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　　微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）是一类由
内源基因编码长度为 １７～２５个核苷酸的非编
码单链 ＲＮＡ分子，它们主要参与在基因转录后
水平的调控。早在 １９９３年，Ｌｅｅ等［１］在秀丽新

小杆线虫（Ｃ．ｅｌｅｇａｎｓ）体内发现 ｍｉＲＮＡ存在。
它不属编码蛋白质，具有高度保守性、时序性

和组织特异性。ｍｉＲＮＡ已成为人体内最大的
基因调控家族，参与细胞分化、增殖、凋亡、血

管生成和细胞周期等进程［２５］，影响肿瘤的发

生发展和侵袭转移。鼻咽癌（ＮＰＣ）是常见的
头颈部恶性肿瘤，在中国两广地区高发，易早

期发生侵袭转移。鼻咽癌最主要的治疗手段

是放化疗，对于没有发生远处转移的鼻咽癌患

者控制率高达 ９０％，而发生了远处转移的晚期
鼻咽癌患者生存率仅为 １５％ ～２０％［６］。目前

只能对鼻咽癌进行二级预防，通过 ＥＢ病毒
（ｅｐｓｔｅｉｎｂａｒｒｖｉｒｕｓ，ＥＢＶ）血清学筛查寻找鼻咽
癌高危人群。目前很多研究表明 ｍｉＲＮＡ在鼻
咽癌细胞和组织中表达量异常，扮演类似癌基

因或者抑癌基因的角色，在 ＮＰＣ的发生、发展、
侵袭转移等发挥重要作用。它们极其可能成

为未来 ＮＰＣ的生物标志物和治疗靶点，本文就
ｍｉＲＮＡ在 ＮＰＣ侵袭及转移方面综述最新研究
进展。

１　ｍｉＲＮＡ的作用机制与生物学功能

ｍｉＲＮＡ通常由 ＲＮＡ聚合酶Ⅱ转录，最初产
物为约数百个核苷酸的初始 ｍｉＲＮＡ，在胞核内
被处理成约 ７０个核苷酸的 ｍｉＲＮＡ前体，然后

输送到胞质后被剪切产生 ２０个左右核苷酸的
双链 ｍｉＲＮＡ，在解螺旋酶的作用下，其中一条
结合到 ＲＮＡ诱导沉默复合体中，通过与其互补
的靶信使 ＲＮＡ（ｍｅｓｓａｇｅＲＮＡ，ｍＲＮＡ）通过完全
或者不完全配对的形式调控其靶基因来发挥

作用，另一条则被降解［７］。ｍｉＲＮＡ的作用方式
主要有 ３种：①ｍｉＲＮＡ的 ５’ＵＴＲ与靶 ｍＲＮＡ的
３’ＵＴＲ不完全互补配对，从而抑制蛋白翻译过
程，此时 ｍＲＮＡ水平并不会下降；②若发生完
全互补配对，通过经典的 ＲＮＡ干扰途径降解靶
ｍＲＮＡ，从 而 调 节 细 胞 的 增 殖、分 化 和 凋 亡
等［７］；③指导靶向 ｍＲＮＡ快速脱腺苷化，快速
衰减 ｍＲＮＡ和降低其表达水平［８］。

２　与 ＮＰＣ侵袭转移相关的 ｍｉＲＮＡ

肿瘤的侵袭转移是宿主与肿瘤细胞之间一

系列多因素相互作用的结果，这些因素包括癌

基因、抑癌基因、信号转导基因、细胞因子、基

质金属蛋白酶和黏附分子等。研究发现多种

与 ＮＰＣ侵袭转移相关的 ｍｉＲＮＡ：ＥＢＶ病毒编码
的 ｍｉＲＮＡ（ＥＢＶｍｉＲＮＡ）、宿主编码 ｍｉＲＮＡ（ｈｏｓｔ
ｅｎｃｏｄｅｄｍｉＲＮＡ，ｈｍｉＲＮＡ）、无细胞 ｍｉＲＮＡ（ｃｅｌｌ
ｆｒｅｅｍｉＲＮＡ）（表 １），它们通过各种信号通路促
进或者抑制 ＮＰＣ侵袭转移，有可能成为 ＮＰＣ诊
断和预后相关的生物学标志物。

