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  [摘要] 前列腺癌(PCa)是世界上第二常见的恶性肿瘤。近年来我国PCa发病率呈上升趋势,PCa的早期

发现、诊断和治疗非常重要。微RNA(miRNA)是由
 

19~23
 

个核苷酸组成的保守的单链非编码小分子RNA,

其被证实在PCa、宫颈癌、膀胱癌等许多人类恶性肿瘤中异常表达,并在恶性肿瘤的发生、发展和转移中起着重

要作用。微RNA-182(miR-182)位于人7q32.2染色体,目前已被证实其在PCa中表达上调,并通过多种途径

参与PCa的发生发展过程。此外,血清
 

miR-182对于PCa的诊断也有一定的参考价值。同时,结合 miR-182
表达水平与Gleason评分能更好地评估PCa的进展风险。本文对miR-182参与PCa发生发展的相关机制及其

在临床诊断、治疗和预后预测方面的研究进展进行综述,旨在为PCa的早期精准治疗提供新靶点。
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  [Abstract] Prostate
 

cancer
 

(PCa)
 

is
 

the
 

second
 

most
 

common
 

malignant
 

tumor
 

in
 

the
 

world.In
 

recent
 

years,the
 

incidence
 

of
 

PCa
 

in
 

China
 

is
 

also
 

on
 

the
 

rise.Therefore,early
 

detection,diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

PCa
 

is
 

very
 

important.MicroRNA
 

(miRNA)
 

is
 

a
 

kind
 

of
 

conservative
 

single-stranded
 

non-coding
 

small
 

mole-
cule

 

RNA
 

composed
 

of
 

19-23
 

nucleotides,which
 

has
 

been
 

proved
 

to
 

be
 

abnormally
 

expressed
 

in
 

many
 

human
 

malignant
 

tumors
 

such
 

as
 

PCa,cervical
 

cancer
 

and
 

bladder
 

cancer,and
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

occur-
rence,development

 

and
 

metastasis
 

of
 

malignant
 

tumors.MicroRNA-182
 

(miRNA-182),located
 

on
 

human
 

chromosome
 

7
 

(7q32.2),has
 

been
 

proved
 

to
 

be
 

up-regulated
 

in
 

PCa
 

and
 

involved
 

in
 

the
 

development
 

of
 

PCa
 

through
 

a
 

variety
 

of
 

pathways.In
 

addition,serum
 

miR-182
 

also
 

has
 

certain
 

reference
 

value
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

PCa,and
 

the
 

combination
 

of
 

miR-182
 

expression
 

level
 

and
 

Gleason
 

score
 

can
 

better
 

assess
 

the
 

risk
 

of
 

PCa
 

pro-

gression.This
 

article
 

reviewed
 

the
 

relevant
 

mechanism
 

of
 

miR-182
 

involved
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

PCa,and
 

its
 

research
 

progress
 

in
 

clinical
 

diagnosis
 

prediction,treatment
 

and
 

prognosis
 

prediction,aiming
 

to
 

provide
 

a
 

new
 

target
 

for
 

the
 

early
 

accurate
 

treatment
 

of
 

PCa.
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  前列腺癌(prostate
 

cancer,PCa)是全球第二大最

常见癌症。2020年的数据显示,PCa是世界上大多数

国家男性最常见的癌症,它也是46个国家男性癌症

死亡的主要原因[1]。血清总前列腺特异性抗原(TP-
SA)和直肠指诊(DRE)是常用的PCa筛查手段,但其

诊断PCa的敏感度和特异度较低[2]。而直肠指诊更

强调患者的配合,同时依赖检查者的临 床 经 验 及

水平。

微RNA(microRNA,miRNA)是一种内源性的

非编码小分子RNA,通过转录后调控信使RNA改变
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基因表达[3]。越来越多的证据表明,miRNA是癌症

