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摘摇 要:摇 目的摇 微小 RNA 是一种长约 22 nt 的单链非编码 RNA 分子。 自发现以来,一直是科学家们研究的

热点。 miRNA 对基因表达的调控具有重要作用,参与了细胞周期以及生物发育的调节,并且在肿瘤的形成和发展

中,也演绎了不可或缺的角色。 目前已发现约 2000 种人类 miRNAs,本文现以 miR鄄182 的研究为重点,将对 miR鄄
182 目前的结构、功能,以及目前的研究现状方面作一综述。
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摇 摇 成熟的 miRNA 是一组约 18 ~ 25 nt 组成的单链

非编码的内源性小 RNA 分子。 它最初的形态是在

细胞核内由基因编码出长约 1 000 nt 构成的初始

RNA 分子 pri鄄miRNA(primary microRNA),这种初始

RNA 经 Drosha 酶加工后形成长约 60 ~ 80 nt 的 pre鄄
miRNA。 Pre鄄miRNA 在 Ran鄄GTP 和 Exportin5 的辅

助下从细胞核内穿出到细胞质;在细胞质中,经 Dic鄄
er 酶进一步加工,最终成为成熟的 miRNA 分子[1]。
第一个被人们发现的 miRNA 是 lin鄄4,是由 lee 等[2]

科学家于 1993 年在一种线虫里面发现的;lin鄄4 与

lin鄄14 的 3忆非编译区(3忆UTR) 结合并抑制 lin鄄141

mRNA 的翻译,调控线虫的发育。 第二个发现的

miRNA:let鄄7,开启了 miRNA 研究大门的钥匙,很快

带领科研人员进入研究 miRNA 的领域[3]。 miRNA
是一具有高度保守的序列,其表达具有时序性和组

织特异性。 最先发现的两个 miRNAs,即 lin鄄4 和 let鄄
7,据报道对线虫的发育具有重要作用[2鄄3]。 miRNA
通过转录后水平调控基因的表达,从而调节正常生

理功能,所以若其发生异常调控将引起生物机体内

环境的稳态的改变,从而导致一些疾病的发生,甚至

是癌症的发生。 被验证出来的人类 miRNAs 已有

2000 种,其中有一半左右编码 miRNAs 的基因位于

肿瘤相关基因组区或染色体的脆性位点[4鄄6]。 这些

miRNA 调控着 21 000 个人类蛋白编码基因[5]。

1摇 miR鄄182 概述

miR鄄182 定位于人 7 号染色体 (7q32. 2 ),与

miR鄄96、miR鄄183 形成了一个基因簇,是 Lagos鄄Quin鄄
tana 等[6] 于 2003 年在小鼠的眼中第一次发现的。
miR鄄182 首先由基因编码出 pri鄄miRNA,分别经 Dro鄄
sha 酶及 Dicer 酶等两次加工后,最终形成成熟的

miR鄄1821。 miR鄄182 序列为:5忆鄄uuuggcaaugguagaacu鄄
cacacu鄄3忆。 其成熟序列最初是与其互补链结合成

miR鄄182 :miR鄄182* 双螺旋结构的双链,螺旋打开

后,两条链中随机的一条与 RNA 诱导的基因沉默复

合物(RISC)结合,进而发挥生物学功能[7]。 编码

miR鄄182 的 DNA 启动子的 CpG 岛长度为 1 989 bp,
位于上游 148bp鄄2138 bp[8]。 miR鄄182 调节靶 mRNA
的方式有两种。 第一种:在大多数的植物中,miRNA
与 RNA 诱导的基因沉默复合物(RISC)结合后通过

与靶 mRNA 完全互补配对,而使其 mRNA 降解;第
二种:在大多数的动物中,miRNA 与 RISC 结合后通

过与靶 mRNA 的不完全互补配对,而抑制其 mRNA
的翻译;一个靶基因可以受多种 miRNA 调控;同时,
一种 miRNA,也可以调控多个不同的靶基因,从而

