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[摘要] 微小RNA(miRNA)是一类18~25个核苷酸的小分子非编码RNA，可通过调控靶基因表达参与细胞增殖、分化

及凋亡等生物学过程。miR-141作为关键的肿瘤抑制性miRNA，在多种恶性肿瘤的发生与进展中发挥核心调控作用，其可

直接靶向锌指E盒结合同源框(ZEB)1/2、第10号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同源物(PTEN)及B细胞特异性莫洛尼鼠

白血病病毒插入位点1(BMI1)等关键分子，调控上皮-间质转化(EMT)，PTEN/蛋白激酶B-糖原合成激酶3β(Akt-GSK3β)及

Wnt/β-连环蛋白(Wnt/β-catenin)信号通路，进而抑制恶性肿瘤细胞增殖、促进恶性肿瘤细胞凋亡，阻断肿瘤侵袭转移及

血管生成，全程参与恶性肿瘤发生发展的调控进程。miR-141不仅有望成为恶性肿瘤早期诊断与预后评估的潜在分子标志

物，为精准诊疗提供新方向，还可作为治疗靶点，恢复其表达可提升化疗及靶向药物治疗的疗效，改善患者的预后。本

文就miR-141在恶性肿瘤诊断、预后及靶向治疗中的作用研究进展进行综述，旨在为恶性肿瘤的临床治疗提供参考。
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[Abstract] MicroRNAs (miRNAs) are a class of small non-coding RNAs consisting of 18-25 nucleotides that participate in 

various biological processes, including cell proliferation, differentiation, and apoptosis, by regulating the expression of target genes. As 

a key tumor-suppressive miRNA, miR-141 plays a central regulatory role in the occurrence and progression of multiple malignant 

tumors. It can directly target key molecules such as zinc finger E-box-binding homeobox 1/2 (ZEB1/2), phosphatase and tensin 

homolog deleted on chromosome 10 (PTEN), and B-cell-specific moloney murine leukemia virus insertion site 1 (BMI1), and 

regulate signaling pathways including epithelial-mesenchymal transition (EMT), PTEN/protein kinase B-glycogen synthase kinase 

3β (Akt-GSK3β), and Wnt/β -catenin. Through these mechanisms, miR-141 inhibits the proliferation of malignant tumor cells, 
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promotes apoptosis, and blocks their invasion, metastasis, and angiogenesis, participating in the entire regulatory process of the 

occurrence and development of malignant tumors. miR-141 is expected not only to serve as a potential molecular biomarker for early 

diagnosis and prognosis evaluation of malignant tumors, providing new directions for precise diagnosis and treatment, but also to act 

as a therapeutic target, restoring its expression can enhance the efficacy of chemotherapy and targeted drugs and improve patient 

prognosis. This review summarizes the research progress of miR-141 in the diagnosis, prognosis, and targeted therapy of malignant 

tumors, aiming to provide a reference for the clinical treatment of malignant tumors.
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微小核糖核酸(microRNA，miRNA)于 1993 年首

次在秀丽隐杆线虫中被发现[1]，是一类广泛存在于

真核生物的 18~25 nt 单链非编码 RNA。作为基因表

达调控网络的核心成员，miRNA 经特定生物合成通

路加工成熟后，可通过种子序列与靶 mRNA 的 3'非
翻译区(3'-untranslated region，3'-UTR)互补配对，介

导转录后水平的基因调控，广泛参与细胞增殖、凋

亡、迁移等核心生命过程，在多种生理及病理进程

中发挥关键的调控作用[2-5]。miR-141是miR-200家族

成员之一，于 2002 年由 Lagos-Quintana 等[6]在组织

miR-200特异性的鼠类筛选中被首次鉴定发现，其定

位于人类染色体 12p13.31[7]。该 miRNA 来源于同一

前体 RNA(pre-miR-141)，成熟后形成两种亚型，分

别为has-miR-141-3p和has-miR-141-5p，其序列分别为

3'-UAACACUGUCUGGUAAAGAUGG-5' 和 3'-CAUCU
UCCAGUACAGUGUUGGA-5'[8]。二者均可通过靶向

结合靶基因3'-UTR介导转录后调控。由于作用的靶基

因谱、肿瘤类型及细胞微环境存在差异，miR-141-3p
与 miR-141-5p 在恶性肿瘤中既可抑制肿瘤的发生发

展，也可促进肿瘤进展，表现出典型的双向调控特

征[9]。作为多靶点调控分子，miR-141具备重要的临

床价值，其调控作用贯穿于多系统疾病进程：在恶

性肿瘤领域，miR-141可通过干预关键信号通路，抑

制恶性肿瘤细胞的增殖、侵袭、转移及耐药性产生，

展现出明显的抗癌潜力；在骨质疏松患者血清中

miR-141 呈高表达，并通过靶向第 10 号染色体缺失

的磷酸酶及张力蛋白同源物/蛋白激酶B-糖原合成激

酶 3β通路 (phosphatase and tensin homolog deleted on 
chromosome ten/protein kinase B-glycogen synthase 
kinase 3β，PTEN/Akt-GSK3β)抑制成骨分化，为相关

