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癌症是对人类威胁最 大的疾病之一，影响其 形

成 的 因 素 很 多，有 些 抑 制 肿 瘤 形 成，有 些 则 促 进 肿

瘤形成。虽然目前已经在人类和其它模式动物基因

组中发现了许多与肿瘤形成相关的基因，但 癌症形

成的机制至今仍未阐明。 近年来，一类在转录水平上

调控基因表达的非蛋白编码小分子 RNA-microRNA
的发现，给癌症的研究带来了新的启示。研究显示，
超过 50%的 microRNA 基因是位于癌症相关的基因

组区域或脆性位点上 [1]，这表明 miRNA 在人类癌症

的发病机理中发挥着比以往想象中更重要的作用。

1 MicroRNA 的生物合成
MicroRNA（miRNAs）是 一 类 进 化 上 保 守 的 ，长

度 约 22 个 核 苷 酸 的 内 源 性 单 链 非 编 码 RNA。
miRNA 基 因 是 以 单 个 基 因 或 基 因 簇 的 形 式 离 散 地

分布于基因组上， 它们中大多数位于基因 间隔区，

但也有相当数量 的 miRNA 位 于 转 录 单 元 内 含 子 或

外显子上。 大多数 miRNA 基因在 RNA 聚合酶Ⅱ的

作 用 下 被 转 录 成 pri-miRNA，很 少 一 部 分 则 由 RNA
聚合酶Ⅲ转录。在动物体内，pri-miRNA 转化为成熟

的 miRNA 经历了 2 次连续的剪切 [2，3]。在细胞核内，
pri-miRNA 经 Drosha 酶 （一 种 RNaseⅢ 酶 ）剪 切 ，形

成 约 70nt 的 茎 环 结 构 ， 即 pre-miRNA。 随 后 ，pre-
miRNA 由 转 运 蛋 白 Exportin5 运 输 至 细 胞 质 中 ，在

Dicer 酶的作用下剪切为成熟 miRNA。 成 熟 miRNA
随即结合到 RNA 诱导的 沉默复合体 中， 抑 制 基 因

表达。
最近，在无脊椎动物中 报道了由一种短小的 内

含子发夹结构形 成 的 miRNA 合 成 途 径 中 的 另 一 种

前 体-mirtron[4，5]。 这 些 发 夹 内 含 子 避 开 对 一 般 动 物

miRNA 的 产 生 所 必 需 的 Drosha 酶 剪 切， 采 用 剪 接
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和脱支的方式，切割形 成前体 miRNA 发 夹 类 似 物。
在出核时期， 脱支的 mirtron 又回到 miRNA 的一般

