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MiRNA（microRNA）是一类小单链 RNA，与其他蛋白质
编码基因的 mRNA转录本反向互补，长度为 18-25个核苷酸
（nt）。它是由 DNA转录产生，但不翻译成蛋白质，而是在蛋白
质合成中调节其他基因的功能。因此 miRNA是调控其他蛋白
质编码基因的基因。目前统计，在人类的基因组中几乎有 95 %
是非编码 DNA，这些非编码序列的改变通常与临床的以及偶
然的机能障碍有关，其中部分非编码序列负责通过类似 RNA
干扰机制的 RNA介导的基因沉默，在这其中一类具有潜在重
要性的基因是 miRNA 基因，它们缺乏典型的开放读码框，
RNA似乎是其编码的最终产物，这些 miRNA在发育、蛋白质
分泌和基因调控上发挥着关键作用，这些 miRNA基因分布在
除了 Y染色体外的人类所有的染色体中。

1 历史回顾

MiRNA最早于 20世纪 90年代早期被发现，是在线虫中
观察到的与靶转录物的 3'UTR互补的长约 18-23 nt的 RNA分
子，包括 lin-4和 let-7基因[1]，线虫的发育均由这些 RNA基因
所调控。随后 miRNA被发现在包括从线虫到果蝇直至人类的

多种组织中存在，提示这些分子可能代表一个从古老的 sRNA
祖先进化而来的基因家族。目前在人类基因组中共发现 700多
种 miRNA，除了早期发现的 lin-4和 let-7等基因采用原来的名
称，后来发现的 miRNA均以 miR-后加数字命名，如 miR-93、
miR155。近年来的研究发现，miRNA参与多种重要生命过程，
例如发育调节；细胞生长、分化和凋亡；维护细胞及组织的识别
等等[2]。由于 miRNA在基因表达调控方面起重要作用，miRNA
的表达失调可以引起人类多种疾病，目前已知的与 miRNA表
达失调有关的疾病系统包括：肿瘤；心血管疾病；代谢性疾病；

风湿性疾病及神经系统疾病等等。其中在与肿瘤相关方面，
miRNA可能发挥着癌基因或抑癌基因的作用，在肿瘤的发生
发展过程中起一个调控作用。

2 MicroRNA的形成及功能

2.1 MicroRNA的形成
MiRNA的初级转录物（pri-miRNA）其特征是前段含有一

个 loop结构，类似发夹，长度约 100nt。pri-miRNA在细胞核内
由微处理体协助的一种 RNaseⅢ（RNA内切酶Ⅲ）-Drosha加工
成约 60-90 nt 长的 miRNA 前体（pre-miRNA），通过核输出蛋
白 5（Exportin-5）途径转运出细胞核至细胞质。在细胞质中，由
另一种 RNaseⅢ-Dicer将成熟的 miRNA从 loop结构中剪切出
来，加工剪切为长度 19-25 nt的成熟 miRNA。
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2.2 MicroRNA的功能
MiRNA在细胞循环调节中发挥着重要作用，包括细胞分

化、细胞凋亡以及细胞增殖。
迄今为止，miRNA只在多细胞生物中被鉴定出，而在单细

胞生物中却不存在。这表明，miRNA是一种将机体分化成多种
细胞或多种组织，并保持细胞处于特殊分化状态的特殊物质。
最近的几个发现证明了 miRNA是细胞分化作用的调节器。1、
不分化的或分化差的细胞不需要 miRNA依然能存活，例如小
鼠的胚胎干细胞不生成 miRNA却能保持活力，但失去了分化
功能可以证明这一点[3]。2、在斑马鱼生长初期，细胞未出现分
化，大部分 miRNA不表达。而到了生长后期，大多数细胞种类
都出现时，miRNA会出现组织特异性表达[4]。
在细胞凋亡过程中，miRNA同样发挥着重要作用。Shi等[5]

通过实验发现，miR-181a和 miR-181b可以触发生长抑制和细
胞凋亡，转染的 miR-181a和 miR-181b在体外抑制神经胶质瘤
细胞的增殖，增加神经胶质瘤细胞的细胞凋亡率。Liu等[6]在对