疾病的防治提供了新型分子靶点[10]；在肾缺血再灌

注损伤(renal ischemia-reperfusion injury，IRI)修复期，

miR-141在尿液外泌体中高表达，可通过靶向锌指E
盒结合同源框 1(zinc finger E-box binding homeobox，
ZEB)1/2 调控转化生长因子 -β1(transforming growth 
factor-β1，TGF-β1)通路，参与肾组织损伤修复及纤

维化调控[11]；此外，miR-141还可靶向细胞周期蛋白

D2(cyclin D2，CCND2)，并与miR-203协同维持表皮

稳态、抑制血管新生[12-13]。鉴于miR-141兼具多靶点

调控特性，并具有重要的临床价值，其在上皮细胞

癌及非实体恶性肿瘤中的诊疗价值尤为值得挖掘。

本文系统梳理miR-141在恶性肿瘤中的表达特征、分

子调控机制及临床诊疗价值，以期为恶性肿瘤的精

准诊疗提供新的思路及理论参考。

1　miR‐141在竞争内源性RNA(ceRNA)网络中的调

控功能与机制

miR-141 是 ceRNA 调控网络中的关键分子。

ceRNA 网络通过共享miRNA 的竞争结合机制，介导

编码mRNA 与长链非编码RNA(long non-coding RNA，

lncRNA)及环状 RNA(circular RNA，circRNA)等非编

码RNA的转录后调控互作[14]，形成相关的基因表达

调控网络。 miR-141 常作为该网络中 lncRNA 与

circRNA 的靶向结合位点，这类非编码 RNA 可竞争

性吸附miR-141，解除其对下游靶基因mRNA的抑制

作用，进而调控细胞增殖、迁移、侵袭、凋亡、代

谢重编程及治疗抵抗等肿瘤生物学过程[15-17](图 1)。
在结直肠癌中，Long 等[18]经体外联合体内实验验

证， lncRNA X 染色体失活特异性转录本(X-inactive 
specific transcript，XIST)通过海绵吸附miR-141，解除

其对转化生长因子β受体 2(transforming growth factor 
beta receptor 2，TGFBR2)的抑制，上调 TGFBR2 的表

达，促进肿瘤细胞上皮 - 间质转化 (epithelial to 
mesenchymal transition，EMT)及转移，为转移靶向干

预提供支撑。在卵巢癌中，lncRNA H19可靶向结合

miR-141，调控 ZEB1、ZEB2 的表达，影响肿瘤 EMT
及转移，与患者临床预后相关[19]。在肝癌中，临床

研 究 证 实 ， lncRNA HOX 转 录 反 义 RNA(HOX 
transcript antisense RNA，HOTAIR)可竞争性结合miR-
141，解除其对 ZEB2 的抑制，增强肿瘤的侵袭转移

能力，提示HOTAIR/miR-141/ZEB2轴与患者的临床

分期、不良预后相关，具有预后评估价值[20]。在胰

腺 癌 中 ， 环 形 RNA ZEB1(circular RNA ZEB1，
circZEB1)可通过睾丸受体4(testicular receptor 4，TR4)
介导的 RNA 结合蛋白 QKI(QKI 同源物， quaking 
homolog，QKI)/circZEB1/miR-141-3p/ZEB1 circZEB1/
miR-141-3p/ZEB1 调控轴以海绵吸附方式结合 miR-
141-3p 并抑制其功能，最终降低胰腺癌细胞的放射
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敏感性、介导治疗抵抗的发生，该研究为胰腺癌放

疗耐药的逆转提供了新的潜在靶点，具有明确的临

床转化意义[21]。在肾癌中，表观遗传及转录调控研

究证实，miR-141沉默主要由启动子甲基化介导，同

时受组蛋白修饰、ceRNA网络及肿瘤蛋白 p53(tumor 
protein p53，p53)、v-myc 禽骨髓细胞瘤病毒癌基因

同 源 物 (v-myc avian myelocytomatosis viral oncogene 
homolog，c-Myc)协同调控，参与肾癌的进展，为表