生物学中潜在的诊断、预后预测作用的生物标志

物[4]。微 RNA-182(microRNA-182,miR-182)的异

常表达被证实与PCa有关[5],但其参与PCa发生发展

的机制尚不完全清楚。现对miR-182
 

在PCa发生发展

中的调控机制及在临床应用中的研究进展进行综述。

1 miR-182
 

的生物学功能

  miR-182是一种位于人7q32.2染色体上的
 

miR-

NA,其通过靶向调控不同的基因或蛋白,在多种肿瘤

的形成过程中发挥着癌基因或抑癌基因的重要作

用[6]。例如,在胶质瘤中上调 miR-182的水平可以抑

制肿瘤细胞的增殖和转移能力[7]。在非小细胞肺癌

中miR-182通过靶向调节N-肉豆蔻酰基转移酶的水

平来影响肿瘤细胞的表型[8]。近年来越来越多的研

究表明,miR-182在PCa中的表达上调,并通过多种

信号通路参与PCa的增殖、侵袭与转移。因此,研究
 

miR-182在恶性肿瘤中的异常表达及其致癌机制,对

于恶性肿瘤的诊断和治疗及预后非常重要。

2 miR-182
 

参与PCa发生的机制研究

  miR-182
 

在PCa中表达上调,其作为癌基因,通

过影响细胞增殖、侵袭、转移等能力发挥致癌作用。

ROA等[9]、NAYAK等[10]研究证实:与良性前列腺增

生比较,miR-182在PCa中表达上调。有人对前列腺

癌及其癌旁组织中包含 miR-182-5p、miR-31、miR-96
等在内的65对 miRNA进行测序,发现 miR-182-5p
是PCa组织中表达水平最高的 miRNA,体外分析证

