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摘摇 要:摇 淋巴瘤是一组起源于淋巴结和其他淋巴组织的实体肿瘤,可粗略分为霍奇金淋巴瘤和非霍奇金淋

巴瘤,而后者占所有淋巴瘤的比例可达 90%以上。 微小 RNA(microRNAs)是一类在真核生物中发现具有调控基因

表达功能的内源性非编码 RNA,据认为与人类多种恶性肿瘤的发生发展过程密切相关。 本文根据 WHO 淋巴瘤分

类(2008 年版)对我国较常见的非霍奇金淋巴瘤分类亚型与 miRNA 相关性的研究加以综述,并简述 miRNA 作为一

类标志物在非霍杰金淋巴瘤的分类,诊断,预后判断,以及治疗策略的进展,为进一步探索热点 miRNA 作为标志物

判断 NHL 预后的研究提供理论依据。
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摇 摇 miRNA(microRNA)又称为微小 RNA,是一类在

真核生物中发现具有调控基因表达功能的内源性非

编码 RNA,其成熟体长度约为 16 ~ 29 个核苷酸,平
均 22 个核苷酸且在进化上高度保守[1]。 miRNA 调

控基因表达主要通过形成 RNA 诱导的沉默复合体

通过与靶基因 mRNA 的 3忆端非编码区(untranslated
regions,UTRs)碱基以完全或不完全互补方式配对

识别并直接降解靶基因 mRNA 或者间接阻遏靶基

因转录后翻译。 miRNA 具有广泛的生物学功能,根
据转录组学的研究初步估计 miRNA 至少参与 1 / 3
的基因转录调控,特别是参与细胞生长、分化、增殖、
凋亡、应激应答及干细胞分化潜能的维持等多种生

物学 功 能, 已 成 为 生 物 医 学 研 究 前 沿 和 研 究

热点[2]。
非霍 奇 金 淋 巴 瘤 ( Non鄄Hodgkin lymphoma,

NHL)是一组起源于淋巴结和其他淋巴组织的恶性

肿瘤,其范围包括从最惰性到最具侵袭性的各种亚

型淋巴瘤,以往 NHL 仅仅作为淋巴瘤的一大类分型

与霍奇金淋巴瘤相区别。 2008 年 WHO 淋巴瘤分

类[3]在世界获得广泛应用,根据形态学、免疫组化

表型、遗传学、分子学特征及临床特点将 NHL 进一

步细分为 60 多种亚型,而不同亚型淋巴瘤目前亦被

看作是彼此独立的疾病,并建议采取不同的治疗策

略。 2012 年国内多中心淋巴瘤病例分析结果显

示[4],霍奇金淋巴瘤占所有淋巴瘤的构成比为

8郾 54% ,NHL 占所有淋巴瘤的构成比为 91. 46% ,其
中我国人群最常见的淋巴瘤类型是弥漫性大 B 细

胞淋巴瘤,与西方国家比较,我国人群 T 细胞及 NK
细胞淋巴瘤多见而滤泡性淋巴瘤少见。 新近研究表

明,大约一半以上获得功能注解的 miRNAs 在基因

组上定位于与肿瘤相关的脆性位点,提示 miRNAs
在肿瘤发生过程中可能起到至关重要的作用;miR鄄
NA 表达与人类多部位的恶性肿瘤相关,既存在类

似抑瘤基因的功能又存在类似癌基因的功能,根据

其在恶性肿瘤中功能差异而将 miRNA 命名为致癌

微小 RNA(oncomirs)和抑瘤微小 RNA( tumor sup鄄
pressor,miRNA) [5]。 目前,NHL 的发病机制仍不十

分清楚,遗传基因突变、病毒感染、环境污染、化学药

物、机体免疫系统失常等因素认为可能与 NHL 发病

相关,而致癌微小 RNA 和抑瘤微小 RNA 在 NHL 发

病和进展中的作用逐渐成为研究热点。
因此,本文通过国内外文献回顾,根据 WHO 淋

巴瘤分类将我国较常见的非霍奇金淋巴瘤与肿瘤相

关性 miRNA 的研究进展进行重点综述,并在此基础

上对基于肿瘤相关的 miRNA 对 NHL 的治疗和预后

判断的进展进行简述。
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1摇 miRNA 与 B 细胞非霍奇金淋巴瘤