观遗传治疗提供了新方向[22]。miR-141作为 ceRNA网

络中 lncRNA 和 circRNA 的核心靶点，其互作网络通

过调控转化生长因子-β(transforming growth factor-β，
TGF-β)、Wnt信号通路、EMT及免疫检查点等关键

通路，参与肿瘤发生、进展及治疗抵抗调控，完善

了miR-141介导的肿瘤分子机制，为恶性肿瘤靶向干

预与预后标志物开发提供依据。

2　miR-141在不同恶性肿瘤中的作用机制

miR-141在 ceRNA调控网络中扮演核心角色，既

可作为分子海绵参与 ceRNA 轴进而调控肿瘤相关生

物学过程，其表达异常亦可通过双向调控功能参与

多种恶性肿瘤的发生与进展[23-24]。图 2 系统展示了

miR-141 通过靶向丝裂原活化蛋白激酶激酶激酶激

酶 4(mitogen-activated protein kinase kinase kinase kinase 
4， MAP4K4)、 Runt 相 关 转 录 因 子 1(Runt-related 
transcription factor 1，RUNX1)、布卢姆综合征 RecQ
样解旋酶相互作用蛋白 1(bloom syndrome RecQ like 
helicase interactor 1，BMI1)等关键靶基因，参与调控

结直肠癌、前列腺癌等多种恶性肿瘤的核心生物学

功能，为深入阐释miR-141在肿瘤进程中的分子机制

提供了重要依据。

2.1　消化系统上皮细胞癌　

2.1.1　胃癌　胃癌是起源于胃黏膜上皮的恶性肿瘤，

其发病率居我国恶性肿瘤首位，因早期症状隐匿易

被忽视，导致患者确诊时多伴有侵袭转移，亟需发

掘高效的早期诊断标志物及特异性治疗靶点[25-27]。

研究发现，miR-141 在胃癌组织及 AGS、SGC-7901、
HGC-27、MKN45 等细胞株中均呈低表达，且其表

达水平与肿瘤浸润深度、淋巴结转移及TNM分期密

切相关，是调控胃癌发生发展的关键抑癌性

miRNA[28]。在分子机制层面，miR-141可直接靶向结

合信号转导及转录激活因子 4(STAT4) mRNA 的

3'-UTR 并抑制其蛋白翻译，通过 miR-141/STAT4 信

号轴调控胃癌细胞的迁移及侵袭[29]；同时，miR-141
作为关键调控分子参与 lncRNA SNHG15、miR-141、程

序性死亡配体 1(programmed cell death ligand 1，PD-L1) 
ceRNA网络，逆转SNHG15介导的PD-L1高表达与肿

瘤免疫逃逸，进而在肿瘤免疫微环境中发挥重要调

控功能[30]。在临床转化方面，miR-141对胃癌的诊断

效 能 明 显 优 于 传 统 肿 瘤 标 志 物 癌 胚 抗 原

(carcinoembryonic antigen， CEA)、 糖 类 抗 原 19-9
(carbohydrate antigen 19-9，CA 19-9)，具备作为无创

液体活检标志物的应用潜力。在预后方面，周欣亮

等[31]发现，胃癌组织中miR-141低表达多提示预后良

好，而外周血浆中miR-141高表达则提示预后不良，

这为胃癌的精准诊疗提供了重要的分子依据。

2.1.2　结直肠癌　结直肠癌是全球癌症死亡率第二

的恶性肿瘤，预计发病率将持续上升至 2040 年[32]，

晚期患者因肿瘤转移预后不佳，亟需个性化标志物

优化治疗[33-34]。miR-141在结直肠癌中的调控作用及

临床价值突出，其表达水平与肿瘤浸润深度、淋巴

结转移、临床分期及分化程度明显相关[35]，在外周

血中高表达与患者总生存期缩短相关，是显著的不

良预后生物标志物，且血源性评估价值优于组织[36]。

miR-141在结直肠癌中具有重要的调控作用及临床应

用价值[37-38]，其可通过靶向抑制MAP4K4等关键分子

逆转肿瘤细胞恶性表型，与 5-氟尿嘧啶联用可增强

化疗敏感性，降低肿瘤细胞对放化疗的耐受，并可

与miR-21协同参与核心致癌信号网络调控；临床研

究表明，miR-141在结直肠癌组织及外周血中均呈异

常高表达，其表达水平与肿瘤浸润、转移、临床分

期及分化程度密切相关，且血浆miR-141的检测效能

优于组织，可作为Ⅳ期结肠癌的无创不良预后标志

物[39]。综上，miR-141在结直肠癌恶性进展与治疗抵

抗中发挥关键调控作用，其在组织及血浆中的表达

水平为预后评估、疗效监测及个体化诊疗策略优化

图1　miR-141作为竞争内源性RNA(ceRNA)网络中的分子

海绵

Fig. 1　miR-141 serves as a molecular sponge in the competing 
endogenous RNA (ceRNA) network

蓝色箭头示抑制/吸附。lncRNA. 长链非编码 RNA；circRNA. 

