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　 　 【摘　 要】 　 胃癌是严重威胁人类生命健康的消化道恶性肿瘤之一，探索其发生发展机制具有重要意义。 大量研

究表明，ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡｓ）在多种癌症的生长、侵袭、转移、化疗耐药、诊断及预后中扮演重要角色。 其中，ｍｉＲ⁃１４５
及其所编码的 ｍｉＲ⁃１４５⁃５ｐ 通过调节靶基因或信号传导参与胃癌的生物学过程，包括增殖、凋亡、迁移、侵袭、血管生成

和治疗抗性等。 文章对 ｍｉＲ⁃１４５ 在胃癌中的作用及与其相关的治疗和化疗耐药进行综述，以期为胃癌的治疗提供新

的思路。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Gastric cancer is an important cause threatening human life and health, and it is of great significance to
explore the mechanism of its occurrence and development. A large number of studies have shown that microRNAs (miR⁃
NAs) play an important role in the growth, invasion, metastasis, chemotherapy resistance, diagnosis and prognosis of vari⁃
ous cancers. miR⁃145 and its encoded Mir⁃145⁃5P are involved in the biological processes of gastric cancer, including prolif⁃
eration, apoptosis, migration, invasion, angiogenesis and treatment resistance, by regulating target genes or signal transduc⁃
tion. This article reviewed the role of miR⁃145 in gastric cancer and its related treatment and chemotherapy resistance, in or⁃
der to provide new ideas for the treatment of gastric cancer.
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　 　 胃癌（ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ，ＧＣ）是全球范围内发病率和死亡率较

高的一种恶性肿瘤。 ２０２０ 年全球胃癌新发人数位居全球癌症

新发人数第 ６ 位，而 ＧＣ 的死亡人数位居全球癌症死亡人数第 ３
位，我国同年 ＧＣ 发病人数与死亡人数均位于国内癌症发病与

死亡总数的第 ３ 位［１］ 。 虽然近年来在 ＧＣ 治疗领域取得了较大

进展，包括手术治疗、放化疗、靶向治疗、免疫治疗等多种手段

的不断创新，但全球范围内 ＧＣ 患者的预后仍未改善，这引发了

对 ＧＣ 发生和发展机制深入研究的迫切需求。 ｍｉＲ⁃１４５ 作为一

种微小 ＲＮＡ 分子，近年来在癌症研究领域引起了极大的关注，
是多种癌症中的肿瘤抑制 ｍｉＲＮＡ，如膀胱癌、乳腺癌、宫颈癌、
胆管癌、肾癌和胃肠道癌［２］ ，其在调控肿瘤细胞增殖、分化、凋
亡等关键生物学过程中发挥着重要作用。 本综述将深入剖析

ｍｉＲ⁃１４５ 及其衍生物在 ＧＣ 中的调控机制，为 ＧＣ 治疗提供新的

思路和方法。

１　 ｍｉＲ⁃１４５ 概述

　 　 ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡｓ）是一类单链、内源性、小分子非编码

ＲＮＡ，长度 １９ ～ ２２ 个核苷酸，主要通过结合 ３ ＇⁃非翻译区（３ ＇⁃
ＵＴＲ）参与调控多个靶基因的表达，从而在转录后水平施加重

要的调控作用。 据估计，约 ６０％人类蛋白质编码基因的表达可

能受到 ｍｉＲＮＡ 的控制［３］ 。 研究表明，在多种恶性肿瘤中，
ｍｉＲＮＡ可能出现过表达或表达降低的现象，其主要通过调控靶

基因的 ｍＲＮＡ 表达参与肿瘤的发生和发展［４⁃５］ 。
　 　 ｍｉＲ⁃１４５ 是一种抑癌基因，作为高度保守序列位于染色体

５ｑ３３． １ 上的 １． ６ ｋｂ 区域，长度为 ４． ０８ ｋｂ，最初在小鼠心肌中被

发现［６］ 。 根据转录方向的不同，ｍｉＲ⁃１４５ 基因可以转录出 ｍｉＲ⁃
１４５⁃３ｐ 和 ｍｉＲ⁃１４５⁃５ｐ。 ｍｉＲ⁃１４５⁃３ｐ 被加工为 ２２ 个核苷酸的

ｍｉＲＮＡ（ｍｉＲＢａｓｅ 数据库编号：ＭＩＭＡＴ０００４６０１），而 ｍｉＲ⁃１４５⁃５ｐ
被加工 为 ２３ 个 核 苷 酸 的 ｍｉＲＮＡ （ ｍｉＲＢａｓｅ 数 据 库 编 号：

