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【摘要】 口腔鳞状细胞癌（oral squamous cell carcinoma，OSCC），是口腔中最常见的癌症。研究表明，miR⁃155
在OSCC中呈现高表达，而目前miR⁃155 在 OSCC 发生的作用与机制尚未明确，本文拟讨论miR⁃155与肿瘤的

关系及其在 OSCC发生发展中可能起到的作用。文献复习结果表明 miR⁃155作为致癌性的小 RNA可抑制

CDC73、BCL6、P27Kip1等具有抑癌作用的靶基因，促进OSCC细胞的增殖、迁移和侵袭行为，抑制细胞凋亡；还

可与生物因素（EB病毒、人乳头瘤病毒）共同作用促进OSCC的发生。
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【Abstract】 Oral squamous cell carcinoma (OSCC) is the most common oral cancer. Previous studies have found sig⁃
nificantly high miR⁃155 expression in OSCC. However, the mechanism by which miR⁃155 plays a role in OSCC onco⁃
genesis is not yet clear. This article reviews the function of the relationship between miR⁃155 and tumors and the poten⁃
tial role of miR⁃155 in the development of OSCC. A literature review showed that mir ⁃ 155, as a small carcinogenic
RNA, can inhibit CDC73, BCL6, P27Kip1 and other target genes that play a role in cancer inhibition; promote the pro⁃
liferation, migration and invasion of OSCC cells; and inhibit apoptosis. miR⁃155 can also be combined with biological
factors (Epstein⁃Barr virus, human papillomavirus) to promote the development of OSCC.
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口腔鳞状细胞癌（oral squamous cell Carcino⁃
ma，OSCC），简称口腔鳞癌，是最常见的口腔恶性

