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MicroRNA 与肿瘤的研究进展

贺慧鹏 廖爱军△

（南华大学附属第一医院消化内科 湖南 衡阳 421001）

摘要：microRNA 是近年来发现的与基因表达调控相关的一类非编码小分子单链 RNA，长度约 21-22 个碱基对构成，通过与靶

mRNA 碱基对特异结合，引起靶 mRNA 降解或翻译抑制，调控基因转录后的表达。microRNA 通过干预基因表达，从而对细胞的

分化、增殖、凋亡、新陈代谢等多项生命活动进行调控。microRNA 的表达异常可以引起细胞的分化、增殖、凋亡的异常，这与肿瘤

的发生、发展关系密切。其作为一个新的分子生物学标志，在肿瘤的诊断、治疗中有着重要的潜在价值。
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ABSTRACT: MicroRNA discovered recently is a class of non-coding single-stranded RNA molecules associated with the regulation

of gene expression. It is length of about 21-22 base pairs, and can cause inhibition of target mRNA degradation or translation by specific
binding of the target mRNA base pairs, furtherly regulated gene expression of post-transcription. MicroRNA can regulate cell's
differentiated, proliferation, apoptosis, metabolism by interfering with gene expression. Abnormal expression of microRNA can cause
disorder of cell's differentiated, proliferation, apoptosis, metabolism, which is closely related to the occurrence and development of tumor.
MicroRNA is biological markers of new molecular, which is important potential value in diagnosis and treatment of tumor.
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1 microRNA 概述

microRNA 是近年来发现的与基因表达调控相关的一类非

编码小分子单链 RNA，长度约 21-22 个碱基对构成，通过与靶

mRNA 碱基对特异结合，引起靶 mRNA 降解或翻译抑制，调控

基因转录后的表达[1]。microRNA 基因，以单拷贝、多拷贝、基因

簇的形式存在于非编码的基因间隔区，通过调节 microRNA 的

转录，从而调控其它基因的表达水平。目前人类 microRNA 数

据库中已有 721 个之多，大约占人类基因总数的 2-3%，约调控

30%的编码蛋白基因，每个 microRNA 约调控 100 个靶 mRNA
[2]。microRNA 参与许多生物学过程，包括生长发育，新陈代谢，

细胞分化、增殖、凋亡等，其表达的异常与肿瘤的发生，发展，转

移密切相关，其表达水平的改变是肿瘤共有的特征。

2 microRNA 的生成和作用

microRNA 的合成是一个复杂的，多步骤精细调控的生物

学过程。microRNA 基因以单个基因或基因簇的形式分布于基

因组中，其大部分位于基因间隔区，但也有部分 microRNA 基

因位于内含子或外显子区域。microRNA 生物合成主要在细胞

核与细胞质内完成，编码 microRNA 的基因在细胞核内由

RNA 聚合酶Ⅱ生成初级 microRNA(pri-microRNA)，其具有茎 -
环结构，含数量相对较多的碱基序列 [3]。Pri-microRNA 在

Drosha-DGCR8 酶复合体作用下切割为前体 microRNA(pre-mi-
croRNA)[4]，pre-microRNA 是长为 60-70nt 的 RNA，其 5' 末端有

磷酸基结构，3' 末端有两个核苷酸的突出结构，能被核内的转

运蛋白 exportin-5 识别，将其转运至细胞质。在胞质中有酶

Dicer，将 pre-microRNA 双链 microRNA，最终一条链会降解，

一条链切割成含 21-22 个碱基的成熟 microRNA [5]。成熟 mi-
croRNA 能与 RISC （RNA 诱导沉默复合体，RNA-induced si-
lencing complex）形成非对称的 RISC 复合体(asymmetric RISC
assembly)[6,7]。该 RISC 复合体能与靶基因的 mRNA 相结合，而

发挥调控作用。RISC 复合体调控靶基因 mRNA 的方式主要通

过与其互补配对，当互补配对程度高时，通过 RISC 切割酶A-
go-2 引起目标靶 mRNA 降解，而使基因沉默，当互补配对程度

低时，引起目标靶 mRNA 翻译抑制，蛋白表达水平下降，而

mRNA 的水平并无变化[8,9]。通过这种对 mRNA 的调控，从而对

多种生命活动过程进行调节。

3 microRNA 与肿瘤的发生

近几年的许多研究表明 microRNA 与肿瘤的发生密切相

关，其通过调节癌基因及抑癌基因的表达，调控细胞的分化、增
殖、凋亡，从而促进或抑制肿瘤的发生，期间有着复杂的调节机
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制，形成调控网络，共同促进或抑制肿瘤的发生。在此过程中，

