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  [摘 要] 微小RNA(miRNA)是一类长度约19~25个核苷酸的非编码单链RNA,可与靶基因3'非翻译

区完全或不完全结合,抑制信使RNA翻译或促进其降解,发挥转录后调控作用。目前,已在多种恶性肿瘤中发

现miR-324-5p的表达存在异常,并且在不同肿瘤中 miR-324-5p通过作用于不同的靶基因调控着癌细胞的增

殖、侵袭、转移和凋亡,表现出抑癌或促癌作用。该文对 miR-324-5p在恶性肿瘤中的重要生物学功能和相关机

制进行了综述,旨在为恶性肿瘤相关标志物和有效治疗靶点的开发提供新思路。
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[Abstract] MicroRNAs

 

(miRNA)
 

is
 

a
 

class
 

of
 

non-coding
 

single-stranded
 

RNAs
 

with
 

length
 

of
 

about
 

19-25
 

nucleotides,which
 

can
 

completely
 

or
 

incompletely
 

bind
 

to
 

the
 

3'ntranslated
 

region
 

(3'UTR)
 

of
 

the
 

tar-
get

 

gene,inhibit
 

the
 

translation
 

of
 

messenger
 

RNAs
 

or
 

promote
 

its
 

degradation,and
 

exert
 

post-transcriptional
 

regulatory
 

effects.At
 

present,it
 

has
 

been
 

found
 

that
 

the
 

expression
 

of
 

miR-324-5p
 

is
 

abnormal
 

in
 

a
 

variety
 

of
 

malignant
 

tumors,and
 

miR-324-5p
 

regulates
 

the
 

proliferation,invasion,metastasis
 

and
 

apoptosis
 

of
 

cancer
 

cells
 

by
 

acting
 

on
 

different
 

target
 

genes
 

in
 

different
 

tumors,showing
 

either
 

oncogenic
 

or
 

pro-oncogenic
 

effects.
This

 

article
 

reviews
 

the
 

important
 

biological
 

functions
 

and
 

related
 

mechanisms
 

of
 

miR-324-5p
 

in
 

malignant
 

tumors,aiming
 

to
 

provide
 

new
 

ideas
 

for
 

the
 

development
 

of
 

malignant
 

tumor-related
 

markers
 

and
 

effective
 

therapeutic
 

targets.
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  恶性肿瘤是全球人群死亡的主要原因之一,尽管

医疗水平在不断进步,但许多恶性肿瘤依然缺乏有效

的生物标志物和治疗靶点,恶性肿瘤严重危害了人类

健康。微小RNA(miRNA)是在动植物和一些病毒中

发现的一种小型的非编码RAN,可在转录水平抑制

信使RNA
 

(mRNA)翻译或促进其降解,参与了细胞

增殖、分化、凋亡等生物学过程[1]。在肿瘤组织中异

常表达的miRNA可作为癌基因或抑癌基因介导肿瘤

细胞的发生、增殖、侵袭和迁移[2]。已有研究发现,在
多种恶性肿瘤中 miR-324-5p的表达发生变化,并通

过不同机制调控着恶性肿瘤的发生、发展[3]。现从基

因的表达,肿瘤的发生、发展,生物标志物等方面综述

miR-324-5p在恶性肿瘤中发挥的作用,旨在为后续的

基础实验和临床研究提供参考依据。
1 miR-324-5p概述

  人类 miR-324基因定位于染色体17p13.1区域。

miR-324基因转录生成主要的 miR-324,随后在Dro-
sha/DGCR8复合物作用下加工成为具有茎环结构的前

体miR-324,前体miR-324出细胞核,经DICER酶剪切

生成成熟的双链miRNA,双链miRNA与RNA诱导沉

默复合体结合后 miR-324-3p被降解,miR-324-5p与

RNA诱导沉默复合体结合到一起发挥识别功能,miR-
324-5p完 整 序 列 为 CGCAUCC-CCUAGGGCAUUG-
GUG。通过 miRBase数据库(http://mirbase.org/)
检索发现,人类和小鼠miR-324前体及成熟体序列高

