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揖 摘要铱 前列腺癌是男性泌尿系统最常见的恶性肿瘤之一遥 miRNA 是近年来发现的一类长度

为 19耀23 bp 核苷酸的非编码小分子 RNA袁 参与调节许多重要的细胞生物学行为袁 甚至在肿瘤的

发生中发挥关键作用遥 前列腺癌基于血液 miRNA 生物标志物的研究不断涌现袁 但未发现特异性

细胞外 miRNA 标志物遥 研究前列腺癌 miRNA 表达规律尧 作用机制袁 对深入探讨前列腺癌的发病

机制尧 探索新的诊断和治疗途径意义重大遥 笔者主要综述针对健康人群尧 前列腺癌患者尧 转移性

前列腺癌患者中不同 miRNA 丰度的不同袁 及前列腺癌 miRNA 对辐射敏感性的调节作用袁 试图探

索 miRNA 作为前列腺癌生物标志物的线索遥
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揖Abstract铱 Prostate cancer is the most common malignant tumor in the male urinary system.
miRNA is a newly discovered small non-coding RNA of 19-23bp nucleotides, which was involved in
regulating many important biological functions, even play a key role in tumor development. The blood
research has indicated miRNA in blood could be a biomarker for diagnosis of prostate cancer but did not
find specific extracellular miRNA as a prostate cancer biomarkers. Investigate the expression and the
action mechanism of miRNA of prostate cancer have a great meaning to further discuss the pathogenesis of
prostate cancer, search for new diagnostic and therapeutic method. This review focuses on the different
abundance of miRNA among healthy population, patients with prostate cancer, patients with metastatic
prostate cancer and moderating effect of miRNA of prostate cancer on tumor radiosensitivity, try to explore
the clues of miRNA as biological markers for prostate cancer.
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miRNA 是长 19耀23 bp 的非编码单链小分子

RNA，起着重要的基因调控作用。这些小分子RNA
可特异性识别靶 mRNA 的 3忆非翻译区的部分互补

的位点并与之结合，RNA 诱导沉默复合物，引起

靶 mRNA 的降解或翻译抑制，从而对基因进行转

录后表达调控[1]。在极少数情况下，一些 miRNA通

过结合 5忆非翻译区或开放阅读框来调节其靶mRNA
的翻译[2]。miRNAs 参与调节许多重要的细胞生物学

行为，包括细胞增殖、分化和凋亡，甚至在肿瘤的

发生中发挥关键的作用。miRNA 可以同时充当致

癌基因和抑癌基因，进而参与肿瘤的进展。

前列腺癌是威胁男性健康的常见肿瘤之一，在

欧美为仅次于肺癌的最常见的恶性肿瘤，近年来，

我国前列腺癌的发病率也呈逐年上升趋势。近几十

年来，前列腺特异性抗原（PSA）已被作为前列腺癌

的一个基于血液的生物标志物。但是前列腺特异

性抗原缺乏特异性，不是最佳的生物标志物。因

此，前列腺癌诊断需要新的特异性高的标志物。

窑综述窑
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2007 年，Porkka 等[3]首次系统分析了 miRNA 在前

