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摇 摇 microRNA(miRNA)为长度约 19 ~ 25 个核苷酸

的非编码 RNA,miRNAs 能够识别特定的目标 mR鄄
NA 并在转录后水平通过促进靶 mRNA 的降解和 /
或抑制翻译过程而发挥负调控基因表达的作用[1]。
计算机预测表明,每个 miRNA 有能力调控约 200 个

靶基因,说明人类大约 1 / 3 的基因表达受 miRNAs
的精细调节。 它们主要通过调节信号分子(细胞因

子、生长因子、转录因子和促凋亡或抗凋亡基因等)
的表达参与动植物的生长、发育、分化和代谢[2]。
近几年来的研究发现,一些 miRNA 的特异性调节和

人类肿瘤的形成有关,一半以上的 miRNA 基因位于

肿瘤相关的基因组区域或脆性区域,可以作为癌基

因或抑癌基因参与肿瘤的病理发病过程[3鄄5]。 如

miR鄄21 可以通过调控靶基因 HNRPK 和 TAp63 而抑

制 p53、TGF鄄茁 和线粒体凋亡抑制性基因所调控的

信号通路参与脑胶质瘤的发生[6]。 miRNA 的异常

表达与肿瘤的发生发展密切相关。

1摇 miRNA 合成异常与肿瘤发生

1. 1摇 miRNA 的生物发生

摇 摇 目前,关于 miRNA 的生物发生的研究已经取得

较大进展。 动物(尤其是人)miRNA 的生物合成过程

已经初步得到了诠释。 文献提示绝大多数 miRNA 是

由基因间 DNA 序列编码的,是与基因表达不同的独

立单位,其转录方向与相邻的基因通常相反。 基因组

DNA 在 RNA 聚合酶域的作用下产生原始miRNA 转录

本(Pri鄄miRNA)。 Pri鄄miRNA 在 3忆端具有多聚腺嘌呤

碱基,而5忆端具有甲基化的鸟嘌呤。 另外一类miRNA

1中南医学科学杂志 2013 年 1 月第 41 卷第 1 期



是位于基因的内含子中,并会随着 mRNA 转录,转录

方向是和对应的 mRNA 转录方向一致的,且包含在

mRNA 的前体中[7]。 因此通常描述此类 miRNA 的表

达和对应的 mRNA 一样具有组织特异性[8]。 pri鄄
miRNA 被剪切为大小约 70 个核苷酸长度,形成具有

茎环结构的 miRNA 前体(pre鄄miRNA)。 在线虫、果
蝇及哺乳动物体内,分别为 Drosha 和 Pasha 参与剪

切[9鄄10]。 Pasha 为 dsRNA 结合蛋白,主要参与 Drosha
对底物的识别。 Pasha 在人类中又称为 DiGeorge 综

合征关键区域基因 8,对 miRNA 在发育过程中起着关

键的调控作用。 紧接着,pre鄄miRNA 在转运蛋白 Ex鄄
portin 5 的作用下,从细胞核内转运到细胞质中。 另

外一种及其重要的 RNA 内切酶芋—Dicer 酶,Dicer 对
茎环结构的前体 miRNA 有特殊亲和力,促使 miRNA
前体被剪切成 19 ~ 25 个核苷酸长度的双链 miRNA。
起初,成熟 miRNA 与其互补序列互相结合成所谓