２．１　与 ＮＰＣ侵袭转移相关的 ＥＢＶｍｉＲＮＡ
ＥＢＶ除了表达潜伏膜蛋白（ｌａｔｅｎｔｍｅｍｂｒａｎｅ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＭＰ）以外，还可以通过表达 ｍｉＲＮＡ促
进 ＮＰＣ的发展。ＥＢＶ是目前发现第一个编码
ｍｉＲＮＡ的病毒，至今为止共发现 ４０多个 ＥＢＶ
编码的 ｍｉＲＮＡ，它们除调控病毒本身外也调控
宿主细胞的生物学行为［９］。ＥＢＶ的 ＢａｍＨＩＡ
·８６５·
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右 向 转 录 物 （ＢａｍＨＩＡ ｒｉｇｈｔｗａｒｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｓ，
ＢＡＲＴ）是经过转录后选择性剪接的基因产物，
存在于 ＥＢＶ的所有潜伏状态，在 ＮＰＣ的演进过
程中至关重要。ＢＡＲＴ可产生 ２簇 ｍｉＲＮＡｓ，即
ＢＡＲＴ１簇（１２个 ｍｉＲＮＡ）和 ＢＡＲＴ２簇（１５个
ｍｉＲＮＡ）。ＥＢＶ编码的 ＬＭＰｓ在 ＮＰＣ中同样发
挥促癌作用。Ｔｓａｏ等［１０］利用 ＲＴＰＣＲ分析发现
在 ＮＰＣ中 ＥＢ病毒潜伏膜蛋白 １（ＬＭＰ１）ｍＲＮＡ
大部分表达，而行免疫组化检测仅有 ２０％ ～
６８％可以检测 ＬＭＰ１。ｍｉＲＮＡ在转录水平调节
ＬＭＰ１和 ＥＢＶ潜 伏 膜 蛋 白 ２Ａ（ＬＭＰ２Ａ），为
ＮＰＣ中 ＬＭＰ在 ｍＲＮＡ和蛋白差异方面提供一
个更完善的解释。ＬＭＰ１和 ＬＭＰ２参与 Ｂ细胞
信号转导，尤其是 ＬＭＰ２可以促使 Ｂ细胞向黏
膜上皮迁移运动［１１］，这种迁移特性可能跟 ＮＰＣ
侵袭转移有关。ＥＢＶ编码的 ｍｉＲＢＡＲＴ１５ｐ，
ｍｉＲＢＡＲＴ１６，ｍｉＲＢＡＲＴ１７５Ｐ属于ＢＡＲＴ１簇，
研究表明它们可作用于 ＬＭＰ１基因的 ３’ＵＴＲ，
在转录和转录后水平上抑制 ＬＭＰ１蛋白质的表
达，从 而 抑 制 ＬＭＰ１介 导 的 ＮＦｋＢ信 号 通
路［１２］。这些 ＥＢＶｍｉＲＮＡ还通过降低胶原蛋白
减弱 ＬＭＰ１对 ＮＰＣ细胞的顺铂敏感性，促进
ＮＰＣ的侵袭转移。这表明了 ＥＢＶｍｉＲＮＡ借助
ＬＭＰ１来改变 ＮＰＣ细胞的生物学行为。ＬＭＰ２Ａ
是一种强大的被细胞毒性 Ｔ细胞识别的免疫
病毒 抗 原，ＥＢＶ 编 码 的 ｍｉＲＢＡＲＴ２２属 于
ＢＡＲＴ２簇，它可以下调 ＬＭＰ２Ａ的水平可以使
ＥＢＶ感染的细胞免受宿主免疫监视，从而增强
ＮＰＣ侵袭转移的能力［１３］。

