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摘摇 要:摇 microRNA,被称作微小的 RNA,于 1993 年被发现,为真核细胞中所固有的,长度为 18 ~ 25 nt。 mi鄄
croRNA 通过碱基配作用于靶基因,抑制靶基因的翻译或降解,从而发挥对靶基因的调控作用。 也可以通过抑制下

游靶基因的表达发挥其生物学功能。 miRNA 可以调控肿瘤细胞的增殖、凋亡,参与细胞的自我更新和分化的过程,
起抑癌基因或癌基因样作用。 本文就 miRNAs 的生物学特性、功能特性及其与泌尿系肿瘤的关系等做一简要综述。
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1摇 miRNAs 的生物学特性

miRNAs 是一类非编码的 RNAs,在人体功能的

许多特征中发挥了重要作用,包括细胞的许多关键

过程,如细胞增殖、凋亡和分化等[1]。 miRNAs(18 ~
25 核苷酸)可以绑定目标基因序列,并以特异性的

方式诱使其转录下调。 这种结合依赖于“种子序列

(可能是 miRNA 的 5忆端)冶。 在每一个 miRNA 的 5忆
端末端的 6 ~ 8 核苷酸序列是互补于靶 mRNA 的 3忆
端的非编码区(UTR)的位点(即靶点),但 miRNAs
与目标基因之间的作用机理目前仍不太明确。

2摇 microRNA 的生物学功能特性

随着 miRNA 研究不断深入,部分 miRNA 功能

及与肿瘤的关系已得到证明,但大部分 miRNA 的生

物学特性还需进一步研究。 研究表明,miRNA 的功

能与肿瘤细胞增殖和凋亡、肿瘤细胞的侵袭和转移

密切相关,可作为一种抑癌基因和原癌基因参与肿

瘤的发生发展[2]。
2. 1摇 miRNA 作为原癌基因或抑癌基因调控肿瘤

2. 1. 1摇 miRNA 作为原癌基因调控肿瘤摇 原癌基因

是细胞内与细胞增殖相关的基因,是维持机体正常

生命活动所必须的,在进化上高度保守。 相关研究

发现,miR鄄17 ~ 92 家族具有致癌行为,在肺癌、癌乳

腺癌、胰腺癌、结肠癌、B 细胞淋巴瘤、视网膜母细胞

瘤以及胶质母细胞瘤等发挥作用[3鄄7]。 研究表明,
miR鄄21 通过抑制基因 PTEN 以及 RAS 信号的负调

控因子(包括 Spry1,Spry2 Btg2)表达,促进肿瘤细胞

增殖,从而调控肿瘤的进程[8鄄9]。 另有研究发现,
miR鄄155 在肿瘤的发生、发展过程中起着重要的调

节作用,尤其是适应肿瘤微环境[10]。 在鳞状细胞癌

和非小细胞肺癌(NSCLC),miR鄄155 的高表达与患

者生存率相关,而其表达上调的机制尚不清楚。
Babar 等[11]研究表明 miR鄄155 的高表达明显降低辐

射诱导的细胞死亡,使用反义寡核苷酸抑制 miR鄄
155 的高表达后,能明显提高肿瘤细胞的放射敏感

性。 这些研究表明,miR鄄155 不仅影响肿瘤的发生、
发展及预后,而且对放射治疗和其他环境的损伤也

有影响,如低氧的反应。
2. 1. 2摇 miRNA 作为抑癌基因调控肿瘤摇 抑癌基因

也称为抗癌基因。 正常细胞中存在基因,在被激活

情况下它们具有抑制细胞增殖作用。 研究发现,
let鄄7 在正常肺组织中表达上调,而在肺癌组织和肺

癌细胞系中表达下调,与 Ras 蛋白的表达呈负相

关[12]。 表明 let鄄7 在肺癌的发展中起重要作用,它
通过抑制原癌基因 RAS 而发挥抑癌基因的功能。
MiR鄄34 的家族包括 miR鄄34a、miR鄄34b / c。 研究发

现,p53 的活化可导致 miR鄄34 的过表达,进而导致

E2F 调节细胞凋亡及细胞周期阻滞。 近来研究表

明,miR鄄34 的表达缺失不影响 p53 诱导的细胞周期

阻滞或凋亡[13]。 miR鄄34 家族通过调控靶基因

(CDC25A、CDK4、CDK6、c鄄MYC、MET)的表达来影
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响细胞周期,又可调控凋亡基因( BCL鄄2、N鄄MYC、
GMNM、HDACI)来影响细胞凋亡,也可调控 c鄄MYC、
HDMX 及 SIR1 的表达来诱导细胞的衰老,还可调控