B 细胞淋巴瘤与病毒的关系比较密切,特别是

EBV 病毒,EBV 病毒感染多表现为隐匿感染,长期

潜伏在鼻与上呼吸道和消化道的结外淋巴细胞内,
以环状 DNA 形式游离在细胞质中,并可能整合入淋

巴细胞的染色体,但对于病毒如何介导淋巴母细胞

恶性转化的具体过程一直缺乏深入了解。 新近研究

显示[6],EBV 编码的 miRNA 可能会干扰宿主细胞

及其相关 miRNA 的生理调节,调控靶基因的表达或

转录,进而影响正常细胞的生长、发育、凋亡和恶性

转化。 EBV 是第 1 个被发现具有编码 miRNA 能力

病毒[7鄄8],其编码的 miRNA 可靶向多种抗凋亡分子、
细胞因子和信号转导,从而影响细胞的增殖和凋亡。
最新版本 Sanger miRBase version 20. 0 数据显示,
EBV 至少编码 44 种成熟的 miRNAs,分别位于病毒

基因组中 BHRF1 和 BART 两个区域,由 EBV 编码

的 miRNA 包括 ebv鄄miR鄄BHRF1鄄(1 ~ 3)和 ebv鄄miR鄄
BART鄄(1 ~ 22),其中在地方性伯基特淋巴瘤高表达

ebv鄄miR鄄BHRF1鄄(1 ~ 3),靶向沉默干扰素诱导 T 细

胞趋化因子(CXCL鄄11 / I鄄TAC)在淋巴瘤组织中发挥

负性免疫调节作用,弥漫性大 B 细胞淋巴瘤高表达

ebv鄄miR鄄BART2, ebv鄄miR鄄BART6, ebv鄄miR鄄BART7,
ebv鄄miR鄄BART22 和 ebv鄄miR鄄BART10, 且与 LMP1
表达水平呈正相关,通过靶向沉默 BALF5,EBNA2
等基因,诱导淋巴瘤中 EBV 感染呈潜伏状态[7]。
1. 1摇 弥漫性大 B 细胞淋巴瘤

弥漫性大 B 细胞淋巴瘤 ( diffuse large B鄄cell
lymphoma,DLBCL)是 NHL 最常见的亚型,各年龄段

均可发病,好发于老年人,中位发病年龄为 64 岁,但
亦可见于儿童,男性患者多于女性,我国该型淋巴瘤

占所有淋巴瘤的构成比估计约为 33. 27% [4]。 DL鄄
BCL 可发生在结内和结外,结外最常见的累及部位

是胃肠道,皮肤、中枢神经骨、睾丸、软组织、腮腺,而
较少的原发于骨髓和 /或累及到血液系统。 依据组

织学来源,不同的临床预后,以及对 CHOP 和 R鄄
CHOP 治疗方案反应性,新分类将 DLBCL 进一步细

分为 3 种亚型[3],分别是生发中心 B 细胞样 DLBCL
(GCB鄄DLBCL),活化 B 细胞样 DLBCL ( ABC鄄DL鄄
BCL),原发性纵隔 DLBCL(PMBCL)。 新近研究显

示[9],采用 9 种 miRNA 标记可以对这 3 种亚型进行

细分,分别是 miR鄄146b鄄5p,miR鄄146a,miR鄄21,miR鄄
155,miR鄄500, miR鄄222, miR鄄363, miR鄄574鄄3p, miR鄄

574鄄5p;采用 miR鄄17 ~ 92 簇 16 种 miRNA 也可对这

3 种亚型进行细分,分别是 miR鄄17鄄5p,miR鄄17鄄3p,
miR鄄18a,miR鄄19a,miR鄄20a,miR鄄20b,miR鄄92, miR鄄
106a, miR鄄29a / c, miR鄄100, miR鄄199a*, miR鄄140,
miR鄄630,miR鄄16;其他细分 DLBCL 的 miRNA 标记