２．２　与 ＮＰＣ侵袭转移相关的 ｈｍｉＲＮＡ
ｈｍｉＲＮＡ也是一种重要的调节因子，５０％以

上的编码人类 ｍｉＲＮＡ定位于肿瘤的相关基因
组区域（包括杂合子缺失区、染色体扩增区以

及脆性位点），它们通过很多重要的信号通路

调节 ＮＰＣ。ｍｉＲ１０ｂ、ｍｉＲ２９ｃ、ｍｉＲ２００ａ、ｍｉＲ
１４１、ｍｉＲ２１６ｂ、ｍｉＲ１８ａ、ｍｉＲ１４４和 ｍｉＲ１５５
等在 ＮＰＣ侵袭转移上发挥促进或者抑制肿瘤
作用。见表 １。
２．２．１　ｍｉＲ１０ｂ　ｍｉＲ１０ｂ定位于人类染色
体 ２ｑ，即 ＨＯＸＤ４与 ＨＯＤ８基因之间，由 ｈａｓ
ｍｉＲ１０ｂ编 码，其 前 体 为 一 发 夹 结 构。Ｍａ
等［１４］发现在一个侵袭性很强的人乳腺癌细胞

系中阻断 ｍｉＲ１０ｂ的活动，则侵袭性较强的乳
腺癌细胞的侵袭力将降为原来的 １０％，而将

ｍｉＲ１０ｂ导入一些非侵袭性乳腺癌细胞后，该
种肿瘤细胞的侵袭力将明显增加。ｍｉＲ１０ｂ会
通过调控阻遏抑制同源异型盒 Ｄ１０蛋白（ｈｏ
ｍｅｏｂｏｘＤ１０，ＨＯＸＤ１０）的表达，提高 Ｒａｓ同系
物家族成员 Ｃ（ｒａｓｈｏｍｏｌｏｇｇｅｎｅｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ
Ｃ，ＲＨＯＣ）的表达水平来影响肿瘤的转移和侵
袭能力。ｍｉＲ１０ｂ在肝癌中通过不同的途径上
调 ｍｉＲ１０ｂ，从 而 促 进 癌 细 胞 的 侵 袭 与 转
移［１５］。同 样，ｍｉＲ１０ｂ在 ＬＭＰ１表达阳性 的
ＮＰＣ细胞系中高水平表达，沉默 ＬＭＰ１或者
Ｔｗｉｓｔ可以引起其表达水平下调［１６］。Ｔｗｉｓｔ是一
种与 ＮＰＣ转移有关的转录因子，ＬＭＰ１通过
Ｔｗｉｓｔ诱导上皮间质化，由此促进 ＮＰＣ的高转移
特性［１７］。Ｌｉ等［１６］研究表明可能存在着 ＬＭＰ
１／Ｔｗｉｓｔ／ｍｉＲ１０ｂ信号通路。ＬＭＰ１通过诱导
Ｔｗｉｓｔ上调 ｍｉＲ１０ｂ的表达水平，从而增加 ＮＰＣ
细胞的侵袭及转移性。

２．２．２　ｍｉＲ２９ｃ　Ｓｅｎｇｕｐｔａ等［１８］研究 ３１例
ＮＰＣ及 １０例正常鼻咽上皮组织的 ｍｉＲＮＡ表达
情况。他们从 ２０７个 ｍｉＲＮＡｓ中筛选出 ８个有
意义的 ｍｉＲＮＡ：２个表达上调（ｍｉＲ１５１、ｍｉＲ
１９２），６个表达下调（ｍｉＲ２９ｃ、ｍｉＲ３４ｂ、ｍｉＲ
３４ｃ、ｍｉＲ２１２、ｍｉＲ２１６、ｍｉＲ２１７）。经比较发
现 ｍｉＲ２９ｃ在 ＮＰＣ中的表达明显降低，构建相
关细胞模型，将 ｍｉＲ２９ｃ的前体 ＲＮＡ转染至
ＨｅＬａ细胞和 ＨｅｐＧ２细胞，以未转染细胞为对
照组，检测转染组与对照组细胞内多个编码细