环状RNA；ZEB. 锌指E-盒结合同源盒；PD-L1. 程序性死亡配体1；

GFBR2. 转化生长因子 β受体 2；STAT4. 信号转导与转录激活

因子4
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提供了重要参考。

2.1.3　肝癌　肝癌作为全球第 6 位常见的恶性肿瘤

及第 3位癌症致死病因[40]，miR-141在其发生发展中

发挥着重要的抑癌作用。miR-141在肝癌组织中呈特

异性低表达，其表达水平与肿瘤大小、分化程度及

患者预后呈正相关[41]。在机制层面，miR-141通过靶

向多个下游效应分子，可多途径抑制肝癌的恶性进

展。例如，在肝癌进程中，miR-141可通过多条通路

发挥抑癌作用，调控机制涉及 N6-甲基腺苷 (N6-
methyladenosine，m6A)修饰、ceRNA网络、EMT及肿

瘤免疫逃逸等多个层面[42-44]。甲基转移酶样蛋白 3
(methyltransferase like 3，METTL3)介导的 m6A 修饰可

上调 lncRNA TUG1，通过 ceRNA 机制竞争性结合

miR-141 并削弱其对 PD-L1 的抑制作用，从而降低

CD8+ T 细胞的抗肿瘤免疫效应；而 miR-141 可分别

靶向 T 细胞淋巴瘤侵袭和转移诱导蛋白 1(T-cell 
lymphoma invasion and metastasis inducing protein 1，
Tiam1)抑制肝癌细胞增殖及转移，或靶向高尔基体

蛋白73(Golgi protein 73，GP73)逆转EMT进程，进而

抑制肿瘤恶性进展。miR-141低表达是肝癌的关键分

子特征，其表达与功能异常可重塑肿瘤免疫微环境、

增强细胞恶性生物学行为，在肝癌发生发展中具有

重要意义。此外，miR-141-3p 还是黄曲霉毒素 B1
(aflatoxin B1，AFB1)诱导肝损伤和肝癌前病变的核心

不良预后分子标志物。miR-141-3p在AFB1致肝损伤

模 型 中 呈 高 表 达 ， 可 靶 向 糖 皮 质 激 素 受 体

(glucocorticoid receptor，GR)抑制GR的表达、下调解

毒酶活性并加剧肝组织损伤；miR-141-3p 受抑制则

可缓解肝毒性，因此 miR-141-3p 既是相关肝癌的不

良预后标志物，也是潜在的治疗靶点[45]。综上，

miR-141通过多靶点、多通路调控肝癌恶性表型与免

疫微环境，其表达可作为肝癌的预后评估指标，相

关调控轴为肝癌精准治疗提供了新方向。

2.1.4　胰腺癌　胰腺癌是恶性程度高、诊疗难度大

的消化道恶性肿瘤[46-47]，素有“癌中之王”之称[48]，

miR-141在其发生发展中发挥重要调控作用，相关研

图2　miR-141调控恶性肿瘤的靶基因及生物学功能

Fig.2　Target genes and biological functions of miR-141 in the regulation of malignant tumors
“/”示无数据；上调为致癌效应，下调为抑癌效应。MAP4K4. 丝裂原活化蛋白激酶激酶激酶激酶 4；RUNX. Runt 相关转录因子；

ZEB. 锌指E盒结合同源框；PTEN. 第10号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同源物；E2F3. E2F转录因子3；CDK3. 细胞周期依赖性激酶3；

KAT2B. 赖氨酸乙酰转移酶2B；BMI1. 布卢姆综合征RecQ样解旋酶相互作用蛋白1；PD-L1. 程序性死亡配体1；Tiam1. T细胞淋巴瘤侵袭

转移因子1；BDH2. 3-羟基丁酸脱氢酶2；CXCL1. C-X-C基序趋化因子配体1；EGFR. 表皮生长因子受体；STAT4. 信号转导及转录激活因

子4；5-FU. 5-氟尿嘧啶；CSC. 癌干细胞；EMT. 上皮-间质转化；EGFR-TKI. 表皮生长因子受体-酪氨酸激酶抑制剂；B-ALL. B细胞急性淋

巴细胞白血病；R-CHOP. 罗米地辛联合CHOP化疗方案
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究为其发病机制及诊疗提供了新依据。例如，吴康

健等[49]通过qRT-PCR检测36例胰腺癌组织、16例正

常组织及细胞株发现，miR-141明显下调，而致癌基

因 Bmi-1(B-cell-specific Moloney murine leukemia virus 
insertion site 1)则高表达，且双荧光素酶报告基因实

验证实，miR-141 可直接靶向结合 Bmi-1 的 3'-UTR，

且上调 miR-141 或下调 Bmi-1 均可明显抑制胰腺癌细

胞增殖。Cui等[50]采用RT-PCR检测胰腺癌组织及邻

近正常组织后发现肿瘤蛋白 P73 反义 RNA1(tumor 
protein P73 antisense RNA 1，TP73-AS1)呈高表达，且

与患者不良临床病理特征及较短的总体生存期明显

相关，双荧光素酶实验进一步证实 miR-141 是 TP73-
AS1的直接靶标，β-羟丁酸脱氢酶 2(β-hydroxybutyrate 
dehydrogenase 2，BDH2)为 miR-141 的直接靶基因，