·１３６·疑难病杂志 ２０２４ 年 ５ 月第 ２３ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ５



ＭＩＭＡＴ００００４３７）。 ｍｉＲ⁃１４５ 是一种在各种肿瘤中表达的抑癌基

因，包括前列腺癌、膀胱癌、结肠癌、胃癌、卵巢癌和食管癌，其
水平低于正常组织。 作为一种抑癌基因，ｍｉＲ⁃１４５ 抑制肿瘤细

胞增殖、侵袭和转移，增加肿瘤细胞对化疗药物的敏感性，并促

进肿瘤细胞的凋亡［７］ 。 在 ＧＣ 中，ｍｉＲ⁃１４５ 与体内竞争性内源

ＲＮＡ（ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＲＮＡ，ｃｅＲＮＡ）相互作用，调节下游

Ｍｙｃ 原癌基因蛋白、磷酸肌醇 ３⁃激酶 ／蛋白激酶 Ｂ、基质金属蛋

白酶 ２ ／ ９、ｃ⁃Ｍｙｃ、Ｋ⁃Ｒａｓ、Ｂｃｌ⁃２、ＭＭＰ⁃９、ｐ２１、ｃａｓｐａｓｅ⁃３、ｃａｓｐａｓｅ⁃９
和 Ｂａｘ 等基因的表达，进而调控 ＧＣ 细胞的增殖、迁移、侵袭、凋
亡等生物学功能［８⁃９］ 。
２　 ｍｉＲ⁃１４５ 在 ＧＣ 中的作用

２． １　 ｍｉＲ⁃１４５ 在 ＧＣ 细胞凋亡和增殖中的作用　 体内存在多种

ｃｅＲＮＡ，这类 ＲＮＡ 与 ｍｉＲ⁃１４５ 结合调节相关癌基因的表达，从
而阻断肿瘤细胞周期和促进肿瘤细胞凋亡来减少肿瘤生长。
Ｙｕ 等［１０］ 研究发现，ＧＣ 细胞质中的 ｌｉｎｃ⁃ＲＯＲ 通过竞争性结合

ｍｉＲ⁃１４５⁃５ｐ，调节 ＰＯＵ 结构域 ５ 类转录因子 １ 和转录因子 ＳＯＸ２
的表达，从而影响 ＧＣ 细胞的增殖和迁移。 另一方面，ｈｓａｃｉｒｃ⁃
００４４１３ 也通过竞争性结合 ｍｉＲ⁃１４５⁃５ｐ，抑制细胞凋亡，从而促

