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［摘要］　 微小ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）是一种长度约为２２ｎｔ的非编码 ＲＮＡ，它们通过 ｍｉＲＮＡ介导的特异

性的基因沉默导致靶ｍＲＮＡ降解及抑制蛋白质的合成调控转录后基因表达水平。ｍｉＲＮＡ对细胞的增殖、分化和凋

亡有重要的调节作用，在正常组织和肿瘤组织中的表达显著不同，参与了肿瘤的发生、发展。本文主要讨论ｍｉＲＮＡ

在肿瘤方面的研究进展。

［关键词］　 微小ＲＮＡ；　癌；　表达调控

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３２５８８．２０１０．０１．０１０
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［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡ）ａｒｅａｃｌａｓｓｏｆ～２２ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｓ，ｗｈｉｃｈｐａｒ
ｔｉｃｉｐａｔｅｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｔｔｈｅｐｏｓｔｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｌｅｖｅｌ．Ｐｏｓｔｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｓｉｌｅｎｃｉｎｇｏｆｔａｒ
ｇｅｔｇｅｎｅｓｂｙｍｉＲＮＡｏｃｃｕｒｓｅｉｔｈｅｒｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｓｐｅｃｉｆｉｃｃｌｅａｖａｇｅｏｆｍＲＮＡｏｒｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅｉｎ
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ．ＴｈｅｒｅａｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆｍｉＲＮＡｓｂｅｔｗｅｅｎｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｃａｎｃｅｒｓ，
ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇｔｈａｔｍｉＲＮＡｓｍａｙｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｉｎｃａｎｃｅｒｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ．Ｉｎｔｈｉｓｒｅｖｉｅｗ，ｗｅｗｉｌｌ
ｄｉｓｃｕｓｓｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｏｎｍｉｃｒｏＲＮＡｉｎｃａｎｃｅｒ．

［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｍｉｃｒｏＲＮＡ；　ｃａｎｃｅｒ；　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
［ＩｎｔＪＰａｔｈｏｌＣｌｉｎＭｅｄ，２０１０，３０（１）：００５３０４］

　　ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡ）是近年来新发现的一类非
编码小分子ＲＮＡ，长度为２２～２８个核苷酸，广泛存
在于真核生物中。ｍｉＲＮＡ通过与靶 ｍＲＮＡ３′ＵＴＲ
完全或不完全的互补结合，导致靶 ｍＲＮＡ降解或翻
译抑制，从而调控靶基因的表达，影响细胞增殖、分

化和凋亡。目前研究认为，ｍｉＲＮＡｓ可通过类似癌基
因、抑癌基因或其他方式调控肿瘤的发生、发展和转

归过程［１］。

１　ｍｉＲＮＡ的一般特点
１．１　ｍｉＲＮＡ基因的结构和基因组定位

Ｋｏｎｇ等［２］利用最新的基因组序列和转录单位数

据库，注释了人类和鼠的ｍｉＲＮＡ基因的基因组位置。
在已知的２３２个哺乳动物的ｍｉＲＮＡ中，７０％以上定位
于已定义的转录单位，一类位于非编码转录本中的外

显子，如 ｍｉＲ２１，ｍｉＲ１５５和 ｍｉＲ２３ａ２７ａ２４２簇；另
一类定位于内含子，如 ｍｉＲ１５ａ１６１簇；此外，还有

３５
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ｍｉＲＮＡ与内含子或者外显子重叠，这取决于交替拼接
的方式，这一种被命名为混合型［２］。研究显示，人类

