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miR-192在肿瘤中的研究进展
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［摘 要］　miR-192是一种微小RNA，广泛表达于多种组织中，在细胞分化、凋亡和增殖等生物学过程中扮演着重要角色，并受

到转录因子和表观遗传学修饰等多种因素的调控。miR-192的表达在不同组织和疾病中呈现差异性，且在肿瘤中起到抑制肿瘤生

长、促进细胞凋亡和转移的作用。miR-192被认为是一种重要的肿瘤基因，在肺癌、乳腺癌、肝癌和结直肠癌中发挥着重要作用。其

表达水平的变化可作为潜在的诊断和预后标志物，为这些肿瘤的治疗和预防提供了一定的参考价值。本文探讨miR-192在肿瘤发

生、发展及治疗中的作用，揭示其作为肿瘤治疗靶点的潜力。
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Abstract: MiR-192 is a kind of microRNA， which is widely expressed in various tissues， and plays an important role in biological 
processes such as cell differentiation， apoptosis， and proliferation， and is regulated by multiple factors， including transcription factors and 
epigenetic modifications.  The expression of miR-192 varies in different tissues and diseases， and it plays a role in inhibiting tumor growth 
and promoting cell apoptosis and metastasis in tumors.  MiR-192 is considered as a crucial tumor gene，which plays an important role in lung 
cancer， breast cancer， liver cancer， and colorectal cancer.  The expression changes of miR-192 can be used as a potential diagnostic and 
prognostic markers，which provides certain reference value for the treatment and prevention of these tumors.  This article explores the roles of 
miR-192 in tumor occurrence， progression， and treatment， revealing its potential as a target for tumor treatment.
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miR-192是一种微小 RNA，其长度一般为 22个核

苷酸，位于人类染色体 11q13，与 miR-194 共同组成

miR-192/194基因群，最早被发现在人体肝中高表达，

后来在其他器官中也被广泛发现[1]。miR-192 在多种

生物学过程中扮演着重要的角色，包括细胞分化、凋

亡、增殖等。miR-192表达受到细胞周期、细胞应激等

多种肿瘤微环境的影响，同时也与多种 miRNAs 和

RNA结合蛋白的调控有关，其通过调控转录因子影响

肿瘤的发生与发展[2-4]。miR-192在不同肿瘤中表达存

在差异。研究显示，miR-192 在大肠癌等肿瘤中的表

达显著下调，而在鼻咽癌等肿瘤中则表达上调[5-6]，其

异常表达与肿瘤的发生和发展密切相关。本文就

miR-192在肿瘤发生、发展及治疗中的作用进行综述，

揭示其作为肿瘤治疗靶点的潜力。

1　miR-192在不同类型癌症中的作用

1. 1　miR-192与肺癌

miR-192在肺癌中的表达水平与患者预后密切相

关。在细胞层面，miR-192在肺癌组织[尤其是非小细

胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）]中的表达

显著下调[7]，可促进肺癌细胞增殖、侵袭和转移，并与

组织特性和肿瘤分期有关[8]。研究表明，miR-192在不

同分期和不同组织类型的肺癌组织中的表达存在显

著差异[9]。

在基因层面，miR-192 在肺癌中的作用机制具有

复杂性，主要包括：①miR-192通过调节肿瘤相关基因

的表达来抑制肺癌的发展。研究显示，miR-192 是一

种肿瘤抑制性microRNA，其主要通过靶向特定基因表

达实现[10]。Pan等[11]证实miR-192可通过靶向 c-Myc基
因的表达，抑制NSCLC的细胞增殖和转移。②miR-192
在肺癌中的作用还涉及PI3K/AKT、Wnt/β-catenin等多