度同源。见图1。miR-324-5p的生理功能很多,如可

在心、肺器官中发挥保护机体的作用;在心肌细胞中

抑制线粒体裂变、心肌细胞凋亡和心肌梗死[4];在肺

成纤维细胞中抑制肺纤维化的发展[5];在人软骨细胞

中miR-324-5p参与了诱导和加重骨关节炎,以及人

软骨细胞的凋亡[6];在小鼠脂肪细胞中可促进前脂肪

细胞分化并增加小鼠脂肪积累[7];miR-324-5p还被证
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明影响多种恶性肿瘤的发生、发展。一方面 miR-324-
5p可通过调控细胞增殖和细胞凋亡相关基因,抑制肿

瘤细胞增殖、促进肿瘤细胞凋亡;另一方面又可靶向

蛋白酪氨酸磷酸酶受体δ(PTPRD)等肿瘤抑制基因,
促进肿瘤细胞增殖。miR-324-5p的5'端第2~7个核

苷酸为种子序列。该序列在RNA诱导沉默复合体中

通过碱基互补配对与靶基因 mRNA的3'非翻译区
 

(3'UTR)中的GGAUGC结合,若完全配对则诱导靶

mRNA的降解,若不完全配对则抑制靶 mRNA的翻

译,负调控靶mRNA的表达。

  注:A为茎环结构;B为成熟体碱基组成。

图1  人类和小鼠 miR-324前体的茎环结构和成熟体

碱基组成

2 miR-324-5p的抑癌作用及其机制
 

  miR-324-5p在肝细胞癌(HCC)、胶质瘤、结直肠

癌(CRC)、多发性骨髓瘤(MM)、宫颈癌、食管癌等恶

性肿瘤中发挥抑癌作用,其发挥抑癌作用的机制为靶

向结合其靶基因 mRNA的3'UTR,抑制其靶基因在

相关肿瘤细胞中的表达,进一步影响相关通路,抑制

肿瘤细胞增殖、侵袭和迁移,促进肿瘤细胞凋亡,从而

抑制恶性肿瘤发展,如 miR-324-5p可靶向癌基因脑

胶质瘤相关癌基因1(GLI1)和zeste同源物2(EZH2),
抑制胶质瘤细胞增殖。值得注意的是GLI1和Smo结

合序列末端为GGAUG,其余靶 mRNA结合序列末端

均为GGAUGC。此外,miR-324-5p受其他非编码RNA
的调控,在一些恶性肿瘤组织中表达降低。

 

2.1 miR-324-5p抑制 HCC的机制 目前,普遍研

究表明,miR-324-5p可抑制 HCC进展。在 HCC组

织和 细 胞 系 中 miR-324-5p 表 达 均 下 调[8]。CAO
等[9]发现,miR-324-5p可通过靶向并下调ETS1、SP1
抑制基质金属蛋白酶2和基质金属蛋白酶9的表达,
影响细胞外基质降解,从而抑制肝癌细胞侵袭。miR-
324-5p还可通过抑制胰岛素样生长因子2

 