肿瘤，占口腔恶性肿瘤的 90%［1］。迄今，OSCC病因

和发病机制尚未阐述明确，这给OSCC一级病因预

防带来极大困难。miRNA 是一类非编码小分子

RNA，参与机体多种生理和病理过程，它在炎症、

肿瘤发生中起重要作用。miRNA作为癌基因功能

的发现为肿瘤病因及发病机制研究提供了新思

路，也为肿瘤防治和诊断提供了新策略。miR⁃155
被认为是癌性微小RNA，参与多种肿瘤的发生、发

展和转移过程，不仅在淋巴瘤、白血病、乳腺癌、肺

癌、结肠癌、胰腺癌、骨髓瘤中高表达［2⁃3］，在OSCC
中也高表达，miR⁃155与 OSCC的发生、发展、转移

等密切相关，在 OSCC的防治中有重要意义［4］，但

miR⁃155在OSCC发生中的作用及机制尚未阐述明

确。现将miR⁃155在OSCC发生中作用及机制研究

进展综述如下。

1 miR⁃155与肿瘤

miR⁃155位于人类染色体 21q21的非编码转录

本 BIC（B cell integration cluster）第 3 个外显子内，

由BIC转录而成，其表达水平受BIC的转录水平和

miRNA加工等调控。BIC编码非翻译RNA，过表达

BIC可促进细胞异常增殖。miR⁃155被认为是癌性

微小 RNA，参与多种肿瘤的发生、发展和转移，如

miR⁃155在淋巴瘤、白血病、乳腺癌、肺癌、结肠癌、

胰腺癌、骨髓瘤等中高表达［5⁃8］。miR⁃155高表达在

肿瘤中的作用主要是导致基因组不稳定，并促进

恶性细胞增殖［9］。在肺癌中，miR⁃155表达明显增

高，miR⁃155中的功能性变体 rs767649对肺癌具有

一定的促进作用，并且肺癌较短的生存期与miR⁃
155高表达相关，癌变肺组织miR⁃155高表达的患

者预后差、生存率低［10］。在急性骨髓性白血病中

miR⁃155通过作用于 SHIP1/ PI3K增强致癌相关的

Akt信号传导［11］。miR⁃155可能作为原癌基因参与

结肠癌的发生，也可能参与结肠癌的增殖和转移，

如miR⁃155可通过下调 hMLH1、hMLH2、hMLH6蛋

白的表达诱发结肠癌，也可通过降低结肠细胞

RNA结合蛋白 QKI的表达，增强结肠癌细胞侵袭

能力［12］。在乳腺癌中，过表达miR⁃155可促进乳腺

癌细胞的增殖，而靶向抑制miR⁃155表达则抑制乳

腺癌细胞的增殖、血管生成、迁移、侵袭和促进细

胞凋亡［13］。另外，临床研究报道，血清miR⁃155可

作为乳腺癌诊断、预后和治疗的生物标志物［6］。由

此推断，miR⁃155可在不同器官肿瘤的发生过程中

起到重要的原癌基因作用。

2 miR⁃155 作为致癌性的小 RNA 参与人 OSCC
发生

2.1 miR⁃155在人OSCC组织标本和OSCC细胞株

上表达水平升高

miR⁃155 在多种实体肿瘤中充当癌性微小

RNA和分子标志的角色，在头颈部鳞状细胞癌中，

癌变组织中miR⁃155表达水平的升高，预示预后较

差以及更低的生存率［14］。研究表明，miR⁃155可作

为口腔肿瘤诊断的分子标志之一，miR⁃155在恶变

的口腔白斑及原发的 OSCC 癌症组织中高表

达［15］。Bersani等［16］在 OSCC癌症及癌旁组织中对

候选 miRNA 的表达进行验证，检测显示 miR⁃155
在 OSCC癌症组织中表达高于癌旁组织。有学者

比较了正常口腔角化细胞系HOK及OSCC细胞系

CAL27 中 miR⁃155 的表达量，发现 CAL27 中 miR⁃
155的表达量是正常口腔角化细胞系HOK的 2.17
倍，miR⁃155水平的升高能增强 CAL27的增殖、迁

移及侵袭能力。口腔分子病理诊断材料可使用涎

液，利用涎液作为检测材料有简便、易得和无创等

优点。miR⁃155联合涎液中可检测到的肿瘤标志

物，如巨噬细胞⁃2结合蛋白（mac⁃2 binding protein，
M2BP）、抑制蛋白（profilin）、基质金属蛋白酶 1
（matrix metalloproteinase 1，MMP1）、补体调节蛋白

59（complement regulatory protein 59，CD59）、白细胞

介素 1（interleukin⁃1，IL⁃1）、白细胞介素 17（inter⁃
leukin⁃17，IL⁃17），在OSCC早期诊断中起分子标志

物作用［17］。

2.2 miR⁃155参与OSCC发生的分子机制

miR⁃155可能存在多种靶基因，既可通过在转

录后水平抑制具有抗肿瘤活性的靶基因来促进肿

瘤的发生发展，又可以激活一些通路促进癌基因

的功能。研究发现抑癌基因细胞分裂周期 73（cell
division cycle 73，CDC73）是 miR⁃155 的靶基因之

一，在 OSCC中，miR⁃155能下调 CDC73的表达，并

通过促进细胞增殖、抑制凋亡逆转 CDC73 的作

用［17］。BCL6同样是miR⁃155的靶基因，BCL6通过

调节细胞周期素D2（Cyclin D2，CCND2）在细胞生

长发育中起作用，CCND2在细胞周期G1期到 S期

中起作用，CCND2过表达将导致细胞过度增殖，并

且能增强OSCC细胞的侵袭能力；当miR⁃155高表

达，CCND2水平升高，BCL6受到抑制，能够促进细
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胞增殖、迁移和侵袭［18］。miR⁃155通过增强肿瘤细