少量的 ｍｉＲＮＡ出现在编码 ｍＲＮＡ的３′端非翻译区
（如 ｍｉＲ１９８），其编码的是人类卵泡抑素相关蛋
白［３］。ｍｉＲＮＡ的另外一个特点是大约５０％已知的

ｍｉＲＮＡ成簇出现［４］。ｍｉＲＮＡ的这些结构特点在其调
控和生物发生两方面具有重要的意义［５］。

１．２　ｍｉＲＮＡ的生物合成
ｍｉＲＮＡ由不同的染色体位点转录而成，定位于

独立的非编码ＲＮＡ或者蛋白编码基因的的内显子。
ｍｉＲＮＡ生物合成和成熟过程如下：首先由ｍｉＲＮＡ基
因由 ＲＮＡ聚合酶Ⅱ介导，转录成初期 ｍｉｃｒｏＲＮＡ
（ｐｒｉｍｉＲＮＡ），其含有帽子结构和 ｐｏｌｙＡ尾。ｐｒｉ
ｍｉＲＮＡｓ在核内由 ＲｎａｓｅⅢ家族成员 Ｄｒｏｓｈａ对其加
工成前体 ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｐｒｅｍｉＲＮＡ），其长７０ｎｔ，有茎
环结构，与双链 ＲＮＡ结合蛋白 ＤＧＣＲ８结合。Ｐｒｅ
ｍｉＲＮＡ由 ｅｘｐｏｒｔｉｎ５转运到胞质，再由另一种
ＲＮＡａｓｅⅢ，Ｄｉｃｅｒ对其加工［４］。随后，ｍｉＲＮＡ双体经
过解旋酶的作用解旋，产生成熟ｍｉＲＮＡ单体。成熟
ｍｉＲＮＡ的大小差异与 ｐｒｅｍｉＲＮＡ结构上的凸起或
不匹配程度有关。其中一条结合到 ＲＮＡ诱导的基
因沉默复合物 （ＲＮＡｉｎｃｕｃｅｄｓｉｌｅｎｃｉｎｇｃｏｍｐｌｅｘ，
ＲＩＳＣ）中，形成非对称ＲＩＳＣ复合物（ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃＲＩＳＣ
ａｓｓｅｍｂｌｙ）。在这个复合物中，一条链保留作为成熟
的ｍｉＲＮＡ，而另一条链降解。此时，这个复合物可以
调控其靶基因［４］。

１．３　ｍｉＲＮＡ的作用方式
ＲＩＳＣ中的ｍｉＲＮＡ可通过互补配对结合到靶信

使ＲＮＡ３′端的ＵＴＲ上，从而抑制该基因翻译。非对
称性是 ｍｉＲＮＡ和其靶点结合的特点，因为，ｍｉＲＮＡ
５′末端较 ３′末端有更多的碱基可以与靶点互补。
ｍｉＲＮＡ对其功能靶点的最低要求是，至少７个碱基
与５′端互补结合，就可调控其靶基因［７］。ｍｉＲＮＡ与
靶ｍＲＮＡ的作用方式有两种。当两者完全互补时，
ｍｉＲＮＡ的作用方式与ＲＮＡ干扰相似，即与完全互补
的同源ｍＲＮＡ配对结合，导致靶 ｍＲＮＡ降解。而当
ｍｉＲＮＡ与靶ｍＲＮＡ不完全互补时，ｍｉＲＮＡ则通过与
靶ｍＲＮＡ的３′端非翻译区结合，阻遏转录后翻译。
由于许多ｍｉＲＮＡ与靶ｍＲＮＡ并不完全互补，所以主
要的作用模式是转录后的翻译阻遏［８］。

２　ｍｉＲＮＡ表达与肿瘤发生
近年来，ｍｉＲＮＡ介导的转录后基因沉默（ｐｏｓｔ

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｇｅｎｅｓｉｌｅｎｃｉｎｇ，ＰＴＧＳ）与肿瘤形成的相
关性已成为关注的热点。肿瘤细胞与正常组织细胞

ｍｉＲＮＡ表达谱具有明显差异，且多数ｍｉＲＮＡ基因都
位于肿瘤形成相关的脆弱基因位点，ｍｉＲＮＡ基因高
频率地出现在这些与肿瘤密切相关的易变基因组

中，提示ｍｉＲＮＡ在肿瘤形成过程中可能扮演着重要
的角色［９］。

２．１　ｍｉＲＮＡ与肺癌
Ｍａｒｋｏｕ等［１０］采用ｍｉＲＮＡ微阵列分析鉴定表达

谱，定量检测了４８对非小细胞肺癌与周围非癌组织
成熟ｍｉＲ２１的含量。结果显示，ｍｉＲ２１在肺癌组织
中表达显著上调，抑制凋亡基因产物表达，与肺癌形

成、预后和总存活数有关。ｍｉＲ２１通过下调肿瘤抑
制因子原肌球蛋白１（ｔｒｏｐｏｍｙｏｓｉｎＩ，ＴＰＭ１），行使癌
基因功能［１１］。

研究显示，ｌｅｔ７在肺癌中表达降低［１２１３］。其表

达水平较低，是肿瘤预后较差的生物标记［１２］。最典

型的ｌｅｔ７的靶点是Ｒａｓ家族和ＨＭＧＡ２（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉ
ｔｙｇｒｏｕｐｐｒｏｔｅｉｎＡ２）［１４１５］。ＨＭＧＡ蛋白是非组蛋白
染色体蛋白质，参与转录调控，对细胞增殖分化起作