miRNA:miRNA*结构(miRNA*是 miRNA 的互补序

列),其中一条 miRNA(非 miRNA*)结合到 RNA 诱

导的基因沉默复合物(RNA鄄induced silencing com鄄
plex,RISC)中,形成非对称 RISC 复合物。 该复合物

会结合到目标靶 mRNA 上,从而引起靶 mRNA 的降

解或者翻译抑制。
1. 2摇 miRNA 加工相关的基因及蛋白异常与肿瘤的

发生

多组研究表明,miRNA 以及 miRNA 合成过程中

的关键酶在多种癌症发生过程中出现异常。 Dicer 是
miRNA 加工装置的关键组件,敲除 Dicer 基因可抑制

miRNA 的产生,使细胞分裂和细胞凋亡功能异常。
Karube 等[11]在大规模非小细胞肺癌病人发现,大部

分患者 Dicer 蛋白下调,Dicer 蛋白与非小细胞肺癌患

者手术后存活率下降和肿瘤低分化状态存在相关性,
而在非小细胞肺癌患者存活率与 let鄄7 表达水平间也

有相关性。 由此,患者的生存率是 miRNA 异常加工

和异常表达共同作用的结果。 Su 等[12]发现 P63 能协

同调控 Dicer 和 miR鄄130b 的表达,进而参与了肿瘤的

转移。 miRNA 水平下调在恶性肿瘤中是一种较普遍

的特征。 Martello 等[13] 根据 Dicer 是 miRNA 合成的

关键酶,推测肿瘤细胞中 miRNA 表达普遍降低的现

象可能是由 Dicer 表达下调所致,而 Dicer 表达下调

可能又受某个 miRNA 的调控,这种 miRNA 与 Dicer
之间的反馈失衡可能是肿瘤细胞 miRNA 表达普遍偏

低的原因。 证实 miR鄄103 / 107 抑制 Dicer 表达确实可

以引起乳腺癌细胞株内 miRNA 表达普遍降低。 同时

发现,过表达 miR鄄103 / 107 可以使低转移能力的乳腺

癌细胞株 168FARN 和 SUM149 获得更强的转移能

力,这与 miR鄄103 / 107 抑制 Dicer 的表达密切相关;而
封闭肿瘤细胞内源性 miR鄄103 / 107 的表达可以显著

抑制肿瘤细胞的转移,且 miR鄄103 / 107 可以促进上皮

细胞向间质细胞转化,从而系统阐述了乳腺癌发生转

移的重要机制。
因此,miRNA 生物合成所涉及的基因和蛋白分

子机制相当复杂,所涉及基因和蛋白分子若发生改

变,将导致 miRNA 表达的改变,甚至导致疾病和肿

瘤的发生。

2摇 染色体异常所致的 miRNA 失调与
肿瘤发生

2. 1摇 miRNA 定位在肿瘤相关基因组区域中

摇 摇 染色体异常,比如染色体重组、扩增、缺失、插入

突变等除了会改变蛋白质编码基因外,也会改变编

码 miRNA 的基因。 研究发现 50%以上的 miRNA 定

位于肿瘤中会发生改变的染色体区域,这些区域包

括:脆性位点,或者是质粒 DNA 和肿瘤相关病毒易

插入的位点[14]。 Zhang 等[15] 通过高分辨芯片兼容

的基因组杂交方法,发现肿瘤基因组中 miRNA 位点

变化的频率很高。 并且在 miRNA 中大约有 75% 在

成熟的 miRNA 和 DNA 拷贝数之间存在相关性。
Donsante 等[16]人发现腺伴随病毒相关的肝细胞癌

是由于病毒载体在 miRNA 簇附近插入而导致的。
染色体水平上 miRNA 位点主要包括杂合子缺失

和扩增两种改变,研究表明,在成人慢性 B 淋巴细胞

白血病和垂体腺瘤染色体 13q14 位点高频缺失,该区

域包含的 miR鄄15a 和 miR鄄16鄄1 可负调控抗凋亡因子

BCL鄄2,从而促进肿瘤的发生[17]。 研究发现,在胶质

瘤组织中染色体 22q11. 21 位点存在杂合兴缺失,该
区域包含的 miR鄄185 可通过恢复抑瘤基因 LRRC4 的

表达而抑制胶质瘤细胞的生长[18]。 在染色体 13q31
扩增的淋巴瘤和肺癌中发现,miR鄄17鄄5p 和 miR鄄20a
均发生表达上调,通过抑制靶基因 E2F1 的表达促进

肿瘤细胞增殖。 miRNA 对 E2F1 的负调控作用,也可

阻断 E2F1 诱导凋亡的功能,从而促进MYC 介导的细

胞增殖[19]。 Ding 等[20] 研究发现肝癌转移促进因子

miR鄄151,位于肝癌染色体 8q24. 3 变异区内,该位点

的扩增导致了 miR鄄151 及其宿主基因 FAK 在肝癌中

的高表达;过表达 miR鄄151 可增加肝癌细胞的运动与
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侵袭能力,可使癌细胞发生肝内转移。
2. 2摇 miRNA 合成的相关基因发生多态与突变

