学水平，因此下一步的工作

重点之一是开展动物实验，进一步明确对子宫内膜

癌细胞各种生命过程的调控作用及其体内应用价值。

1.3 miR-152在子宫内膜癌预后判断中的应用研究

一些miRNA被发现与子宫内膜癌的预后因素相

关。HIROKI等[26]通过对21例浆液性子宫内膜癌组

织标本的研究表明，与正常子宫内膜相比，在子宫

内膜浆液性腺癌中总共有120个miRNA差异表达，

包括miR-152在内的54个miRNA被下调；进一步研

究证明miR-152的低表达状态与无病生存期和较差

的总生存率相关。提示miR-152的表达失调与子宫内

膜浆液性腺癌的预后不良有关。目前，关于miR-152

与子宫内膜癌的各项研究主要针对疾病发生的演变机

制，其与子宫内膜癌预后的相关研究寥寥无几，与

临床病理参数之间的关系目前也鲜有相关报道，需

要继续深入探索。

2 miR-152与卵巢癌

卵巢癌是最常见的女性生殖系统恶性肿瘤[27]，

病死率及恶性程度均排名第一[28]。其高病死率与早

期发现困难、缺乏用于诊断的特异性标志物、病情

进展迅速和对化疗的抵抗力有关。因此，探索能够

早期诊断和治疗卵巢癌的全新手段已成为该肿瘤管

理中的主要挑战。

2.1 miR-152作为卵巢癌肿瘤标志物的研究

miR-152作为卵巢癌的抑癌因子，在卵巢癌中

表达异常。研究证明[29] 卵巢癌患者肿瘤组织中

miR-152的表达水平较正常卵巢组织显著下降。不

仅如此，miR-152与卵巢癌的研究在循环系统中也

有所进展。如LANGHE等[30]通过对5例卵巢恶性肿

瘤和5例卵巢良性肿瘤患者血液标本中的miRNA表

达对比发现，前者miR-152-5p的表达比后者明显降

低。上述研究证明miR-152在卵巢癌中表达失常，

有机会成为诊断该肿瘤的无创分子生物学标志物。

但卵巢癌病理类型众多，恶性程度不一，miR-152

在不同病理类型中的表达差异及临床意义有待进一

步研究。

2.2 miR-152通过不同的调控机制参与卵巢癌进

展的研究

研究发现，miR-152在SKOV3和OVCAR3卵巢癌

细胞系中通过负向调控ERBB3抑制卵巢癌细胞增殖、

迁移和侵袭，并促进细胞凋亡[31]。还有研究者基于

TargetScan预测，发现在卵巢癌中miR-152可能通过

靶向纤维蛋白溶解抑制剂SERPINE1参与肿瘤细胞侵

袭和转移，发挥潜在的肿瘤抑制作用[32]。QIN等[33]发

现miR-152在卵巢癌组织和细胞系中表达降低，生

物信息学分析和荧光素酶试验显示，miR-152靶向叉

头盒蛋白1 （FOXP1） 的3'-非翻译区 （3'-UTR） 抑

制卵巢癌。miR-152与卵巢癌机制的研究不仅局限在

细胞和组织学水平，还有动物实验。新近一项动物

实验发现miR-152和miR-124可抑制裸鼠移植人上皮

卵巢恶性肿瘤的生长，并且预期其将成为基于基因

的卵巢癌治疗的新靶标[34]。miR-152调控卵巢癌发生

和进展的机制非常复杂，当前并没有被完全阐释。

不仅如此，有学者在生物学分析的基础上，应用现

代软件初步构建了卵巢癌相关的 miRNA 和匹配的

lncRNA的调控网络[35]，这有助于阐明miRNA在卵巢

癌发生和进展过程中的分子作用机制，因此miR-152

与相关lncRNA在卵巢癌中的作用关系也是未来研究

的方向之一。

2.3 miR-152与卵巢癌的化疗耐药机制的研究

miRNA 是许多与细胞耐药性有关疾病的关键

调节因子。这与多种复杂的调节途径有关，包括细

胞自噬的自我保护机制，药物蓄积能力的丧失，癌

细胞对药物诱导环境的适应性机制及减少DNA损伤

和抑制下游事件的转化等。miR-152可以增加卵巢

癌患者对化疗药物的敏感性，近年来引起研究者的

广泛关注。HE等[36]研究发现过表达miR-152可以减
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少顺铂诱导的自噬，增强顺铂抑制细胞增殖及诱导