进 ＧＣ 细胞的增殖［１１］ ，但具体的下游调控机制未进一步研究。
Ｓｕｎ 等［１２］ 通过体内外的研究发现，ｌｉｎｃ⁃０１１３３ 通过竞争性结合

ｍｉＲ⁃１４５⁃５ｐ，上调 ＹＥＳ１ 的表达，上调关键细胞周期调节因子

ＣＤＫ４、ＣＤＫ６ 和细胞周期蛋白 Ｄ１ 的表达，促进 Ｇ１ 相到 Ｓ 相的

变化，从而促进 ＧＣ 细胞的增殖。 ｃｉｒｃ⁃ＣＯＬ１Ａ１ 通过吸附 ｍｉＲ⁃
１４５，促进 ＧＣ 细胞中 ＲＡＢＬ３ 的表达，促进 ＧＣ 细胞的增殖、迁移

和侵袭［１３］ 。
　 　 此外，体内还存在着特殊蛋白质通过与 ｍｉＲ⁃１４５ 结合调控

ＧＣ 细胞的增殖。 Ｙａｎｇ 等［１４］ 研究发现，ＧＣ 细胞或组织中尿路

上皮癌胚抗原 １ 通过与 ｍｉＲ⁃１４５ 结合，抑制 ｍｉＲ⁃１４５ 下游靶标

基因肌球蛋白Ⅵ的表达，进而促进 ＧＣ 细胞的增殖。 一些研究

发现，ｍｉＲ⁃１４５ 及其衍生物可直接调控相关基因的表达，进而调

控 ＧＣ 细胞的分化、凋亡，如 ｍｉＲ⁃１４５⁃５ｐ 能够通过直接靶向

ＫＬＦ５ ３＇⁃ＵＴＲ 的表达调控 ＧＣ 细胞的分化、ｍｉＲ⁃１４５ 直接靶向釉

丛蛋白 １ 的表达调控 ＧＣ 细胞的凋亡［１５⁃１６］ 。 陈建等［１７］ 研究发

现，ｍｉＲ⁃１４５ 可以与复制蛋白 Ａ１（ＲＰＡ１）的 ３＇⁃ＵＴＲ 结合，抑制

ＲＰＡ１ 的表达，阻滞 ＧＣ 细胞周期，抑制 ＧＣ 细胞增殖。
　 　 幽门螺杆菌感染是 ＧＣ 发病的重要危险因素，ｍｉＲ⁃１４５ 在幽

门螺杆菌相关 ＧＣ 中也发挥重要作用。 Ｚｈａｎｇ 等［１８］ 研究表明幽

门螺杆菌感染降低 ＧＣ 组织中 ｍｉＲ⁃１４５ 的表达，从而使 ＧＣ 细胞

中增殖诱导配体的表达增加，促进 ＧＣ 细胞的增殖、迁移、侵袭

和转移。
２． ２　 ｍｉＲ⁃１４５ 对 ＧＣ 细胞侵袭和转移的影响　 ＧＣ 较强的侵袭

及转移能力是其预后较差的重要原因。 ｍｉＲ⁃１４５ 及其衍生物在

ＧＣ 的侵袭、转移过程中发挥重要作用。 Ｚｈａｎｇ 等［１９］ 研究发现，
ｃｉｒｃ⁃ＤＵＳＰ１６ 通过吸附 ｍｉＲ⁃１４５⁃５ｐ 促进流感病毒 ＮＳ１Ａ 结合蛋

白的表达，进而提高 ＧＣ 细胞的侵袭能力。 另一项类似研究发

现，ｃｉｒｃ⁃ＰＲＭＴ５ 通过吸附 ｍｉＲ⁃１４５ 上调 ＭＹＣ 表达并促进 ＧＣ 细

胞的侵袭［２０］ 。 ＳＯＸ９ 被发现能促进肿瘤的病理生理过程［２１］ 。
ｌｉｎｃ⁃０１０８９ 通过与 ｍｉＲ⁃１４５⁃５ｐ 竞争性结合来促进 ＳＯＸ９ 表达，促

进 ＧＣ 细胞的迁移、增殖和侵袭［２２］ 。 ＵＣＡ１ 通过吸附 ｍｉＲ⁃１４５⁃
５ｐ 调节 ＹＴＨ 结构域家族蛋白 １，使其与真核生物延伸因子 ２ 相

互作用识别 ｍ６Ａ 修饰的 Ｓｎａｉｌ，从而促进 Ｓｎａｉｌ 的表达，最终诱导

ＧＣ 细胞的上皮—间充质转化和 ＧＣ 转移［２３］ 。
　 　 淋巴结转移是 ＧＣ 常见的转移方式，是 ＧＣ 预后的独立因

素。 研究发现人类抗原 Ｒ（ＨｕＲ）在 ＧＣ 组织和细胞系中的表达

水平升高，与淋巴结转移有显著相关性，ｍｉＲ⁃１４５ 的过表达在

ｍＲＮＡ 和蛋白质水平上抑制 ＨｕＲ 表达，并在 ＧＣ 细胞中诱导沉

默 ＨｕＲ 的类似生物学效应。 ＨｕＲ 的恢复可以消除 ｍｉＲ⁃１４５ 在

ＧＣ 细胞中诱导的影响［２４］ 。
２． ３　 ｍｉＲ⁃１４５ 对 ＧＣ 血管生成的影响 　 ＧＣ 血管的生成为 ＧＣ
细胞的增殖、侵袭、转移等生物学过程提供必需的物质条件，因
此研究 ＧＣ 血管生成机制对 ＧＣ 的治疗具有巨大的潜在价值。
促血管生成素 ２（ＡＮＧＰＴ２）是促血管生成素家族的一员，在肿瘤

血管内皮细胞的生成、存活及血管结构的稳定方面发挥重要作

用。 一项研究发现，ｃｅＲＮＡ ｌｉｎｃ⁃００１８４ 通过抑制 ｍｉＲ⁃１４５ 的表

达，使 ＡＮＧＰＴ２ 的表达增高，从而促进 ＧＣ 血管的生成［２５］ 。
Ｚｈｏｕ 等［２６］ 研究表明，ｍｉＲ⁃１４５⁃５ｐ 直接与 ＡＮＧＰＴ２ ｍＲＮＡ 的

３＇⁃ＵＴＲ结合，在转录后抑制 ＡＮＧＰＴ２，进而抑制 ＧＣ 细胞的增殖、
迁移和侵袭。 ＮＫＸ２⁃１⁃ＡＳ１ 也具有促进 ＧＣ 血管生成的作用。
ＮＫＸ２⁃１⁃ＡＳ１ 作为一种 ｃｅＲＮＡ，在 ＧＣ 中通过抑制 ｍｉＲ⁃１４５⁃５ｐ 来

