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MicroRNA作为早期胃癌筛查潜在生物标志物的研究进展
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摘要：胃癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一。早期诊断是胃癌患者预后良好的关键要点。寻找胃癌筛

查生物标志物有助于胃癌的早期识别并改善临床管理。微小RNA(microRNA，miRNA)是一类功能强

大的基因调节因子，其在癌前病变及胃癌黏膜中的差异表达特征可用于提示不同的肿瘤发展阶段。此

外，miRNA在血液、胃液、尿液等体液中的高稳定性及高敏感性也使其成为非侵入性检测的目标对

象，其可作为胃癌内窥镜检查前的风险评估工具，是潜在的筛查标志物。本文通过简述miRNA在组织

及不同体液中的筛查效能、作为筛查标志物的临床转化现状及当前的检测技术，讨论了miRNA作为早

期胃癌筛查标志物的临床应用价值，为胃癌的早期筛查与诊断提供思路。
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Research progress of microRNA as a potential biomarker for
early gastric cancer screening
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Abstract: Gastric cancer is one of the most common malignant tumors in the world. Early diagnosis is the
key point for patients with gastric cancer to get good prognosis. The research for screening biomarkers of
gastric cancer can contribute to the early recognition of gastric cancer and improve the clinical management.
MicroRNA (miRNA) is a powerful class of gene regulator, and its differential expression profiles in gastric
mucosa of precancerous lesion and tumor suggest different stage of tumor development patterns. In addition,
the high stability and sensitivity of miRNAs in body fluids, such as blood, gastric fluid, and urine, make it a
target for non-invasive detection. It can be used as a risk assessment tool for gastric cancer endoscopy and a
potential screening biomarker. This essay discusses the clinical application value of miRNA as a screening
biomarker for early gastric cancer by briefly describing its screening efficacy in tissues and different body
fluids, the current clinical translation status as a screening biomarker, and current detection technologies,
providing ideas for early screening and diagnosis of gastric cancer.
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胃癌是原发于胃的上皮源性恶性肿瘤，其发病

机制复杂，与遗传、饮食、感染和环境等因素密

切相关[1]。早期胃癌因缺乏特异性临床表现而难以

识别，进展期胃癌因肿瘤局部浸润及远处转移而
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预后不良。因此，提高胃癌早期诊断的准确性，