用。ＨＭＧＡ２与肿瘤形成有关，其机制主要是染色体
易位和转录上调，但转录上调功能还不是很清

楚［１６］。ＨＭＧＡ２在其３′端 ＵＴＲ包含了７个 ｌｅｔ７的
结合位点，这些位点的改变，促使肿瘤形成［１７］。在

体外ｌｅｔ７ｇ可以削弱细胞增殖，促进肿瘤细胞死亡。
在免疫缺陷小鼠体内，ｌｅｔ７ｇ可以抑制肿瘤形
成［１８］。ｌｅｔ７家族能调控 ＮＲａｓ和 ＫＲａｓｍＲＮＡ表
达。实验鉴定了 ＫＲＡＳ基因３′端 ＵＴＲ与 ｌｅｔ７互补
位点处的一个可变的等位基因，该基因可以改变ｌｅｔ
７对ＫＲＡＳ基因的表达调控方式，并且该等位基因
改变后，使抽烟者患ＮＳＣＬＣ风险增加［１２，１４，１９］。

２．２　ｍｉＲＮＡ与乳腺癌
Ｌｕ等［２０］通过对乳腺癌和正常乳腺组织进行鉴

定，得到２９个差异表达的 ｍｉＲＮＡ，这２９个 ｍｉＲＮＡ
可以准确地区分肿瘤和正常组织。其中，ｍｉＲ１０ｂ，
ｍｉＲ１２５ｂ，ｍｉＲ１４５下调，ｍｉＲ２１和 ｍｉＲ１５５上调，
提示，这些ｍｉＲＮＡ可以作为肿瘤抑制基因或者癌基
因。运用ｍｉＲＮＡ表达谱可以对乳腺肿瘤亚型进行
４５
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分类，并且，许多 ｍｉＲＮＡ与乳腺癌分子亚型有
关［２１］。有报道称，ｍｉＲ７，ｍｉＲ１２８ａ，ｍｉＲ２１０和ｍｉＲ
５１３ｐ这４个 ｍｉＲＮＡ与雌激素受体阳性、淋巴结阴
性的乳腺癌演进有关。

在乳腺癌中，ｍｉＲ２１的靶点基因包括 ＴＰＭ１，
Ｂｃｌ２，ＰＴＥＮ（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｎｈｏｍｏｌｏｇ）和 ＰＤ
ＣＤ４（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ４）［２２２３］。抑制 ｍｉＲ２１
可以诱导凋亡，并且下调抗凋亡基因 Ｂｃｌ２。ＴＰＭ１
通过结合微细纤维，调节细胞骨架，发挥其抗癌功

能［２２］。在 ＲＮＡ水平和蛋白水平，ＰＤＣＤ４都受到
ｍｉＲ２１的调控，用 ｓｉＲＮＡ技术抑制 ＰＤＣＤ４蛋白表
达，然后检测 ｍｉＲ２１抑制效应。结果发现，尽管
ＰＤＣＤ４缺失本身对细胞增殖不会有影响，但它可以
使抑制ｍｉＲ２１后所引起的抗增殖活性减低。这表
明，ＰＤＣＤ４是ｍｉＲ２１的生物学效应的调控因子［２３］。

用ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测到在１１３例乳腺癌中，ｍｉＲ２１
表达上调。ｍｉＲ２１在乳腺癌中频繁高表达，并且这
些患者预后较差。这种对预后的影响独立于疾病