细胞凋亡的能力。不仅如此，也有研究表明miR-152

可通过靶向调节Mirk/Dyrk1B增强人卵巢癌干细胞球

对紫杉醇的敏感性[37]。此外，WANG等[29]研究发现

miR-98-5p 可 以 通 过 靶 向 核 糖 核 酸 内 切 酶 1

（Dicer1）降低miRNA的表达，而通过miRNA阵列和

qRT-PCR 确定 miR-152 是上皮性卵巢癌 （epithelial

ovarian cancer, EOC）细胞中miR-98-5p/Dicer1轴的重

要下游靶标，并且证明miR-152的异位表达在体内

外逆转顺铂耐药性，最终提出 miR-98-5p/Dicer1/

miR-152通路在调节EOC细胞的顺铂耐药性中起着

至关重要的作用。据此推测miR-152与其他一种或

几种miRNA之间也可能存在着复杂的调控网络，共

同影响卵巢癌的发生和进展。虽有一定的研究基

础，但miR-152参与卵巢癌化疗耐药的机制目前并

未被完全阐释清楚，故与临床接轨还有很长的一段

路要走。

3 miR-152与宫颈癌

宫颈癌也是常见的女性生殖系统恶性肿瘤[38]，

与子宫内膜癌和卵巢癌不同的是，其病因明确，即

高危型人类乳头瘤病毒 （high-risk humanp apilloma

virus, hr HPV）感染的持续存在。但有证据显示HPV

的感染不足以引起宫颈癌，其宿主的基因变异也在

该肿瘤的发生、发展起重要作用[39]。有学者提出在

涉及宫颈癌发病机制的各种分子和网络中，miRNA

已成为控制如细胞生长、分化，血管的生成和发育

等各种重要过程的主要表观遗传调控因子之一[40]。

3.1 miR-152与宫颈癌及其癌前病变诊断的研究

miRNA的表达失调已显示其作为宫颈癌生物学

分子标志物的潜力，但是在具有不同临床病理学特

征的患者群中，不能获得用于归一化qRT-PCR检测

的合适参考 RNA。近来一项通过 geNorm 和 Norm

Finder分析29例患者的qRT-PCR数据评估选择最稳

定 miRNA 的研究发现，miR-151-5p、miR-152-3p

和miR-423-3p是宫颈癌有参考价值的miRNA[41]。不

仅如此，宫颈癌的演变是一个不断累积的漫长过

程，如果能在其癌前病变阶段发现和治疗，可以有

效阻止其恶变。曾康康等[42]的研究表明，miR-152

在宫颈高度鳞状上皮内病变组织中的表达相较于正

常宫颈组织明显下调。以上研究表明miR-152对于诊

断宫颈癌及癌前病变具有指导意义，然而miR-152是

否是宫颈癌最适合参考的miRNA，还需要深入的基

础研究和广泛的临床验证。

3.2 miR-152与宫颈癌治疗的研究

miR-152 与宫颈癌治疗的研究也有一定进展。

ZHANG 等[43]的 qRT-PCR 检测结果表明，miR-152

的表达在宫颈癌细胞系和宫颈癌组织中急剧减少，

体外功能测定显示 miR-152 可通过调节其靶标

Krüppel 样因子 5 （KLF5） 的表达抑制细胞增殖和

细胞周期进程，从而提出 miR-152/KLF5 轴可以为

宫颈癌治疗提供新靶点。肿瘤微环境与肿瘤的发生

进展及治疗息息相关。TANG 等[44]通过研究 22 个

miRNA在缺氧状态下的宫颈癌细胞中的表达，发现

其中4个miRNA的表达被缺氧诱导，miR-152被最

大程度地诱导，在宫颈癌组织中也得到验证，同

时还发现miR-152通过靶向WNT1和ERBB3抑制宫

颈癌进展。miR-152的表达水平还可能影响宫颈癌

细胞对化疗和放疗的敏感度，影响宫颈癌患者的

治疗效果。HAN 等[45]通过对基于铂类同时放化疗

敏感和不敏感各10例的宫颈癌患者治疗前的血清

标本进行 miRNA 表达谱的研究发现，以敏感组为

标准，抗性组 miR-152-3p 表达显著上调，但遗憾

的是在后续的实时定量PCR实验中由于miR-152-3p

未出现预扩增反应而未能对上述结果进行验证，需

要继续研究。以上研究均表明，miR-152对宫颈癌

的治疗有指导意义，有望为其治疗带来全新的模

式和思路。但是目前miR-152与宫颈癌治疗的各项

研究均处于起步阶段，还有很大的探索空间。

4 结语

妇科三大生殖道恶性肿瘤对广大女性的生活

质量造成的影响和对生命健康造成的威胁不容忽

视。近年来miR-152与三者相关研究显示其作为疾

病筛查和诊断的分子生物标志物和用于分子靶向

治疗有巨大的临床意义和广泛的应用前景，但是

其生物学作用复杂，是否存在其他的调控通路以

及现已发现的通路之间是否相互影响仍不清楚，

其与一些临床病理参数之间的关系也需要进一步探

索，且miRNA和lncRNA数量庞大，miR-152与两者
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之间可能存在复杂的调控网络关系，所以仍然迫

切需要标准化和规范化的定量方式和系统的临床

论证，距离其真正用于妇科生殖道恶性肿瘤的早

期筛查和诊断、指导手术和放化疗等治疗、判断

患者预后及指导治疗后的随访还有漫长的一段路

要走。但是笔者相信，随着基础和临床研究及转

化医学的不断发展，miR-152有望为临床妇科生殖

道恶性肿瘤的诊断和治疗提供全新的模式，为其

临床管理带去质的飞跃。
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