分别为:miR鄄125b(GCB鄄DLBCL 高表达),miR鄄100,
miR鄄125b鄄1,miR鄄130a(ABC鄄DLBCL 和 PMBCL 的高

表达),miR鄄222 和 let鄄7f(3 种淋巴瘤均出现缺失或

低表达),miR鄄513 和 miR鄄223(与免疫调节和其他 B
细胞肿瘤关联),miR鄄424 (造血系统相关)。 miR鄄
155 通常在 DLBCL 表达显著降低,靶基因通常包括

PU. 1,AID 和 SOCS1 在 DLBCL 表达显著增高;高表

达的 miR鄄155 可以通过对生长因子(主要是 TGF茁1
和 BMP)的抵抗并靶向 SMAD5 和 p21,最终诱导细

胞周期阻滞功能失效,进而影响细胞周期[10]。
1. 2摇 黏膜相关淋巴组织结外边缘区淋巴瘤

黏膜相关样淋巴组织结外边缘区淋巴瘤(mucosa鄄
associated lymphoid tissue extranodal marginal zone lym鄄
phoma,MALT)起源于黏膜相关淋巴组织,好发于中老

年男性,具有病程长,进展慢,发病率低,我国该型淋巴

瘤占所有淋巴瘤的构成比估计约为 6. 85% [4]。 MALT
多原发于肠道黏膜相关淋巴组织和呼吸道黏膜相关淋

巴组织,但全身各器官组织的黏膜均可发病并出现有

针对性的黏膜器官或组织转移,此病最常累及胃、阑
尾、肺部、甲状腺等部位,发病比较隐匿,临床上常于胃

肠息肉和良性肿瘤诊断混淆。 研究显示,幽门螺旋菌

(Helicobactor pylory,Hp)可能通过调控肿瘤相关微小

RNA 的表达在 MALT 发病和进展过程中发挥作用,但
Hp 不直接刺激肿瘤性 B 细胞而是通过刺激 MALT 肿

瘤区域内 T 细胞促使肿瘤性细胞增生,而总体上使胃

MALT 保持局灶性倾向[11]。 Craig VJ[12]采用miRNA 表

达谱芯片从新鲜人 MALT 组织样本中筛选发现 miR鄄
203 表达显著下降,转录位点存在高度甲基化,并与 Hp
感染相关的癌基因 ABL1 的表达相关联,miR鄄203 主要

靶向 ABL1 基因,去甲基化药物处理则引起 miR鄄203 表

达上调并伴随 ABL1 基因下调,抑制 ABL1 基因表达的

单克隆药物伊马替尼和达沙替尼抑制 MALT 细胞增殖

也可能与甲基化沉默 miR鄄203 相关;miR鄄200 在结膜

MALT 组 织 低 表 达, miR鄄142 和 miR鄄155 在 AP12鄄
MALT1 阳性低分化胃 MALT 组织高表达,而 myc 介导

胃 MALT 组织 miR鄄34a 表达降低进而引起其靶向

FoxP1 失控诱导恶性转化和肿瘤进展[13]。
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1. 3摇 伯基特淋巴瘤

伯基特淋巴瘤(Burkitt Lymphoma,BL)是可能

来源于滤泡生发中心细胞的高度恶性 B 细胞肿瘤,
男多于女,儿童和青年人比成年人多,肿瘤组织学因

组织细胞吞噬凋亡细胞碎片而形成满天星图像,我
国该型淋巴瘤占所有淋巴瘤的构成比估计约为

1郾 07% [4]。 MiR鄄143, miR鄄145, miR鄄9* 和 miR鄄34b
在 BL 细胞系呈现低表达状态,且其表达水平与细

胞增殖呈负相关,而 miR鄄17鄄5p 和 miR鄄20a 则表达

上调,其机制可能通过靶向下调 ERK / MAPK 信号传

导途径的关键信号蛋白分子而进一步影响细胞生长

和存活[14]。
1. 4摇 滤泡性淋巴瘤

滤泡性淋巴瘤(Follicular Lymphoma,FL)是最常

见的惰性 NHL,被认为是生发中心起源 B 细胞肿瘤,
其进展缓慢通常需要数年或数十年才能进展成为临

床肿瘤,我国该型淋巴瘤占所有淋巴瘤的构成比估计

约为 5. 51%,90%该型淋巴瘤最终转换成 DLBCL[4]。
研究显示[15],miR鄄124a,miR鄄155,miR鄄328,miR鄄326,
miR鄄302c,miR鄄345,miR鄄373*,miR鄄210 在 FL 组织中