实miR-182-5p可促进PCa细胞增殖、侵袭和迁移,抑

制细胞凋亡[11-13]。这些研究证实了 miR-182在PCa
中的致癌作用,其高表达可促进肿瘤进程。

2.1 miR-182与靶基因

  为了进一步了解 miR-182在PCa中是如何发挥

致癌作用的,有研究探索了 miR-182的下游靶基因,

发现一些差异表达基因受到 miR-182的调控,例如程

序化细胞死亡分子4(programmed
 

cell
 

death
 

4,PD-

CD4)[14]、腺 苷 酸 环 化 酶 2(adenylyl
 

cyclase
 

2,

ADCY2)、巨噬细胞激活因子(macrophage
 

activating
 

factor,MAF)、SH3结构域结合蛋白
 

4(SH3-domain
 

binding
 

protein
 

4,SH3BP4)和原钙黏蛋白
 

17(proto-

cadherin
 

17,PCDH17)[15]。

肿瘤的转移是PCa患者死亡的主要原因,而钙离

子(Ca2+)是细胞迁移的关键调节因子。研究发现

ADCY2受到miR-182的调控,而其在Ca2+信号通路

中富集,细胞内Ca2+ 水平升高可能通过激活 Akt信

号通路促进 PCa细胞(PC3)附着从而促进 PCa转

移[16]。过表达miR-182可促进G1/S细胞周期过渡,

减少PC3细胞早期凋亡,从而促进PC3细胞增殖,增

加侵袭力。miR-182能够通过直接靶向 N-myc下游

调控基因
 

1(N-myc
 

downstream-regulated
 

gene
 

1,

NDRG1)-3'-UTR抑制抑癌基因的表达[17]。MAF作

为巨 噬 细 胞 激 活 因 子,由 Gc蛋 白 的 前 体 蛋 白 产

生[17]。研究表明,对转移性PCa患者给予具有 MAF
前体活性的Gc蛋白,其血清α-N-乙酰半乳糖胺酶活

性水平与健康对照组相当,提示这些患者的“无瘤”状

态[18]。SH3结构域存在于多种蛋白中,并参与胞吞

作用、细胞内分选和细胞周期[19]。研究发现SH3BP4
在临床局限性PCa和转移性PCa中均表达,其表达下

调与细胞周期相关,并受到 miR-182的调控[15]。PC-

DH17甲基化是PCa中一种常见的肿瘤特异性事件,

与PCa根治术后较低的无生化复发生存率和总生存

率相关[20]。研究发现PCDH17在PCa中表达下调,

并与miR-182和 miR-30相互作用有关[15]。细胞周

期蛋白D2(cyclin
 

D2,CCND2)是一个关键的细胞周

期调控蛋白,在PCa和许多其他癌症中异常表达[21]。

而研究发现CCND2和PDCD4也是 miR-182的靶基

因之一[4,14]。此外,研究表明上调CCND2的表达可

抑制PCa细胞生长,而下调CCND2的表达可促进

PCa细胞增殖,并与肿瘤进展至更高的Gleason评分

和前列腺特异性抗原(PSA)水平升高相关[22]。

2.2 miR-182与锌离子

  细胞内锌稳态是由14个锌铁调控蛋白(ZRT
 

and
 

IRT-like
 

protein,ZIP)/SLC39A(solute-linked
 

carrier
 

39A)和10个锌转运蛋白(zinc
 

transporter)/SLC30A
(solute-linked

 

carrier
 

30A)构成调控的,它们存在于

细胞膜和细胞内的细胞器膜上[23-24]。人锌转运蛋白1
(human

 

ZRT
 

and
 

IRT-like
 

protein
 

1,hZIP1)是前列

腺中锌积聚的主要蛋白。在PCa细胞中,hZIP1
 

mR-

NA和蛋白表达下调。锌离子通过阻断G2/M细胞周

期检查点抑制增殖,并通过增加Bax/Bcl-2比率和降

低核因子-κB(NF-κB)表达导致caspase
 

3/7激活等多

种机制促进凋亡[25]。研究数据表明 miR-182靶向

hZIP1,其在PCa中高表达,从而确立了 miR-182在

锌离子转运中的作用[26]。
 

MIHELICH等[27]也发现,

与正常前列腺比较,PCa组织中的 miR-183、miR-96
和miR-182表达水平更高。整个 miR-183-96-182簇

的过表达抑制了5个锌转运蛋白。单独或成簇表达

miR-183、miR-96和miR-182减少了不稳定的锌离子
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库,并减少了锌离子的吸收,这表明该 miR-183-96-

182簇可作为锌离子稳态的调节剂。进一步研究发现

在miR-183-96-182簇的基因间区发现了一个活跃的

二级转录起始 位 点,该 位 点 可 能 调 控 miR-182的

表达[28]。

2.3 miR-182的其他相关机制

  研究还发现 miR-182和 miR-203在PCa中的双

重作用,一方面可以通过抑制PCa细胞Snail家族转

录抑制因子2(Snail
 

family
 

transcriptional
 

repressor
 

2,SNAI2)诱导间质细胞向上皮细胞转化,另一方面

还可以为PCa细胞提供生长信号[29]。刘云等[30]的研

究表明,通过增加叉头转录因子1(forkhead
 

box
 

tran-

scription
 

factor
 

1,FOXO1)的表达并减少血管内皮生

长因子(vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,VEGF)

和
 

p53
 

的表达,可下调
 

miR-182的表达,抑制PCa细

胞增殖并诱导细胞凋亡。赵兴亮等[31]发现 miR-182
可能通过靶向果蝇同源序列蛋白4(SMAD

 

family
 

member
 

4,SMAD4)调控PC3的增殖。有研究表明,

雄激素受体调控的 miR-182-5p通过靶向含抑制蛋白

结构域整合素β4(ARRDC3/ITGB4)通路促进PCa进

展[11]。此前的一项研究表明,miR-182在PC3细胞

中的异位表达显著降低了鸟嘌呤核苷酸结合蛋白α
亚基13(Guanine

 