诱导丝氨酸蛋白家族 Ｅ 成员 １ 的表达，从而激活血管内皮生长

因子受体⁃２ 信号通路，促进 ＧＣ 的进展和血管生成［２７］ 。
３　 ｍｉＲ⁃１４５ 对 ＧＣ 化疗耐药及相关性治疗的影响

３． １　 化疗耐药　 由于早期 ＧＣ 缺乏特殊的临床症状以及简单

方便的筛查手段，故超半数以上 ＧＣ 患者确诊时已有局部甚至

远处转移，化疗是此类患者重要的治疗手段，但化疗耐药是 ＧＣ
患者预后较差的重要原因。 研究分析 ＧＣ 化疗耐药的作用机制

对改善 ＧＣ 患者预后非常重要。
　 　 据报道多种 ｍｉＲＮＡ 参与 ＧＣ 的化疗耐药，如 ｍｉＲ⁃１４５、ｍｉＲ⁃
１８５、 ｍｉＲ⁃２１８、 ｍｉＲ⁃２７ｂ、 ｍｉＲ⁃３０ａ、 ｍｉＲ⁃１０７、 ｍｉＲ⁃Ｂａｒｔ２０⁃５ｐ 和

ｍｉＲ⁃２３ｂ⁃３ｐ 参与调控 ＧＣ 中 ５⁃氟尿嘧啶（５⁃Ｆｕ）的耐药性［２８］ 。
Ｚｈｏｕ 等［１１］ 研究发现，当 ｍｉＲ⁃１４５⁃５ｐ 与 ＧＣ 细胞中的 ｈｓａｃｉｒｃ⁃
００４４１３ 结合时，ＧＣ 细胞对 ５⁃Ｆｕ 的敏感性显著减弱，细胞凋亡

与坏死百分比也降低，实验结果表明 ｍｉＲ⁃１４５⁃５ｐ 在 ＧＣ 细胞对

５⁃Ｆｕ 产生耐药性的过程中发挥重要作用。 国内一项研究显示，
ｍｉＲ⁃１４５ 通过下调 Ｂｃｌ⁃２、ＴＳ 基因的表达，提高 ＧＣ 细胞对 ５⁃Ｆｕ
的耐药性［２９］ 。
　 　 ｍｉＲ⁃１４５⁃５ｐ 不仅在 ＧＣ 细胞对 ５⁃Ｆｕ 耐药性方面发挥重要

作用，在奥沙利铂耐药性方面也起到关键作用。 Ｈｅ 等［３０］ 实验

证实，在 ＧＣ 细胞中 ｍｉＲ⁃１４５⁃５ｐ 通过对 ｌｉｎｃ⁃ＭＡＣＣ１⁃ＡＳ１ 的拮

抗，抑制干性基因与 ＦＡＯ 酶表达水平，降低了 ＧＣ 细胞脂肪酸

氧化速率和 ＡＴＰ 的产生，促进 ＲＯＳ 的产生并增强对 ５⁃Ｆｕ 和奥

沙利铂的敏感性。 另外一项体外实验也显示了相同的结果，ＧＣ
细胞中的 ｍｉＲ⁃１４５ 靶向 ＣＤ４４ ３＇⁃ＵＴＲ 抑制 ＣＤ４４ 表达，增加 ＧＣ
细胞对 ５⁃Ｆｕ 及顺铂的耐药性［３１］ 。
　 　 ｍｉＲ⁃１４５ 在 ＧＣ 对 ５⁃Ｆｕ、奥沙利铂、顺铂耐药性中发挥了重

要作用，研究其在相关化疗药物中耐药性的机制仍需大量体内

·２３６· 疑难病杂志 ２０２４ 年 ５ 月第 ２３ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ５



外实验，但已展现出巨大的潜力。
３． ２　 相关性治疗　 近年来 ＧＣ 的药物治疗取得了较大进展，但
由于当前临床常用的抗 ＧＣ 药物不良反应大、易产生耐药性，积
极探索可以有效抗 ＧＣ 且不良反应小的治疗手段仍任重而道

远。 ｍｉＲ⁃１４５ 因在 ＧＣ 的发生发展中起到重要作用，在 ＧＣ 相关

治疗中具有巨大潜力。
　 　 Ｗｅｉ 等［３２］ 研究发现，５，７，２，５⁃四羟基⁃８，６⁃二甲氧基黄酮

（ＴＨＤＭＦ）显著促进了 ＧＣ 细胞中 ｍｉＲ⁃１４５ 的表达，使 ＧＣ 细胞

周期停滞在 Ｇ１ 期，抑制了 ＧＣ 细胞的增殖，同时 ＴＨＤＭＦ 使 ＧＣ
细胞中 ｃ⁃Ｍｙｃ、ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃ＡＫＴ、ＭＭＰ⁃２ 和 ＭＭＰ⁃９ 的表达受到显著