发挥不同的功能[7]。 miR鄄182 同其他 miRNA 分子

一样可通过调节不同的靶 mRNA 对生物体的生长、
发育、分化发挥重要调控作用;另外,它在肿瘤形成

中能发挥类似癌基因或抑癌基因的作用。

2摇 miR鄄182 与机体的发育及相关的疾病

研究发现,miR鄄182 与视力和听力的发育及疾
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病有密切关系。 miR鄄182鄄96鄄183 基因簇在眼部的表

达中,miR鄄182 分布于除视网膜色素上皮( retinal
pigment epithelium,RPE) 层以外的视网膜各层,而
miR鄄183 则主要在外核层及外界膜中表达;并且这

个家族的表达量在成年期达到高峰,提示其可能在

维持成熟视网膜表型及功能中具有重要作用[9]。
miR鄄182 和 miR鄄96 通过调控小眼畸形相关转录因

子(MITF)、腺苷酸环化酶(ACDY6)两个靶基因的

表达,来调节视网膜昼夜节律的改变[10]。 邢蔚

等[11]研究发现 miR鄄182 可以促耳蜗前体细胞分化

成毛细胞。 张志远等[12] 通过构建噪声性聋小鼠模

型, 应用实时荧光定量 PCR(qRT鄄PCR)技术检测

miR鄄182 / 96 / 183 的表达变化,发现噪声刺激后毛细

胞受损,miR鄄183 基因簇表达也下降,提示其参与了

噪声性聋疾病形成的发生发展。 miR鄄182 可以调节

抑郁症失眠患者的睡眠周期[13];在坐骨神经损伤的

早期阶段,抑制施万细胞分化、转移,有利于抑制病

情的恶化[14];在骨骼肌萎缩的一些疾病中,miR鄄182
可以通过调节靶基因 FOXO3,控制骨骼肌萎缩的相

关基因的表达[15]。 根据现有的文献资料,发现

miR鄄182 与人类的疾病相关,而与肿瘤的关系尤为

紧密。 见表 1。

表 1摇 miR鄄182 的生物学功能及相关的疾病

相关疾病 靶基因 生物学功能

致视力下降 MITF、ACDY6
调节视网膜昼夜节律的
改变[9鄄10]

噪声性聋 —
促耳蜗前体细胞分化成
毛细胞[11鄄12]

抑郁症 — 调整睡眠周期[13]

骨骼肌萎缩 FOXO3 控制骨骼肌萎缩[15]

乳腺癌
BRCA1、 BRMS1L、
MIM、PFN1

促进癌细胞增殖、侵袭、
转移[19鄄21]

结直肠癌 SATB2、FBXW7
促进癌细胞增殖、侵袭,
使结肠腺瘤向腺癌进展,
推动肿瘤的发生[22鄄23]

肺癌
CTTN、 PDCD4、 RA鄄
SA1

抑制肺癌的发生、发
展[27鄄29]

胃癌 CREB1 抑制胃癌细胞增殖[16]

胶质瘤 LRRC4 抑制胶质瘤的生长[30]

肾癌 — 抑制癌细胞增殖[31]

骨肉瘤 TIAM1
抑 制 瘤 细 胞 的 生 长 与
侵袭[32]

3摇 miR鄄182 与肿瘤的关系

大量研究发现 miR鄄182 与肺癌、胃癌、结直肠

癌、胰腺癌等多种肿瘤的发生及发展有关。 研究人

员发现 miR鄄182 的作用复杂。 它既可以抑制肿瘤的

发生,也可以促进肿瘤的发生。 有学者发现 miR鄄
182 可以通过抑制 CREB1 基因抑制胃癌的增殖[16]。
而周怿等[17] 收集 50 例胃癌标本,利用 RT鄄PCR 技