参与 miRNA 合成的蛋白包括 RNA 聚合酶域、
Drosha / Pasha、Exportin 5、Dicer 酶以及 argonaut 蛋白

复合体 / RISC 复合体等。 若这类基因的多态将引起

细胞整体 miRNA 表达异常。 Horikawa 等[21] 对高加

索人针对 11 个 miRNA 合成相关蛋白进行 SNP 位点

分析, 结 果 发 现 GEMIN4 的 两 个 SNP 位 点

Cys1033Arg 和 Asn929Asp 可以降低肾细胞癌的发

生风险。 Yang 等[22] 分析了在 miRNA 加工发生相

关蛋白的 41 个 SNP 位点,发现 GEMIN3 的一个 SNP
位点 rs197414,其 AA 基因型比其他基因型的膀胱

癌发病风险高 2. 5 倍,其中 CC 型和 CA 型显著增加

膀胱癌发病风险。 而由 GEMIN4 基因的启动子与基

因内部的 6 个 SNP 位点形成的一个单体型,其发病

风险高于其他个体。 位于 miRNA 前体的茎环结构

区和 miRNA 的种子区以外并具有异常功能的多态

或突变可影响 miRNA 的加工过程。 最近在 KRAS
3忆UTR 发现了一个多态位点 KRAS鄄LCS6,能够引起

KRAS 在头颈部鳞状细胞癌以及肺癌中高表达。 该

位点位于 let鄄7 的匹配位点,因而改变 let鄄7 对 KRAS
翻译调控。 头颈部鳞状细胞癌者中携带 KRAS鄄
LCS6 多态性位点的生存时间显著下降[23]。 然而

miRNA 存在多态和突变,Duan 等[24] 对 227 个已知

人类 miRNA 的 SNP 进行分析,发现了 323 个 SNP
位点,其中成熟 miR鄄125a 第 8 个碱基存在 U / G 多

态性,是 miR鄄125a 的 U 碱基影响了 miR鄄125a 的原

始转录本向前体的剪切。 Wu 等[25] 对 20 多个肿瘤

细胞系和 100 多个肿瘤样本中的 miRNA 进行 SNP
分析,发现 8 个新的 SNP 位点和 14 个新的突变点,
其中在 let鄄7e 的第 19 个碱基存在 G鄄A 突变,并影响