结直肠癌的研究中发现在体外恢复结直肠癌细胞系中

miR-195的表达能促进肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤生长，可以将
miR-195作为结直肠癌的肿瘤抑制基因。
在 miRNA与细胞增殖的关系中，Lee等[7]发现 miR-373在
食管癌病理组织中过量表达促进食管癌细胞增殖。miR-373表
达的靶向蛋白为 LATS2，它们之间为负向调节关系。失调的
miR-373表达导致 LATS2蛋白的表达失调，进而出现细胞的
生长失调，最终导致食管肿瘤的发生。

3 MicroRNA与肿瘤的相关研究

3.1 MicroRNA与肿瘤的发生发展
50%以上的人类 miRNA基因位于肿瘤相关基因区域，例

如脆性位点、杂合子丢失区、扩增区或是通常的断裂点区。它们
控制着细胞增殖、细胞粘附、细胞凋亡、血管发生等重要过程。
这些 miRNA的调控异常在肿瘤的发生、发展、扩散等方面扮演
者重要角色。某些 miRNA在肿瘤组织中低表达，而这些 miR-
NA起着抑制癌基因进而阻止肿瘤发生作用，这一类 miRNA
被称为肿瘤抑制基因。而有些 miRNA在肿瘤组织中高表达，这
些 miRNA起着抑制抑癌基因进而促进肿瘤发生作用，这一类
miRNA被称为癌基因。2010年，第一次人类癌基因与抑癌基因
的大规模分析已经被报告，这将有助于肿瘤标记物的识别以及

更好的研究这些 miRNA在肿瘤中发挥的作用。
某些 miRNA在正常组织及肿瘤中表达存在着显著差异，

这种 miRNA表达的多态现象与肿瘤发生的风险存在着正相关
或负相关联系。例如，miR-21, miR-182以及 let7-5a在胶质母细
胞瘤、乳腺癌、前列腺癌及肺癌中表现出异常过度表达，而
miR-145在以上几种肿瘤组织中却会出现低表达现象。这提示
以上这几种 miRNA可能会成为所对应的肿瘤的癌基因或抑癌
基因。另据报道，miR-27基因与日本人群中胃癌的发病风险存
在着相关联系[8]，而对于中国人群而言，miR-196a-2基因与胃癌
的发病风险存在相关联系[9]。第一个被证实的促进肿瘤发生的
癌基因是 miR-155，在进行了 miR-155转基因培育的小鼠中
miR-155可以诱导 B细胞淋巴瘤的发生[10]，而 miR-155也在人
类的几种肿瘤组织中存在过量表达现象，例如淋巴瘤、乳腺癌、

肺癌以及结肠癌。
3.2 MicroRNA与肿瘤的侵袭转移
在肺癌细胞系中，let-7 miRNA家族的过表达能够抑制肿

瘤细胞的增殖、分化和肿瘤细胞的侵袭转移。Ras家族、高迁移
率组 A蛋白 (HMGA2)、c-Myc、细胞周期调节因子 CDC25A、
CDK6和 Cyclin D2均是 let-7的靶基因。其最具代表性的两个
例子是促进细胞增殖的 Ras家族和参与细胞增殖分化的 HM-
GA2。经实验证实，miR-126和 miR-335表达缺失与乳腺癌细
胞的高侵袭性有关，在乳腺癌细胞系(如MDA，MB-231)中往往
出现 miR-126和 miR-335的表达缺失，通过逆转录病毒转导的
方法恢复 miR-126或 miR-335的表达，可以使乳腺癌细胞的转
移活性减少 80％，而 miR-155、miR-21在高侵袭性乳腺癌组织
中的表达往往上调，提示可能与乳腺癌组织的侵袭转移能力正

相关。Gee[11]等证明 miR-10b对乳腺癌的侵袭及转移有影响，而
miR-21的过度表达与乳腺癌患者病情的严重程度及肿瘤的淋
巴结早期转移相关。在鼻咽癌组织和正常鼻咽组织中，Sen-
gupta [12] 等利用芯片技术鉴定了 8 种差异表达的 miRNA
(miR-29c，miR-34b，miR-34c， miR-212，miR-216， miR-217，
miR-151，miR-192)，其中 miR-29c在鼻咽癌组织中的表达量是
正常鼻咽组织的 1/5。
3.3 MicroRNA与肿瘤的预后

