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MicroRNA与垂体腺瘤关系的研究进展 *
赵 鑫 刘艳武 王雪峰△
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摘要：MicroRNA(miRNA)是新发现的一类特殊的小分子 RNA，在基因的转录后调控中扮演重要的角色。研究发现很多良恶性肿
瘤在发生发展过程中都伴有 miRNA的异常表达，所以 miRNA的转录后调控机制以及在肿瘤成瘤过程中的作用逐渐成为当下研
究的热点，本文就目前垂体腺瘤与 miRNA的研究现状做以简要概述。
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ABSTRACT: MicroRNAs (miRNAs) are small RNA molecules that play a crucial role as post- transcriptional regulators of gene
expression. There is conclusive evidence that altered miRNA expression and subsequent gene regulation in normal tissues may lead to
cancer development. In the pituitary, research has built fundamental connections between aberrant miRNA expression and neoplasia, var-
ious findings demonstrate the immense functional range of miRNA as regulators of gene expression in the pituitary. This review will as-
sess the significance of miRNAs in pituitary pathology.
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研究发现，异常表达的MicroRNA和垂体腺瘤的临床病理
特征之间有着内在的联系，在垂体腺瘤中消除 miRNA对靶基
因的调控作用常常会影响到一些重要的生物学通路，这说明

MicroRNA在垂体肿瘤的发生中起着重要的作用。

1 MiRNA的生物学起源及功能机制

MicroRNA(miRNA)是真核生物中一类内源性的具有调控
功能的非编码单链 RNA，全长为 19-25nt，由茎环结构的转录
前体加工而成[1]。miRNA能够与靶基因 mRNA的 3'非编码区
（3'UTR）结合，降解 mRNA或干扰其翻译，在转录后对靶基因
的表达水平进行调控。在细胞核中，初级产物(pri-miRNA)在核
内被 RNaseⅢ家族中的 Drosha剪切成长度约为 70~80bps的发
卡状前体（pre-miRNA）[2]。随后，在胞浆内由 Dicer将 pre-miR-
NA加工成长度约为 22个碱基的双链 RNA[3]，最后，一条链降

解，另一条链保留作为成熟的 miRNA，行使功能[4]。miRNA对
其功能靶点的最低要求是：靶基因的 3'末端非编码区至少有 7
个碱基与 5'端互补结合，这样才可以调控靶基因[5]。目前认为
miRNA通过两种机制调控基因的表达：（1）当 miRNA序列与
靶基因 mRNA的 3'UTR或编码区域完全互补时，miRNA促使
靶基因 mRNA发生降解。这一机制在植物当中比较普遍，但在
哺乳动物中并不常见 [6]；(2)miRNA与靶基因 mRNA的 3'UTR
不完全互补时，miRNA不会影响靶基因 mRNA的稳定性，但

是却会干扰靶基因 mRNA的翻译过程，这在哺乳动物中较常
见，在植物中也有发现[7]。

2 垂体腺瘤概述

垂体腺瘤为来源于垂体前叶的良性肿瘤，约占所有颅内肿

瘤的 10%[8]，仅次于胶质细胞瘤和脑膜瘤。垂体腺瘤分多种亚
型，划分的标准是垂体腺瘤中所含内分泌细胞的类型，主要包

括：泌乳素（PRL）细胞、生长激素（GH）细胞、促肾上腺皮质激
素（ACTH）细胞、黄体生成素（LH）细胞、卵泡刺激素（FSH）细
胞这几种。大部分的垂体腺瘤只含有一种内分泌型细胞，但也
有一部分腺瘤同时含有两种甚至三种分泌细胞。垂体腺瘤的发
病的分子机制还不明了，初步研究认为和染色体异常、下丘脑
功能失调以及诸如 Rb、Gsα、MEN-1等基因突变有关[9]。

3 正常垂体组织中 miRNA的表达

研究发现，miRNA在许多基础生物学进程中都起着重要
的作用，如细胞增殖、分化、凋亡，细胞黏附，细胞迁移，新陈代
谢，神经生成，造血，等等[10]。在正常垂体组织中，垂体的生长、
发育以及行使正常功能都有 miRNA的参与。通过对小鼠正常
垂体组织的研究，发现垂体在行使功能时会有特定的 miRNA
表达升高[11]。Zhang等[12]在小鼠模型中研究 miRNA与垂体发育
的关系，Dicer在研究中被选择性的敲除，造成成熟 miRNA的
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缺失。结果发现 Lef-1的表达量升高，小鼠出现了垂体发育不全
和畸形，并出现相应垂体功能的异常。Zhang等还发现，一些
miRNA能够调控垂体内关键的转录产物而直接影响腺垂体的
发育。不难看出，miRNA在协调垂体行使日常功能中起着重要
的作用，正常的表达是维持垂体功能稳定的前提，否则可能会