TP73-AS1可通过靶向miR-141正向调控BDH2的表达

进而促进胰腺癌转移。这些研究不仅为胰腺癌的发

病机制提供了新的分子依据，也提示相关分子有望

成为胰腺癌诊断及治疗的潜在靶点。

2.2　泌尿系统上皮细胞癌　

2.2.1　前列腺癌　前列腺癌是欧美男性发病率最高、

全球男性常见的恶性肿瘤，居男性肿瘤致死率第 2
位[51]，miR-141在其中发挥与其他癌种相反的特异性

致癌作用，是具有价值的潜在标志物及诊疗靶点。

miR-141 在前列腺癌组织、相关细胞系(主要包括

DU145、PC-3、LNCaP 等，其中 DU145 细胞中表达

最高)及血清中均呈高表达，可通过转染抑制剂/模
拟物进行调控，有研究进一步证实其具有致癌作用

及作为标志物的潜力[52-53]。miR-141在前列腺癌诊疗

中具有重要的临床价值。在诊断方面，前列腺癌患

者血清miR-141水平明显高于良性前列腺增生患者及

健康对照，与肿瘤相关指标呈正相关，是骨转移的

独立危险因素，但与复发无关[54]；在治疗方面，功

能实验证实，过表达miR-141可促进前列腺癌细胞恶

性表型并降低顺铂敏感性，抑制其表达可逆转该效

应，且其通过调控相关分子、通路及RUNX1参与骨

转移进程[55-56]；此外，miR-141可经微囊泡稳定存在

于血清，鉴别前列腺癌及骨转移效能良好，但其具

体靶基因及下游通路尚未明确[57]；同时，circRNA可

通过 miR-141-3p 调控通路提升放疗效果[21]。此外，

miR-141 也被证实为前列腺癌骨转移评估的重要指

标，为诊疗提供了靶点支撑[58]。综上，miR-141兼具

诊断标志物与治疗靶点潜力，未来需进一步明确其

调控机制以促进临床转化。

2.2.2　膀胱癌　膀胱癌是全球最常见的尿路恶性肿

瘤，其病死率高于肾癌等，是泌尿系统高致死性肿

瘤[59]。miR-141在膀胱癌组织中表达异常，其表达水

平随肿瘤分级、分期升高而降低，但阳性表达率明

显高于癌旁组织，且晚期、伴淋巴结转移样本及死

亡组的阳性率更高，还可与尿路上皮癌相关基因 1
(urothelial cancer associated 1，UCA1)协同高表达，参

与肿瘤的进展，是反映病情及预后的重要指标[60]。

晓映等[61]和郭晓波等[62]发现，膀胱癌中的 miR-141
高表达且发挥致癌作用，下调其表达可抑制癌细胞

增殖、诱导癌细胞凋亡，其中，晓映等[61]还验证了

RUNX3 是 其 靶 基 因 。 鉴 于 磷 酸 肌 醇 3- 激 酶

(phosphoinositide 3-kinase，PI3K)/Akt通路过度激活与

膀胱癌增殖、进展及耐药密切相关[63]；进一步研究

发现，溴域蛋白 4(bromodomain-containing protein 4，
BRD4)抑制剂 JQ1联合下调miR-141可协同发挥抗肿

瘤效应，该作用可能通过抑制该通路实现[64-65]。综

上，miR-141 可通过靶向靶基因调控膀胱癌发生发

展，BRD4 抑制剂 JQ1 联合下调 miR-141 有望成为膀

胱癌潜在的治疗策略。

2.2.3　肾癌　肾癌起源于肾实质泌尿小管上皮系统，

是常见的肾脏恶性肿瘤，近年来其发病率呈逐年上

升趋势[66]。miR-141在肾癌的发生发展中发挥重要调

控作用，Xu 等[67]发现，miR-141 可直接抑制肾癌细

胞 786-0 的侵袭及转移能力；此外，Chen 等[68]对

78例肾癌患者组织样本的分析表明，多种差异表达

miRNA 可作为肾癌潜在的生物标志物，其中 miR-
224/miR-141比率区分肾癌组织与正常组织的诊断效