nucleotide
 

binding
 

protein
 

alpha
 

13,GNA13)蛋白表达水平、GNA13-3'-UTR活性和

PC3细胞的体外侵袭[32]。RASHEED等[33]研究发现

将PCa细胞LnCAP细胞(具有最低的GNA13蛋白

表达水平)和PC3细胞(具有最高的GNA13水平)用

作模型,miR-182与LnCAP和PC3细胞中的GNA13
蛋白表达均呈负相关。miR-182在PC3细胞中的异

位表达显著降低了GNA13
 

mRNA和蛋白水平,以及

GNA13-3'-UTR的活性。而使用特定的 miRNA抑

制剂(抗miRs)抑制LnCAP细胞中的 miR-182表达

可提高GNA13的表达并增强LnCAP细胞的基础侵

袭。这表明 GNA13的表达受 miR-182的转录后调

控。缺氧诱导因子1α
 

(hypoxia-inducible
 

factor
 

1α,

HIF1α)可调控肿瘤发生过程中缺氧条件下血管生成

基因的转录。在正常或缺氧条件下,PCa细胞中miR-

182的过表达导致脯氨酸羟化酶结构域2(prolyl-

hydroxylase
 

domain
 

2,PHD2)和缺氧诱导因子抑制

因子(factor
 

inhibiting
 

HIF1,FIH1)的 表 达 降 低,

HIF1α水平升高。同样,抑制miR-182表达可以增加

PHD2和FIH1的表达,从而降低 HIF1α的表达。研

究发现 miR-182可以通过靶向PHD2和FIH1,提高

HIF1α及其靶基因VEGF的表达水平[34]。

3 miR-182
 

在PCa诊断方面的研究

  PSA是目前诊断PCa最常用的非侵入性生物标

志物。然而,由于前列腺炎、尿路感染、前列腺增生等

良性疾病患者的PSA水平也经常升高,故将其作为

筛查工具存在很多争议[35-36]。此外,PSA 特异度较

差,可能会导致过度诊断和过度治疗[35-36]。因此,前

列腺穿刺活检仍然是PCa诊断的金标准[37]。但是,

可能会导致出血、尿潴留、感染和脓毒症等[38]。所以,

需要找到一种更具特异性的非侵入性诊断标志物。

自首次报道使用来自患者血清的生物标志物诊

断PCa以来[39],miRNAs显示出了作为癌症生物标

志物的巨大潜力。研究发现,与对照组(良性前列腺

增生)比较,PCa组组织中 miR-182的表达水平显著

升高且具有不错的诊断效能[40]。进一步研究发现,在

PCa中,包括miR-182在内的10种miRNA表达水平

升高。它们具有较好的诊断和预测潜力,以区别PCa
和良性前列腺增生[41]。更有研究显示 miR-182在区

分PCa和良性前列腺增生方面的性能优于PSA[42]。

因此血清miR-182检测可以补充其他常规检测方法,

增加血清PSA检测的特异度,减少潜在不必要的活

组织穿刺检查。

4 miR-182
 

在PCa预后方面的研究

  PCa经过治疗后,其预后存在显著的差异,与临

床分期、是否转移及手术方式等均有关系。郭晓刚

等[43]对72例PCa患者的研究表明,在PCa患者中,

不同TNM分期(高级别、低级别),同一患者治疗前、

后miR-182值比较,差异均有统计学意义。也有研究

发现结合 miR-182表达水平与 Gleason评分能更好

地评估PCa进展风险[44]。并且 miR-182可作为判断

PCa根治术后复发的一个可能指标[45]。此外,GOR-

DANPOUR等[46]发现 miR-182在PCa中高表达,并

且其升高与Gleason评分升高、精囊浸润和生化复发

有关。另一方面,也有研究发现 miR-182的阳性率与

PCa的Gleason评分显著相关,但与患者的年龄和血

清PSA水平无关[47]。CASANOVA-SALAS等[44]对

行根治性PCa切除术后的患者长期随访,证实 miR-

182在PCa中表达上调,且miR-182的表达与PCa患

者生化无进展生存时间(BPFS)和临床无进展生存时

间(PFS)间存在可靠且独立的相关性。将 miR-182
表达与Gleason评分相结合,对疾病进展风险的评估

同样得到了显著优化。PUDOVA等[48]对局部晚期

PCa组织研究发现,相较于无淋巴结转移的PCa组
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织,发生淋巴结转移的PCa组织中miR-182的表达水

平更高。此外,其表达水平与 Gleason评分呈正相

关。综上所述,miR-182可作为评估PCa预后的潜在

生物标志物。

5 结  语

  PCa严重威胁着广大男性的健康,随着
 

miRNA
 

在肿瘤中的研究不断增多,可以发现
 

miR-182与PCa
的发生发展密切相关。miR-182在PCa中高表达,

miR-182的表达水平也能够为PCa的早期诊断提供

新的思路。此外,miR-182也可为PCa的预后评价提

供参考。随着科学的发展和医学的不断进步,miRNA
有望成为PCa的预防、诊断和治疗的新靶点。
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