对于患者的诊治与预后十分重要。

胃癌的诊查手段包括影像学检查、组织病理学

检查、实验室检查等。内镜下病理活检是胃癌诊

断的金标准，但受限于侵入性的检查方式和单次

活检部位，检查结果无法反映胃癌患者肿瘤异质

性及肿瘤演变的动态过程[2]。而实验室检验指标包

括癌胚抗原(carcinoembryonic antigen，CEA)、糖

类抗原(carbohydrate antigen，CA)199、CA724、
CA125、CA242、胃蛋白酶原Ⅰ(pepsinogen Ⅰ，

PGⅠ)、PGⅡ、甲胎蛋白(alpha-fetoprotein，AFP)
等，对胃癌诊断的特异性和敏感性不足，尚不能

在胃癌早期及时进行疾病预警[3,4]。因此，寻找无

创、特异性及敏感性高的肿瘤筛查生物标志物是

胃癌早期诊断相关研究的重点。

微小RNA(microRNA，miRNA)是由17~25个核

苷酸组成的内源性短链非编码RNA，主要通过与

信使RNA(message RNA，mRNA)的3ʹ非翻译区结

合，介导mRNA的降解或翻译，从而发挥转录后基

因表达所调控的生物学功能，影响发育、分化、

炎症、癌症等生物学过程发生[5]。近年来，miRNA
作为早期胃癌筛查标志物的相关研究受到了学者

们的关注，其在幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori，

Hp)感染性胃炎、萎缩性胃炎、肠化生等癌前疾病

以及胃黏膜早期异型增生、浸润性胃癌中的差异

表达特征对胃组织病理判定具有一定的指向作

用[6]。另有研究表明，miRNA可以在血液、胃液及

尿液等体液中稳定存在[7]，这使miRNA作为早期胃

癌非侵入性筛查标志物成为可能。

本文讨论了miRNA作为生物标志物在早期胃

癌筛查中的研究进展(图1)。通过阐述miRNA在胃

黏膜组织及不同体液中的筛查诊断价值、miRNA
的检测技术现状、miRNA检测产品的临床转化应

用等内容探讨miRNA的应用价值，以期为胃癌的

早期诊断提供思路。

1 MicroRNA与胃癌发生发展

MiRNA是参与肿瘤发生发展的信号通路调节

剂，通过与通路中的某些基因互作，抑制或诱导

肿瘤增殖、侵袭、迁移、集落形成等生物学过程

发生[8]。例如，miR-101-2、miR-125b-2和miR-
451a可通过调节PI3K/AKT/mTOR通路抑制肿瘤生

长，是潜在的肿瘤抑制因子 [9]。MiR-379可靶向

AKT基因调控胃癌上皮-间充质转化和肿瘤转移[10]。

MiR-27可触发由肿瘤抑制基因APC表达介导的

Wnt/β-Catenin通路来引发上皮-间充质转化过程[11]。

图1 MicroRNA作为早期筛查生物标志物在胃癌中的应用
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MiRNA对信号通路调控的相关研究提供了有关胃

癌发生机制的具体信息，也为胃癌早期筛查生物

标志物的建立提供了理论依据。

2 MicroRNA与胃癌早期筛查

在癌症预防与早期诊断的精准医学时代，识别

早期分子事件和临床适用的生物标志物十分重要。

异常miRNA表达模式可对胃癌前病变及早期胃癌

进行风险预警，从而实现更精确和个体化的疾病

监测。胃黏膜组织及体液是miRNA检测可靠的样

本来源，为其成为理想的癌症筛查生物标志物提

供了可能(表1)。
2.1 MicroRNA与胃癌早期筛查组织诊断价值

MiRNA在癌细胞中具有特异性表达谱，可通

过细胞释放作用进入体液循环，成为体液检测胃

癌生物标志物的对象之一。近年来，学者们从胃

黏膜组织检测到的miRNA入手对其作为胃癌筛查

生物标志物的价值进行了探索。

为了实现早期胃癌分子事件的识别，Kim等[12]

基于胃易癌环境理论对胃非肿瘤黏膜进行了研究。

易癌环境是一种组织病理学正常但伴有不可见的

遗传或表观遗传改变，并存在肿瘤恶性转变趋势

的微环境。MiRNA参与胃癌的发生发展，但其与

胃癌易癌环境的关系尚未得到明确证实。基于此，

研究者对正常胃黏膜miRNA表达及胃癌患者非肿

瘤组织及肿瘤组织的miRNA表达情况进行了比较。

结果表明，与正常胃黏膜相比，早期非肿瘤性胃

黏膜存在miRNA表达水平下调(miR-26a、miR-
375、miR-1260)，且进一步的基因研究证明上述

miRNA所指向的靶基因失调与胃癌发生密切相关。

表 1 MicroRNA在胃癌早期筛查中的应用

MiRNA 鉴别 来源 敏感性/特异性 AUC值 参考文献

MiR-26a 正常黏膜、癌旁黏膜 组织 — 0.80 [12]

MiR-375 正常黏膜、癌旁黏膜 组织 — 0.82 [12]

MiR-1260 正常黏膜、癌旁黏膜 组织 — 0.87 [12]

MiR-26a、miR-1260 正常黏膜、癌旁黏膜 组织 — 0.89 [12]

MiR-7 Hp感染相关胃癌、癌旁黏膜 组织 — 0.97 [13]

MiR-153 Hp感染相关胃癌、癌旁黏膜 组织 — 0.93 [13]

MiR-18a、miR-181b、miR-335 正常黏膜、早期胃癌 血清 72.0%/88.0% 0.85 [14]

外泌体miR-590-5p 正常黏膜、胃癌 血清 63.7%/86.0% 0.81 [15]

Hsa-miR-129-1-3p 正常黏膜、萎缩性胃炎、胃癌 血浆 —
正常黏膜与萎缩性胃炎、正常
黏膜与胃癌、萎缩性胃炎与胃
癌(0.68、0.83、0.78)

[16]

Hsa-miR-196a-5p 正常黏膜、萎缩性胃炎、胃癌 血浆 —
正常黏膜与萎缩性胃炎、正常
黏膜与胃癌、萎缩性胃炎与胃
癌(0.88、0.93、0.66)