抑制，ｐ２１ 蛋白的表达显著提高，从而达到抗肿瘤的效果。 但

ＴＨＤＭＦ 通过上调 ｍｉＲ⁃１４５ 表达抑制 ＧＣ 细胞增殖的具体机制

仍需进一步的实验验证。
　 　 Ｊｕ 等［３３］的研究发现，布比卡因通过降低 ＧＣ 细胞中 ｃｉｒｃ⁃
００００３７６ 水平，促进 ｍｉＲ⁃１４５⁃５ｐ 的表达，抑制了 ＧＣ 细胞的活

力、转移和糖酵解过程，同时促进了 ＧＣ 细胞凋亡。 同为局麻药

的利多卡因也展现了抑制 ＧＣ 的作用。 利多卡因通过增强 ＧＣ
细胞中 ｍｉＲ⁃１４５ 表达进而使 ＭＥＫ ／ ＥＲＫ 和 ＮＦ⁃κＢ 信号通路失

活，减少了 ＭＫＮ⁃４５ 细胞的生长、迁移和侵袭［３４］ 。
　 　 田春阳等［３５］ 实验发现，ｍｉＲ⁃１４５ 与二甲双胍联合作用于

ＧＣ 细胞，可使细胞中的细胞周期蛋白 Ｄ１、Ｂｃｌ⁃２ 和 ｐ⁃ＡＫＴ 蛋白

显著降低，从而抑制 ＧＣ 细胞的增殖并促进细胞凋亡。 李嘉熙

等［３６］研究发现 ＧＣ 细胞中 ｍｉＲ⁃１４５ 减少可使维生素 Ｄ３ 对 ＧＣ
细胞迁移的抑制作用减弱，表明维生素 Ｄ３ 抑制胃癌细胞迁移

可能通过 ｍｉＲ⁃１４５ 实现。 维生素 Ｄ３ 与 ｍｉＲ⁃１４５ 之间具体的作

用机制需进一步的研究。
　 　 近年来，传统中药因其多成分、多靶点、不良反应少等独特

特性，作为癌症的治疗手段受到广泛关注。 青藤碱是一种生物

碱，主要从防己科植物青藤、华防己或毛青藤的茎中提取制

备［３７］ 。 青藤碱可以抑制 ＧＣ 细胞中 ｍｉＲ⁃１４５⁃５ 的 ｃｅＲＮＡ ｃｉｒｃ⁃
ＴＲＰＭ７ 的表达，使 ｍｉＲ⁃１４５⁃５ｐ 抑制 ＰＢＸ３ 的表达，从而达到抑

制 ＧＣ 细胞增殖、迁移的作用［３８］ 。 麝香为鹿科动物林麝、马麝

或原虞成熟雄性香囊中的干燥分泌物，主要功效成分麝香酮，
具有抗肿瘤作用［３９⁃４０］ 。 Ｇａｏ 等［４１］ 研究发现，麝香酮与 ｍｉＲＮＡ⁃
１４５ 联合具有更强的抗肿瘤作用，通过抑制 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 通路，进
而抑制 ＧＣ 细胞的增殖、侵袭和转移，促进凋亡。
４　 小结与展望