引起相对应的垂体生物学功能的变化，甚至出现病理性改变。
最常见的就是垂体腺瘤的发生。

4 垂体腺瘤中异常表达的 miRNA

4.1 MiRNA在垂体腺瘤发生中的作用
MiR-16-1 Bottoni 等 [13] 通过研究发现，垂体腺瘤中

miR-16-1表达量下调，精氨酰 -tRNA合成酶（RARS）过表达，
并且指出 RARS基因是 miR-16-1的靶基因。此前已有研究证
实 RARS是精氨酰 -tRNA合成酶复合物（ARS）的重要组成部
分[14]，ARS和 EMAPⅡ的前体 --p43负相关[15]。后者参与细胞凋
亡进程，而且对多种原发和转移的肿瘤具有强烈的抑制作用[16]。
该研究发现，miR-16-1 和 RARS 基因成反比关系，但是与
EMAPⅡ正相关。这说明 miR-16-1的低表达可能导致 ARS复
合物中 RARS的高水平，使垂体腺瘤中 EMAPⅡ的表达相对于
正常垂体减少，这种由于miRNA的异常表达介导的抗肿瘤细胞
因子的缺失在某种程度上可能成为垂体腺瘤的发生的基础[13]。

MiR-26a 多型腺瘤基因（PLAG1）也被称为 ZAC1，在大部
分垂体腺瘤中低表达[17]，能够诱导细胞周期阻滞和细胞凋亡[18]。
研究发现 PLAG1 是 miR-26a 的靶基因，转染 miR-26a 后
PLAG1蛋白的表达明显减少 [19]。与之对应的是 Bottoni等[20]

发现 miR-26a 在垂体腺瘤中过表达。这说明在垂体腺瘤中，
miR-26a的过表达对 PLAG1的表达造成干扰，可能导致其对
细胞周期以及细胞凋亡调控的异常，有利于垂体组织的肿瘤转

化。
MiR-145Ⅰ型类胰岛素生长因子受体（IRS-1）激动后，具
有介导有丝分裂，抗凋亡，抑制细胞分化的功能，目前已经被实

验室证实为 miR-145 的靶基因，MiR-145 在 GH 型 [21] 以及

ACTH型[22]垂体腺瘤中均低表达。MiR-145的降低导致 IRS-1
表达量上调，使其对垂体组织细胞的有丝分裂、抗凋亡以及抑
制细胞分化的作用增强，从而增加了细胞肿瘤化的风险，在垂

体腺瘤的发生中同样可以推测 miR-145负向调控 IRS-1可能
对垂体的肿瘤转化起着促进作用。

let-7 HMG2蛋白是一种与 DNA相作用的染色体蛋白，
通过改变染色体结构间接调控转录过程，与肿瘤形成有和大关

系。HMGA2在多种垂体腺瘤亚型中过表达[23]，而且它的过表达

已经被作为判断肿瘤良恶性的一个分子标记 [24]。研究认为
HMGA2在垂体中通过修改涉及调控细胞增殖的基因行使其
癌基因的功能[25]。研究发现，HMG2在垂体腺瘤中的过表达和
let-7有关[23]。let-7是一种具有抑癌作用的 miRNA，在大多数垂
体腺瘤以及多种癌组织中表达下调。let-7调控 HMGA2表达的
机制有两种解释：一是染色体异位导致了 HMGA2 mRNA
3'UTR的 let-7结合位点缺失，从而干扰了 let-7的结合，减低了
其抑制作用[26]。二是 let-7本身的低表达，使其作用效果减弱[27]。
HMGA2和 let-7的关系体现了一个经典的肿瘤形成机制，那就
是某个 miRNA缺失后失去了对某个癌基因的抑制，从而成瘤。

4.2 MiRNA在垂体腺瘤生长中的作用
MiR-128a，miR-155，miR-516a-3p WEE-1 是一个抑癌基

因，能够延缓有丝分裂的进程[28，29]。Butz等[30]研究发现，在无功

能腺瘤（NFAs）中 miR-128a，miR-155，miR-516a-3p 三个 miR-
NA靶向于WEE-1 mRNA的 3'UTR，抑制WEE-1蛋白的表达，
削弱其对细胞周期的抑制作用。有助于细胞的增值，从而在垂
体腺瘤的生长过程中起到重要的作用。

MiR-24-1 Zatelli等[31]研究发现，血管内皮生长因子受体

1（VEGF-R1）被 miR-24-1靶向调控。而在垂体腺瘤中 miR-24-1
的表达是下调的 [20]，miR-24-1的下调可能使其对 VEGF-R1的
抑制作用减弱，有利于肿瘤的血管生成，间接的在垂体腺瘤的

生长过程中起到促进的作用。
MiR-126和 miR-381 PTTG（pituitary tumor-transforming

gene在大多数肿瘤中过表达，与其血管生成有关。PTTG影响
细胞增殖，DNA修复，肿瘤的转化，血管生成，侵袭性，并且能
够诱导基因的不稳定性。Mao等[32]发现，PTTG可能是 miR-126
和 miR-381的靶基因，后两者在 GH型腺瘤中低表达。如果
miR-126和 miR-381确实参与调控 PTTG的表达，那么它们的
低表达可能同样间接有助于肿瘤的血管生成，促进垂体腺瘤的