[16]

MiR-7641、miR-425-5p、miR-
1180-3p、miR-122-5p 正常黏膜、胃癌 血浆 — 0.79 [17]

MiR-425-5p、miR-24-3p、miR-
1180-3p、miR-122-5p 正常黏膜、早期胃癌 血浆 — 0.83 [17]

Hsa-miR-320a 正常黏膜、胃癌 血浆 99.1%/88.8% 0.96 [18]

Hsa-miR-1260b 正常黏膜、胃癌 血浆 97.4%/89.6% 0.97 [18]

Hsa-miR-6515-5p 正常黏膜、胃癌 血浆 92.2%/88.7% 0.95 [18]

MiR-21 非癌黏膜、胃癌 胃液 85.7%/97.8% 0.97 [19]

MiR-106a 非癌黏膜、胃癌 胃液 73.8%/89.3% 0.87 [19]

MiR-133a 非癌黏膜、胃癌 胃液 85.9%/84.8% 0.91 [20]

MiR-421 非癌黏膜、胃癌 胃液 71.4%/71.7% 0.77 [20]

MiR-129-1-3p、miR-129-2-3p 非癌黏膜、胃癌 胃液 68.7%/71.9% 0.66 [21]

MiR-6807-5p、miR-6856-5p 正常黏膜、Ⅰ期胃癌 尿液 — 0.68 [22]

注：曲线下面积(area under the curve，AUC)；—：未检测
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进一步的研究发现，在胃癌黏膜与癌旁非肿瘤黏