let鄄7e 的表达,参与肿瘤的发生。

3摇 miRNA 表达的表观遗传学调控与
肿瘤的发生

3. 1摇 miRNA 受表观遗传学修饰

摇 摇 细胞恶性转化的表观遗传标志包括 DNA 整体

甲基化水平低,CpG 岛过甲基化和组蛋白修饰失调

等。 在癌细胞中,某些具有肿瘤抑制功能的 miRNA
被 DNA 过度甲基化所沉默且关闭其启动子区域的

染色质结构而抑制基因转录。 研究发现,表观遗传

改变同样会影响 miRNA 的表达[26]。 在乳腺癌细胞

株中加入 5鄄氮杂鄄2忆鄄脱氧胞苷(5鄄Aza鄄CdR)诱导后,
在上调的 57 种 miRNA 中 27 种 miRNA 启动子区域

存在高甲基化,16 种 miRNA 表现为 CpC 岛高甲基

化[27]。 由于 CpG 岛甲基化导致了 miR鄄342 表达受

抑制,在使用去甲基化剂作用后,miR鄄342 在结直肠

癌细胞株 HT鄄29 中表达上调,并进一步促使肿瘤细

胞的凋亡[28]。 Datta 等[29]在加入 5鄄Aza鄄CdR 诱导肝

癌细胞后,miRNA 芯片分析发现 miR鄄1 的表达显著

上调,miR鄄1 肝癌细胞中受到甲基化修饰的调控,其
上调能够阻止肿瘤细胞的增殖、分化及诱导凋亡的

形成,证实了 DNA 低甲基化能抑制肝癌细胞的生

长。 不仅仅 DNA 甲基化水平发生改变参与 miRNA
表达的调控,而且组蛋白修饰也参与了 miRNA 表达

的调控。 Scott 等[30] 用组蛋白去乙酰化酶抑制剂

LAQ824 处理人乳腺癌 SKBr3 细胞,发现约 40% 的

miRNA 表达水平发生显著变化。
3. 2摇 miRNA 与表观遗传修饰可形成相互调控网络

在肿瘤的发生发展过程中,miRNA 不仅本身启

动子区发生甲基化,而且 miRNA 还可通过调控 DNA
甲基化转移酶来调节 DNA 甲基化,恢复肿瘤中高甲

基化基因的表达,形成 miRNA鄄甲基化转移酶调控环

路。 DNA 甲基转移酶有两种:(1) DNMT1,持续性

DNA 甲基转移酶,作用于仅有一条链甲基化的 DNA
双链,使其完全甲基化;(2)DNMT3A、DNMT3B 从头

甲基转移酶,它们可甲基化 CpG,使其半甲基化,继而

全甲基化。 研究证实 miR鄄148a 和 miR鄄152 可通过靶

向 DNA 甲基化转移酶 DNMT1 恢复胆管癌中甲基化

敏感的抑瘤基因 RASSF1A 和 p16INK4a 的表达,抑制

胆管癌细胞的生长[31]。 miR鄄29b 通过直接靶向 DN鄄
MT3A、DNMT3B,并通过靶向转录因子 SP1 结合 DN鄄
MT1 启动子下调全基因组甲基化水平,恢复急性粒细

胞白血病中高甲基化基因 p15INK4b 和 ESR1 的表

达[32]。 同时 miR鄄29 基因簇能下调肺癌细胞中 DN鄄
MT3A、DNMT3B 的表达,导致 FHIT 和 WWOX 启动子

甲基化水平下调,重新激活 FHIT 和WWOX 的抑癌作

用[33]。 miR鄄152 直接靶向 DNMT1,负性影响神经母

细胞瘤细胞的侵袭与生长,诱导其分化[34]。 研究发

现 miR鄄185 可通过抑制其靶基因 DNMT1 的表达而恢

复 LRRC4,PCDHA8,PCDHA13,GAD1,SST,NKDD1A,
HIST1H3,PHOX2B,SIX3 等 9 个胶质瘤中新的高甲基

化基因的表达[18]。
因此,DNA 甲基化转移酶可以调控 miRNA 的

表达,而 miRNA 也可以靶向调控 DNA 甲基化转移

3中南医学科学杂志 2013 年 1 月第 41 卷第 1 期



酶而恢复高甲基化基因的表达,miRNA 与 DNA 甲

基化转移酶可形成 miRNA鄄DNA 甲基化转移酶调控

相互调控网络。

4摇 miRNA 基因的转录调控与肿瘤的发生

4. 1摇 转录因子调控 miRNA 参与肿瘤发生发展

摇 摇 通过对 miRNA 的转录调控因子进行分析后发

现,在人体肿瘤中有多种 miRNA 异常现象。 生物信

息学分析和 CHIP 试验已经证实许多 miRNA 启动

子上具有一套独立的顺式作用元件,受到上游一系

列转录因子的调控,类似于蛋白编码基因的转录过

程,这些转录因子通过与 miRNA 的顺式作用元件结

合,调节 miRNA 在转录水平的表达[7]。 Saini 等[7]