能最高，敏感度达 97.06%、特异度为 98.53%，提示

该指标有望成为肾癌检测的有效工具。

2.3　呼吸系统上皮细胞癌　

2.3.1　 非 小 细 胞 肺 癌 (non-small cell lung cancer，
NSCLC)　NSCLC占所有肺癌的85%[69]，是临床常见

恶性肿瘤[70]，miR-141作为其关键抑癌性miRNA，兼

具预后评估与治疗靶点价值。Lv等[71]发现，与癌旁

组织比较，NSCLC 组织中 miR-141 水平明显降低，

合并恶性胸腔积液(malignant pleural effusion，MPE)时
其表达下调更明显，其低表达与晚期TNM分期、转

移相关；miR-141 低表达患者的总生存率降低，是

NSCLC 尤其伴 MPE 患者的重要预后指标；多因素

Cox 回归证实其为预后不良独立危险因素。miR-141
主要通过多通路发挥抑癌效应，核心机制为通过

miR-141、趋化因子C-X-C基序配体(chemokine C-X-C 
motif ligand， CXCL)1、 CXCL2 和 调 节 性 T 细 胞

(regulatory T cells，Tregs)靶向调控 CXCL1 的表达分

泌[72]。Li 等[73]通过 RT-PCR 检测再次证实，miR-141
在NSCLC组织中表达水平明显低于癌旁组织，其低

表达与晚期TNM分期、淋巴结转移明显相关；生存

分析显示miR-141低表达患者总生存率降低，多因素

Cox回归证实其表达下调是NSCLC的独立预后因素；

结合细胞实验证实，在 NSCLC 疾病进程中 miR-141
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具有抑癌功能。miR-141低表达可促进CXCL1富集，

诱导免疫逃逸加速肿瘤进展，过表达则可逆转该过

程[74]。此外，miR-141 可靶向 ZEB2 阻断 EMT、调控

TAM 受体酪氨酸激酶(Tyro3-Axl-Mer receptor tyrosine 
kinase，TAM)极化，还可靶向表皮生长因子受体

(epidermal growth factor receptor，EGFR)增强酪氨酸激

酶抑制剂(EGFR tyrosine kinase inhibitor，EGFR-TKI)
的敏感性，为耐药患者提供了新策略[75]。综上，

miR-141 可通过多通路调控 NSCLC 的进程，为精准

诊疗提供了重要的分子依据。

2.3.2　鼻咽癌　鼻咽癌为恶性未分化鳞状细胞癌，

而miR-141在鼻咽癌发生发展中发挥关键抑癌作用，

在鼻咽癌细胞中其表达明显下调，且转移性病灶中

下调更明显[76]。分子机制显示，鼻咽癌中异常低表

达的锌指蛋白 YY1(zinc finger protein YY1，YY1)可作

为 c-Myc 复合物的重要组分，通过抑制 c-Myc 的转录

活性可下调miR-141的启动子活性与表达；恢复miR-
141 表达则可逆转上述调控效应，并纠正 PTEN/Akt
通路的异常激活[77]。且鼻咽癌组织中 YY1 低表达与

miR-141 水平、临床分期呈负相关，与预后呈正相

关，YY1/c-Myc/miR-141轴是参与鼻咽癌进展的关键

调控通路，具有潜在的诊疗价值[77]。此外，Liu等[78]

发现，B 细胞特异的莫洛尼白血病病毒插入位点 1
(B-cell-specific Moloney leukemia virus insertion site 1，
BMI1)是 miR-141 的直接靶标，miR-141 异位表达可