膜中可检测到相同的miRNA表达(miR-1260)，且其

在非肿瘤黏膜中的表达水平随着肿瘤距离的增大

而减少。上述结果表明，在靠近胃癌的非癌黏膜

中已经形成了易癌环境，失调的miRNA存在于易

癌环境，并参与胃癌的发生。早期非肿瘤性胃黏

膜中出现失调的miRNA，可被当作预测癌症易感

环境的生物标志物，以实现早期胃癌发生的有效

监测。

为了实现胃癌癌前病变至癌症阶段肿瘤发生的

早期监测，Min等[23]观察了小鼠和人胃黏膜组织中

m iR - 3 0 a自正常胃黏膜到解痉多肽表达化生

(spasmolytic polypeptide expressing metaplasia，
SPEM)和早期胃癌的表达变化。SPEM作为一种胃

黏膜化生方式可进展至胃异型增生，最终导致胃

癌发生。MiR-30a是胃癌中显著下调的miRNA，它

作为肿瘤抑制因子，可通过靶向IGF1R致癌基因抑

制胃癌细胞的增殖、侵袭和耐药性。研究发现，

miR-30a在主细胞转分化为SPEM的过程中下降，

其表达水平在胃癌早期持续降低，在进展期胃癌

阶段保持不变。同时发现，miR-30a通过靶向

ITGA2基因在胃中发挥肿瘤抑制功能，miR-30a-
ITGA2轴的协调可能是胃癌前病变向肠型胃癌发展

的重要机制。以上结果提示，检测miR-30a水平可

能为胃癌发生进行早期预警。

Song等 [13]从胃癌发生的高危感染因素入手，

对异常miRNA表达在Hp感染相关胃癌中的诊断作

用进行了研究。细胞毒素相关基因A(CagA)是Hp慢
性感染导致胃黏膜癌变的关键影响因素，其通过

与胞内蛋白相互作用，扰乱胞内信号通路，促进

宿主细胞的恶性转化[24]。基于上述理论，该研究

先通过基因测序技术鉴定出在Hp感染胃癌组织中

特异性表达的miRNA，再通过基因敲除实验发现

与CagA作用相关的miR-153和miR-7。功能研究实

验进一步发现，miR-7和miR-153可以促进细胞凋

亡和自噬，抑制Hp感染胃黏膜细胞的炎症反应及

胃癌细胞的增殖作用，证实miR-7和miR-153的下

调参与Hp CagA诱导胃癌的发生与进展，其联合可

作为Hp感染相关性胃癌早期诊断的潜在候选标

志物。

上述研究提示，miRNA在胃癌发生阶段存在

明显的失调，检测与胃癌风险相关的miRNA黏膜

表达谱，有助于对癌症发展进程进行精准监测，

也为体液miRNA的检测有效性提供了理论依据。

2.2 MicroRNA与胃癌早期筛查体液诊断价值

液体活检技术在胃癌的应用研究中广受关注。

无创液体活检需要的样本量少，可重复性高，可

通过动态监测肿瘤标志物的实时变化追踪疾病发

展的肿瘤负荷和遗传改变。MiRNA能在血液、胃

液、尿液等多种体液中稳定存在[25]。因此，以液

体活检技术为基础寻找对早期胃癌具有筛查效益

的miRNA具有很大的研究应用价值。

2.2.1 MicroRNA与胃癌早期筛查血液诊断价值

血液样本采样方便、创伤性小、成本低，在临

床中可应用于较大规模的筛查。近年来，诸多研

究探讨了血液miRNA作为胃癌筛查生物标志物的

应用价值。

Jzumi等[14]建立了早期胃癌血清3-miRNA检测

组合(miR-18a、miR-181b、miR-335)，在多中心患

者队列的回顾性研究和前瞻性验证中发现，与传

统的肿瘤标志物CEA和CA199相比，该组合识别健

康患者与Ⅰ期胃癌患者具有更高的诊断准确性，

为无创胃癌早期监测提供了高效经济的检测方式。

Varkalaite等[16]发现，hsa-miR-129-1-3p和hsa-
miR-196a-5p在胃癌发生级联阶段逐渐失调。研究

者基于下一代测序技术(next-generation sequencing，
NGS)及定量实时聚合酶链锁反应(quantitative real
time polymerase chain reaction，qPCR)数据对健康

受试者、慢性萎缩性胃炎、胃癌患者的血浆样本

进行了分析，曲线下面积(area under the curve，
AUC)结果提示，可依据hsa-miR-196a-5p表达水平

对上述三个队列进行区分。此外，与慢性萎缩性

胃炎相比，hsa-miR-129-1-3p的表达量在胃癌中显

著下调。综上，hsa-miR-129-1-3p和hsa-miR-196a-
5p的异常表达可在癌变早期对胃癌进行风险预警。

除此之外，Zhu等[17]发现，通过分析血浆miR-
425-5p、miR-1180-3p、miR-122-5p、miR-24-3p和
miR-4632-5p表达可对良性胃炎、早期胃癌、进展

期胃癌患者进行区分。Zheng等[15]发现，可根据外

泌体miR-590-5p表达水平区分健康受试者与胃癌患

者。Yao等[18]通过分析血浆样品的miRNA谱鉴定了

hsa-miR-320a、hsa-miR-1260b、hsa-miR-6515-5p三
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种miRNA以区分胃癌病例和非胃癌病例。以上研