胞外基质蛋白（胶原蛋白、层黏连蛋白 γ１等）
的 ｍＲＮＡ水平，发现 ｍｉＲ２９ｃ的导入后多个细
胞外基质蛋白的 ｍＲＮＡ水平下调，同时根据荧
光素酶报告基因系统明确了 ｍｉＲ２９Ｃ作用位
点在于编码细胞外基质蛋白 ｍＲＮＡ的 ３’ＵＴＲ。
ｍｉＲ２９ｃ下降后引起多种细胞基质外蛋白的
ｍＲＮＡ水平上调，在 ＮＰＣ的侵袭与转移中发挥
重要作用。

２．２．３　ｍｉＲ２００ａ和 ｍｉＲ１４１　ｍｉＲ２００ａ和
ｍｉＲ１４１均属于 ｍｉＲ２００家族成员，该家族在
上皮来源肿瘤的增殖、侵袭、转移中发挥重要

作用。Ｘｉａ等［１９］发现 ｍｉＲ２００ａ的表达水平与
ＮＰＣ细胞的分化程度呈正相关，过表达 ｍｉＲ
２００ａ抑制 ＮＰＣ细胞 Ｃ６６６１（未分化）的生长、
侵袭及转移，而在 ＣＮＥ１（高分化）中敲除 ｍｉＲ
２００ａ后则会促进这些过程。他们进一步研究
ｍｉＲ２００ａ的功能性下游目标锌指结构蛋白
·９６５·
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（ｚｉｎｃｆｉｎｇｅｒＥｂｏｘｂｉｎｄｉｎｇｈｏｍｅｏｂｏｘ２，ＺＥＢ２）和
β１连接素（ｃａｔｅｎｉｎｂｅｔａ１，ＣＴＮＮＢ１），结果显示
单独敲除 ＺＥＢ２会影响 ＮＰＣ的侵袭与转移，而
抑制 ＣＴＮＮＢ１会抑制 ＮＰＣ生长，表明 ｍｉＲ２００ａ
通过靶目标和旁路途径抑制 ＮＰＣ的生长、侵袭
和转移。β１连接素在 ＮＰＣ的发生发展中起着
重要作用［２０］。另一项实验发现 ｍｉＲ２００ａ通过
ＺＥＢ２和 β连环蛋白信号通路可将 ＮＰＣ上皮间
叶细胞转为干细胞样，这就更深一步阐明 ｍｉＲ
２００ａ在 ＮＰＣ中的作用［２１］。Ｚｈａｎｇ等［２２］发 现

ｍｉＲ１４１在 ＮＰＣ组织中表达上调，而抑制 ｍｉＲ
１４１的表达则抑制 ＮＰＣ细胞的细胞周期、凋
亡、生长、侵袭及转移。它在敲除原癌基因 ｃ
ｍｙｃ或者表达抑癌基因上腭、肺及鼻咽上皮克
隆 １（ｓｈｏｒｔｐａｌａｔｅ，ｌｕｎｇａｎｄｎａｓａｌｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍｃｌｏｎｅ
１，ＳＰＬＵＮＣ１）后表达下调。溴区包含蛋白 ３
（ｂｒｏｍｏｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３，ＢＲＤ３）、泛素
相 关 蛋 白 １（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １，
ＵＢＡＰ１）和 磷 酸 酶 及 张 力 蛋 白 同 源 性 基 因
（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄ ｔｅｎｓｉｎ ｈｏｍｏｌｏｇ，ＰＴＥＮ）都 是
ｍｉＲ１４１的 靶 目 标。他 们 实 验 中 发 现 抑 制
ｍｉＲ１４１可以影响 Ｒｂ／Ｅ２Ｆ、丝裂原活化蛋白
激酶 ９（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ９，ＪＮＫ２）
和蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＡＫｔ）旁路的部
分重要分子。这些结果提示 ｍｉＲ１４１与肿瘤
相关基 因 ｃｍｙｃ、ＳＰＬＵＮＣ１、ＢＲＤ３、ＵＢＡＰ１和
ＰＴＥＮ组成一个基因ｍｉＲＮＡ网络，共同促进
ＮＰＣ的发展。
２．２．４　ｍｉＲ１４９　在成年脊椎动物，Ｅ钙黏
素是保持上皮细胞相互粘合的主要钙黏素，是