　 　 ＧＣ 患者在我国癌症患者总数中位居前列。 然而，大多数

患者在确诊时已处于局部晚期甚至远处转移阶段，现有治疗手

段效果并不理想，迫切需要寻找新的、有效的治疗手段，以改善

ＧＣ 患者的预后。 ｍｉＲＮＡ⁃１４５ 在 ＧＣ 组织中呈低表达，既往研究

已经表明它们通过抑制多种靶标基因的产物来抑制胃癌的进

展。 此外，体内存在多种耐内源性竞争 ＲＮＡ，通过吸附结合

ｍｉＲＮＡ⁃１４５，使其靶标基因沉默，从而促进 ＧＣ 细胞的增殖、迁
移、侵袭，抑制 ＧＣ 细胞的凋亡。 目前，对 ｍｉＲＮＡ⁃１４５ 在 ＧＣ 中

的具体作用机制的认识仍然相对有限。 现有研究主要集中在

竞争性内源性 ＲＮＡ 机制的探讨，而其他作用机制的研究相对

较少。 因此，通过深入了解 ｍｉＲＮＡ⁃１４５ 及其衍生物在 ＧＣ 中的

具体调控分子机制，有望为 ＧＣ 的治疗提供新的思路。 这一深

入研究将有助于揭示 ｍｉＲＮＡ⁃１４５ 在 ＧＣ 发展过程中的详细作用

机制，为未来的治疗策略和药物研发提供更为全面的理论

基础。
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［１３］ 　 Ｍａ Ｙ，Ｒｅｎ Ｙ，Ｗｅｎ Ｈ，ｅｔ ａｌ． ｃｉｒｃＣＯＬ１Ａ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｐｏｎｇｉｎｇ ｍｉＲ⁃１４５ ｔｏ ｅｎｈａｎｃｅ ＲＡＢＬ３ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓ，２０２１，２０２１：６７２４８５４． ＤＯＩ：１０． １１５５ ／

·３３６·疑难病杂志 ２０２４ 年 ５ 月第 ２３ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ５



２０２１ ／ ６７２４８５４．
［１４］ 　 Ｙａｎｇ Ａ，Ｌｉｕ Ｘ，Ｌｉｕ Ｐ，ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ

ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｖｉａ ｔｈｅ ｍｉＲ⁃１４５ ／ ＭＹＯ６ ａｘｉｓ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｌｅｔｔ，
２０２１，２６（１）：３３． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１１６５８⁃０２１⁃００２７５⁃８．

［１５］ 　 Ｚｈｏｕ Ｔ，Ｃｈｅｎ Ｓ，Ｍａｏ Ｘ． ｍｉＲ⁃１４５⁃５ｐ ａｆｆｅｃｔｓ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｇａｓ⁃
ｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＫＬＦ５ ｄｉｒｅｃｔｌｙ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０１９，２３４
（５）：７６３４⁃７６４４． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｊｃｐ． ２７５２５．

［１６］ 　 Ｍｅｎｇ Ｐ，Ｘｉａ Ｒ，Ｓｈａｏ Ｚ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃１４５ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｕｆｔｅｌｉｎ １ （ＴＵＦＴ１）［ Ｊ］ ．
Ａｃｔａ Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｐｏｌ，２０２２，６９（２）：３５７⁃３６２． ＤＯＩ：１０． １８３８８ ／ ａｂｐ． ２０２０
＿５７９８．

［１７］ 　 陈健，李利义，诸葛林敏，等． Ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１４５ 靶向复制蛋白 Ａ１ 对胃

癌细胞增殖的影响［ Ｊ］ ． 温州医科大学学报，２０２３，５３（１１）：９１７⁃
９２２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． ２０９５⁃９４００． ２０２３． １１． ００９．

［１８］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｑ，Ｎｉ Ｙ，Ｚｈｉ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ＡＰＲＩＬ ｉｎ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ
ｐｙｌｏｒｉ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２０２１，１４７
（６）：１６８５⁃１６９７． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ００４３２⁃０２１⁃０３５７４⁃ｘ．

［１９］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｚ，Ｗａｎｇ Ｃ，Ｚｈａｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． ＣｉｒｃＤＵＳＰ１６ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒｉ⁃
ｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｓｐｏｎｇｉｎｇ ｍｉＲ⁃１４５⁃５ｐ［ Ｊ］ ．
Ｇａｓｔｒｉｃ Ｃａｎｃｅｒ，２０２０，２３（３）：４３７⁃４４８． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１０１２０⁃０１９⁃
０１０１８⁃７．

［２０］ 　 Ｄｕ Ｗ，Ｌｉ Ｄ，Ｇｕｏ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃ⁃ＰＲＭＴ５ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏ⁃
ｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｓｐｏｎｇｉｎｇ ｍｉＲ⁃１４５ ａｎｄ ｍｉＲ⁃１３０４ ｔｏ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅ ＭＹＣ［Ｊ］ ．
Ａｒｔｉｆ Ｃｅｌｌｓ Ｎａｎｏｍｅｄ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０１９，４７（１）：４１２０⁃４１３０． ＤＯＩ：１０．
１０８０ ／ ２１６９１４０１． ２０１９． １６７１８５７．

［２１］ 　 Ａｌｄａｚ Ｐ，Ｏｔａｅｇｉ⁃Ｕｇａｒｔｅｍｅｎｄｉａ Ｍ，Ｓａｅｎｚ⁃Ａｎｔｏｎａｎｚａｓ Ａ，ｅｔ ａｌ． ＳＯＸ９
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ａｘｉｓ ＢＭＩ１⁃ｐ２１ＣＩＰ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ
Ｒｅｐ，２０２０，１０（１）：３５７． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１５９８⁃０１９⁃５７０４７⁃ｗ．