mRNA结

合蛋白1的表达,减弱YY1mRNA稳定性,进一步抑

制YY1与
 

linc01134启动子结合,降低linc01134表

达,抑制HCC进展[10]。此外,多个非编码RNA可通

过竞争内源性 RNA 机制(ceRNA 机制)调控 miR-
324-5p水平,从而影响 HCC发展。如LINC00491可

吸附 miR-324-5p,从而增强 RhoA/Rho激酶1的表

达[11]。circGSE1可通过调节 miR-324-5p/TGFBR1/

SMAD3轴诱导调节性T淋巴细胞扩增促进 HCC进

展[12]。长链非编码 RNA
 

85(lnc85)也可通过吸附

miR-324-5p促进 HCC细胞增殖和侵袭[13]。姜黄素

类似物———GL63可诱导环状RNA锌指蛋白83表达

降低,导致miR-324-5p水平增高,从而抑制靶基因周

期蛋白依赖激酶16表达及后续Janus激酶2/信号传

导子与转录激活子3信号通路活化,抑制 HCC发

展[14]。表明miR-324-5p可为HCC的诊治提供线索。
2.2 miR-324-5p抑制胶质瘤的机制 胶质瘤是脑肿

瘤的一种,生长迅速且难以完全切除,缺乏有效的治

疗方法。当前研究表明,miR-324-5p在胶质瘤组织中

下调,但其具有抑制胶质瘤的作用。miR-324-5p在胶

质瘤中的作用首先由XU等[15]进行研究的,其发现,
miR-324-5通过靶向调控GLI1,下调其表达抑制胶质

瘤细胞增殖。随后ZHI等[16]发现,miR-324-5还通过

靶向抑制EZH2抑制胶质瘤发展。此外,多个非编码

RNA通过ceRNA机制调控 miR-324-5p水平,进而

介导 胶 质 瘤 发 展。如 WANG 等[17]发 现,Circ_
0079593可吸附 miR-324-5p,促进X-box结合蛋白1
表达,增强胶质瘤的恶性生长。LI等[18]发现,环状

RNA
 

SERPINE2可吸附 miR-324-5p,上调
 

BCL2表

达,促进胶质母细胞瘤进展。长链非编码RNA核富

集转录体1竞争性结合miR-324-5p,增强钾离子通道

四聚体蛋白结构域20表达,促进神经胶质瘤细胞增

殖,抑制凋亡[19]。髓母细胞瘤是恶性程度最高的胶质

瘤,miR-324-5p在髓母细胞瘤中表达下调,miR-324-
5p可靶向 Hedgehog途径中的Smo和GLI1抑制髓

母细胞瘤细胞增殖[20]。为进一步深入探索胶质瘤的

治疗策略提供了参考依据。
2.3 miR-324-5p抑制CRC的机制 CRC是世界上

最常见的消化道恶性肿瘤之一。GU等[21]发现,miR-
324-5p在CRC细胞中下调,miR-324-5p可抑制CRC
细胞迁移和侵袭。同样,BAMODU 等[22]发 现,在
CRC细胞中药物———4-乙酰氢喹啉 B可单独或与

FOLFOX方案(亚叶酸、氟尿嘧啶联合奥沙利铂)协
同作用,介导has-miR-324-5p表达增加,使超氧化物

歧化酶2表达下调,抑制CRC细胞转移和侵袭,促进

凋亡。在CRC中 miR-324-5p被下调可能与以下2
个途径有关:(1)RnaseⅢ内切酶———DICER在CRC
患者组织中下调,使 miR-324-5p下调,下游靶基因

HMGXB3和 WAS蛋白家族成员2表达上调,促进细

胞骨架重塑,破坏了肠道内稳态和肠道屏障完整,使
肠道炎症反应失控,进而促进肿瘤的发生[23]。(2)在
CRC细 胞 中 hsa-miR-324-5p可 抑 制 细 胞 生 长,而
Hsa_circ_0079662通过ceRNA 机制下调hsa-miR-
324-5p的表达[24]。
2.4 miR-324-5p抑制 MM 的机制 MM 的特征为

克隆性浆细胞异常增殖,目前,仍无法治愈,迫切需要

新的治疗策略。当前研究发现,miR-324-5p在 MM
组织和细胞系中下调:(1)miR-324-5p可抑制β转导
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蛋白重复序列蛋白(SCFβ-TrCP)E3连接酶,增加转

移抑制因子1抑制泛素化途径,从而降低 MM细胞活

力,抑制MM迁移和侵袭[25]。(2)miR-324-5p可抑制

MM中hedgehog信号元件———Smo和GLI1,从而抑

制 MM增殖,并增强 MM 药物敏感性[26]。(3)WU
等[27]发现,环状RNA

 

5-氨基咪唑-4-羧酰胺核糖核苷

酸甲酰转移酶/IMP环水解酶通过ceRNA机制介导

miR-324-5p/肝细胞生长因子轴加速 MM 细胞增殖、
迁移和侵袭,抑制凋亡。现有研究表明,miR-324-5p
可抑制 MM增殖,在 MM中发挥抑癌作用。
2.5 miR-324-5p抑制宫颈癌的机制 近年来,宫颈