途径，最后形成沉默复合体发 挥作用。 通过计算机

和 实 验 相 结 合 的 策 略 ，Eugene 等 [6]证 实 mirtrons 不

仅仅存在于线虫和果蝇中，也同样 存在于哺乳动物

中。 然而果蝇等无脊椎动物和哺乳动物各自含有许

多不同的 mirtrons。 通 过 对 这 些 生 物 的 多 个 分 化 特

异性特征的研究分析表明，不同动物可能独 立演化

出了产生这种小分子途径的能力。

2 MicroRNA 功能的研究方法
近 来， 几 乎 所 有 与 miRNA 相 关 的 肿 瘤 研 究 都

是以癌 细胞和正常 细 胞 中 不 同 的 miRNA 表 达 图 谱

为依据。 因此，用于探测 miRNA 表达的方法同样也

能运用于癌症中 miRNA 功能的研究。
2.1 上调或下调 miRNA 的表达

上 调 或 下 调 候 选 miRNA 的 表 达 是 研 究 癌 症 发

病机理中 miRNA 功能的好方法。 特定 miRNA 的敲

除或过表达可用于 研 究 miRNA 在 癌 症 发 生 和 发 展

过程中的作用。反义抑制、转基因、特异性启动子调

控、点 突 变 等 方 法 能 实 现 这 方 面 的 研 究 [7]。 利 用 反

义抑制剂阻碍目 标 miRNA 的 功 能 就 是 一 个 很 好 的

例子。 在这一策 略中， 人造反义 RNA 与 细 胞 中 的

mRNA 竞争结合到 miRNA 上，抑制 miRNA 的功能。
两个独立的研究小组采用这种方法均实现了序列特

异性地抑制 miRNA 和 siRNA 诱导 的 RNA 沉 默 [8，9]，
此外 Krutzfeldt 等 [10]利用修饰 的反义 RNA 在体内成

功地抑制了 4 个 miRNA。
miRNA 或 其 靶 基 因 的 点 突 变 同 样 能 用 于 癌 症

中 miRNA 功 能的研究， 其 优 势 在 于 它 能 够 用 于 研

究 miRNA 与 其靶基因 之 间 的 直 接 相 互 作 用。 许 多

研究 发现“种子序列”对于 miRNA 识 别 靶 基 因 很 重

要， 并 且 增 加 种 子 序 列 中 的 错 配 将 会 大 大 地 减 少

miRNA 的基因调控功能 [11]。 因此，可以运用这种策

略来设计 miRNA 或 其 靶 基 因 的 点 突 变， 即 某 一 特

定 候选 miRNA 的种 子 序 列 中 1 个 或 2 个 核 苷 酸 的

改变 将会极大地减 少 miRNA 与 其 靶 基 因 结 合 的 可

能性，进而导致此 miRNA 靶基因的过表达。
2.2 Northern 杂交

Northern 杂 交 是 在 RNA 水 平 上 探 测 基 因 表 达

的一种可靠技术，它广泛地应用 于基因表达分析领

域。 目前，该技术也被用于探测癌细胞中 miRNA 表

达 [12，13]。 例如，通过正常细胞 与癌细胞中 miRNA 表

达 的 比 较，Hayashita 等 [14]发 现 miR-17-92 基 因 簇 在

肺癌患者体内过量表达。
2.3 Real-time PCR

Real-time PCR 用于定量 分 析 miRNA 表 达 图 谱

及研究癌症发病 机 理 中 miRNA 可 能 存 在 的 一 些 功

能。 近 年 来，有 人 用 Real-time PCR 测 定 miRNA 前

体及研究 6 个细胞系中 23 个 miRNA 前体的表达 [15]。
最近，Real-time PCR 的应用范围已经扩展到人类癌

细 胞 系 中 222 个 miRNA 前 体 的 表 达 分 析。 研 究 表

明，人类癌症中 miRNA 前体的表达图谱确实存在差

异 [16]。因此，Real-time PCR 技术是研究癌症中 miRNA
表达水平，进而研究其功能的理想方法。
2.4 microRNA 微阵列

miRNA 微阵列（microRNA microarray）是一种 能

同时 探测癌细 胞 中 大 量 miRNA 表 达 的 方 法。 它 被

广 泛 地 用 于 研 究 miRNA 在 癌 症 发 生 中 的 作 用 ，同

时 已 经 成 为 帮 助 我 们 更 好 地 理 解 癌 组 织 与 正 常 组

织之间关系的一种综合性的技术。 例如一些实验室

采 用 一 种 双 泳 道 miRNA 微 阵 列 技 术 对 124 个 哺 乳

动 物 miRNA 的 表 达 水 平 进 行 分 析，发 现 miRNA 的

表 达 模 式 在 成 年 小 鼠 的 组 织 和 胚 胎 干 细 胞 中 是 不

同的 [17，18]。 Lu 等 [19]运用微阵列技术在不同类型的细

胞中探测到了丰富的 miRNA 表达图谱。

3 microRNA 与肿瘤发生
最 近 研 究 表 明 ，MicroRNA 能 够 作 为 肿 瘤 抑 制

剂或致癌因子行使功能，因此与癌症相关的 miRNA
也被称为 oncogenic miRNAs（oncomiRs）[20]。Calin 等 [21]

证实 miR-15 和 miR-16 位于染色体 13q14 （B-细 胞

型 慢 性 淋 巴 性 白 血 病 B-CLL 的 缺 失 位 点）上，首 次

将 microRNAs 与 癌 症 联 系 起 来 。 Bottoni 等 [22]发 现，
miR-15a 和 miR-16-1 在 垂 体 瘤 中 的 表 达 水 平 比 正

常垂体组织低。 而且，它 们的表达与肿瘤直径 及精

氨 酰-tRNA 合 成 酶 表 达 成 负 相 关，但 却 与 p43 分 泌

正 相 关，从 而 说 明 这 些 miRNAs 很 可 能 影 响 肿 瘤 的

生长。 此外，Cimmino 等 [23]还证实了 miR-15a 和 miR-
16-1 的 表 达 与 Bcl2 在 CLL 中 的 表 达 成 负 相 关 ，
miRNA 对 Bcl2 的抑制作用诱导了细胞凋亡。 因此，
miR-15a 和 miR-16-1 是 天 然 的 反 义 Bcl2 作 用 因
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子。 O'Donnell 等 [24]报道来自 miR-17-92 簇的 miRNA
能够调控肿瘤形成， 其 通过影响 E2F1 mRNA 的 翻

译 来 行 使 类 似 抑 癌 基 因 的 功 能。 Welch 等 [25]发 现 ，
miR-34a 通 过 抑 制 其 靶 mRNA 翻 译 E2F3， 降 低

E2F3 蛋白 水平， 对 成 神 经 细 胞 瘤 的 发 生 起 抑 制 作

用。 深入探讨 miRNA 对肿瘤发生的调控机制，对于

将 来 进 行 肿 瘤 的 临 床 诊 断、分 型、治 疗 及 预 后 判 断

具有重要意义。

4 microRNA 与肿瘤诊断
Lu 等 [19]根据基于微珠流式细胞术建立的 miR-

NA 表 达 图 谱，针 对 人 类 癌 症 样 本，包 括 直 肠 癌、肝

癌、胰腺癌以及胃癌，提出了一种关于 microRNA 的

系统表 达分析， 显 示 了 miRNA 图 谱 在 癌 症 诊 断 中

的发展潜力。 通过微点阵和 RT-PCR 的方法分析垂

体 瘤 和 正 常 垂 体 样 本 中 的 miRNA 组（miRNAome），
Bottoni 等 [26]指 出 miRNA 表 达 能 够 区 分 微 腺 瘤 与 大