［２２］ 　 Ｗａｎｇ Ｆ，Ｙａｎｇ Ｑ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＬＩＮＣ０１０８９ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｓｐｏｎｇｉｎｇ ｍｉＲ⁃１４５⁃５ｐ ｔｏ ｍｅｄｉａｔｅ
ＳＯＸ９ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏ Ｔａｒｇｅｔｓ Ｔｈｅｒ，２０２０，１３：９２１３⁃９２２４． ＤＯＩ：
１０． ２１４７ ／ ＯＴＴ． Ｓ２４９３９２．

［２３］ 　 Ｃｈｅｎ Ｗ，Ｈｅ Ｑ，Ｌｉｕ Ｊ，ｅｔ ａｌ． ＰＬＡＧＬ２ ｐｒｏｍｏｔｅｓ Ｓｎａｉｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ＵＣＡ１ ／ ｍｉＲ⁃１４５⁃５ｐ ／ ＹＴＨＤＦ１ ａｘｉｓ［Ｊ］ ．
Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ， ２０２３， ４４ （ ４ ）： ３２８⁃３４０． ＤＯＩ： １０． ２１４７ ／
ＯＴＴ． Ｓ２４９３９２．

［２４］ 　 Ｌｉ Ｑ，Ｔｏｎｇ Ｄ，Ｇｕｏ Ｃ，ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃１４５ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｈｕ⁃ａｎｔｉｇｅｎ Ｒ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉ⁃
ｏｌ，２０２０，３１８（３）：Ｃ６０５⁃Ｃ６１４． ＤＯＩ：１０． １１５２ ／ ａｊｐｃｅｌｌ． ００１１８． ２０１９．

［２５］ 　 Ｐｉａｏ ＨＹ，Ｇｕｏ Ｓ，Ｊｉｎ Ｈ，ｅｔ ａｌ． ＬＩＮＣ００１８４ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ＡＮＧＰＴ２ ｖｉａ ｃｅＲＮＡ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｉＲ⁃１４５ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｉｎ ｇａｓ⁃
ｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｎｃｅｒ，２０２１，１２（８）：２３３６⁃２３５０． ＤＯＩ：１０． ７１５０ ／
ｊｃａ． ４９１３８．

［２６］ 　 Ｚｈｏｕ Ｋ，Ｓｏｎｇ Ｂ，Ｗｅｉ Ｍ，ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ⁃１４５⁃５ｐ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａ⁃
ｔｉｏｎ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｔｈｅ
ＡＮＧＰＴ２ ／ ＮＯＤ＿ＬＩＫＥ＿ＲＥＣＥＰＴＯＲ ａｘｉｓ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ Ｉｎｔ，２０２０，
２０：４１６． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２９３５⁃０２０⁃０１４８３⁃６．

［２７］ 　 Ｔｅｎｇ Ｆ，Ｚｈａｎｇ ＪＸ，Ｃｈｅｎ Ｙ，ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＲＮＡ ＮＫＸ２⁃１⁃ＡＳ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｖｉａ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＥＲＰＩＮＥ１ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＶＥＧＦＲ⁃２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｏｎｃｏｌ，２０２１，１５ （４ ）：１２３４⁃１２５５． ＤＯＩ：１０． １００２ ／

１８７８⁃０２６１． １２９１１．
［２８］ 　 Ｃｈｅｎ Ｃ，Ｔａｎｇ Ｘ，Ｌｉｕ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ／ ｒｅｖｅｒｓａｌ ｏｆ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ

ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ （ Ｒｅｖｉｅｗ） ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｏｎｃｏｌ，
２０１９，５４（５）：１５１１⁃１５２４． ＤＯＩ：１０． ３８９２ ／ ｉｊｏ． ２０１９． ４７５１．

［２９］ 　 檀碧波，张明月，赵群，等． 胃癌组织中 ｍｉＲ⁃４５ 表达及其对胃癌

原代培养细胞 ５⁃ＦＵ 敏感性的影响 ［ Ｊ］ ． 中华肿瘤防治杂志，
２０２０，２７ （ １４ ）： １１３３⁃１１３７． ＤＯＩ： １０． １６０７３ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｃｊｃｐｔ． ２０２０．
１４． ０５．

［３０］ 　 Ｈｅ Ｗ，Ｌｉａｎｇ Ｂ，Ｗａｎｇ Ｃ，ｅｔ ａｌ． ＭＳＣ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＣＣ１⁃ＡＳ１
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｓｔｅｍｎｅｓｓ ａｎｄ ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｉｎ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０１９，３８ （２３）：４６３７⁃４６５４． ＤＯＩ：１０．
１０３８ ／ ｓ４１３８８⁃０１９⁃０７４７⁃０．