种信号通路[7,11]，其可通过靶向信号通路的关键成员，
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抑制肺癌细胞的生长和扩散，从而抑制肺癌的发展[7]。
1. 2　miR-192与乳腺癌

miR-192在乳腺癌中的表达水平与患者的预后也

有关。就细胞层面而言，在乳腺癌细胞中，miR-192可

通过抑制上皮-间充质转化，从而减少细胞的侵袭和

转移[12-13]。miR-192在乳腺癌中的表达情况复杂多样，

与不同的亚型和分子分级有关。三阴性乳腺癌是一

类不表达雌激素受体（ER）、孕激素受体（PR）和HER2
蛋白的乳腺癌亚型，通常增殖能力较高、侵袭性强且

治疗选择有限。miR-192在三阴性乳腺癌中的表达普

遍上调，并且其高表达与肿瘤的侵袭性和不良预后密

切相关，因此 miR-192 可能作为一个潜在的分子标志

物，帮助识别该亚型[14]。在不同分子分级的乳腺癌中，

miR-192的表达差异与其潜在的功能密切相关[15]。研

究表明，在 Luminal 型（主要是 ER 阳性）和 HER2 过表

达型乳腺癌中，miR-192 的表达可能呈现较低或不均

一的水平，miR-192 的低表达与这些亚型中的肿瘤细

胞周期调控相关，有可能导致肿瘤细胞的增殖能力

增强[16-17]。
在基因层面，miR-192 在乳腺癌中的作用机制也

具有复杂性，主要包括：①miR-192通过靶向负调控细

胞凋亡基因及细胞周期、DNA损伤修复和信号转导相

关基因，促进乳腺癌细胞凋亡，从而抑制乳腺癌细胞

的生长和转移[12-13]。②miR-192 在乳腺癌中的表达还

受到肿瘤微环境中细胞因子、信号分子和细胞外基质

等因素的影响[15]。
1. 3　miR-192与肝癌

在细胞层面，miR-192 在肝癌中的表达通常呈现

下调的趋势，miR-192表达下调可促进肝癌细胞增殖、

侵袭和转移，并参与肝癌细胞的发生、发展和肝纤维

化的发生[18]。研究显示，miR-192 在肝癌组织中的表

达水平显著低于正常肝组织，其表达水平与肿瘤的大

小、浸润深度和淋巴结转移等呈负相关，且低表达

miR-192 肝癌患者的预后明显较差，复发率和病死率

较高[19-20]。
在基因层面：①miR-192 在肝癌中被认为是一种

具有潜在治疗作用的肿瘤抑制 miRNA，miR-192 通过

调节多种靶基因的表达来影响肝癌细胞的增殖、侵

袭、转移和凋亡等生物学过程。其中 miR-192 抑制肝

癌细胞增殖、侵袭和迁移的机制主要是通过下调多个

靶基因的表达来实现的，如 miR-192通过抑制 SCD-1、
HBX 等基因的表达或调控 c-Myc 的表达，从而抑制肝

癌细胞的增殖和侵袭[18,21-22]。此外，miR-192 还可以通

过抑制调节因子Circ102049的表达或调节肝癌干细胞

的生长和分化，抑制肝癌细胞的增殖和侵袭[23-24]。同

时 miR-192 还可通过调节多个凋亡相关基因的表达，

如miR-192通过抑制 IGF2、lncRNA HOTTIP、HBX等抗

凋亡基因的表达，促进肝癌细胞的凋亡[25-27]。②miR-192
在肝癌中的其他作用。研究显示，miR-192 通过抑制

AKT 信号通路的关键基因 LIF 表达，从而抑制肝癌细

胞的增殖和侵袭[28]；其还可以通过抑制MEK/ERK信号

通路的关键基因，促进肝癌细胞的增殖和抑制凋亡[20]。
miR-192 是 SLC39A6/SNAIL 信号通路的关键基因，

miR-192 能够靶向下调锌转运蛋白 SLC39A6 的表达，

从而间接抑制 SNAIL转录因子的活性，而 SNAIL在上

皮-间充质转化中扮演重要角色，是肿瘤细胞侵袭和

转移的主要驱动因子之一[29]。因此，miR-192 通过影

响 SLC39A6/SNAIL信号通路，减少肿瘤细胞的迁移和

侵袭能力，对抑制肝癌进展具有重要作用。

1. 4　miR-192与结直肠癌

miR-192在结直肠癌中的表达水平与患者预后密

切相关。在细胞层面，结直肠癌组织中 miR-192 的表

达水平较正常结直肠组织呈下调趋势[30]。研究证实，

miR-192 表达下调可促进结直肠癌细胞增殖、侵袭和

迁移[30-32]。
在基因层面，miR-192 可以通过靶向调节相关基