腺 瘤 ， 处 理 过 的 患 者 样 本 与 未 处 理 样 本 。 许 多

miRNAs 参与了细胞增殖和细胞凋亡过程。 miRNAs
将很可能成为非常有用的诊断标记，同时还 能改进

垂体瘤的分类。 通过原位 RT-PCR 的应用，Lee 等 [27]

在 胰 腺 癌 细 胞 中 发 现 表 达 异 常 的 miR-221、miR-
301 和 miR-376a，而 在 基 质 、正 常 的 腺 泡 或 腺 管 中

却 未 能 找 到 它 们 。 miRNA 的 异 常 表 达 为 胰 腺 肿 瘤

的研究提供了新的线索，同时也可能 会给胰腺癌的

诊断提供生物标记。 目前，尽管 miRNA 有助于临床

肿瘤的诊断，但是距离 真正应用于临床仍有 很大距

离，仍需大量临床病例资料的系统研究。

5 microRNA 与肿瘤预后
利 用 人 恶 性 肿 瘤 中 oncomiRs 的 表 达 图 谱 鉴 定

出了许多癌症诊断和预测相关的信号。 Takamizawa
等 [28]报 道 了 人 肺 癌 中 let-7 miRNA 的 表 达 率 下 降 ，
且减少的 miRNA 表达与更 低 的 术 后 存 活 率 十 分 相

关。 此 外，A549 肺 腺 癌 细 胞 系 中 let-7 的 过 分 表 达

抑 制 了 体 内 肺 癌 细 胞 生 长。 他 们 的 研 究 表 明 let-7
miRNA 的 改 变 具 有 潜 在 的 临 床 和 生 物 学 作 用 。
Yanaihara 等 [29]证 实 miRNA 表 达 图 谱 能 够 将 发 生 癌

变的肺组织与正常肺组织区分开来，同时在 研究中

发现不同于肿瘤组织学中的分子 信号。 另外，研究

还 发 现 hsa-miR-155 前 体 miRNA 高 表 达 和 hsa-let-
7a-2 前 体 miRNA 低 表 达 与 肺 腺 癌 的 低 存 活 率 相

关，说明 miRNA 表达图谱不仅 是诊断 标 记，同 时 也

是肺癌的预后标记。

6 microRNA 与肿瘤治疗
miRNAs 参与癌症发生和发展 过程给新 型 抗 癌

症药物的开发带来了希 望。 目前，许多能够直接 影

响致癌基因产物的新药物、小分子和单克隆抗体已经

制得，更多类似的产品将会继续研制 [30]。 根据 miRNA
与 其 靶 基 因 的 互 补 性， 一 些 人 造 miRNAs（artificial
miRNAs，amiRNAs）相继制得，它们能 够下调致癌基

因并 抑制癌症的形成 [7]。 He 等 [31]发 现，在 转 基 因 小

鼠体 内表 达 mir-17-92 能 够 有 效 抑 制 c-myc 诱 导 的

细胞凋亡，从而加快肿瘤形成。 由于 大多数致癌基

因 能 够 引 发 癌 症， 因 而 可 以 设 计 一 些 人 造 miRNA
阻碍其表达，从而达到抑制 癌症形成的目的。 尽管

目前在肿瘤治疗方面已取得了一些成绩，但仍面临

许 多 难 题 。 首 先 ， 只 有 鉴 定 出 某 种 癌 症 中 特 定

miRNA 及 其 在 该 癌 症 发 生 过 程 中 的 作 用 机 理 ，才

能将这些 miRNAs 运用到癌症治疗当中。 如何将这

些 特 定 的 miRNAs 转 移 到 目 的 组 织 上 并 保 证 其 正

常行使功能是随之而来的另一难题。
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否对植物的生长发育和营养价值产生影响 ［19］；（3）鉴

定复杂代谢途径中的元件，如转录因子 和结合元件

对 表 达 的 影 响。 研 究 代 谢 途 径 中 类 胡 萝 卜 素 的 合

成、分解和积累之间的相互关系；（4）对转基因植 物

营养价值和农艺学上的表型应该有更 加规范，严格

的标准；（5）由于类胡萝卜素是在质体中合成的，如

何增加靶器官或组织中的质体数量或大小，组 织或

器官特异性表达启动子的选择也是关键。
随着生物学技术的发 展，先进仪器的使用和 新

技术、方法的采用，将逐步解决以上的问 题，类胡萝

卜素的基因工程将进入一个全新的时代。
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