癌已成为女性发病率第二高的恶性肿瘤。人乳头瘤

病毒(HPV)感染是宫颈癌的主要致病原因。当前研

究表明,miR-324-5p在宫颈癌细胞中下调。GRECO
等[28]发现,在宫颈上皮细胞中 HPV

 

E5可能会抑制

miR-324-5p的表达。miR-324-5p抑制宫颈癌发展可

能通过以下2个途径:(1)miR-324-5p可通过靶向损

伤调节自噬调节剂1抑制 HPV阴性和 HPV阳性宫

颈癌细胞的增殖和侵袭[29]。(2)miR-324-5p通过靶

向ELAV样RNA结合蛋白1使宫颈癌细胞对电离

辐射敏感,增加宫颈癌的放疗的敏感性,也可能是治

疗宫颈癌的新靶点[30]。
2.6 miR-324-5p抑制食管癌的机制 食管癌是一种

常见的癌症,分为鳞状细胞癌和腺癌。CHIAM 等[31]

最先发现了血清外泌体———miR-324-5p作为食管癌

检测的生物标志物的潜力。JIANG等[32]发现,人参

皂苷20(S)-Rg3对食管癌具有抑制作用,人参皂苷20
(S)-Rg3可上调 miR-324-5p表达,增加的 miR-324-
5p靶向蛋白酶体激活子亚基3抑制食管鳞状细胞癌

细胞活力和细胞周期,促进食管鳞状细胞癌细胞

凋亡。
2.7 miR-324-5p抑制其他癌症的机制 miR-324-5p
在前列腺癌(PCa)组织中下调,在PCa中lncRNA前

列腺癌相关转录本7(lncRNA
 

PCAT7)/miR-324-5p/
TGFBR1轴 激 活 转 化 生 长 因 子-b(TGF-b)信 号,
TGF-b信号激活还可介导SMAD3/SP1转录复合体

上调lncRNA
 

PCAT7,形成正反馈通路,进一步抑制

miR-324-5p表 达[33]。在 卵 巢 癌 中 存 在 LncRNA
 

H19/miR-324-5p/PKM2轴,miR-324-5p靶向糖酵解

酶PKM2使瓦氏效应减弱,从而抑制肿瘤发展[34]。
在子宫内膜癌中circ_0067835通过竞争性结合 miR-
324-5p促进高迁移率族蛋白A1的表达,进而促进子

宫内膜癌细胞的增殖,迁移和侵袭[35]。在胆囊癌中

miR-324-5p通过靶向 TGFβ2抑制胆囊癌细胞的迁

移、侵袭和上皮间质转化[36]。结肠腺癌中lncRNA
 

VPS9D1-AS1竞争性结合miR-324-5p上调整合素α2
的表达,促进结肠腺癌细胞增殖、迁移和侵袭[37]。
3 miR-324-5p的促癌作用及机制

  miR-324-5p在甲状腺癌、膀胱癌、乳腺癌、胰腺

癌、结肠癌中发挥促癌作用,与其发挥抑癌作用时的

机制相同,miR-324-5p发挥促癌作用时同样通过靶向

抑制其靶基因在相关肿瘤细胞中的表达进而影响下

游相关通路,促进肿瘤细胞的增殖、侵袭和迁移,抑制

凋亡,促进恶性肿瘤发展,如 miR-324-5p靶向抑制肿

瘤抑制因子———PTPRD,介导相关通路改变,促进甲

状腺癌发展[38]。miR-324-5p在上述恶性肿瘤组织中

表达上调。
3.1 miR-324-5p促进甲状腺癌的机制 甲状腺癌是

最常见的甲状腺恶性肿瘤,甲状腺乳头状癌是甲状腺

癌最常见的组织学类型。现有研究表明,miR-324-5p
在甲状腺癌中表达上调,miR-324-5p通过靶向PT-
PRD间接促进CCAAT增强子结合蛋白delta的表