生长。
4.3 MiRNA与肿瘤的大小以及侵袭性

MiRNA与腺瘤大小的关系 在对无功能腺瘤（NFAs）中
miRNA的研究发现，微腺瘤和大腺瘤中有六个 miRNA的表达
具有差异性，其中 miR-140和腺瘤大小的相关性最大[20]。另外，
Cheng等[33]在其研究中抑制了 miR-140的表达，结果发现细胞
的生长减慢。这在一定程度上说明，NFAs中 miR-140的过表达
可能促进肿瘤细胞的增值并且籍此与肿瘤组织的大小构成潜

在的联系。
MiRNA与肿瘤大小相关性的研究取得了一定的进展，但

也出现了一些分歧，如 miR-15a和 miR-16-1表达下调与肿瘤
尺寸大小之间就出现了相互矛盾的结论。Bottoni等[13]首先指出

它们在 GH和 PRL大腺瘤中低表达，而且和肿瘤的直径相关。
与之相符的是，另有研究发现 miR-15a和 miR-16-1的基因位
于染色体 13q14上，这个区域在垂体腺瘤中异常缺失，该区域
和侵袭性腺瘤及腺癌关系密切，可能有助于促进腺瘤更具侵袭

性[34，31]。而与 Bottoni等相反，Amaral等人[22]研究发现低表达的

miR-15a和 miR-16-1在 ACTH型腺瘤中与肿瘤大小无关，在
GH型微腺瘤和大腺瘤中，有 9个异常表达的 miRNA，其中就
包括低表达的 miR-15a，但是同样与肿瘤的大小无关。目前认
为上述这种差异可能来自对样本大小不适当的统计学分析，而

这些数据仅能说明 miR-15a和 miR-16-1在垂体腺瘤中低表达
而已。

MiRNA与肿瘤侵袭性的关系 侵袭性强的垂体腺瘤侵及
瘤旁组织严重，手术不易完全切除，术后容易复发。在 Amaral[22]

的研究中，一部分 miR-141低表达的 ACTH型腺瘤患者，在经
鼻蝶入路手术后有更高的几率获得缓解。这在一定程度上说明
它可能在调控垂体腺瘤的生长和侵袭性上可能起到重要的作

用。另外，最近的研究发现[23]，let-7在高分级垂体腺瘤的表达量
明显低于低分级的腺瘤，在侵袭性的样本中也低于非侵袭性，

这种现象同样暗示 let-7的低表达可能与人垂体腺瘤生长以及
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侵袭性相关。
4.4 垂体腺瘤药物治疗后 miRNA表达的改变
研究发现，应用某些药物治疗垂体腺瘤后，一部分 miRNA
出现特征性的差异性表达，说明药物治疗可能通过修改miRNA
的表达，达到调控目的基因的目的，从而产生一定的疗效[31]。相
关研究发现，相比治疗前，NFAs术前用多巴胺激动剂治疗后有
6个 miRNA出现特征性变化[20]。Mao等[32]在研究中应用兰乐肽

治疗 GH型腺瘤，相比未治疗组，有 13个 miRNA出现差异性
改变，并且其中七个 miRNA可能与机体对治疗敏感性有关，因
为它们在敏感和不敏感的个体中，呈差异性表达。Mao等的研
究在理解指端肥大症的治疗机制中具有极大的帮助。而识别
miRNA的靶基因并明确他们与药物作用的关系或许能改变我
们在治疗中的现有观念。

MiRNA是目前基因方面研究的热点，参与组织细胞的各
项生命活动，保证组织细胞正常行使生物学功能。miRNA参与
肿瘤的形成、转化、生长以及侵袭等病理过程。近年来，新的
miRNA被频频发现，表面上 miRNA的研究进展迅速，而实际
上，针对 miRNA具体功能的研究却进展缓慢。在上千种 miR-
NA中确定功能的仅有十几个，造成这种结果的关键因素就是
miRNA的靶基因很难确定。目前 miRNA在垂体以及垂体腺瘤
中作用机制的研究同样处于初始阶段，相关的研究报道仅有几

十篇，很多仍是停留在异常表达 miRNA的识别阶段，相应的功
能研究亦较少。很多还是借鉴了该 miRNA或是靶基因在其他
肿瘤中的研究结论。但是即使通过这些少量的研究报道，我们
也不难发现 miRNA在垂体行使正常功能，在垂体腺瘤的发生
发展的过程中都起着重要的作用。针对垂体腺瘤应用药物治疗
后，相比治疗前出现异常表达的 miRNA的现象，更是说明药物
治疗可能通过修改 miRNA的表达达到治疗的目的，这可能改
变我们现有药物治疗的观念，为垂体腺瘤乃至其他肿瘤的诊治

提供一个新的思路。
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