列腺癌患者中的特异性表达，其通过抑制细胞凋

亡促进前列腺癌的形成，miRNA 表达谱在前列腺

癌组织中和对照组织中的表达水平不同。因此，

miRNA 有望成为前列腺癌诊断、治疗及预后的重

要靶点。本文主要综述 miRNA 与前列腺癌发生的

关系，以及其作为前列腺癌生物标志物的潜在用

途，通过对前列腺癌 miRNA 与辐射敏感性关系等

方面的进一步研究，为前列腺癌的早期诊断、治疗

及预后判断开辟一条新途径。

1 miRNA 的生物合成

miRNA 的合成是一个复杂的过程，在细胞核

内，编码 miRNA 的基因在 RNA 转录酶（RNA 聚合

酶域）作用下转录生成含数百到数千个碱基对的原

始 miRNA（pri-miRNA），然后 pri-miRNA 在 RNA
内切酶芋（Drosha酶）的作用下，剪切为具有发夹

结构的单链 miRNA 前体（pre-miRNA），在转运蛋

白 Expoain5 的作用下转移至胞质，通过Dicer 酶将

其剪切成 19~23 bp 的成熟 miRNA，成熟的 miRNA
结合到 RNA 诱导沉默复合物而被激活，从而发挥

生物功能[4]。

2 miRNA 的生物学特点

成熟的 miRNA 主要是通过 2 种机制调节基因

的表达，即对靶 mRNA 的剪切或对靶 mRNA 翻译

的阻遏，其调控基因表达的主要机制为：当与靶

mRNA 完全或几乎完全互补时，会引导靶 mRNA的

特异性切割；当不完全互补时，对靶基因 mRNA无

影响，但可负向调控翻译过程，阻碍蛋白质翻译[5]。
在各种小分子 RNA 中，miRNA 具有最广泛的基因

调节功能，包括生长、分化、凋亡及应激反应等基

因活动的各个层面。

3 miRNA 的命名规则

miRNA 的命名依照发现的先后顺序，在 miR-
的后面加一个阿拉伯数字（如：miR-1），不同物种

中，相同序列的 miRNA 采用相同的数字。如果同

一个基因具有不同的转录本，则在其后面加一个小

写的字母或数字，如 miR-5-1、miR-5-2；当两条

序列极其相似，则给予相同数字，但加上 a、b 加

以区分（如：miR-13a 和 miR-13b）；两个 miRNA 来

源于同一个转录本，则被命名为 miR-序号-5p 和

miR-序号-3p，或者 miR-序号和 miR-序号 *（如：

miR-199a-5p 和 miR-199a-3p，或 miR-199a 和 miR-
199a*)；将物种缩写置于 miRNA 之前，如：hsa-
miR-1。
4 miRNA 作为前列腺癌及转移性前列腺癌的标

志物

从 Porkka 等 [3]首次分析了前列腺癌中 miRNA
的表达，至今已有百余篇文献报道了在前列腺癌中

发现有 miRNA 的表达，这表明 miRNA 作为组织

源性的生物学标志物具有很好的应用前景 [6]。因

此，采用非侵入性方法从生物体液中获得细胞外

miRNA 用于前列腺癌患者检测是可行的。事实上，

一些研究已探明前列腺癌患者血浆中的 miRNA 结

构，提示 miRNA 可以作为血液生物学标志物[7-9]。
Mitchell 等[7]首先对 25 例转移性前列腺癌患者

和 25 名健康对照者的血清样本中的 6 种 miRNA 的

水平进行了分析，结果显示，与对照组相比，前列

腺癌组的 miR-141 过度表达，而且在 6 种被检测

的 miRNA 中 miR-141 的差异性表达最明显。随后，

对转移性前列腺癌组（n=7）或局限性前列腺癌组（n=
14）患者的血清样本中的 667 种 miRNA 进行了筛

选，发现 69 种 miRNA 在转移前列腺癌组的表达高

于原位癌组。上调的 miRNA 中的 5 种 miRNA
（miR-375、miR-9*、miR-141、miR-200b 和 miR-
516a-3茁）得到了进一步验证，从而确定了 miR-375
和 miR-141 成为高风险前列腺癌的最佳标志物 [8]。
另一项研究分析了局限性/局部进展（n=26）或转移

性（n=25）前列腺癌患者和健康对照者（n=20）血浆

的 miR-21，miR-141 和 miR-221 的表达水平，与对

照组相比，前列腺癌患者血浆的 miR-21 和 miR-221
的表达水平较高，但 miR-141 的差异无统计学意

义；在转移性前列腺癌的患者中，miR-21、miR-141
和 miR-221 的表达水平均明显高于局限性/局部进

展的患者 [9]。Lodes 等 [10]筛选了 547 种 miRNA，结

果显示，与 8 个健康对照组（n=5）相比，15 种

miRNA（miR-16、-92a、-103、-107、-197、-34B、

- 328、-485 -3P、 486 -5P、 92b、-574 -3P、-636、
-640、-766、-885-5P）在第芋 、郁期的前列腺癌患

者血清中高表达，同时发现 miR-141 的表达水平

在第芋、郁期的前列腺癌患者血清中略有升高。

228



国际放射医学核医学杂志 201 7年5月第41 卷第3期 I n t J R adiat M ed N ucl M ed , M ay 201 7 , V ol . 41 , N o . 3