［３１］ 　 Ｚｅｎｇ ＪＦ，Ｍａ ＸＱ，Ｗａｎｇ ＬＰ，ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃１４５ ｅｘｅｒｔｓ ｔｕｍｏｒ⁃ｓｕｐ⁃
ｐｒｅｓｓｉｖｅ ａｎｄ ｃｈｅｍｏ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｌｏｗｅｒｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＣＤ４４ ｉｎ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１７，２３（１３）：２３３７⁃２３４５．
ＤＯＩ：１０． ３７４８ ／ ｗｊｇ． ｖ２３． ｉ１３． ２３３７．

［３２］ 　 Ｗｅｉ Ｃ，Ｊｉａｎｇ Ｐ，Ｌｉ Ｇ，ｅｔ ａｌ． ５，７，２，５⁃ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｘｙ⁃８，６⁃ｄｉｍｅｔｈｏｘｙｆｌａ⁃
ｖｏｎｅ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｍｉＲ⁃１４５ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ａｒｃｈ Ｍｅｄ Ｓｃｉ，２０２１，１８（３）：７５３⁃７６０． ＤＯＩ：
１０． ５１１４ ／ ａｏｍｓ ／ １２１０３８．

［３３］ 　 Ｊｕ Ｃ，Ｚｈｏｕ Ｊ，Ｍｉａｏ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｂｕｐｉｖａｃａｉｎｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｃｉｒｃ ＿ ００００３７６ ／ ｍｉＲ⁃１４５⁃５ｐ ａｘｉｓ
［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，２０２０，２０ （１）：２７５． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２８７１⁃
０２０⁃０１１７９⁃４．

［３４］ 　 Ｓｕｉ Ｈ，Ｌｏｕ Ａ，Ｌｉ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｌｉｄｏｃａｉｎｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｇｒｏｗｔｈ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎ⁃
ｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃１４５ ［ Ｊ］ ．
ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１９， １９ （ １ ）： ２３３． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／ ｓ１２８８５⁃０１９⁃
５４３１⁃９．

［３５］ 　 田春阳，刘晓政，范军朝． 二甲双胍联合 ｍｉＲ⁃１４５ 对胃癌 ＢＧＣ８２３
细胞增殖凋亡及 ＡＫＴ 信号通路的影响［ Ｊ］ ． 分子诊断与治疗杂

志，２０２１，１３ （９）：１４９８⁃１５０２． ＤＯＩ：１０． １９９３０ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｊｍｄｔ． ２０２１．
０９． ０３０．

［３６］ 　 李嘉熙，赵敏超，李家良，等． 维生素 Ｄ３ 通过 ｍｉＲ⁃１４５ 抑制胃癌

细胞的迁移［Ｊ］ ． 山西医科大学学报，２０２１，５２（１０）：１２５４⁃１２５７．
ＤＯＩ：１０． １３７５３ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００７⁃６６１１． ２０２１． １０． ００２．

［３７］ 　 吴红根，仇萍，彭晓珊，等． 不同盐酸青藤碱制剂的毛细管电泳分

析方法［ Ｊ］ ． 中成药，２０２１，４３ （４）：１１００⁃１１０２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ． １００１⁃１５２８． ２０２１． ０４． ０５０．

［３８］ 　 Ｙａｎ Ｊ，Ｙａｎｇ Ｊ，Ｓｈｅｎ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｓｉｎｏｍｅｎｉｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｃｉｒｃＴＲＰＭ７⁃ｒｅｌａｔ⁃
ｅｄ ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［ Ｊ］ ．
Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ Ｄｒｕｇ Ｄｅｓ， ２０２３， １０２ （ ４ ）： ８７０⁃８８１． ＤＯＩ： １０． １１１１ ／
ｃｂｄｄ． １４２９７．
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药科技出版社，２０２２：６１６．
［４０］ 　 齐娜，段文娟，李雅婧，等． 麝香酮药理作用的研究进展［ Ｊ］ ． 世界

科学技术—中医药现代化，２０２０，２２ （８ ）：３０４２⁃３０４７． ＤＯＩ：１０．
１１８４２ ／ ｗｓｔ． ２０１８１２２３００４．

［４１］ 　 Ｇａｏ Ｆ，Ｙａｎ Ｓ，Ｓｕｎ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｍｕｓｃｏｎｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｖｉａ
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