究证实了循环miRNA作为胃癌非侵入性筛查标志

物的可行性，通过分析目标miRNA的表达水平可

进行胃癌的风险分层，进一步提高胃癌的检测

效能。

2.2.2 MicroRNA与胃癌早期筛查胃液诊断价值

胃液是另一种可用于检测胃癌miRNA表达的

生物体液。MiRNA存在于细胞质、细胞核，可通

过囊泡结构分泌到胃液中，参与肿瘤微环境的串

扰过程[26]。携带miRNA的微囊泡结构可通过抵抗

胃内源性核酸酶及胃酸消化，使miRNA在胃液中

保持高度稳定。由于与癌灶直接接触，胃液中来

自胃癌细胞和微环境细胞的miRNA较其他体液浓

度更高[25]。因此，胃液miRNA作为具有一定检测

灵敏度及特异性的胃癌筛查标志物具有较高的研

究价值。

鉴于上述研究基础，学者们对胃液miRNA进

行了相关研究。Skryabin等[27]发现，胃癌患者细胞

外囊泡miR-135b-3p、miR-199a-3p较健康志愿者显

著增加，而miR-451a水平降低。Cui等[19]发现，胃

癌患者胃液中的miR-21和miR-106a表达水平与胃

良性疾病，如浅表性胃炎、萎缩性胃炎、胃溃疡

相比显著降低，而两者阳性检出率均高于胃液

CEA，联合胃液miR-21、miR-106a、CEA检测早

期胃癌，敏感性可高达85.7%。另有研究表明，由

胃液样本检出的miR-133a[20]、miR-129-1-3p及miR-
129-2-3p[21]、miR-421[26]也可对早期胃癌进行诊断。

上述研究结果都论证了胃液miRNA在早期胃癌诊

断中具有较好的研究应用价值。

胃液是用于检测胃癌miRNA的良好体液，其

与胃癌癌灶直接接触，较血液等体液而言可接收

到更多肿瘤特异性miRNA。与此同时，胃液

miRNA检测避免了循环稀释作用与肝脏清除作用

所造成的miRNA缺失，一定程度上提高了胃癌早

期筛查的敏感性，可作为内镜检查的补充项目，

从微观层面捕捉到疾病发生的早期信号[20]。胃液

miRNA作为疾病特异性生物标志物极具应用潜力。

2.2.3 MicroRNA与胃癌早期筛查尿液诊断价值

尿液也是用于检测胃癌miRNA的体液之一。

源自胃黏膜组织的miRNA通过细胞分泌、胃黏膜

上皮吸收、血液循环等过程运输至全身。循环

miRNA通过与RNA结合蛋白连接或经微泡沉淀等

生物学过程被携带至肾脏并最终排入尿液[22]。

尿液miRNA在常规储存条件下不易降解 [28]，

其储存稳定性和尿液检测的无创性及低成本性使

得尿液miRNA成为胃癌筛查理想的生物标志物。

有学者对尿液miRNA胃癌检测的可行性进行

了探索。Iwasaki等[22]对健康受试者和胃癌患者的

尿液miRNA进行了检测，结果发现，相较于健康

对照而言，胃癌患者尿液miR-6807-5p和miR-6856-
5p的表达水平显著升高，在根治性胃切除后，两

者的表达水平可降低至检测不到的水平，将miR-
6807-5p和miR-6856-5p作为诊断标志物组合可诊断

出Ⅰ期胃癌患者(AUC：0.748)。另有研究表明，胃

癌患者尿中miR-21-5p水平升高，行胃癌根治术后

降低[29]。上述研究结果证实了尿液miRNA的胃癌检

测有效性。

尿液miRNA生物标志物组合可以为早期识别

及检测胃癌提供帮助。然而，目前的研究结果都

是基于小样本人群的试点研究，未来仍需扩大研

究规模，对尿液miRNA的诊断潜力进行验证。

3 MicroRNA在胃癌病理及分期中的诊断

价值

传统的胃癌病理分型依据肿瘤起源、腺体结

构、细胞形态等特征，可将胃癌分为肠型胃癌、

弥漫型胃癌、混合型胃癌等。新型胃癌分型方式

依据全基因组分子特征，可将胃癌分为EB病毒阳

性型、微卫星不稳定型、基因组稳定型、染色体

不稳定型[30]。虽然miRNA与胃癌的发生发展密切

相关，但目前尚无证据支持miRNA可进行胃癌病

理的精准判断。然而，有学者提出可应用胃癌

miRNA表达谱所提供的分子微观信息辅助进行胃

癌病理判断。例如，Camargo等[31]将miRNA测序与

全基因组、全外显子组、mRNA测序技术运用于

EB病毒阳性型胃癌的判定，通过测序结果确定了

可用于区分EB病毒阳性型胃癌与其他分子亚型胃

癌的检测截断值，同时通过常规病毒核酸原位杂

交技术验证了该检测截断值的诊断准确性。除此

之外，Ueda等[32]发现，不同的miRNA表达谱可提

示不同的胃癌组织学亚型，如弥漫性胃癌中有8种
miRNA(miR-145、miR-133a、miR-125b、miR-
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99a、miR-105、miR-143、miR-199a、miR-100)表
达增加，肠型胃癌中有4种miRNA(miR-202、miR-
494、miR-373、miR-498)表达增加，通过上述