Selth 等[11]分析了已失去手术机会的转移性前列腺

癌组（n=25）和健康对照组（n=25）血清中的 10 种

miRNA 的表达水平，结果显示，与对照组相比，

前列腺癌患者血清中 miR-141、miR-298、miR-346
和 miR-375 的表达上调。虽然这些独立的研究均

将血浆/血清源性的 miR-141 和 miR-375 作为生物

标志物，但 Mahn 等[12]并没有在血清样本中成功地

检测到 miR-141。
Mahn 等[12]对 37 例局部前列腺癌、8 例转移性

前列腺癌、18 例良性前列腺增生症患者和 20 名健

康对照者血清中 4 种 miRNA 的表达水平进行了分

析，与良性前列腺增生症患者相比，miR-26a、miR-
195 和 let-7i 在前列腺癌患者中表达水平上调，此

外，miR-26a 水平可以区分前列腺癌与良性前列腺

增生症患者。另一项研究报道了在 36 例前列腺癌

患者和 12 名健康者血清中筛选出 384 种 miRNA，

与对照组相比，前列腺癌患者有 5 种 miRNA
（miR-874、-1274a、-1207-5p、-93、-106a）表达水平

上调，而 4 种 miRNA（miR-223、-26b、-30c、-24）
表达水平下调 [13]。2010 年，Heneghan 等 [14]对 7 种

miRNA 的表达水平进行了分析，与健康对照组（n=
63）相比，前列腺癌患者（n=20）的全血样本中miR-
145 和 miR-155 水平下降，而 let-7a 水平升高。

虽然 Yaman 等 [9]检测到前列腺癌患者血浆的

miR-21 水平比健康对照组高，但 Zheng 等[15]并没有

发现血源性 miR-21 水平在良性前列腺增生症患者

组（n=6）、局限组（n=20）和雄性激素依赖性前列腺

癌组（n=20）有显著区别，在激素难治性前列腺癌

组（n=10），尤其是在以耐多西紫杉醇为基础的化

疗患者中检测到更高表达的 miR-21，提示 miR-21
可能成为判断前列腺癌的进展、评价治疗效果的标

志物。另一项研究对健康对照组（n=20）、雄性激素

依赖组（n=15）、非雄性激素依赖性前列腺癌患者组

（n=8）血浆miR-221 的水平进行了分析，按照 Yaman
等[9]研究结果显示，前列腺癌患者与健康对照组相

比血浆样本中的 miR-221 的表达水平增高，而雄

性激素依赖性前列腺癌患者血浆样本中 miR-221
的水平比非依赖性前列腺癌患者高[16]。

Chen 等[16]进行了一个较大的独立队列研究（其

中包括 80 例前列腺癌患者、44 例良性前列腺增生

症患者和 54 名健康对照者），研究结果证实候选者

的 miRNA 检测结果的有效性，从中筛选了 25 例前

列腺癌患者和 17 例良性前列腺增生患者并检测血

浆中miRNA 表达水平，结果发现有 5 种 miRNA
（let-7c、 let-7e、miR-30c、miR-622 和 miR-1285）
可以将良性前列腺增生症患者和健康对照者与前列

腺癌患者区分出来，在鉴别诊断方面，由上述 5 种

miRNA 联合诊断比单一 miRNA 具有更高的灵敏度

和特异度。另一项研究在对 82 例具有不同的侵袭

性前列腺癌患者血浆 miRNA 水平进行分析后，也

提出将多种miRNA 联合作为生物标志物，将 miR-
20a、miR-21、miR-145 和 miR-221 联合分析可以

区分侵袭性风险高与低的前列腺癌患者[17]。
但是，上述的研究都没有对胞外 miRNA 进行

组合分析。只有一项研究对血浆和血清来源的微泡

中的 miRNA 进行了分析，虽然这些微泡没有很好

的特征性，与健康对照组相比，前列腺癌患者中有

11 种 miRNA 的表达水平差异有统计学意义（miR-
107、-130b、-141、-181a-2*、-2110、-301、-326、
-331-3P、-432、-574-3P、-625*）；发生转移的与无

