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[摘 要] 微小RNA（microRNA，miRNA）是一种内源性的长度为 18~25个核苷酸的非编码RNA，通过与蛋白质编码基因的

mRNA结合来发挥重要的基因调控作用，与恶性肿瘤的发生发展密切相关。miR-32作为miRNA家族的重要成员，在不同肿瘤中

表达水平存在明显差异，因其与恶性肿瘤的相关性及本身表达的正反作用双向性，在miRNA领域受到了更多的关注。近年来研

究发现，miR-32对恶性肿瘤细胞的增殖、迁移与侵袭、自噬和凋亡均有影响。此外，miR-32与其上游靶基因、肿瘤代谢及临床诊

断和治疗也有密切的关系。本文就miR-32在恶性肿瘤发生发展中的作用及其机制、临床诊治中应用等最新研究进展作一综述。
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人类微小RNA（microRNA，miRNA）位于癌症脆

性位点和基因组区域，参与基因表达的转录后调控。

miRNA在所有机体表达过程中均起着重要的作用，

同时其生物发生作用也是组织发育的必要因素[1-2]。

miRNA与癌症发生发展密切相关，并在不同癌症中

的表达有着显著差异，在癌细胞恶性行为的许多方

面起抑癌和促癌的作用，目前已用作肿瘤生物标志

物及癌症的监测、治疗和预后判断[3-5]。经miRBase的

搜索及大数据平台的筛选发现，miRNA-32（miR-32）

因其涉及的通路和生物学作用尚不完全清楚。miR-

32位于人染色体9q31.3上C9orf5基因的第14个内含

子内，在不同物种间具有高度保守性，可能参与机体

的生长、发育等生理过程；miR-32共有 168个无重复

候选靶基因，其主要参与调控基因表达、信号转导、

细胞增殖和凋亡等生物学过程；miR-32在不同癌症

组织表达存在差异，如子宫癌组织中呈低表达，而结

直肠癌、胰腺癌、前列腺癌、乳腺癌等癌组织中呈高

表达[6]。miR-32与癌症的发生发展密切相关，可能通

过调控靶基因10号染色体缺失的磷酸酶和张力蛋白

同系物（phosphatase and tensin homology deleted on

chromosome ten，PTEN）及E3泛素连接酶TRAF3，介

导炎症相关信号通路而诱发癌变[6-8]，也可通过靶向

细胞周期调控因子E2F3在膀胱癌[9]和肺癌[10]中发挥

作用并可调控CEBPA基因促进乳腺癌细胞增殖[11]。

另外，miR-32可通过靶向抑癌基因TSC1使P53累积，

从而抑制恶性胶质瘤细胞增殖[12]。本文查阅近年来

国内外对miR-32的相关研究文献，旨在阐述其在恶

性肿瘤发生发展、临床诊治中的作用及其机制。

1 miR-32在肿瘤发生发展中的作用

1.1 对肿瘤细胞增殖的影响

miR-32 对不同的肿瘤细胞增殖的作用各异。

YAN等[13]收集 60例胃癌组织标本及 40例胃癌血浆

与正常组相比较，证实了miR-32在胃癌中显著高表

达（P<0.01），并发现其高表达可下调靶基因Kruppel

样因子4（Kruppel-like factor 4，KLF4）的表达。KLF4

是KLF转录因子家族成员之一，通过与细胞核中的

β-连环蛋白相互作用来抑制Wnt信号转导，由此阻止

调控细胞周期的G1至S期转变的基因，如细胞周期

蛋白D1（cyclin D1）和 c-myc的转录，当敲低或抑制

KLF4 时引起 cyclin D1表达水平升高，从而促进胃癌

细胞增殖。但较早的体外实验[14]发现，过表达miR-

32会显著抑制胃癌SGC-7901细胞的增殖能力。

XIA等[15]用 qRT-PCR、Western blotting和双荧光
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素酶标记法检测 27例乳腺癌标本后发现，乳腺癌组