高 表 达, miR鄄29a / b / c, miR鄄142鄄3p / 5p, miR鄄150 和

miR鄄15a / b 低表达,特别是与造血作用相关的 miR鄄
150 和 miR鄄155 以及与肿瘤进展相关的 miR鄄210,
miR鄄10a,miR鄄17鄄5p,和 miR鄄145 能作为其分型和预后

的分子标记,FL 高表达 miR鄄17鄄92 簇和低表达 miR鄄
29 可能协同活化 Myc 的同时又诱导 CDK4 / CDK6 激

活,促进淋巴瘤细胞周期并促进细胞增殖,可能作为

FL 具有侵袭性的一个潜在预后标记物。

2摇 miRNA 与 T / NK 细胞非霍奇金淋
巴瘤

摇 摇 T / NK 细胞淋巴瘤主要与 HTLV鄄1 感染相关,而
最新证实 EBV 也与 T / NK 细胞非霍奇金淋巴瘤相

关[16]。 根据 2008 年版 WHO 淋巴瘤分类对 T / NK
细胞淋巴瘤亚型与 miRNA 的关系进行以下综述。
2. 1摇 T 淋巴母细胞性白血病 /淋巴瘤

T 淋巴母细胞性白血病 /淋巴瘤(T鄄lymphoblas鄄
tic leukemia / lymphoma,T鄄ALL / LBL) 组织学来源 T
淋巴母细胞,被认为与人类嗜 T 淋巴细胞病毒(hu鄄
man鄄lymphotropic virus typeI,HTLV鄄1) 感染密切相

关,具有一定的地域分布特点,日本西南岛屿、中国

台湾省、浙江省、江苏省等沿海地区均有分布,与

HTLV鄄1 感染的分布存在重叠,而新近文献也证实

本型 NHL 亦与 EBV 病毒感染有关。 本型 NHL 发

病以男性较多见,多在 40 岁后发病,平均发病年龄

为 52 岁,其临床表现比较多样化,可表现为急性白

血病样型、淋巴细胞增生淋巴瘤型、慢性型和冒烟

型,常出现腹膜后淋巴结或纵膈淋巴结肿大,常累及

部位包括肺、肝脏、皮肤、胃肠道以及中枢神经系统,
我国该型淋巴瘤占所有淋巴瘤的构成比估计约为

2. 96% [4]。 造血功能相关的 miR鄄19 在 T鄄ALL / LBL
细胞出现高表达,靶向一系列的与 PI3K 和 NOTCH1
信号传导相关的节点基因包括 Bim,Prkaa1,PTEN
和 Ppp2r5e,进而诱导肿瘤细胞的生存能力[17];T鄄
ALL / LBL 细胞高表达 miR鄄196a 和 miR鄄196b,靶向

一种重要的 ETS 转录因子(ERG),进而可能与 T鄄
ALL / LBL 的不良预后相关[18]。
2. 2摇 结外 NK / T 细胞淋巴瘤(鼻型)

结外 NK / T 细胞淋巴瘤(鼻型)(extranodal NK /
T cell lymphoma nasal type,ENK / T鄄NT)多发生于亚

洲地区而欧美地区较罕见,我国该型淋巴瘤占所有

淋巴瘤的构成比估计约为 6. 02% [4],其首先发生于

鼻与上呼吸道和消化道的结外淋巴组织,通常累及

鼻腔、鼻旁窦、鼻咽部、喉部等邻近部位,此部位发病

隐匿,不易获得确诊而容易误诊为上呼吸道感染或

鼻炎等炎症性疾病,而该亚型据认为与 EBV 感染密

切相关[19]。 新加坡学者 Ng SB 等[20] 采用全基因组

表达分析法对 30 例结外 NK / T 细胞淋巴瘤(鼻型)
石蜡切片和对照组 miRNA 表达谱进行分析,结果显

示:miR鄄101,miR鄄26a,miR26b,miR鄄28鄄5 和 miR鄄363
表达明显下调,此类下调的 miRNA 主要靶基因包括

细胞周期相关的 p53 和 MAPK 信号通路,而引起

MUM1,BLIMP1 和 STMN1 的高表达,抑制 NK 细胞

增殖并促进淋巴瘤的发生。 国内北京大学第一医院

遆红娟等[21] 通过应用 TaqMan 低密度芯片分析

miRNA 在结外 NK / T 细胞淋巴瘤(鼻型)和炎性鼻

黏膜组织的表达差异显示,miR鄄223 和 miR鄄886鄄3p
在结外 NK / T 细胞淋巴瘤(鼻型)组织中显著上调,
而 miR鄄34c鄄5p 表达显著下调,此结果提示造血系分