胞的迁移和侵袭能力在 OSCC的进展中发挥重要

作用。细胞生长取决于细胞周期中各种调节因子

之间的平衡，包括细胞周期蛋白对细胞生长的正

调控和负调控。P27Kip1是细胞周期蛋白依赖性

激酶抑制剂家族的相关基因，在有丝分裂、细胞周

期和细胞增殖中发挥负调控作用。miR⁃155可抑

制 P27Kip1的表达，延长 G1期，促进细胞增殖，抑

制Caspase⁃3活性，抑制Tca8113细胞凋亡［19］。综上

所述，miR⁃155可抑制 CDC73、BCL6、P27Kip1等发

挥抑癌作用的基因，促进 OSCC细胞的增殖、迁移

和侵袭行为，抑制细胞凋亡。

目前关于miR⁃155作为癌基因致肿瘤发生的

机制研究主要是围绕癌症发生的经典信号通路进

行，在淋巴瘤、鼻咽癌、头颈部肿瘤中miR⁃155上调

与癌症发生的经典信号通路 IL⁃17/NFκB/ p53 被激

活有关。miRNA具有双重功能，当位于胞浆时可

抑制基因表达；当位于细胞核内时，可作为增强子

调节器，激活基因的转录。miRNA通过结合和激

活靶标增强子促进大量基因的转录［20］。有学者报

道在化学诱导的结肠癌中，miR⁃155 能靶向上调

NFκB途径的下游分子——基质金属蛋白酶家族

（matrix metalloproteinases， MMPs）中 的 MMP3、
MMP10和MMP13［20⁃21］。MMPs是肿瘤微循环中血

管生成拟态形成的 IL⁃17/NFκB/p53的下游分子，在

肿瘤侵袭、浸润、转移中起关键作用。MMP13 在基

质金属蛋白酶家族的各级联反应中处于核心地位

和血管生成拟态的形成中起重要调节作用［22］。

3 miR⁃155与生物因素的共同作用致OSCC的发生

EB 病毒（epstein⁃barr virus，EBV）是一种致癌

的DNA病毒，可终身存活于宿主体内，研究表明，

EBV每年可诱发癌症 20万例［23］。EBV感染与淋巴

瘤、鼻咽癌、OSCC发生发展密切相关。有研究观

察到来自 8个不同国家的口腔鳞状细胞癌组织样

本中 55％存在 EBV，高于癌旁正常组织［24］。 EBV
编码的潜伏膜蛋白 1（latent membrane protein 1，
LMP1）是重要的病毒致瘤蛋白，EBV感染人B细胞

会引起miR⁃155表达上调，将 LMP1基因导入 EBV
阴性的B细胞也会大幅度上调miR⁃155表达，LMP1
通过激活NFκB途径来上调miR⁃155表达［25］。EB病

毒可能通过对miR⁃155的调节参与肿瘤的发生［26］。

人乳头瘤病毒（human papillomavirus，HPV）是

一种DNA病毒，是宫颈癌的主要致病因子，同时也

与其他肿瘤的形成相关。国际癌症研究机构证

实，HPV，尤其是 HPV16，在口咽癌症的形成中发

挥着作用。目前，HPV（+）的 OSCC病例数日益上

升，其中 HPV16 是 OSCC 中患病率最高的亚型。

Bano等［26］发现HPV（+）的OSCC患者 IL⁃10的表达

水平较HPV（⁃）的OSCC患者高，HPV的 E6编码蛋

白能刺激 IL⁃10升高，使肿瘤细胞的增殖和迁移能

力增强，因此HPV（+）的OSCC患者预后较差，复发

率较高。然而，Hui等［27］发现，HPV（+）的头颈鳞状

细胞癌病例的预后情况比HPV（⁃）的头颈鳞状细

胞癌病例更佳，且在HPV16感染的头颈鳞状细胞

癌细胞系中，miR⁃155 的表达下调。综上所述，

HPV同样会参与调节miR⁃155，并与 OSCC的发生

发展密切相关，但其分子机制目前仍未明确，发挥

的作用也尚有争议。

4 小 结

OSCC是最常见的口腔恶性肿瘤，术后复发和

转移导致OSCC患者预后较差。虽然外科技术、放

疗以及化疗均取得了一定的进展，但是口腔鳞状

细胞癌的 5年生存率仅维持在 50％左右。miRNA
在肿瘤细胞中表达的特异性可作为肿瘤诊断、预

后标记物及治疗靶点。miR⁃155在生命活动中有

广泛的调节作用，对于细胞生长发育、增殖、分化

有重要意义。miR⁃155预测的靶基因有 900多种可

能，但是已经证实的靶基因只有少部分。对于miR
⁃155在 OSCC的研究，虽然有所突破，但仍然主要

处于理论阶段，miR⁃155在 OSCC的作用机制尚未

明确。miR⁃155的表达水平有望可作为OSCC的诊

断标准及预后标记，但有待更深入的研究。
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