分析人类全基因组序列发现,在 miRNA 的上游 10
kb 区域均发现转录因子结合位点,转录因子主要结

合在 miRNA 的 - 2 kb 至 - 6 kb 之间,且上游位点要

多于下游。 肿瘤相关的 miRNA 主要位于起到转录

因子作用的癌基因和抑癌基因的下游。 Raver鄄Sha鄄
pira 等[35] 和 Tarasov 等[36] 两项独立研究发现,转录

因子 p53 蛋白能够启动所有 miR鄄34 家族转录。 转

录因子 MYC 既能正向调控 miR鄄17 / 92 家族分子的

转录[37],miR鄄34 家族也能负向调控 let鄄7 家族分子

的转录[38],促使肿瘤形成。 另外,肿瘤转移相关转

录因子可通过调控 miRNA 分子的转录参与肿瘤的

侵袭转移。 Kong 等[39] 发现转录因子 SMAD4,能激

活转化生长因子 茁(TGF茁)信号通路下游的 miR鄄
155 分子。 多效转录因子 TWIST1 能反式激活促转

移 miRNA 分子 miR鄄10b;miR鄄10b 在由 TWIST1 诱

导发生的上皮鄄间质转化过程(EMT)中起到了关键

作用。 Bourguignon[40] 是通过抑制转录因子同源异

形盒蛋白 D10(HOXD10)的翻译发现了 miR鄄10b 分

子的促肿瘤转移作用的。 在缺乏 HOXD10 蛋白功

能的细胞中,Rho GTP 酶 RHOC 协助 miR鄄10b 分子

促进细胞侵袭与转移的能力。 由此可见,多效转录

因子 TWIST1 蛋白诱导 miR鄄10b 分子表达,然后

miR鄄10b 分子直接抑制了 RHOC 转录抑制因子

HOXD10 的表达,从而间接增加 RHOC 的水平导致

肿瘤发生发展。
4. 2摇 转录因子与 miRNA 可形成调控网络环路

基因、信号转导通路与转录因子相互作用网络

之间的关系一直是分子生物学领域研究的一个主要

内容,基因可通过信号转导通路调控转录因子的转

录和表达。 研究表明, 通 过 抑 制 PI3K / AKT 和

MEK / ERK 信号通路可激活转录因子 FOXO,参与胰

腺癌细胞的周期和凋亡调控[41]。 Akt 和 P38 的活

化可正性调节转录因子 NF鄄资B、CREB 等转录[42]。
而转录因子通过与 miRNA 的顺式作用元件结合,调
节 miRNA 在转录水平的表达,miRNA 又对其靶基

因进行调节,构成转录因子鄄miRNA鄄基因表达调控

网络[43鄄44]。 转录因子与 miRNA 是多细胞生物体中

最庞大的转录激活与基因调节分子家族,它们拥有

相似的调节模式。 研究发现, IL鄄6 通过转录因子

STAT3 调控 miR鄄17 / 92 簇的变化来抑制 miR鄄17 / 92
的靶基因 BNPR2 的表达,形成 IL6鄄STAT3鄄miR鄄17 /
92鄄BMPR 通路[45],基因不但可通过转录因子影响

miRNA 的表达变化来调控 miRNA 下游的靶基因,
而且可以通过 miRNA 影响转录因子的变化。 果蝇

和人类的富含亮氨酸的重复序列激酶鄄2 (LRRK2)
可通过拮抗 miR鄄184*和 let鄄7 表达调控对 E2F1 和

DP 转录因子的翻译抑制。 LRRK2 与由 RNA 诱导

的沉寂复合物组分 Argonaute 发生相互作用,来拮抗

其对蛋白翻译的抑制效应,且 E2F1 / DP 上调在调控

突变体 LRRK2 的发病机理中扮演一个关键角色,从
而形成一个转录因子 E2F1 / DP鄄LRRK2鄄miR鄄184* /
let鄄7鄄E2F1 / DP 环路[46]。 在 miRNA、转录因子共同

对靶基因调节作用的过程中,转录因子可以调节

miRNA,反过来 miRNA 通过靶向转录因子进行调

节,形成多样性的调控环路[47鄄48]。 因此,一个转录

因子可以调控多个 miRNA 分子,一个 miRNA 分子

又同时受到多个转录因子的调控;同时,一个 miR鄄
NA 分子能调控多个靶基因,而一个靶基因又同时

受到多个 miRNA 分子的协同调控;它们之间组成了

错综复杂的调控网络,实现了对人体生命活动以及

疾病发生发展和转归过程的精细调控。
随着后基因组时代的来临,非编码序列的生物学

意义逐渐被人们重视。 近年来在 miRNA 的研究中己

取得了很大的进展,大量新的 miRNA 被发现,以及对

一些基因的功能与 miRNA 作用机制都有了非常深刻

的认识,并且已经开始进行 miRNA 在肿瘤等人类疾

病的诊断与治疗方面的探讨。 以 miRNA 作为检测疾

病的指标和靶向治疗的工具,可能为人类战胜肿瘤提

供新的策略。 同时,miRNA 是天然的反义作用因子,
能够调控与真核生物生长和发育相关的多种基因。
在肿瘤治疗方面,miRNA 将具有重大的意义。
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