黏合带的主要构成成分，被视为重要的肿瘤转

移抑制因子，与上皮细胞间质转化密切相关。

很多种癌组织中细胞表面的 Ｅ钙黏素减少或
消失，以致癌细胞易从瘤块脱落，成为侵袭与

转移的前提。Ｌｕｏ等［２３］发现 ｍｉＲ１４９可下调
Ｅ钙黏素的表达水平，从而促进 ＮＰＣ细胞生
长、侵袭及转移，而敲除 ｍｉＲ１４９后 Ｅ钙黏素
的表达水平显著升高。ｍｉＲ１４９可能通过调控
上 皮 间 叶 化 （ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，
ＥＭＴ）促进 ＮＰＣ的侵袭与转移。可见 ｍｉＲ１４９
也是一种促进 ＮＰＣ侵袭转移的重要因子。
２．２．５　ｍｉＲ２１６ｂ　ｍｉＲ２１６ｂ的表达水平在
ＮＰＣ细胞与正常鼻咽上皮相比减少 ８５％，其表

达水平降低可导致 ＮＰＣ临床分期程度加深以
及淋巴结转移［２４］。研究人员通过一系列裸鼠

体内实验发现，ｍｉＲ２１６ｂ通过与 Ｋｒａｓ基因（ｖ
Ｋｉｒａｓ２ｋｉｒｓｔｅｎｒａｔｓａｒｃｏｍａｖｉｒａｌｏｎｃｏｇｅｎｅｈｏｍｏｌｏｇ，
ＫＲＡＳ）的 ３’ＵＴＲ结合抑制 ＫＲＡＳ蛋白的表达，
其表达水平与 ＫＲＡＳ蛋白表达呈负相关。其机
制为 ｍｉＲ２１６ｂ抑制 ＫＲＡＳ相关的 ＡＫｔ和丝裂
原活化蛋白激酶 １（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉ
ｎａｓｅ１，ＥＲＫ）旁路信号通路，从而抑制 ＮＰＣ细
胞的增殖、侵袭和转移。ｍｉＲ２１６ｂ是一个 ＮＰＣ
侵袭转移相关的抑制因子。

２．２．６　ｍｉＲ１８ａ　ｍｉＲ１８ａ是 ｍｉＲ１７９２家
族成员之一，该家族成员在多种人类肿瘤组织

中普遍高表达，并作为癌基因促进细胞增殖、

抑制细胞凋亡、诱导血管生成，在肿瘤的发生

发展中起重要作用。ｍｉＲ１８ａ高水平表达与
ＮＰＣ临床分期、淋巴结转移密切相关。研究发
现 ｍｉＲ１８ａ下调 Ｄｉｃｅｒ１，而 Ｄｉｃｅｒ１可以下调
ｍｉＲ２００家族和 ｍｉＲ１４３并引起 ＫＲＡＳ下游
信号通路和 Ｅ钙黏素改变，从而促进 ＮＰＣ发
展［２５］。