miRNA表达特征可侧面推断胃癌的病理类型。上

述研究结果证明了miRNA在胃癌病理诊断中提供

的辅助作用。

MiRNA表达与胃癌分期诊断也存在一定的关

联。近年来，一些学者对miRNA与胃癌分期间的

关系进行了探索，如miR-647[33]、miR-1[34]、miR-
146a[34]、miR-335[34]、miR-144-3p[35]等miRNA表达

程度被发现与肿瘤体积、肿瘤浸润深度、淋巴结

受累、血管浸润、远处转移等多个因素相关，某

些miRNA如miR-125b、miR-199a和miR-100在胃癌

组织中的表达水平随着胃癌分期进展而增加，与胃

癌的恶性程度呈正相关[32]。综上所述，不同分期胃

癌在miRNA表达谱上存在的差异，反映了胃癌的侵

袭性、转移能力等多方面的特征。通过分析miRNA
的表达谱，可以间接地了解胃癌的分期情况。

4 MicroRNA的胃癌早期筛查临床转化现状

虽然miRNA作为胃癌早筛生物标志物具有明

显的优势，但目前成功进入临床研发的miRNA仍
较少。2020年，全球首个应用于胃癌早筛的血液

检测产品“GASTROClear”在新加坡上市，产品

主要通过检测血液12-miRNA(miR-140、miR-183、
miR-30e，miR-103a、miR-126、miR-93、miR-
142、miR-21、miR-29c、miR-424、miR-181a、
miR-340)的综合表达情况，评估健康人群罹患胃癌

的风险。该产品的多变量评估模式一定程度降低

了肿瘤异质性带来的检测难题，使得胃癌检出准

确性高达87%，高于以往用于胃癌筛查的其他生物

标志物 (胃蛋白酶原、CEA、CA19 -9等 ) [ 3 6 ]。
MiRNA从实验室到临床的应用转化需要克服检测

平台及检测技术等多重挑战，未来仍需做出更多

尝试。

5 MicroRNA的检测技术现状

MiRNA作为胃癌早筛生物标志物具有重要价

值，因此，探索具有良好检测性能的miRNA检测

技术也成为近年来学者们关注的主题之一。下文

将对miRNA的检测技术现状进行简单的介绍(表2)。
目前的miRNA检测技术可以分为传统方式和

表 2 MicroRNA的检测技术现状

检测方式 检测原理 检测策略 优点 缺点

Northern blot RNA通过电泳分离转移至固相载体，应
用DNA探针杂交鉴定其片段大小及含量

探针杂交

(1)可区分成熟及前体miRNA；
(2)可检测miRNA的相对分子大小
及丰度；
(3)可允许探针的部分不配对性；
(4)杂交后的膜经处理除去探针后
可再次使用

(1)灵敏度低、特异性差；
(2) RNA消耗量大；
(3)操作繁琐、耗时；
(4)半定量、低通量

RT-qPCR
以RNA为模板，通过反转录得到cDNA，
再通过荧光定量PCR进行核酸定量检测，
可通过标准曲线对原始模板进行定量

扩增
(1)检测灵敏度高、特异性强；
(2)样品消耗量少；
(3)操作快速、简单

(1)引物设计困难；
(2)检测假阳性率高；
(3) RNA准确定量依赖于多个步骤
的熟练衔接

微阵列

提取总RNA，构建cDNA文库，与带荧光
标记的DNA探针在固相表面杂交。通过
检测不同基因探针的荧光强度获得各基
因的相对表达谱

探针杂交

(1)高通量；
(2)探针可区分成熟及前体miRNA；
(3)检测无需分离miRNA，减少
损耗

(1)检测准确性与已知序列及探针
杂交的亲和力有关；
(2)常伴随探针交叉杂交、非特异
性杂交等；
(3)无法检测结构变异和新基因

RNA测序
提取总RNA，构建cDNA文库，获得测序
序列后比对参考基因组，定量基因表达

扩增
(1)高通量；
(2)不依赖预先设计的探针或已知
基因序列

(1)成本高；
(2)存在二代测序的非特异性扩增

基于纳米材
料的扩增

将纳米材料作为生物传感器助力核酸扩
增。新型纳米材料包括金纳米颗粒、银
纳米颗粒、铜纳米颗粒、碳纳米颗粒等

电化学、
光学传感

(1)检测灵敏度高、特异性强；
(2)表面积大、导电性优异、化学
稳定性强

技术复杂，投入使用仍需探索
实践

基于核酸的
扩增

核酸扩增方式包括滚环扩增、基于双链
特异性核酸酶的扩增、环介导的等温扩
增、指数扩增、链位移扩增等

杂交、分
离、扩增

核酸产物可以通过多种信号读出
技术进行检测

技术复杂，投入使用仍需探索
实践
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新方式两大类。传统检测方式包括Northern Blot、
实时荧光定量逆转录聚合酶链反应 ( r e a l - t ime
quantitative reverse transcription polymerase chain
reaction，RT-qPCR)、微阵列技术、RNA测序