化发育、细胞增殖和凋亡相关的 miRNA:miR鄄223、
miR鄄886鄄3p 和 miR鄄34c鄄5p 在结外 NK / T 细胞淋巴

瘤(鼻型)表达有明显异常。
2. 3摇 外周 T 细胞淋巴瘤(非特指性)

外周 T 细胞淋巴瘤非特指型(peripheral T鄄cell
lymphoma,not otherwise specified,PTCL鄄NOS)组织学
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来源于结内或结外异质性明显的成熟 T 细胞肿瘤,
是外周 T 细胞淋巴瘤中最常见的一种类型,发病中

位年龄为 59 岁,男女患者比例接近,该类型的 NHL
在西方国家发病率很低而在我国和其他亚洲国家发

病率略高,具有高度侵袭性,治疗反应差,总体预后

不良,我国该型淋巴瘤占所有淋巴瘤的构成比估计

约为 4. 25% [4]。 在大多数 T 细胞来源的淋巴瘤中

低表达的 miR鄄17鄄5p,PTCL鄄NOS 组织样本中也发现

miR鄄17鄄5p 的低表达,其低表达可能抑制 PTCL鄄NOS
细胞凋亡并促进细胞增殖[22];在作为诊断标记方面

(miR鄄150, miR鄄191, miR鄄15a 和 miR鄄16 ) 四 标 联

合[23]能提高 PTCL鄄NOS 的诊断效能;而高表达 miR鄄
31,miR鄄126,miR鄄130a 和 miR鄄335 可能靶向一种潜

在的抑癌基因—视网膜母细胞瘤蛋白 8(RBBP8)而
作为一种致癌微小 RNA,而高表达 miR鄄342 和 miR鄄
199a*能靶向 EVL,而 EVL 基因在结直肠癌的发病

过程中发挥作用。
2. 4摇 血管免疫母细胞性 T 细胞淋巴瘤

血管免疫母细胞性 T 细胞淋巴瘤( angioimmu鄄

noblastic T鄄cell lymphoma,AILT)病理特征主要包括

异形 T 淋巴细胞增生,伴显著血管增生以及滤泡树

突细胞增生,其组织学来源于生发中心的 CD4 阳性

Th 细胞,也是一种外周 T 细胞淋巴瘤,本型 NHL 在

欧美地区罕见,而在我国和亚太地区发病率略高,多
数老年发病中位年龄为 62 岁,该型 NHL 具有高度

侵袭性,治疗反应性不良,预后很差,我国该型淋巴

瘤占所有淋巴瘤的构成比估计约为 2. 66% [4]。
EBV 病毒通常与 B 细胞淋巴瘤有关而很少与 T 细

胞淋巴瘤有关,但是最近的研究显示[24]:AILT 细胞

表达谱芯片研究发现其基因组有时包含 EBV 病毒

的编码序列,提示 AILT 可能与 EBV 病毒的感染有

关。 因此推测 EBV 病毒编码或者转录相关的 miR鄄
NA 可能参与 AILT 的发病过程。 然而目前,国内外

研究 AILT 与 miRNA 关系的文献较少。
为了进一步明确 miRNA 与 NHL 关联性研究现

状,本文对目前 miRNA 作为标志物在中国常见的

NHL 亚类的分类、预后判断、治疗以及文献出处进

行简要归纳(表 1)。

表 1摇 不同的 miRNA 作为标志物在中国常见的 NHL 中的分类,治疗和预后判断作用状况

NHL 亚型 分类,预后判断,治疗 miRNA 标志物 差异表达的 miRNA 主要文献依据

B 细胞鄄NHL

摇 摇 DLBCL miR鄄146b鄄5p, miR鄄146a, miR鄄21, miR鄄155, miR鄄
500,miR鄄222,miR鄄363,miR鄄574鄄3p,miR鄄574鄄5p

miR鄄125b尹(GCB鄄DLBCL),
miR鄄100尹,miR鄄125b鄄1尹,miR鄄130a尹(ABC鄄DL鄄
BCL 和 PMBCL)
miR鄄155引,miR鄄222引,let鄄7f引;