转移的前列腺癌患者相比，有 16 种 miRNA 表达上

调，目前 miR-141 和 miR-375 与转移性前列腺癌

的关系也已被证实[18]。该研究还对尿液样本中的 5
种 miRNA 进行了分析，与健康对照组相比，miR-
107 和 miR-574-3P 在前列腺癌男性患者的尿液中

浓度较高，然而，由于样本中含有从尿液中排出的

细胞颗粒，使得这些 miRNA 不完全存在细胞外。

Hessvik 等[19]研究转移性前列腺癌的 PC-3 细胞株中

外来体的 miRNA 结构，并已经确定了 36 种PC-3
细胞的胞外miRNA（miR-141、-9*、200b、-21、-221、
-16、 -92a、 -103、 -107、 -197、 -92b、 -574 -3p、
885-5p、-298、-26a、-1274a、-106a、-26b、30c、
- 24、 let-7i、 let-7a、 let-7c、 let-7e、miR-1285、
-20a、-107、-130b、 301a、-331 -3P、-625、-485 -
3p、-874、-155、-181a-2*、-326）。在临床研究中

可以将上述提及的 miRNA 作为候选的生物标志物。

5 前列腺癌 miRNA 与辐射敏感性的关系

许多研究发现，经辐射诱导的前列腺癌中

miRNA 有异常表达 [20-22]。Leung 等[22]对电离辐射后

前列腺癌细胞的 miRNA 进行分析，当辐射剂量在

10 Gy 时，PC3 细胞的生长显著降低；与正常组织

细胞相比，辐射诱导的前列腺癌细胞 miRNA，如：

miR-25、miR-30a 和 miR-550a 的表达水平显著上
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调，而 let-7d、miR-15a、miR-17、miR-30d、miR-
92a、miR -197、miR -221、miR -320b、miR -342、
miR-361、miR-501 和miR-671 被抑制表达，这些