达,CEBPD通过血管内皮生长因子诱导人脐静脉内

皮细胞侵袭和迁移增加并且通过白细胞介素4/13促

进巨噬细胞 M2极化,介导了甲状腺乳头状癌的进

展,miR-324-5p可与超声检查一起作为甲状腺状癌淋

巴结转移的预测因子[38-39]。
3.2 miR-324-5p促进膀胱癌的机制 膀胱癌是一种

泌尿系统常见恶性肿瘤,膀胱癌的诊断主要依赖于膀

胱镜检查,治疗费用昂贵。miR-324-5p在膀胱癌中的

表达和功能首先由EISSA等[40]进行了研究,其发现,
在膀胱癌患者癌组织和尿液中 miR-324-5p上调。随

后有学者也发现,miR-324-5p可显著加速膀胱癌细胞

增殖、集落形成能力和侵袭能力[41]。miR-324-5p具

有作为膀胱癌生物标志物的潜力,可降低膀胱癌的诊

断成本。
3.3 miR-324-5p促进乳腺癌的机制 乳腺癌是最常

见的女性恶性肿瘤,当前需开发有效治疗靶点,筛选

有效生物标志物。现有研究表明,miR-324-5p在乳腺

癌中上 调 并 促 进 乳 腺 癌 发 展。SONG 等[42]发 现,
miR-324-5p

 

可靶向CUE结构域蛋白2(CUEDC2)抑
制其表达,促进乳腺癌细胞侵袭和转移。另一项研究

发现,has-miR-324-5p在乳腺癌中上调,促进乳腺癌

细胞的增殖、集落形成、迁移和侵袭[43]。miR-324-5p
具有作为乳腺癌预测和预后生物标志物的潜力。
3.4 miR-324-5p促进胰腺癌的机制 胰腺癌具有极

高的侵袭性,死亡率高达80%。WAN 等[44]发现,
miR-324-5p水平在胰腺癌组织和细胞系中均显著升

高,miR-324-5p通过抑制Kruppel样因子3的表达促

进胰腺癌细胞增殖,抑制凋亡,在胰腺癌中发挥促癌

作用。
 

3.5 miR-324-5p促进结肠癌的机制 在结肠癌中

miR-324-5p表达上调。CHEN 等[45]发现,miR-324-
5p在 结 肠 肿 瘤 的 巨 噬 细 胞 中 高 表 达,其 可 抑 制

CUEDC2的表达,进而促进促炎细胞因子的产生,可
能引起结肠炎和结肠癌。
4 miR-324-5p在恶性肿瘤中发挥的双重作用

  除上述恶性肿瘤外,目前发现,在胃癌和肺癌中

miR-324-5p在同一种恶性肿瘤中发挥的作用却不同,
具体机制需进一步深入探索。可能与miRNA剂量依
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赖性、miRNA与靶基因之间复杂的调控网络、单核苷