织中miR-32表达显著增加，也证明了 F-box和WD-

40 结构域蛋白 7（FBXW7）是 miR-32 的直接下游靶

标，且两者表达水平呈负相关性（r=-0.431，P<0.05），

miR-32 高表达时会显著增强乳腺癌细胞的增殖能

力；FBXW7作为一种肿瘤抑制剂，与其他miRNA也

有密切相关性，如 miR-223[16]、miR-25[17]。过表达

miR -32 可下调 FBXW7 表达，从而促进了乳腺癌

MCF-7细胞的增殖和迁移能力。同样也有研究[18]表

明，miR-32在乳腺癌中起着肿瘤促进剂的作用，其过

表达可直接沉默其下游靶标 PH域富含亮氨酸的重

复蛋白磷酸酶2（PHLPP2）的3'-非翻译区，使PHLPP2

的表达下调，导致 P21的下调以及 cyclin D1和 p-Rb

的上调，从而诱导乳腺癌细胞的增殖。PHLPP2 是

Ser/Thr蛋白磷酸酶的成员，通过调控 PKC和Akt信

号通路发挥关键作用，其主要涉及维持细胞存活抑

制。在结直肠癌的研究[19-21]中发现，过表达PHLPP2

可诱导G1细胞周期阻滞或阻断G2-M转换，从而抑

制结直肠癌细胞的增殖。PHLPP2可能与肿瘤细胞

的增殖特性密切相关。WU等[22-23]发现，上调miR-32

可通过抑制其下游靶标PTEN表达增强结直肠癌细

胞的增殖能力，但其主要抑制 PTEN 蛋白水平，而

PTEN mRNA表达没有任何变化；miR-32过表达显著

促进结肠癌SW480细胞增殖。同样miR-32/PTEN通

路也存在于肝癌中，过表达miR-32抑制 PTEN的表

达、促进肝癌HepG2细胞增殖[24]。LIU等[25]在食管癌

的研究中发现，过表达miR-32也通过下调 PTEN表

达从而促进食管癌细胞的增殖；过表达miR-32可明

显促进KYSE-410细胞的增殖,并抑制其凋亡（抑制率

28%，P<0.05）；过表达miR-32对PTEN mRNA表达无

明显影响（P>0.05），但可明显抑制PTEN蛋白的表达

（抑制率48%，P<0.05）。

另外，有研究[26]通过原核注射受精的卵母细胞产

生miR-32类型属（type genus，TG）小鼠，发现前列腺

中的miR-32表达水平显著高于空白组（P<0.01），且

通过免疫组化染色法观察到miR-32TG小鼠的前列

腺上皮中复制潜能的增加，也发现在最显著的miR-

32 表达位点处前列腺上皮内瘤变（prostate intraepi-

thelial neoplasia，PIN）的发病率会增加，结果提示

miR-32过表达会诱导前列腺上皮细胞的增殖和化生

性改变。但是LI等[27]发现，在转染miR-32模拟物的

肺腺癌H1299和A549细胞进行MTT测定后发现，转

染组细胞的增殖率显著低于对照组（H1299细胞，P<

0.001；A549细胞，P<0.01），结果表明miR-32在体外

抑制非小细胞肺癌（non - small cell lung cancer，

NSCLC）细胞增殖；在裸鼠皮下接种用miR-32模拟