体外抑制鼻咽癌细胞增殖与侵袭，体内阻滞肿瘤生

长，而 BMI1 过表达可逆转 miR-141 的抑癌效应；且

miR-141/BMI1轴与患者临床分期密切相关。以上研

究为鼻咽癌的靶向治疗提供了新型的药理学靶点。

2.4　生殖系统上皮细胞癌　

2.4.1　乳腺癌　乳腺癌是全球女性高发的恶性肿瘤，

发病占女性癌症的 25%[79]，严重威胁女性的身心健

康，而miR-141在乳腺癌中的表达水平与肿瘤进展、

分子调控过程密切相关。例如，Zhang等[80]发现，乳

腺癌中 lncRNA ATB 与 miR-141 表达呈负相关，下调

lncRNA ATB 可上调 miR-141 表达，从而抑制乳腺癌

细胞的迁移、侵袭及 EMT 进程；而另有研究发现，

miR-141在乳腺癌组织中高表达，其高表达可与E2F
转录因子 3(transcription factor 3，E2F3)、细胞周期蛋

白依赖性激酶3(cyclin-dependent kinase 3，CDK3)及赖

氨 酸 乙 酰 转 移 酶 2B(lysine acetyltransferase 2B，
KAT2B)的过表达协同作用，共同调控乳腺癌的发生

与进展；此外，miR-141高表达与乳腺癌临床分期进

展、区域淋巴结转移密切相关，可作为评估肿瘤恶

性侵袭程度的潜在指标[81]。Choi 等[82]进一步证实，

miR-141 的表达及功能具有乳腺癌分子亚型特异性：

其在人表皮生长因子受体 2(human epidermal growth 

factor receptor 2，HER-2)阳性乳腺癌中呈高表达，可

通过靶向结合 HER-2 mRNA 抑制其翻译，进而下调

HER-2 蛋白表达，抑制肿瘤细胞的增殖、侵袭及

EMT过程。综上，miR-141可通过不同分子调控轴参

与乳腺癌的进展，其表达特征可为临床诊断、亚型

分型及靶向治疗提供参考，具有重要的研究价值与

应用前景。

2.4.2　卵巢癌　卵巢癌是女性生殖系统高发的恶性

肿瘤，因发病隐匿、诊疗难度大，是妇科肿瘤领域

的诊疗难点[83]。研究发现，miR-141在卵巢癌组织中

呈高表达，其表达水平与肿瘤临床分期、腹水形成

及患者不良预后密切相关，可通过靶向 PTEN 基因

激活PI3K/Akt信号通路，调控肿瘤干细胞干性维持，

进而增强卵巢癌细胞的复发潜能及耐药能力[84]。

Márton等[85]证实，miR-141在卵巢癌患者的血浆中呈

高表达，可有效鉴别良恶性卵巢病变(AUC=0.77，敏

感度为 85.71%、特异度为 80.00%)，与癌抗原 125
(CA125)、人附睾蛋白 4(HE4)具有良好的诊断一致

性，是卵巢癌潜在的非侵入性血浆诊断标志物。此

外，miR-141 作为 miR-200 家族成员，在卵巢癌中的

表达水平与该家族其他miRNA呈明显正相关，而与

miR-34家族miRNA的表达仅呈低度相关，二者在卵

巢癌的发生发展过程中通过相对独立的调控通路发

挥作用，共同参与卵巢癌的发生发展，同时还可通

过 lncRNA H19-miR-141-ZEB1 调控轴发挥作用[86]，

lncRNA H19 可抑制 miR-141 的表达，后者靶向阻断

ZEB1 及 EMT 进程，可减少癌细胞的侵袭、转移，

该调控轴失衡可参与卵巢癌的恶性进展，为临床诊

疗提供了全新的靶点。

2.5　非实体肿瘤　miR-141作为miR-200家族的核心

成员，在非实体肿瘤中普遍呈异常低表达并发挥抑

癌作用，其中在 B 细胞急性淋巴细胞白血病(B-cell 
acute lymphoblastic leukemia，B-ALL)和弥漫性大 B 细

胞淋巴瘤(diffuse large B-cell lymphoma，DLBCL)两种

疾病中，miR-141 的表达均明显低于相应的健康/非
血液病对照组，且其表达水平与临床病理特征及治

疗相关，在B-ALL中，miR-141表达与初诊年龄、疾

病危险度及治疗反应相关(其表达水平在≥10岁患儿

中更低，低危组高于中高危组，且随治疗进展升

高)，推测其下调与 DNA 甲基化相关，可作为预后

判定的潜在指标[87-88]；在DLBCL中，miR-141表达水

平明显降低；其表达水平不仅与 Ann Arbor(Ann 
Arbor Staging System) 分期、国际预后指数 (inter-
national prognostic index，IPI)相关，还是化疗应答的

独立保护因素。miR-141 可能通过靶向调控靶基因，

影响R-CHOP(利妥昔单抗联合环磷酰胺、多柔比星、

长春新碱、泼尼松)方案的敏感性，且与miR-451a联
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合检测可进一步提高化疗应答的预测效能[89]。综上，

miR-141 是非实体肿瘤极具潜力的临床分子靶点[90]，

其具体调控网络仍需深入探究。

miR-141在不同恶性肿瘤中的表达情况、作用靶

点及生物学功能总结见表1。

3　总结与展望

全球癌症死亡率居高不下与晚期诊断密切相关，

寻找新型诊断生物标志物意义重大[91]。miRNA 因组

织特异性强、体液稳定性高，成为理想的肿瘤诊断

候选分子[92-93]。miR-141 作为 miR-200 家族的核心成

员，其在恶性肿瘤中的表达特征、ceRNA 网络调控

机制、癌种特异性作用及临床诊疗价值备受关注[94]。

miR-141及其亚型(miR-141-3p、miR-141-5p)在恶

性肿瘤中呈现典型的癌种特异性双向调控模式：在

多数上皮细胞癌(如胃癌、肝癌、非小细胞肺癌等)
及非实体肿瘤(B-ALL、DLBCL)中低表达，发挥抑癌

作用；而在结直肠癌、前列腺癌、卵巢癌等癌种中

高表达，表现出致癌效应。其核心调控机制依赖

ceRNA 网络，作为 lncRNA、circRNA 的竞争性靶点，

miR-141通过吸附解除对下游靶基因的抑制，进而调

控 TGF-β、PI3K/Akt、EMT 及免疫检查点等关键信

号通路，参与肿瘤细胞增殖、侵袭、转移及治疗抵

抗等生物学过程。临床层面，miR-141 的血浆/体液

表达水平可作为多种恶性肿瘤的无创诊断与预后评

估标志物，与肿瘤分期、转移及患者生存期密切相

关；其相关调控轴为恶性肿瘤靶向治疗提供了新的

分子靶点，antagomiR等抑制剂的临床前研究也为临

床转化奠定了基础[95]。

目前，miR-141的相关研究仍存在诸多局限：调

控机制存在癌种异质性，亚型独立调控作用及靶基

因功能验证尚不充分；临床研究存在样本量偏小、

检测方法不统一等问题，与传统肿瘤标志物的联合

表1　miR-141在不同恶性肿瘤中的表达情况、作用靶点及生物学功能

Tab.1　Expression, target, and biological function of miR-141in different malignant tumors