阶段［２４］。

Ｎｅｇｒｉｎｉ等［２５］发现 ｍｉＲ１０ｂ表达上调可以促使
乳腺癌侵袭转移，但是，在大部分乳腺癌组织中，

ｍｉＲ１０ｂ表达下调。只有在转移的乳腺癌中，半数
高表达ｍｉＲ１０ｂ。经证实 ｍｉＲ１０ｂ异位表达对肿瘤
增殖没有影响，但对乳腺癌细胞进行侵袭实验时，发

现细胞侵袭性增强。活体内，异位表达 ｍｉＲ１０ｂ使
无侵袭性的乳腺癌细胞获得侵袭能力。转录因子

ＨＯＸＤ１０是ｍｉＲ１０ｂ的靶点，它在转移性肿瘤中表
达水平较低。如果 ＨＯＸＤ１０对 ｍｉＲ１０ｂ无反应，就
会减弱ｍｉＲ１０ｂ所诱导的细胞运动和侵袭活性。这
说明ＨＯＸＤ１０是其效应因子。
２．３　ｍｉＲＮＡ与肝癌

自从研究者从肝组织中克隆到 ｍｉＲ１２２以来，
对其的研究成为热点。ｍｉＲ１２２是肝组织中特异的
ｍｉＲＮＡ，ｍｉＲ１２２缺失与原发性肝细胞癌（ＨＣＣ）预
后不良、转移有关。ｍｉＲ１２２在肝脏中表达较丰富，
而在肝细胞癌中，表达明显降低，这表明 ｍｉＲＮＡ可
能对维持肝脏功能起着重要作用。ｍｉＲ１２２可以抑
制癌细胞的某些特性，例如克隆存活、不依赖支持物

生长、转移、侵袭、上皮间质转化、裸鼠成瘤。这些
结果表明，在肝脏中 ｍｉＲ１２２作为肿瘤抑制因子行

使其功能。在体外ｍｉＲ１２２可以直接抑制内皮细胞
生成血管［２６］。在鼠肝细胞癌模型中，证实了 ｍｉＲ
１２２以 ＡＤＡＭ１７为靶点发挥其抑瘤活性［２７］。ＡＤ
ＡＭｓ是ＥＧＦＲ和Ｇ蛋白偶联受体诱导的转移侵袭的
关键调控因子，在 ＨＣＣ中表达下调，因此，与 ＨＣＣ
肿瘤特性有关。将 ＡＤＡＭ１７沉默后，体外可以减弱
转移侵袭，裸鼠体内可以削弱肿瘤形成、血管形成和

局部侵袭，这与 ｍｉＲ１２２表达后的改变一致。在迁
移的ＨＣＣ细胞中将ＡＤＡＭ１７敲除后，可以抑制体外
细胞增殖、转移、侵袭和不依赖支持物生长的活性。

在体内，敲除后可以抑制肿瘤生长、血管生成和局部

侵袭。

ｍｉＲ１０１在肝瘤细胞系和人肝癌组织中下调。
ｍｉＲ１０１可在体外抑制集落形成，在体内抑制肿瘤
生长，促使由化疗药物引起的肝瘤细胞凋亡。此外，

ｍｉＲ１０１表达下降与ＨＣＣ患者存活率降低有关［２８］。

３　ｍｉＲＮＡ的问题与展望
ｍｉＲＮＡ可以使靶点信使 ＲＮＡ翻译抑制或者将

其分解，从而调控基因表达。ｍｉＲＮＡ可以作为肿瘤
抑制因子或者癌基因，在癌症中发挥其功能［２９］。目

前虽然对ｍｉＲＮＡ的研究已取得了很大的进展，但还
存在一些问题有待解决。例如如何分离 ｍｉＲＮＡ分
子，ｍｉＲＮＡ与靶 ｍＲＮＡ之间的关系，ｍｉＲＮＡ是否可
以调节其它ｍｉＲＮＡ，如何寻找肿瘤特异的ｍｉＲＮＡ表
达谱等。研究发现，ｍｉＲ１４３和ｍｉＲ１４５在结肠腺瘤
形成早期，表达下调，促使腺瘤形成。对其３′端突起
处进行化学修饰，使其活性增强、抵抗核酸酶。这种

经化学修饰后的ｍｉＲ１４３复合物可以抑制人 ＤＬＤ１
结肠癌细胞移植瘤形成，有可能成为治疗结肠癌的

ＲＮＡ药物［３０］。这些问题的解决将有利于进一步理

解ｍｉＲＮＡ在生物发展中的作用，并为利用 ｍｉＲＮＡ
进行临床诊断和治疗提供新的依据。特异性肿瘤相

关ｍｉＲＮＡ编码基因的发现为肿瘤的基因治疗提供
了新的靶点，ｍｉＲＮＡ分子药物亦处于研制当中。
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