Yu [13] 等用 COX回归和危险系数评分的方法确定了 5种
miRNA标志(miR-221、let-7a、miR-137、miR-372、miR-182 )可以
用来预测非小细胞型肺癌患者治疗预后。通过危险系数评分公
式计算出患者在 miRNA标志中的评分，发现评分高的患者的
预后及无瘤生存率比评分低的患者要差，从而提示这些 miR-
NA的过表达可能与肿瘤的预后密切相关。Laios等 [14]通过

miRNA的差异表达，推测 miR-9和 miR-223可能成为卵巢癌
复发的潜在的标志物。
3.4 MicroRNA与肿瘤的诊断
肿瘤病人的生存率及预后取决于确诊时肿瘤的分期，越是

早期诊断肿瘤病人的预后越好，因此敏感的标记物对于肿瘤的

诊断至关重要。例如在胰腺导管腺癌中，miR-205以及 miR-21
会出现过多表达，因为这两种 miRNA基因表达的向上调节会
优先于胰腺导管的表型改变，因此它们的表达可以作为胰腺导

管腺癌诊断的标记物[15]。近来随着 miRNA检测技术的发展，在
血液、血浆、唾液样本中检测 miRNA可以为多种癌症的检测提
供无创检测方法。基因芯片技术的发展更是为肿瘤诊断技术的
创新提供新的平台，人们通过对肿瘤发生发展过程中体内

miRNA表达的变化，利用基因芯片技术对肿瘤细胞中 miRNA
表达情况进行检测，来进行对肿瘤的诊断。随着基因芯片技术
的不断完善，通过提高检测的特异性及敏感性，以及检测成本

的降低，将极大推动 miRNA检测技术应用于临床。目前经试验
证实与人类肿瘤组织相关性较高的可以考虑用于肿瘤诊断的

潜在标志物的 miRNA有胃癌组织中 miR-106b、miR-17；乳腺
癌组织中的 miR-155、miR-21；淋巴瘤组织中的 miR-21；前列腺
癌组织中的 miR-141；胰腺癌组织中的 miR-155等等。
3.5 MicroRNA与肿瘤的基因治疗
由于 miRNA在基因表达调控方面起重要作用，miRNA的
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表达失调可以引起多种疾病，人类改变 miRNA的表达也可以
作为一种疾病的治疗手段。到目前为止，以 miRNA作为治疗方
法来研究最前沿的是具有肝脏特异性靶向的 miR-122，其与丙
型肝炎病毒的复制以及胆固醇代谢有关。在 2008年 Santaris
生物药剂学公司已经将一种针对丙型肝炎的 miRNA治疗方法
应用于Ⅰ期临床试验。在肿瘤的治疗方面，Kim[16]等发现，在乳

腺癌细胞系及乳腺癌病人的癌组织中，miR-145与它的靶基因
如 fascin-1、c-myc, SMAD2/3、IGF-1R存在着负相关关系，他们
将腺病毒构建的 miR-145用于乳腺癌细胞系的体外试验以及
进行乳腺癌小鼠的体内试验，发现在体内及体外试验中腺病毒

构建的 miR-145 均能抑制肿瘤细胞的生长及活力，而且
miR-145与 5-氟尿嘧啶联合应用显示出强烈的抑癌作用，因此
他们相信 miR-145具有针对乳腺癌的治疗价值。

4 展望

MiRNA通过与靶 mRNA的互补配对在转录后水平对基
因表达进行调控，导致 miRNA的降解或翻译抑制。MiRNA与
其靶 mRNA分子组成一个复杂的调控网络，参与包括细胞增
殖、凋亡、细胞分化、发育和逆境应答等多种生物学过程。从分
子生物学的角度来看，肿瘤可视为基因的疾病，对 miRNA表达
谱的分析显示多种肿瘤都出现了 miRNA表达失调节。通过对
miRNA的功能以及作用机制研究的不断深入，将有助于进一
步揭示肿瘤的发生、发展、侵袭、转移机制，也为肿瘤的诊断及
治疗提供新的方法。
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