因抑制结直肠癌细胞增殖及迁移。例如，其可以通过

靶向调节抑癌基因 p53抑制结直肠癌细胞的增殖和侵

袭[33]。同样 PI3K/AKT 信号通路在结直肠癌的发生和

发展中扮演重要角色。PI3K/AKT 信号通路是一条广

泛参与调节细胞生长、增殖、凋亡、代谢和迁移等生命

活动的信号传递通路，其通过下游信号分子，促进细

胞增殖和抑制细胞凋亡，对于肿瘤的发生和发展具有

重要的影响。在结直肠癌中，当 PI3K/AKT 信号通路

被激活时，会通过下游信号影响多种转录因子，从而

导致 PI3K/AKT 的活化，使 miR-192 表达下调，进而促

进肿瘤细胞增殖和迁移[34]。PI3K/AKT 信号通路的异

常激活被广泛认为是结直肠癌重要的发生发展机制

之一。

2　miR-192作为潜在治疗靶点

miR-192 作为一种潜在的癌症治疗靶点，其表达

水平受到化疗、免疫治疗等多方面的影响[35]。目前对

于miR-192作为治疗靶点的临床效果尚不确切。但是

miR-192 可以作为预后评估和诊断的生物标志物，帮

助临床医生更好地评估患者的预后和疾病进展。

miR-192作为辅助治疗具有广阔的前景。在结直

肠癌的治疗中，miR-192 的表达下调与 5-氟尿嘧啶化
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疗抗药性的产生密切相关[36]。在HER-2阴性胃癌患者

中，肿瘤组织及血清中 miR-192 的表达水平与化疗方

案的近期疗效呈正相关，即 miR-192 的高表达通常与

更好的化疗反应相关，同时检测血浆中的 miR-192 水

平可能成为一种有效的耐药性动态监测手段，有助于

早期识别患者化疗耐药情况并调整治疗策略[37]。在顺

铂耐药的肝细胞癌组织和细胞中，miR-192-5p的表达

水平升高，导致 TP53 的表达降低；miR-192-5p 通过直

接抑制 TP53的表达，促进肝癌细胞的耐药性，提示通

过下调miR-192-5p的表达或提升TP53的水平，可以有

效抑制顺铂耐药肝细胞癌的进展[38]。因此，miR-192
可能成为一种化疗增敏剂，与化疗药物联合应用，可

以有效提高化疗效果。然而 miR-192 作为治疗靶点，

也存在一些挑战、副作用与安全性问题：①miR-192在

正常细胞中也有重要功能，过度干预可能导致非特异

性作用，引发毒副作用，如其可能影响正常细胞的增

殖和凋亡，甚至引发细胞凋亡失调。因此，开发能够

精确调控 miR-192 活性的技术，从而减少对正常组织

的影响，是该治疗策略的重要前提。②异质性与个体

差异。不同类型癌症中miR-192的表达水平和作用存

在显著差异，患者个体差异也会影响治疗效果。因

此，miR-192 靶向疗法的效果可能因肿瘤类型和患者

个体差异而变化，需要进一步研究，以识别哪些患者

和癌症类型对miR-192靶向疗法最为敏感。③调控机

制的复杂性。miR-192 调控多个信号通路和基因，但

具体机制尚未完全清楚。这种多重作用机制可能导

致非预期的反应或信号通路失调，影响其治疗效果。

因此，需要更深入地了解 miR-192 在癌细胞中的复杂

调控网络，避免产生副作用。

3　展望与总结

miR-192 作为一种重要的 miRNA，在多种癌症中

发挥着不同的作用。miR-192通过调节多种靶基因的

表达影响癌症的生长、转移和耐药性的形成。同时，

miR-192 还具有作为治疗靶点和生物标志物的潜力。

未来应该进一步探索 miR-192 的作用机制和调节途

径，为miR-192的临床应用提供更为可靠的理论基础。

在临床治疗中，miR-192 的表达水平可以作为预后评

估和治疗监测的生物标志物。然而，目前对于miR-192
的研究仍存在一些问题和挑战。首先，miR-192 在不

同类型的癌症中可能具有不同的作用机制，需要进一

步明确。其次，miR-192的调节途径仍不清楚，需要进

一步研究miR-192的上游调节因子和下游靶基因。最

后，miR-192的临床应用仍面临一些挑战，如何选择最

合适的治疗策略、如何准确评估治疗效果等尚需进一

步研究。
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