２．２．７　ｍｉＲ１４４　Ｚｈａｎｇ等［２６］发现 ｍｉＲ１４４
在 ＮＰＣ中表达上调，抑制 ｍｉＲ１４４可以明显减
少 ＮＰＣ细胞增殖、侵袭转移。它主要通过抑制
靶基因 ＰＴＥＮ来增加 ｐＡｋｔ和周期素 Ｄ１（ｃｙ
ｃｌｉｎＤ１）向 Ｇ１期转化，降低 Ｅ钙黏素促进 ＮＰＣ
细胞侵袭转移。可见 ｍｉＲ１４４作为一个激活
癌基因的 ｍｉＲＮＡ，通过抑制 ＰＴＥＮ表达来激活
ＰＩ３Ｋ／ＡＫｔ信号通路发挥作用。
２．２．８　ｍｉＲ１５５　ｍｉＲ１５５与人类头颈鳞状
细胞癌、黑色素瘤等多种肿瘤相关。Ｄｕ等［２７］

发现 ＬＭＰ１及 ＬＭＰ２Ａ可上调 ｍｉ１５５，从而引起
ｍｉＲ１５５的靶基因组蛋白去甲基化酶（ｊｕｍｏｎｊｉ
ｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１Ａ，ＪＭＪＤ１Ａ）下调，而
ＪＭＪＤ１Ａ的下调与肿瘤的 Ｎ期密切相关。ｍｉＲ
１５５在 ＮＰＣ细胞 ＣＮＥ１和 ＴＷＯ３中上调，而
ＬＭＰ１和 ＬＭＰ２Ａ可以诱导 ｍｉＲ１５５在 ＣＮＥ１和
ＴＷＯ３细胞中表达。其模拟物可以抑制 ＪＭ
ＪＤ１Ａ和转录因子 ＢＴＢＣＮＣ同源异构体 １（ｂａｓ
ｉｃｌｅｕｃｉｎｅｚｉｐｐｅｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ１，ＢＡＣＨ１）的
表达，而 ｍｉＲ１５５抑制剂可以促进 ＪＭＪＤ１Ａ的
表达。这些表明 ｍｉＲ１５５在 ＮＰＣ的侵袭转移
中起重要的作用。
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表１　与ＮＰＣ侵袭转移相关的ｍｉＲＮＡ

ｍｉＲＮＡ 染色体定位 在ＮＰＣ中表达 靶基因 功能

ｍｉＲＢＡＲＴ１５ｐ － ＬＭＰ１ 下调ＮＦｋＢ信号通路 －
ｍｉＲＢＡＲＴ１６ － ＬＭＰ１ 下调ＮＦｋＢ信号通路 －
ｍｉＲＢＡＲＴ１７５Ｐ － ＬＭＰ１ 下调ＮＦｋＢ信号通路 －
ｍｉＲＢＡＲＴ２２ － ＬＭＰ２Ａ 逃逸宿主细胞免疫 －
ｍｉＲ１０ｂ ２ｑ３１．１ 下调 ＨＯＸＤ１０ 促进ＲＨＯＣ的表达
ｍｉＲ２９ｃ １ｑ３２．２ 下调 多个编码细胞外基质蛋白的基因 具体调控机制不清