物转染的H1299细胞后发现，miR-32组的肿瘤体积

明显低于对照组（P<0.01），4周后切除肿瘤并称质量

发现，miR-32组的肿瘤质量显著降低（P<0.01），结果

表明miR-32过表达也可抑制体内NSCLC移植瘤的

生长；通过荧光素酶测定证实 miR-32 可直接靶向

TWIST1，miR-32 的上调导致 TWIST1 mRNA 和蛋白

水平的表达显著降低，证实miR-32对NSCLC细胞的

功能性作用至少部分取决于 TWIST1。上述研究表

明，miR-32在NSCLC中是作为肿瘤抑制因子起作用

的。

在口腔鳞状细胞癌（oral squamous cell carcino-

ma，OSCC）研究[28]中发现，OSCC组织中miR-32的表

达水平显著低于癌旁组织（P<0.01），并通过体外功能

测定显示，转染miR-32模拟物的Tca8113细胞中的细

胞增殖功能显著受损，同时也发现 zeste同系物 2增

强子（enhancer of zeste homologue 2，EZH2）为 miR-

32下游靶基因之一，且两者表达之间存在明显的负

相关（r=-0.433，P<0.01），但具体EZH2对OSCC细胞

的增殖有无调控作用并未完全阐明。

总之，miR-32在大部分恶性肿瘤中有促进细胞

增殖的作用，如胃癌、乳腺癌、结直肠癌，肝癌和食管

癌等；但在 NSCLC 和 OSCC 中却抑制了细胞增殖。

上述研究有助于人们更全面地了解miR-32在不同癌

症中的生物学特性。

1.2 对肿瘤细胞迁移和侵袭的影响

miR-32所调控肿瘤的生物学特性在影响增殖的

同时，也影响细胞的迁移和侵袭。过表达的miR-32

通过下调KLF4不仅促进胃癌细胞的增殖，同时也显

著增加细胞的迁移和侵袭能力[13]。KLF4信号通路在

细胞迁移、侵袭和EMT形成中有重要作用,KLF4功

能的丧失诱导 EMT 样的形态变化，但肿瘤细胞中

KLF4的强制表达通过直接抑制 Snail1（上皮钙黏蛋

白基因表达的有效阻遏物）的表达导致上皮钙黏蛋

白表达上调从而诱导了上皮分化[29-30]。

在乳腺癌研究中，已经证实miR-32的过表达直

接靶向抑制FBXW7的表达，而且通过细胞划痕愈合

实验表明miR-32的上调可显著促进乳腺癌细胞的迁

移，并且miR-32的下调可抑制乳腺癌细胞的迁移[15]。

研究[31]发现，过表达miR-32-5p可靶向抑制异柠檬酸

脱氢酶 1（isocitrate dehydrogenase 1，IDH1）mRNA和

蛋白的表达水平，IDH1的表达减少激活了缺氧诱导

因子-1α（hypoxic induction factor-1α，HIFα）和核因子

κB（NF-κB）信号转导，从而显著增加Snail表达，最终

促进了乳腺癌细胞的侵袭能力。

WU等[22-23]研究发现，miR-32靶向PTEN对结直

肠癌细胞的迁移和侵袭也有影响，借助划痕愈合实
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验和Transwell侵袭实验发现，过表达miR-32可诱导