术检测发现胃癌组织中的 miR鄄182 表达明显上调,
在淋巴结转移或远处转移肿瘤组织中表达水平亦增

高,说明 miR鄄182 在胃癌中发挥癌基因的作用,可促

进肿瘤的发生和转移。 在乳腺癌、结直肠癌、肺癌和

前列腺癌的研究中,miR鄄182 可以促进其发生、发
展;在肺癌、肾癌的研究中,则可以抑制其发生、发
展。 miR鄄182 与肿瘤的关系复杂,其调节肿瘤的具

体机制仍不十分明确,有人认为是通过抑制 DNA 修

复产生的结果,也有人认为是其启动子的高甲基化

的结果[18,8]。
3. 1摇 miR鄄182 的类似癌基因作用 摇 摇 采用实时定

量聚合酶链反应 ( Realtime polymerase chain reac鄄
tion,rt鄄PCR)、 miRNA 基因芯片、Northern 印迹法

(Northern blotting)技术及微阵列分析技术等多种实

验方法对 miR鄄182 的研究结果显示,miR鄄 182 在大

多数肿瘤(肺癌、胰腺癌、胆管癌、结直肠癌、肝癌、
乳腺癌、肾癌、前列腺癌和恶性胶质瘤等)细胞或组

织中的表达上调,发挥着类似于癌基因的作用。
对于 miR鄄182 类似于癌基因作用的研究,最多

的是乳腺癌的研究,其次是结直肠癌、肺癌和前列腺

癌的研究。 Patryk Moskwa 等通过研究发现,在乳腺

癌的发生、发展中,miR鄄182 可以通过抑制 DNA 修

复等机制来抑制 BRCA1 基因的表达,而最终导致癌

细胞的增殖、侵袭和转移的发生[18]。 另有研究者利

用 miRNA 芯片检测技术,发现 miR鄄182鄄96鄄183 是一

条可调控自分泌 /旁分泌人生长激素基因(hGH) 的

miRNA 簇[19]。 他们利用实验证明 miR鄄96鄄182鄄183
可以通过抑制乳腺癌转移抑制 1 样基因 ( breast
cancer metastasis suppressor 1鄄like, BRMS1L) 的表

达,进而促进乳腺癌上皮间质转化( epithelial鄄 mes鄄
enchymal transition, EMT)和侵袭的发生。 在 hGH鄄
GHR 信号通路中 miR鄄96 和 miR鄄182 可以靶向调节

GHR 基因,而提供潜在的负性调节反馈环,并提出

hGH 可通过 STAT3 和 STAT5 信号刺激 miR鄄182鄄96鄄
183 的表达及功能。 其他科学人员在对乳腺癌的研

究中,发现 miR鄄182 也可以抑制 MIM、PFN1 等基因

的表 达 来 促 进 乳 腺 癌 细 胞 的 增 殖、 侵 袭 或 转

移[20鄄21]。 在对结直肠癌的研究中,miR鄄182 可以通
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过抑制 SATB2 基因来促进结直肠癌的增殖和转