表达减少的 microRNA 可视为“抑癌基因”，而表达升高的 mi-
croRNA 可视为“癌基因”。

最早有关 microRNA 与肿瘤发生关系的发现，源于对慢性

淋巴细胞白血病(CLL)的分子生物学研究，在染色体 13q14 区

域存在着 miR-15a、miR-16a 基因，其表达水平只有正常细胞的

一半，最新的研究表明 B 细胞 CLL 瘤基因正是 miR-15a、
miR-16a 的靶基因[10]。现发现 microRNA 基因的 50%位于与肿

瘤有关的染色体座位及脆性位点上，肿瘤的发生直接及间接与

这些基因相关，现已证实 60%的肿瘤的发生与抑癌基因 P53 的

异常表达，及突变有关，He 等人发现 microRNA 能够干预 P53
的表达过程来抑制肿瘤细胞的生长。Guil 等人发现，RNA 链接

蛋白能促进特定 microRNA 的表达，从而影响肿瘤的发生发

展，如连接蛋白 hnRNPA1 能与 miR-18a 特异结合， 促 进

miR-18a 大量表达，从而促进肿瘤的发生发展。现在很多证据

证明 microRNA 的表达改变是肿瘤发生的共同特征。

4 microRNA 与肿瘤的转移

microRNA 与肿瘤的转移亦有密切的关系，Kong[11]等人发

现，miR-155 表达水平升高可以促进肿瘤细胞间紧密连接的破

坏，导致肿瘤转移。敲除 miR-155 基因的乳腺癌细胞侵袭能力

大大降低。microRNA 能通过促进上皮细胞间质转型(EMT)，从

而 促 进 肿 瘤 细 胞 的 侵 袭 性 和 转 移 能 力。抑 制 miR-200，

miR-205，可以促进 ZEB1 及 ZEB2 的表达上调，ZEB1 和 ZEB2
是常见的与肿瘤转移相关的转录因子，其通过影响 E- 钙粘素，

而影响 EMT 的过程，从而影响肿瘤细胞的粘附力及转移能力
[12,13]。E- 钙粘素是与细胞粘附力有关的蛋白质。Gebeshuber[14]等
人发现，miR-29a 表达上调可抑制 TTP 蛋白 (tristetraprolin)，促

进 EMT 过程发生，导致肿瘤转移。
miR-335 表达下调，可以激活 SOX4、TNC 基因，促进肿瘤

转移[15]。miR-10b 能抑制 HOXD10，而激活 RHOC 基因，促进肿

瘤转移[15,16]。miR-34a 能影响 c-Met 信号途径，而影响肿瘤细胞

转移[17]。目前发现 miR-21 能促进多种肿瘤的转移，包括结肠

癌[18]、肝癌[19]、胆管癌[20]、食管癌[21]等。Let-7 通过调控 HMGA2
基因，影响肺癌的侵袭及转移能力[22]。miR-106a 与胃癌的分期、
淋巴结转移及远处转移呈正相关，可以作为判断预后的一个指

标[23]。目前发现有将近 40 余种 microRNA 与调控肿瘤的转移

有关。由此证明 microRNA 在肿瘤中的差异表达能通过调控基

因表达，蛋白质翻译，及相关信号通路，形成调控网络，进而干

预肿瘤的转移能力，影响肿瘤细胞的侵袭性。

5 microRNA 与肿瘤的诊断

大量的研究显示，microRNA 在肿瘤细胞、癌组织、癌旁组

织、正常组织中都有特征性的表达谱改变，在肿瘤患者的血尿

中也有特征性的表达水平改变，这就为肿瘤的诊断提供了新的

思路，也提示 microRNA 可能可以成为肿瘤诊断的重要的分子

生物学标志。
Lu[24]等人通过流式细胞术及生物芯片技术检测了将近 20

种肿瘤的 microRNA 表达，发现每种肿瘤都有特征性的 mi-
croRNA 表达谱，且表达谱还能反映肿瘤的发展、分化、分期，及

肿瘤的组织细胞来源。Volinia[25]等人应用生物芯片技术分析了

540 例人类组织样本，其中 363 种实体肿瘤，177 例正常对照

组，发现肿瘤组织与正常组织 microRNA 表达谱完全不同，其

中 36 种 microRNA 上调，而 21 种 microRNA 表达下调。Golub
小组运用 real-timePCR 及 microRNA 芯片技术，对 334 种不同