结肠癌 SW480 细胞迁移，而敲低 miR-32 抑制 HCT-

116细胞的迁移；miR-32过表达可显著增强 SW480

细胞的侵袭能力，敲低miR-32抑制HCT-116细胞的

侵袭能力。结果提示，miR-32在促进结直肠癌细胞

的迁移和侵袭方面发挥重要作用。

在肝癌的研究[24]中也证实，与对照组相比，敲低

miR-32组肝癌细胞穿膜细胞数显著降低及细胞迁移

能力减弱，通过体外研究揭示miR-32的过表达靶向

调控PTEN从而诱导了肝癌细胞的迁移和侵袭。在

胰腺癌中，miR-32-5p也负向调控PTEN的表达从而

促进胰腺癌细胞的转移[32]。但关于对胰腺癌细胞的

增殖是否有调控作用并未见研究及阐述。

在子宫颈癌的研究[33]中也发现，过表达miR-32

可下调 PTEN蛋白表达，促进子宫颈癌HeLa细胞的

侵袭和迁移，其具体的分子机制可能与下调上皮钙

黏蛋白、上调神经钙黏蛋白促进EMT有关。所以，

miR-32/PTEN此通路对促进肿瘤细胞的迁移和侵袭

有着至关重要的作用。

miR-32 本身具有双向作用，之前提到的 OSCC

中miR-32可作为肿瘤抑制因子，其过表达不仅显著

抑制OSCC细胞的增殖能力，同时抑制细胞的迁移和

侵袭能力，通过Transwell侵袭实验和划痕愈合实验

证实，与对照组相比，miR-32的上调阻碍了Tca8113

细胞的侵袭；相反，用miR-32抑制剂转染SCC-4细胞

增强了细胞的侵袭能力。通过划痕愈合试验证实了

miR-32对OSCC细胞迁移起到抑制作用[28]。

YANG等[34]在研究人类肺癌细胞在PM2.5（空气

细颗粒物平均直径小于 22 μm）暴露诱导的EMT机

制中发现，在此诱导的过程中，miR-32的表达水平显

著上调，并发现miR-32的敲低增强Smad1介导的信

号转导途径的活性，从而促进 PM2.5 暴露诱导的

EMT过程。结果表明，miR-32可以在肺癌细胞中起

到了EMT抑制剂的作用，可能对肺癌的转移有抑制

作用。

在肾透明细胞癌（clear cell renal cell carcinoma，

ccRCC）研究[35]中，miR-32-5p可通过直接结合睾丸核

受体 4（testis nuclear receptor 4，TR4）mRNA的 3'UTR

而抑制TR4蛋白的表达，然后TR4可通过直接结合

TR4应答元件而在转录调控中改变HGF/Met信号转

导，从而抑制 ccRCC的转移，也就是说miR-32-5p可

能靶向TR4/HGF/Met信号来抑制 ccRCC转移，miR-

32-5p可能作为 ccRCC中的转移抑制子起作用。在

多形性成胶质细胞瘤中，通过在 U251 细胞中诱导

miR-32过表达后，细胞的迁移距离显著低于未处理

的 U251 细胞[36]。因此，在肿瘤的发生发展过程中

miR-32 的表达水平与细胞的迁移和侵袭有密切关

系。

1.3 对细胞自噬和凋亡的影响

自噬是一种细胞内自我保护机制，通过将细胞

物质掺入细胞溶质膜囊泡进行溶酶体降解而介导的

分解代谢过程，其功能是通过阻止受损组分的毒性

积累，并通过循环这些组分来维持代谢的恒定平

衡[37-39]。恶性肿瘤可以使用自噬介导的再循环来维

持细胞线粒体功能和能量稳态，以满足肿瘤细胞增

殖的需求，因此自噬抑制可能有益于肿瘤的治疗[40]。

肿瘤细胞中自噬的阻断正在成为提高癌症治疗

敏感性的新方法。LIAO 等[41]发现，在前列腺癌中

miR-32的过表达抑制其下游靶标DOC-2/DAB2交互

式蛋白（DAB2IP）mRNA和蛋白的表达，减少了电离

辐射诱导的细胞凋亡，并且可能通过mTOR-S6K途

径促进DAB2IP相关的自噬，增强前列腺癌细胞的抗

辐射性。LC3B和Beclin 1作为自噬相关的重要标志

物，对调控自噬至关重要，DAB2IP敲低降低LC3B-Ⅰ

的表达，并增加LC3B-Ⅱ的表达。此外，在miR-32过

表达和DAB2IP敲低的PCa细胞中观察到了Beclin 1

蛋白的高表达。因此，miR-32通过诱导自噬及减少

细胞凋亡使其在前列腺癌的治疗过程中对放疗抵抗

发挥重要作用。

之前提到的乳腺癌靶向调控FBXW7的研究中，

将miR-32模拟物转入MCF-7细胞后，发现细胞凋亡

受到显著抑制，miR-32的下调具有相反的作用，这也

表明miR-32高表达可抑制乳腺癌细胞的凋亡。同时

在白血病细胞中，过表达的miR-32可以通过抑制促

凋亡蛋白Bim的表达，从而抑制阿糖胞苷（Arac）对急

性髓细胞性白血病（acute myeloid leukemia，AML）细

胞的促凋亡作用，降低化疗诱导细胞凋亡的敏感

性[42]。但在 OSCC 中发现，转染 miR-32 模拟物的

Tca8113细胞其凋亡率显著高于阴性对照组，miR-32

促进OSCC细胞的凋亡。总之，miR-32在细胞凋亡

方面有双面性，但关于自噬的调控机制研究相对较

少，并未完全明确。同时以上研究也提示，miR-32对

细胞自噬和凋亡的调控在应用于放化疗抵抗这方面

是值得深入研究的。

上述研究表明，miR-32可通过调控不同下游靶

基因来调控细胞的恶性生物学行为，比如 KLF4、

FBXW7、PHLPP2、TWIST1、EZH2、 IDH1、TR4、

DAB2IP等；miR-32也参与相应的信号通路，尤为典

型的是miR-32/PTEN通路，其在多种肿瘤中存在（尤

其是在消化道肿瘤中），此提示PTEN可能是消化道

肿瘤中的重要靶点。同时，还有TR4/HGF/Met转移

抑制通路及DAB2IP/mTOR-S6K介导的自噬负调控
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通路，这些将为进一步研究miR-32与肿瘤的更多相