等[37]，这些检测以RNA提取为起点，技术依赖于

扩增策略、互补探针、杂交或测序。新的miRNA
检测技术借助于新型生物材料或新型扩增技术以

实现检测性能的提升，技术包含基于纳米材料的

扩增、基于核酸的扩增等[38]。上述检测策略在一

定程度上弥补了传统检测方式的不足，如样品制

备步骤长、特异性和敏感性低等 [ 3 9 ]，为胃癌

miRNA的研究与应用提供了很大的助力。

近年来，研究者们也尝试将新检测技术应用于

科学研究中。Zhou等[40]提出一种将CRISPR/Cas12a
系统与滚环扩增(rolling circle amplification，RCA)
相结合的miRNA检测方式(T-ERCA/Cas12a)，该方

法通过引入具有两个酶识别位点的哑铃探针，将

指数扩增与RCA相结合，应用于miR-155的灵敏检

测。MiR-155靶标是触发T-ERCA反应实现指数循

环扩增以产生大量环状单链DNA的激活剂。环状

单链DNA可进一步激活Cas12a以切割附近的荧光

探针从而放大miR-155的检测信号。因此，基于T-
ERCA的CRISPR/Cas12a系统可以实现核酸检测的

双重扩增效应，完成对miR-155的高灵敏度检测。

Cai等[41]采用金纳米颗粒(AuNP) RNA偶联物比色检

测胃癌中的miR-148a，在该检测系统中，AuNP与
RNA探针通过金硫键(Au-S)，以尾对尾的方式排列

在靶RNA上，当引入miR-148a时，在AuNP-RNA
探针偶联物和靶标miRNA之间可出现夹心杂交反

应，致使AuNP溶液的表面形成等离子共振吸收

带，引起微观分布和宏观颜色发生变化，根据这

一原理，该比色法能够灵敏地检测到miRNA-148a，
表现出较好的检测效能。MiRNA最新检测技术的

发展为其作为早期胃癌筛查标志物提供了指导与

帮助。

6 总结和展望

本文简述了通过调节关键途径影响胃癌特征的

miRNA，对近年来发表的基于胃组织及不同体液

样本的早期胃癌筛查潜在的miRNA进行了总结。

目前完成miRNA从实验室到临床应用转化的产品

仍较少，其中最大的原因是多项研究存在的高度

异质性。MiRNA新检测技术的出现、不同扩增策

略的组合很大程度上改进了传统技术的不足。新

型生物标志物的出现也为胃癌早期筛查的实施提

供了更多的选择。综上所述，miRNA的特性使其

成为早期胃癌筛查生物标志物的良好选择。

除了miRNA之外，循环肿瘤细胞、长链非编

码RNA、游离DNA等新型生物标志物也是早期胃

癌筛查的选择来源。然而，上述标志物也存在自

身不足，如循环肿瘤细胞的高度异质性，长链非

编码RNA的丰度低、易降解、不稳定性等[42]。相

较于其他分子标志物，miRNA由于检测稳定性和

高灵敏度及高准确性而受到研究者的青睐，成为

目前胃癌领域的分子研究热点。MiRNA与上述多

种肿瘤生物标志物的组合或可成为未来胃癌标志

物研究的新方向。

精准肿瘤学改善肿瘤诊断依赖于肿瘤的分子谱

分析，这就要求在研究中应该提供关于肿瘤分子

特征具体的分层数据，以实现miRNA研究成果在

后续研究中的有效借鉴与发展。为实现研究结果

的可应用性，应做到：第一，规范各研究样本收

集和处理的方法；第二，标准化前变量分析和数

据统计；第三，设计大规模多中心规范化研究，

实现各机构研究成果共享及可比。下一代miRNA
生物传感要求实现检测单个细胞单个颗粒的超灵

敏度及识别miRNA单个核苷酸差异的超特异性。

未来纳米技术与核酸扩增技术的探索与结合，有

望产生协同效应，为下一代miRNA生物传感提供

技术支持。

MiRNA正在成为细胞生物学和基因表达调控

的关键参与者，其研究转化将为胃癌早期筛查相

关临床实践带来突破。
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