移[22];并且有文献报道,它可以联合 miR鄄503 共同

抑制 FBXW7 基因,使结肠腺瘤向腺癌进展,推动肿

瘤的发生[23]。 此外,在一些其他种类的癌细胞的研

究中,例如肺癌、肝癌、肉瘤等,均有报道 miR鄄182 发

挥着类似癌基因的作用[24鄄26]。
3. 2摇 miR鄄182 的类似抑癌基因作用 摇 摇 大多数结

果显示 miR鄄182 在肿瘤中是高表达的,科学家们用

同样的方法,却得出了不一样的结论:即 miR鄄182 在

肿瘤中是低表达的。 目前已有研究发现在一些肺

癌、胃癌、肾癌等肿瘤中,miR鄄182 表达下调,发挥着

类似抑癌基因的作用。 由此可见,miR鄄182 在肿瘤

的发生发展中,作用复杂,既有高表达,又有低表达,
而其具体作用机制尚不明确。

在肺癌的研究中,研究者通过转染 miR鄄182 至

肺癌细胞中,检测发现皮层肌动蛋白和 CTTN mRNA
的表达均降低的;并利用体内外试验证明 miR鄄182
可以调控癌细胞的细胞周期,从而抑制肺癌细胞的

增殖,并且,可以促进癌细胞的凋亡从而起到抑癌的

作用[27]。 再者,研究者发现 miR鄄182 可以通过抑制

PDCD4、RASA1 等基因的表达,从而抑制肺癌的发

生、发展[28鄄29];也可以通过抑制 CREB1 基因抑制胃

癌的增殖,通过抑制 LRRC4 基因抑制胶质瘤的生

长[16,30]。 在肾细胞癌中,miR鄄182鄄5p 可通过 AKT /
FOXO3a 通路抑制肾癌细胞的增殖[31]。 在骨肉瘤

中,miR鄄182 可通过调控 TIAM1 的表达,抑制瘤细胞

的生长与侵袭[32]。 有学者同样发现 miR鄄182 在胶

质瘤中可以发挥抑瘤的作用[33]。
3. 3摇 miR鄄182 与肿瘤的诊断、治疗及预后摇 摇 miR鄄
182 在肿瘤的诊断与治疗中,也发挥着重要作用。
Chen 等[34]利用 RT鄄qPCR 检测 109 例胰腺癌、38 例

慢性胰腺炎以及 50 例健康对照者的循环 miR鄄182
的表达水平,结果显示循环 miR鄄182 在癌症患者中

的表达高于胰腺炎及正常对照者;并且,与临床分期

及淋巴结转移具有一定的相关性。 他们还进一步分

析数据发现,对诊断胰腺癌的敏感性和特异性高于

CA19鄄9;而联合检测 CA19鄄9 后,其诊断的敏感性和

特异性均高于单独检测循环 miR鄄182。 此外,经 Ka鄄
plan鄄Meier 分析得出,miR鄄182 与胰腺癌患者的愈后

密切相关。 他们的这些实验结果均表明,循环 miR鄄
182 可能成为诊断胰腺癌,及判断其愈后的肿瘤标

记物。 术前测定高分化前列腺癌患者体内 miR鄄182
的表达有利于评估术前风险[35]。 Qin[36] 在对肝癌

患者的化疗药物耐药性的研究中,发现 miR鄄182 上

调可以调节 TP53INP1 从而增加顺铂的耐药性。 在

结肠癌中也有相似的报道,通过研究显示 miR鄄182
若在结肠癌中高表达提示预后差[37]。 随着人们对

miR鄄182 的研究越来越多,疑惑也有越来越多,更多

的问题待我们去解答。

4摇 进展与展望

现在的研究大多数是关于 miR鄄182 通过与其靶

基因 3忆UTR 的完全或不完全互补配对来发挥调控

作用的方面,事实上也有科学家发现 miR鄄182 能与

靶基因的启动子、5忆UTR 结合并发挥一定的作用;因
此还是需要更深入的研究。 此外,随着研究人员对

miRNA 的深入研究,目前科学家已经探索到了一个

新的领域:ceRNA 调控网络。 ceRNA 假说认为所有

类型的 RNA 转录物都是通过 miRNA 的间接语言来

相互调控的[38]。 自 ceRNA 假说的出现之后,以单

个 miRNA 为单位的研究已经不再有优势,更多的研

究人员已经开始研究以围绕 miRNA 展开的 ceRNA
网络为单位开始新的研究。 ceRNA 假说的提出,给
研究人员带来了一种新的气象。 miRNA 作为整个

ceRNA 调控网络的枢纽,其作用是不容忽视的。 首

先,miR鄄182 的作用复杂,其功能暂时难以研究透

彻,现对 miR鄄182 基因簇的研究也有很多,结合 ceR鄄
NA 的研究,其基因簇在 ceRNA 网络中作用仍是未

知的,需要更深入的研究,探索出 miR鄄182 的调控网

络,才能发现其引起肿瘤的确切机制。 其次,有研究

发现 miR鄄182 在肺癌细胞中其启动子区出现 DNA
高甲基化,这有利于深入研究 miRNA 对肿瘤的调控

机制[8]。 瘤性 miRNA 的检测可能有助于提高疾病

的诊断率,抑瘤性 miRNA 可能有助于化疗药物耐药

性的研究;将 miRNA 的研究结合于临床,将有利于

提高人类疾病的诊断、治疗的有效率,并提高病人的

预后,对克服癌症具有极其重要的意义。
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