关机制提供新的依据。miR-32与下游靶基因及通路

相关机制见表1。

表1 MiR-32在肿瘤中对下游靶基因的调控机制

下游靶基因

KLF4

FBXW7

PHLPP2

PTEN

PTEN

PTEN

PTEN

PTEN

IDH1

TWIST1

EZH2

TR4

DAB2IP

AURKA

肿瘤类型

胃癌

乳腺癌

乳腺癌

结直肠癌

肝癌

食管癌

胰腺癌

宫颈癌

乳腺癌

非小细胞性肺癌

口腔鳞状细胞癌

肾透明细胞癌

前列腺癌

非小细胞性肺癌

miR-32过表达后的调控作用

促进增殖、迁移和侵袭

促进增殖、迁移；抑制凋亡

促进增殖

促进增殖、迁移和侵袭

促进增殖、迁移和侵袭

促进增殖；抑制凋亡

促进迁移

促进侵袭和转移

促进侵袭

抑制增殖、EMT和迁移

抑制增殖、转移、侵袭；促进凋亡

抑制迁移

减少凋亡；促进自噬

抑制增殖；促进凋亡
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2 miR-32在肿瘤发生发展中的作用机制

2.1 上游靶基因对miR-32的调控

在人类恶性肿瘤中，上游靶基因对miR-32的调

控作用也会影响肿瘤细胞的恶性生物学行为。miR-

NA的上游靶基因人们首先会想到 lncRNAs，因其可

以调控miRNA的生物活性，这也是 lncRNAs调控细

胞生理活性的重要机制之一[43]。

GAO等[32]研究发现，lncRNA生长抑制特异性转

录物5（lncRNA GAS5）/miR-32-5p/PTEN信号通路在

胰腺癌中的存在，通过设计共转染实验发现pcDNA-

GAS5显著促进胰腺癌细胞中PTEN mRNA的表达，

但转染 pcDNA-GAS5和miR-32-5p模拟物的胰腺癌

细胞中PTEN mRNA的水平却显著降低，表明miR-

32-5p介导GAS5对PTEN表达的影响；也发现单独过

表达GAS5可显著抑制细胞的增殖、迁移和侵袭，但

同时过表达miR-32-5p和GAS5可大大逆转GAS5诱

导的对胰腺癌细胞的抑制作用，表明miR-32-5p介导

GAS5对胰腺癌细胞增殖、迁移和侵袭的影响。同时

通过体内实验观察到，GAS5过表达小鼠肿瘤组织中

miR-32-5p的表达被显著抑制，而PTEN mRNA和蛋

白质水平均增加。结果表明，GAS5可通过miR-32-

5p正向调控PTEN诱导的肿瘤抑制通路，从而抑制胰

腺癌的转移。

在 肺 癌 细 胞 中 长 间 隔 非 编 码 RNA 319

（linc00319）可直接调控miR-32的表达。通过荧光素

酶活性和 RNA 下拉测定证实 linc00319 可直接与

miR-32结合，并经体外实验发现 linc00319以剂量依

赖的方式增加A549细胞的增殖和侵袭，并抑制细胞

凋亡。主要机制为：linc00319可以负调控miR-32的

表达，从而正向调控 miR-32 靶基因（包括 AURKA、

SOX9和TWIST1）的蛋白水平升高，最终促进肺癌细

胞的增殖和侵袭[44]。ZHAO等[45]发现，miR-32可与胃

癌中上游小核仁RNA宿主基因 5（lncRNA SNHG5）

相互作用，表明miR-32抑制KLF4可通过 SNHG5过

表达部分恢复，而miR-32模拟物却恢复了SNHG5过

表达介导的胃癌细胞迁移抑制；同时发现胃癌组织

中 SNHG5 和 miR - 32 的表达呈负相关，并检测到

KLF4 和 SNHG5 表达水平之间呈正相关。证明了

SNHG5 / miR-32 / KLF4轴在胃癌细胞迁移过程中起