功能失调的 miRNA 有潜力作为前列腺癌预后或诊

断的生物标志物。

5.1 miR-21
前列腺癌患者中，高表达的 miR-21 是公认的

致癌性的 miRNA[23]，虽然在前列腺癌中 miR-21 的

研究还没有针对放疗敏感性的评价，但在其他肿瘤

中，包括乳腺癌、脑胶质瘤在内的 miR-21 高表达

的肿瘤，往往与放疗后的预后不良相关。miR-21
高表达的肿瘤细胞具有明显的放疗抗性[24]。miR-21
可以作为潜在的肿瘤辐射敏感性调节靶点，改善

肿瘤放疗疗效[25]。
5.2 miR-205

另外一种在前列腺癌患者肿瘤中低表达的

miR-205，也被证实与多种肿瘤的发生发展相关。

miR-205 的低表达也与肿瘤细胞对放疗的抵抗相关

联。在具有辐射抗性并且低表达 miR-205 的肿瘤

细胞中，过表达 miR-205 可抑制 ZEB1 和 Ubc13 的

表达，从而抑制 DNA 损伤的修复，使得肿瘤细胞

对辐射敏感[26]。
5.3 miR-145

miR-145 的低表达可作为潜在的前列腺癌的标

志物。此外，miR-145 也与前列腺癌患者接受放疗

后的预后相关。前列腺癌患者肿瘤组织中 miR-145
的低表达，患者接受放疗后的预后更差，但在这

些肿瘤组织中如果高表达 miR-145，会显著增强

辐射对肿瘤的损伤作用，放疗后具有更多的

rH2AX Foci 的形成，提示增强了辐射介导的 DNA
损伤[27]。

表观遗传修饰在癌症发生和发展中起作用，

miRNA 和 DNA 甲基转移酶（DNA methyltranstrase，
DNMT）都是表观遗传调节因子。Xue 等 [28]研究结

果发现，miR-145 通过直接靶向 DNMT3b mRNA
的 3忆 -UTR 并通过 CpG 岛启动子低甲基化抑制

DNMT3b、增加 miR-145 的表达，下调 DNMT3b 的

表达，通过双负反馈环路，miR-145 和 DNMT3b 对

照射的反应呈负相关。同时还发现 miR-145 的过

表达或 DNMT3b 的敲降使前列腺癌细胞对 X 射线

敏感。揭示了在前列腺癌治疗中电离辐射和表观遗

传调控的关系。

5.4 miR-449a
miR-449a 是一种新型肿瘤抑制因子，包括前

列腺癌在内的各种恶性肿瘤。miR-449a 的过表达

诱导细胞周期阻滞、细胞凋亡和衰老。miR-449a
通过调节 pRb/E2F1 增强辐射诱导的 G2/M 期细胞

周期停滞和细胞凋亡，并使前列腺癌细胞对 X 射

线辐射更敏感；在野生型 Rb PC-3 细胞中，miR-
449a 的过表达增强了辐射诱导的 G2/M 期细胞周期

阻滞和细胞凋亡，并促进了对 X 射线辐射的敏感

性；通过靶向参与调控 pRb/E2F1 基因，miR-449a
调节细胞周期进程和细胞凋亡，从而增强 PC-3 细

胞的辐射敏感性[29]。Mao 等[30]研究结果发现，在体

内和体外 miR-449a 通过靶向前列腺癌（LNCaP）细
胞中的 c-Myc 增强了辐射敏感性；miR-449a 的过

表达或 c-Myc 的敲降促进了 LNCaP 细胞对辐射诱

导的敏感性。此外， miR -449a 通过直接下调

c-Myc 增强辐射诱导的 G2/M 期细胞周期停滞，其

通过调节 Cdc25A 对 Cdc2 /CyclinB1（细胞周期蛋

白B1）细胞周期信号进行调控。这些结果可能为前

列腺癌的治疗提供了新策略。

6 小结与展望

综上所述，这些研究表明血液源性的 miRNA
具有成为前列腺癌诊断和预后等方面的生物标志物

的潜能，但从临床研究中得到的数据并不一致，因

为这些研究在实验设计和患者队列方面是不同的，

即研究大多是小规模的，患者的恶性程度不同，且

很少以癌症相关的死亡或无瘤生存为终点。miRNA
的变化情况是否由于化疗或由于肿瘤本身因素导致

的还不确定[10]。此外，用来量化 miRNA 水平的平

台不同，这也可以解释一些数据的差异。高通量平

台存在偏倚，所以应该进行二次分析确保使用正

确的方法，如使用 RT-qPCR 等方法再次对结果进

行验证[31-35]。由于某些种类的 miRNA 回收率低，用

不同的方法分离细胞外 miRNA 可以导致结果发生

改变，并且，由于缺乏质量控制的标准、标准化和

统计分析，定量细胞外的 miRNA 是存在挑战性的。

总之，这些因素或许可以解释大多数结果的矛盾。

血液是体液，在传统意义上是癌症生物标志物

的主要来源，但尿液在癌症的诊断和预后判断的使

用日益增多。与血液相比，选择尿液作为生物标志

物的来源有以下几个优点：非侵入性，容易大量获
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得，而且尿液的组成相对简单，在前列腺癌中尤其

重要的是尿液组成的变化反映了泌尿生殖系统的改

变。但是，miRNA 在尿液中被稀释可能是把尿液

作为生物标志物来源的一个缺点[18]。
进一步的研究将投入到寻找新的前列腺癌诊断

和治疗的工具，一些有代表性的无创的手段包括：

血液、尿液和其他生物体液中细胞外 miRNA 的测

定。前列腺癌基于血液 miRNA 生物标记物的研究

不断涌现，但大部分仍为小样本且方法各异，另外

未发现特异性细胞外 miRNA 标志物 [36-38]。今后，

在研究用于诊断的特异性 miRNA，需要建立标准

的 miRNA 质量系统和实施大样本有效的研究。无

论是用于诊断还是研究其可能的生物学功能，区别

不同形式的细胞外 miRNA 是很重要的。因此，需

要更多大规模的关于健康对照组和前列腺癌患者生

物体液外来体 miRNA 的研究，虽然目前对于细胞

外 miRNA 和囊泡的作用的认识有限，但其现在已

发展成为重要生物标志物的来源。前列腺癌中的

miRNA 对辐射敏感性具有调节作用，有望作为潜

在的肿瘤辐射敏感性调节靶点，从而改善肿瘤放疗

疗效，但其作用机制还不明确需要进一步研究。

利益冲突 本研究由署名作者按以下贡献声明独立开展，不涉及任
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