miRNA类型

miR-141

miR-141-3p

miR-141-3p

恶性肿瘤

胃癌

结直肠癌

肝癌

胰腺癌

前列腺癌

膀胱癌

肾癌

NSCLC

鼻咽癌

乳腺癌

卵巢癌

B-ALL

DLBCL

肝癌

前列腺癌

表达情况

下调

上调

上调

下调

上调

上调

下调

下调

下调

上调

上调

下调

下调

上调

上调

作用靶点

STAT4、PD-L1

MAP4K4

PD-L1、Tiam1

Bmi-1、BDH2

RUNX1

RUNX3

-

CXCL1、ZEB2、EGFR

BMI1

E2F3、CDK3、KAT2B

PTEN、ZEB1

ZEB2、BMI1

MAP4K4

GP73、GR

ZEB1

生物学功能

抑制胃癌细胞的增殖、迁移与侵袭[29]；其低表达关联肿瘤进展，可作为胃
癌病理评估及预后判断标志物[30]

抑制结直肠癌细胞增殖[37]

抑制肿瘤生长及肝癌细胞增殖转移[41]，增强CD8+ T活性，发挥抑癌作用[42]

抑制胰腺癌细胞增殖[49]，而 lncRNATP73-AS1通过靶向miR-141正向调控
BDH2表达进而促进胰腺癌转移[50]

前列腺癌中上调促增殖侵袭、降低顺铂敏感性，参与骨转移，为诊断及骨
转移评估指标[56]

抑制膀胱癌细胞的增殖、迁移及侵袭；促进其凋亡，联合 JQ1 协同抗
肿瘤[61-62]

抑制肾癌细胞的增殖、迁移、侵袭并促进其凋亡[67]

抑制NSCLC细胞的增殖、迁移、侵袭及EMT进程[72-74]

促进鼻咽癌细胞的增殖、迁移及侵袭，同时抑制其凋亡[78]

抑制乳腺癌细胞活力，抑制其迁移、侵袭及EMT[81-82]

抑制卵巢癌细胞，维持肿瘤干细胞干性增复发耐药[83]；抑制卵巢癌细胞活
力，抑制其迁移、侵袭及EMT[86]

发挥抑癌作用；表达与初诊年龄、疾病危险度及治疗反应相关，可作为
B-ALL预后判定的重要指标[87-88]

发挥抑癌作用；为化疗应答的独立保护因素，可调节患者对R-CHOP化疗方
案的敏感性，与miR-451a联合检测可提高化疗应答预测效能[89]

抑制肝癌细胞的增殖[44]，且通过下调解毒酶促进AFB1诱导肝损伤及癌前病
变，抑制该miRNA可缓解损伤[45]

经环状RNA海绵化调控相关轴，参与前列腺癌放疗敏感性调控，助力放疗
增敏[21]

“-”示无数据；NSCLC. 非小细胞肺癌；B-ALL. 儿童B细胞急性淋巴细胞白血病；DLBCL. 弥漫大B细胞淋巴瘤；STAT4. 信号转导和

转录激活因子4；PD-L1. 程序性死亡配体1；MAP4K4. 丝裂原活化蛋白激酶激酶激酶激酶4；Tiam1. T细胞淋巴瘤侵袭转移因子1；Bmi-1. 

B细胞特异性莫洛尼鼠白血病病毒整合位点1；BDH2. 3-羟基丁酸脱氢酶2；RUNX1. Runt相关转录因子1；RUNX3. Runt相关转录因子3；

CXCL1. C-X-C基序趋化因子配体1；ZEB. 锌指E盒结合同源框；EGFR. 表皮生长因子受体；BMI1. B细胞特异性莫洛尼鼠白血病病毒整合

位点1；E2F3. E2F转录因子3；CDK3. 细胞周期依赖性激酶3；KAT2B. 赖氨酸乙酰转移酶2B；PTEN. 第10号染色体缺失的磷酸酶及张力

蛋白同源物；GP73. 高尔基体蛋白73；GR. 糖皮质激素受体

518



Med J Chin PLA, Vol. 51, No. 4, April 28, 2026

检测策略仍需优化；靶向治疗尚处于临床前阶段，

现有递送系统存在脱靶效应明显、生物利用度低等

缺陷，其在肿瘤免疫微环境及放化疗耐药中的调控

机制也未完全阐明。未来需重点解析miR-141癌种表

达差异的分子基础，优化与传统标志物的联合检测

策略，研发高效低毒的靶向递送载体，为推动其成

为上皮细胞癌及非实体恶性肿瘤精准诊疗的潜在治

疗靶点与重要诊断、预后指标提供关键理论支撑。
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