重要作用，这可能有助于改善胃癌的诊断和治疗。

另外，有研究[46]证实在人肝癌细胞中miR-32是

SRC激酶信号抑制因子 1（SRCIN1）的直接靶标，但

SRCIN1 表达受 miR-32 调控。SRCIN1 也称为 p140

Cas相关蛋白（p140CAP），主要表达于富含上皮的组

织如乳腺、肺、结肠和肾，含有2个氨基酸、2个富含脯

氨酸的区域和2个卷曲螺旋区域，通过灭活肿瘤中的

SRC起到关键作用。其在人类肝癌中起着肿瘤抑制

剂的作用，SRCIN1过表达抑制人肝癌HepG2癌细胞

的增殖并阻断EMT。同时发现，过表达miR-32可能

抑制了SRCIN1表达水平，从而提高肝癌HepG2细胞

的增殖和EMT。因此不难发现，上游靶基因可作用

于miR-32，同时miR-32也可反馈影响上游靶基因表

达，两者可能存在的正负反馈调控机制值得深入研
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究。

2.2 miR-32与肿瘤的代谢

miR-32与体内营养物质的相互关系也会影响肿

瘤的生物学功能。JALAVA 等[47]通过雄激素验证

miR-32在前列腺癌中的表达水平，证明了 1 nm的脱

氢表雄甾酮存在下生长的LNCaP细胞miR-32表达

显著上调，并使其靶基因BTG2下调使LNCaP细胞的

凋亡减少。与蛋白质相关的研究[48]发现，多发性骨髓

瘤中miR-32的表达上调导致了FBXW7的功能障碍，

从而使FBXW7所调控的细胞周期调节基因c-Myc和

c-Jun过表达，促进肿瘤细胞的发育。其他方面关于

肿瘤代谢的研究，如在骨髓间充质干细胞中高葡萄

糖水平可诱导miR-32表达降低，对 PTEN转录的抑

制作用减弱，导致PTEN表达水平升高，从而负向调

控PI3K/Akt信号通路，抑制 cyclin D1的表达，并抑制

细胞增殖[49]。由此可见，人体的营养物质即能诱导

miR-32的表达，也能被miR-32所调控。因此，探讨

miR-32与肿瘤细胞中营养物质的关系会对肿瘤的研

究有一定的帮助与启迪。

3 miR-32与肿瘤的临床诊治

MA等[50]发现，在NSCLC中丹参酮可上调miR-

32表达来抑制肿瘤细胞的增殖、加速细胞凋亡并阻

止细胞周期进展，其主要机制是丹参酮诱导miR-32

上调后进而抑制其直接靶点AURKA的表达，此研究

将中医药丹参酮与miR-32联系在一起，并初步阐明

了在NSCLC的相关机制，证明了丹参酮可有效地用

作为NSCLC治疗的靶向药物，AURKA也可成为抑制

NSCLC患者癌症发展的理想靶点。冬凌草甲素作为

应用到肿瘤方面的中草药，更是可以通过抑制miR-

32表达可以促进大肠癌细胞的凋亡[51]。有研究[52]证

实，双黄升白颗粒可以通过增强miR-32的表达来进

一步抑制 SP+肺癌干细胞的增殖。这些研究都为

miR-32 与临床药物的相关研究提供了基础，也为

miR-32在临床中的应用开拓了更广的思路。

另外，miR-32/MCL-1途径是黑色素瘤发生的关

键因素，miR-32可抑制肿瘤细胞的增殖，这对 miR-

32 替代和联合治疗提供新的启示，如 miR-32/威

罗菲尼组合可以有效抑制黑色素瘤细胞增殖 [53]。

在与耐药的相关研究中，miR-32 可能通过调控 T

细胞因子 /淋巴增强子结合因子 4（T-cell factors/

lymphoid enhancer-binding factors 4，TCF4）靶基因，