肿瘤的 microRNA 表达谱进行分析，发现表达谱与肿瘤组织来

源及分化程度相关，进而提出建立各种肿瘤的 microRNA 表达

谱基因库，可能对肿瘤的诊断有重要作用[26]。
Lawrie[27]等人对 60 例 B 细胞淋巴瘤及 43 例健康对照者

的血清中的 miR-155、miR-210、miR-21 分析发现，三者明显高

于对照组，提示血清中的 miR-155、miR-210、miR-21 可以作为

诊断 B 淋巴细胞瘤分子标记。Zhou[28]等人运用 real-time PCR
技术检测 90 例胃癌患者血液中 miR-106a 及 miR-17 的表达明

显高于正常人血液，这提示 miR-106a，miR-17 可以作为胃癌的

分子标记用于诊断。研究者发现，膀胱癌患者尿液中的

miR-126、miR-152 表达水明显升高，作为诊断标记物的特异性

82%，敏感性 72%[29]。

6 microRNA 与肿瘤的治疗

因 microRNA 的表达对肿瘤的发生、发展、转移、分期、预
后及肿瘤细胞的增殖、分化、凋亡有着密切关系，其本身起着癌

基因及抑癌基因的作用，因此对肿瘤中 microRNA 表达进行干

预，为肿瘤的治疗开辟了一个新的途径，成为一个亮点。
目前对 microRNA 进行干预来治疗肿瘤主要有两条思路：

1.通过转染或直接导入人工合成的 microRNA，使有抑癌基因

特性的 microRNA 表达上调，从而抑制肿瘤的生长；2.应用与特

异 microRNA 互补的反义小分子核苷酸与相应的 microRNA
相结合，来沉默或竞争其与 mRNA 的结合，使有癌基因特性的

microRNA 功能得以阻断，从而抑制肿瘤的生长。在小鼠不同器

官注入 AMOs(抗 microRNA 寡核苷酸)，抑制癌基因特性的 mi-
croRNA，可以明显抑制肿瘤的生长 [30]。用病毒或脂质法瞬时

导入大量抑癌基因作用的 microRNA，可用于某些肿瘤的治

疗[31,32]。
近年的研究还发现，microRNA 还与肿瘤细胞对抗肿瘤药

物的敏感性有关，Bertino [33]等人提出了 "microRNA 的药物基

因组学 "(miRNA pharmaco- genomics)概念，通过研究 microR-
NA 的表达及突变，对病人的个体化用药有帮助。抑制胆管细胞

癌中的高表达的 miR-21、miR-200b，胆管癌对吉西他滨的敏感

性明显提高，而抑制 miR-141 后该药物抑制肿瘤生长的作用明

显下降[34]。To[35]等人发现 SIMI80 细胞的 ABCG2 基因 3'UTR
区发生突变，使 miR-519c 作用位点缺失，导致与药物外排的有

关的 ABCG2 蛋白表达上调，而使肿瘤细胞耐药。由此可见

microRNA 与抗肿瘤药物有协同或拮抗作用，这将为抗肿瘤药

物的开发及有效使用提供新的思路。

7 展望

肿瘤，一类严重影响现代人类健康的疾病，肿瘤的发生，涉

及多种基因的激活和 / 或抑制，其又与各种生物大分子形成复

杂的调控网络。近几年发现的 microRNA 与肿瘤的发生、发展、
分期、治疗、预后及肿瘤细胞的增殖、分化、凋亡等有着密切关
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系，使 microRNA 成为现代生物医学研究的热点和亮点。虽然

microRNA 在肿瘤的研究中还处于起步阶段，还有很多复杂的

机制未完全清楚，但现有的研究显示，其无论是在肿瘤的基础

理论研究，还是在肿瘤的临床诊断、治疗、判断预后及药物开发

中，都有着巨大的潜在价值，为肿瘤的防治开辟了一条新的途

径。随着生物信息学、生物芯片技术、real-timePCR 等现代生物

学技术应用于 microRNA 的研究，定将解开其复杂的生物学功

能，使其成为人类防治疾病特别是肿瘤的一把利剑。
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