[9],[10]

摇 摇 MALT miR鄄203 miR鄄200引,miR鄄203尹miR鄄142尹,miR鄄155尹 [12]

摇 摇 BL miR鄄17鄄5p尹,miR鄄20a尹miR鄄143 引,miR鄄145 引,
miR鄄9*引,miR鄄34b引;

[14]

摇 摇 FL miR鄄210,miR鄄10a,miR鄄17鄄5p,miR鄄145,miR鄄150,
miR鄄155

miR鄄124a尹,miR鄄155尹,miR鄄328尹,miR鄄326尹,
miR鄄302c尹,miR鄄345尹,miR鄄373*尹,miR鄄210尹;
miR鄄29a / b / c引,miR鄄142鄄3p / 5p引,miR鄄150 引和
miR鄄15a / b引

[15]

T / NK 细胞

摇 摇 T鄄ALL / LBL miR鄄196a,miR鄄196b miR鄄19尹,miR鄄196a尹,miR鄄196b尹 [17],[18]

摇 摇 ENK / T鄄NT miR鄄223,miR鄄886鄄3p,miR鄄34c鄄5p miR鄄101引, miR鄄26a引, miR26b 引, miR鄄28鄄5 引,
miR鄄363引,miR鄄34c鄄5p引;miR鄄223尹,
miR鄄886鄄3p尹

[20],[21]

摇 摇 PTCL鄄NOS miR鄄150,miR鄄191,miR鄄15a,miR鄄16 miR鄄17鄄5p引;miR鄄31尹,miR鄄126尹,miR鄄130a尹,
miR鄄335尹miR鄄342尹,miR鄄199a*尹

[22],[23]

摇 摇 AILT 可能与 ebv鄄miR鄄BHRF1鄄(1 ~ 3),ebv鄄miR鄄
BART鄄(1 ~ 22)相关

直接证据较少,间
接证据[24]
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3摇 miRNA 在 NHL 治疗领域的研究工
具和分子治疗策略

摇 摇 肿瘤相关的 miRNA 在肿瘤发病发展过程中伴

随的紊乱表达状态为 NHL 的治疗提供了新的思

路[25]。 miRNA 作为药物治疗靶标的主要原因在于

在 NHL 中高表达的 miRNA 通过靶向性的沉默某些

节点基因的表达而影响 NHL 的生物学过程,最终体

现出很强的致病作用。 通过肿瘤与正常组织的差异

研究,某些表达紊乱的肿瘤相关性 miRNA 与 NHL
的恶性表型或者进展状态相关,一方面可以作为

NHL 疾病分型的标志物(signature)而具有诊断分型

的潜力,另一方面可设计针对肿瘤相关性 miRNA 的

小分子药物,进而起到治疗 NHL 的作用。 当前调控

miRNA 表达的工具可简要的分为正调节或负调节

两个方面,其中负调节方面包括:反义寡核苷酸(an鄄
ti鄄sense oligodeoxynucleotides, ASODN) [26], 锁核酸

(Locked Nucleic Acid,LNA) [27] 和微小 RNA 拮抗物

(antagomirs) [28];正调节方面包括:微小 RNA 模拟

物( miRNA mimics) [29] 和单链微小 RNA 模拟物

(single鄄stranded microRNA mimics) [30]。
综上所述,过去十年以来学术界出现了 miRNA

研究的热潮,特别是以 miRNA 为代表的非编码

RNA 研究,极大地扩展了分子肿瘤学的内涵并部分

阐明了 miRNA 可作为抑瘤基因和癌基因的分子机

制。 本文通过综述常见类型 NHL 与 miRNA 的相关

性研究,并简述了部分 miRNA 作为标志物在 NHL
分类,预后判断以及治疗研究的进展。
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