酸多态性造成 miRNA 与靶基因亲和力不同等有

关[46]。
4.1 miR-324-5p与胃癌 胃癌是世界六大恶性肿瘤

之一,急需新的治疗靶点和标志物,早期筛查对提高

胃癌患者总体生存率具有重要意义。LIN等[47]发现,
人胃癌组织中 miR-324-5p表达下调,在胃癌细胞中

miR-324-5p可靶向抑制四跨膜蛋白8,降低胃癌细胞

活力并诱导其凋亡,在裸鼠中 miR-324-5p过表达可

抑制肿瘤成瘤。同样,XIE等[48]发现,胃癌组织中

hsa_circ_0091994竞争性结合 miR-324-5p促进高迁

移率族蛋白A1表达而促进胃癌进展。然而另外一些

研究发现,miR-324-5p在胃癌中高表达,对胃癌具有

促进作用[49]。ZHENG等[50]发现,在胃癌组织和细

胞中 miR-324-5p表达上调,miR-324-5p可靶向抑制

磷酸酶和紧张素同源物,增强胃癌细胞增殖,减少凋

亡,促进迁移和侵袭。此外,血浆小细胞囊泡has-
miR-324-5p具 有 作 为 预 测 胃 癌 生 物 标 志 物 的 潜

力[51]。
4.2 miR-324-5p与肺癌 肺癌是全球最常见的癌症

类型。LIN等[52]发现,在人肺癌细胞中 miR-324-5p
表达显著上调,miR-324-5p的上调显著促进了人肺癌

细胞增殖。GATA6-AS1通过竞争性结合 miR-324-
5p抑制肺癌发展[53]。miR-324-5p通过靶向下游的靶

基因F-box蛋白11增强肺癌细胞耐药性[54]。miR-
324-5p靶向CUEDC2诱导核因子κB使GOF突变型

p53癌细胞具有干细胞性[55]。相反 HUANG等[56]发

现,人肺癌细胞lncRNA
 

PCAT-1竞争性结合 miR-
324-5p,促进肺癌细胞增殖,抑制凋亡,miR-324-5p发

挥了抑制肺癌的功能。不同恶性肿瘤中 miR-324-5p
调控的靶基因及发挥的作用见图2。

图2  不同恶性肿瘤 miR-324-5p调控的靶基因及

发挥的作用

5 小  结

  miR-324-5p在多种恶性肿瘤中表达水平发生变

化,在不 同 恶 性 肿 瘤 中 可 能 发 挥 不 同 的 功 能,在
HCC、胶质瘤、MM等恶性肿瘤中发挥抑癌作用,在甲

状腺癌、膀胱癌、乳腺癌等癌症中则促进癌症的发展。
miR-324-5p通过碱基互补配对而调节下游靶基因,靶

基因影响相关通路,进一步调控肿瘤细胞增殖、侵袭、
迁移和凋亡,影响恶性肿瘤的发展。miR-324-5p在一

种肿瘤中可靶向多个靶基因调控肿瘤发展,如胶质瘤

中miR-324-5p靶向EZH2、X-box结合蛋白1、BCL2
抑制胶质瘤发展;miR-324-5p也可通过靶向1个靶基

因影响多种恶性肿瘤发展,如乳腺癌、结肠癌、肺癌中

miR-324-5p均可靶向CUEDC2促进上述恶性肿瘤发

展,miR-324-5p调控靶基因影响恶性肿瘤发展的复杂

网络仍需进一步完善。miR-324-5p在一种肿瘤中也

可能发挥不同作用,如在胃癌中 miR-324-5p一方面

可能通过靶向四跨膜蛋白8抑制胃癌细胞的活力并

诱导其凋亡;另一方面又可通过靶向抑制磷酸酶和紧

张素同源物促进胃癌发展。
miR-324-5p发挥抑癌作用或促癌作用可能与多

种因素有关[46]:(1)miRNA的剂量依赖性,如 miR-
NA抑制某种肿瘤细胞增殖呈剂量依赖性;(2)miR-
NA与靶基因之间复杂的调控网络,除已知靶基因外,
miR-324-5p可能在肿瘤细胞中调控其他未知靶基因,
已知靶基因也可能被其他分子调控;(3)在肿瘤细胞

中miR-324-5p通过与其靶基因3'UTR区域结合发

挥功能,但可能由于单核苷酸多态性现象造成结合亲

和力的不同影响miR-324-5p功能的发挥;(4)环境引

起的遗传背景不稳定和细胞生物学行为异质性;(5)
在肿瘤细胞中的定位不同,miRNA定位在细胞质与

定位在细胞核可能发挥不同功能。
miR-324-5p可作为乳腺癌、膀胱癌等癌症诊断的

生物标志物和预后标志物,此外患者血浆外泌体中的

miR-324-5p具有作为胃癌和食管癌检测生物标志物

的潜力。miR-324-5p可能作为药物靶点用于肿瘤治

疗,如在CRC中可作为药物———4-乙酰氢喹啉B的

靶点,抑制CRC细胞的转移和侵袭,促进其凋亡,提
示可在相应肿瘤中应用 miR-324-5p增强剂或抑制剂

用于治疗肿瘤。但现有的研究仍处于探索阶段,需进

一步的研究和明确。miR-324-5p在细胞中也受到多

种信号调控,在肿瘤中其调控的靶基因繁多。相信随

着实验研究和临床实践的进行,miR-324-5p对恶性肿

瘤的调控网络会更加清楚地展现出来,可更安全地作

为药物靶点和生物标志物。
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