从而使前列腺癌产生化疗耐药性[54]。同时，WANG

等[55]选用 5-氟尿嘧啶诱导的多药耐药的胃癌细

胞系，发现 miR-32 表达下调，表明其表达水平可

能与胃癌耐药相关。此外，在肝细胞癌中证实

了，耐药细胞可通过外泌体将 miR-32-5p 递送至

敏感细胞，从而激活 PI3K/Akt 途径，并通过调控

血管生成和 EMT 诱导了多药物抗性 [56]。目前的

研究结果，大多发现了 miR-32 与药物的相关联

系，但具体在临床诊治中的确切意义尚未完全

阐明。

4 miR-32的研究在肿瘤中的意义

miR-32与人类恶性肿瘤密切相关，被证实与前

列腺癌的发生、浸润及转移有很强的相关性[57-58]，并

且其表达水平可以区分转移性前列腺癌与局部/原发

性前列腺癌[59]以及可能在样本缺失肿瘤细胞情况下

用于区分良、恶性前列腺[60]。同时miR-32通过下调

内源性REV3L提高了肺癌易感性[61]，并在恶性间皮

瘤中表达水平也显著升高[62]。而且miR-32表达水平

可能对预测支气管癌早晚期病变以及有利于组织学

分型[63]，表明其可以作为肺癌早期检测的标志物。

目前研究发现，miR-32可能会成为多种癌症中

潜在诊断性的生物标志物，如喉鳞状细胞癌[64]、

NSCLC[65]、肠型胃癌[66]、胸膜间皮瘤[67]和前列腺癌[68]。

预后方面，在ccRCC中，预后较差病例组的miR-32表

达水平要高于预后良好组，提示miR-32过表达可能

与不良预后相关；ZHAN 等[69]通过 Meta 分析证明，

miR-32 表达与 NSCLC 的良好预后有显著相关性；

miR-32表达水平与肝细胞癌 [70]、OSCC[71]和结肠腺

癌 [72]的预后也有关联。与此同时，在研究 miRNA

表达是否可调控基因表达与药物化疗敏感性之

间的关系时发现，miR-32 可能会作为调控化疗敏

感性的介入剂 [73]。最新研究 [74]表明，miR-32-5p 的

下调与典型甲状腺乳头状癌的攻击性行为有关。

在非肌层浸润性膀胱癌研究[75]中发现，miR-32-5p在

预测癌症特异性病死率方面具有显著的意义。

综上所述，发现miR-32在恶性肿瘤中靶基因及

通路较多，但已具体阐明机制和完全明确其功能

学意义的研究较少，尤其是与自噬的相关研究。

然而，部分恶性肿瘤未涉及与 miR-32 的具体关

系，因此深入探讨这方面将很有意义。miR-32 作

为肿瘤生物标志物及其与药物的关系，可以进

一步让人们探索其诊断和预后用途。通过研究

miR-32生物学特性及在放化疗中的应用，也为其在

临床诊治中提供了更多的思路及帮助。

5 结 语

目前的研究结果已经证实，miR-32在不同的肿

瘤组织中的表达水平存在差异性，并且可以通过相

应的信号通路影响肿瘤的细胞增殖、自噬、凋亡、侵

·· 1068



耿石磊, 等 . miR-32在恶性肿瘤发生发展中的作用及其机制

袭及迁移，甚至与肿瘤的代谢及临床诊断和治疗也

有密切的关系。随着对miR-32与各种肿瘤细胞中靶

基因的调控机制的深入研究，进一步阐明miR-32对

不同恶性肿瘤的发生和发展起到了关键性作用。

miR-32在不同肿瘤的表达不同，在证明miRNAs与肿

瘤发生发展有复杂相关性的同时，也为其在肿瘤中

更多的通路研究提供了帮助。因此，随着研究的不

断深入，相信miR-32可以帮助人们找到新的靶向治

疗药物并且能在基因治疗方面有更为广泛的应用前

景。
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