ｍｉＲ２００ａ １ｐ３６．３３ 下调 ＺＥＢ１／ＺＥＢ２ 调控上皮间质化

ｍｉＲ１４１ １２ｐ１３．３１ 下调 ＢＲＤ３、ＵＢＡＰ１、ＰＴＥＮ调控上皮间质化
ｍｉＲ１４９ ２ｑ３７．３ 上调 Ｅ钙黏素 调控上皮间质化

ｍｉＲ２１６ｂ ２ｐ１６．３ 下调 ＫＲＡＳ 抑制ＡＫＴ和ＥＲＫ旁路
ｍｉＲ１８ａ １３ｑ３１．３ 上调 Ｄｉｃｅｒ１ 促进侵袭转移

ｍｉＲ１４４ １７ｑ１１．２ 上调 ＰＴＥＮ 激活ＰＩ３Ｋ／ＡＫｔ信号通路
ｍｉＲ１５５ ２１ｑ．２１．３ 上调 ＪＭＪＤ１Ａ 促进侵袭转移

２．３　与 ＮＰＣ侵袭转移相关的 ｃｅｌｌｆｒｅｅｍｉＲＮＡ
近年来，除了最受关注的宿主细胞里面的

ｍｉＲＮＡ以外，从 ＥＢＶ阳性［２８］的 ＮＰＣ细胞中分
泌出来的 ｃｅｌｌｆｒｅｅｍｉＲＮＡ也引起许多学者的兴
趣。这些循环中的 ｃｅｌｌｆｒｅｅｍｉＲＮＡ在肿瘤细胞
的微环境中发挥其生物学功能。Ｒｅｃｈａｖｉ等［２９］

报道含有 ＥＢＶｍｉＲＮＡ的小 ＲＮＡ分子可以从
ＥＢＶ感染的 Ｂ细胞中转到无 ＥＢＶ感染的 Ｔ细
胞，更重要的是，它们在受体 Ｔ细胞中沉默靶
基因的表达。另外一个研究在 ＮＰＣ组织、ＮＰＣ
细胞系（Ｃ１５，Ｃ１７和 Ｃ６６６１）以及 ＮＰＣ移植
瘤的裸鼠血清中发现大量促进侵袭转移的

ＢＡＲＴｍｉＲＮＡ（１簇 和 ２簇）［３０］。最 近，Ｗｏｎｇ
等［３１］比较 ５个早期 ＮＰＣ和对应的正常鼻咽组
织中 ｍｉＲＮＡ的差异表达图谱，发现包括 ｍｉＲ
ＢＡＲＴ３、ｍｉＲＢＡＲＴ５、ｍｉＲＢＡＲＴ９在内的 ２９个
ＥＢＶｍｉＲＮＡ表达上调。同时，他们还发现患者
血清中 ＥＢＶｍｉＲＮＡ的比例与鼻咽组织细胞中
的 ＥＢＶｍｉＲＮＡ拷贝数量呈正相关，更深一步的
研究提示 ＥＢＶｍｉＲＮＡ调节相应的靶基因引起
不同信号通路改变，在 ＮＰＣ的发生、发展侵袭
转移中起着重要作用。Ｍｅｃｋｅｓ等发现 ＮＰＣ细
胞编码的 ＥＢＶｍｉＲＮＡ借助 ＬＭＰ１向细胞外分
泌，上调 ＥＧＦＲ，进而激活 ＥＲＫ和 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信
号通路，促进 ＮＰＣ侵袭与转移［３２］。

３　小结

近年来，ｍｉＲＮＡ在肿瘤的形成过程、侵袭转
移等发挥重要作用。本文总结了与 ＮＰＣ侵袭
转移相关的 ＥＢＶｍｉＲＮＡ、ｈｍｉＲＮＡ、ｃｅｌｌｆｒｅｅｍｉＲ

ＮＡ的作用机制：ＥＢＶｍｉＲＮＡ主要通过影响
ＬＭＰ１、ＬＰＭ２以及相应的信号通路来影响 ＮＰＣ
细胞的发展；ｈｍｉＲＮＡ主要通过作用肿瘤侵袭
转移的各种信号分子及改变 ＮＰＣ的微环境来
促进或者抑制 ＮＰＣ的进程；ｃｅｌｌｆｒｅｅｍｉＲＮＡ同
样可以通过控病毒本身外也调控宿主细胞的

生物学行为来影响 ＮＰＣ的发展。它们在 ＮＰＣ
的演变进展中起着类似癌基因或者抑癌基因

的作用，提示它们极有可能成为 ＮＰＣ侵袭转移
相关的生物标志物。阐明这些 ｍｉＲＮＡ在肿瘤
转移的作用，有助于建立一个作为 ＮＰＣ诊断、
治疗和预后监测生物标志物的 ＮＰＣｍｉＲＮＡ谱，
以及开发基于 ｍｉＲＮＡ的新一代治疗药物。
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