WNT、HMGA2、AXL、SNAIL1 的表达来抑制癌细胞

的迁移和侵袭,从而影响肿瘤的扩散、转移[13,14鄄16]。
因此,miR鄄34 家族具有强大的多功能调控能力,在
生物机理过程中的扮演着重要作用。

3摇 泌尿系肿瘤中的 miRNAs 的表达

3. 1摇 与膀胱癌相关的 miRNAs摇 摇 越来越多的数据

表明 miRNA 与人类癌症之间的直接联系,miRNA
扮演一个控制致癌作用的角色,通过调节相应的靶

基因的表达来控制恶性肿瘤细胞的增殖和凋亡。
Xu 等[17]应用实时荧光定量 PCR 对 67 对膀胱癌组

织和 10 种膀胱癌细胞株进行检测后,发现 miR鄄100
下调最明显。 miR鄄100 过度表达可以抑制细胞增殖

和迁移, 阻滞细胞周期,诱导凋亡,从而抑制膀胱癌

的发生。 Majid 等[18]研究发现 miR鄄23b 在膀胱癌中

显著下调,促进膀胱癌细胞的迁移和侵袭,miR鄄23b
可诱导阻滞细胞周期 G0 / G1 期,促进细胞凋亡,抑
制肿瘤细胞迁移和侵袭。 Wu 等[19] 研究发现 mir鄄96
表达下调能够抑制膀胱癌细胞系的细胞增殖和促进

细胞凋亡,通过 real鄄time PCR 和 Western blot 试验,
发现 CDKN1A 为 mir鄄96 潜在的靶基因。

mir鄄96 和 mir鄄182、mir鄄183,属于 mir鄄183 族[20],
共享相同的转录起始点。 相关研究显示,mir鄄96 在

非小细胞肺癌、食道癌、乳腺癌、肝癌和前列腺癌中,
分别通过抑制 FOXO3、RECK、FOXO3a 和 FOXO1 的

表达来发挥一个致癌的作用[21鄄25]。 另一方面,也有

相关研究表明,mir鄄96 在一些癌症中起抑制肿瘤作

用。 例如,mir鄄96 在胰腺癌细胞中通过合成的 miR鄄
NA 前体直接把 GTP 酶 KRAS 致癌基因作为目标,
抑制蛋白激酶信号,引发细胞凋亡[26鄄27]。 Liu 等[28]

研究发现上调 mir鄄96 可能增强 BC(膀胱癌)细胞的

细胞增殖、抑制 BC(膀胱癌)细胞的凋亡,这表明

mir鄄96 可能有致癌作用。
3. 2摇 与前列腺癌相关的 miRNAs摇 摇 研究表明在前

列腺癌中 MicroRNA鄄497 表达下调,功能像肿瘤抑制

因子,mirna鄄497 在人子宫颈癌传代细胞中抑制 ERK
信号通路的 3 个蛋白成员水平 RAF1, MEK1 和

ERK1,另有研究表明,在结肠癌和宫颈癌中 Mir鄄497
还针对胰岛素样生长因子 1 受体( IGF鄄1R) [29–31]。

caspase鄄3 是半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶家族中的一

员,在细胞凋亡阶段起着重要作用,在 LNCaP(前列

腺淋巴结癌)和 PC鄄3(前列腺癌)细胞系中 caspase鄄
3 / 7 蛋白活性增加,表明 mir 鄄 497 在前列腺癌中诱

导细胞凋亡和抑制细胞生长并引起细胞周期 G0 /
G1 期的阻滞[32]。 另有研究表明在前列腺癌中 miR鄄
145 表达下调,作为一种肿瘤抑制基因,起调节作

用,防止肿瘤细胞的侵袭和转移,在细胞周期阻滞和

凋亡方面,抑制细胞生长,促进 mir 鄄 145 沉默各种

靶基因,相关研究表明,在前列腺癌的发生与发展

中,MiR鄄145 可直接通过对 SENP1 信使 RNA 的 3鄄
UTR 端,抑制 SENP1 表达,从而抑制细胞增殖,表明

miR鄄145 在抑制前列腺癌的发生上发挥了重要的作

用[33]。 Tong 等[34]研究发现 MIR鄄181 在前列腺癌细

胞上表达上调,过度表达促进前列腺淋巴结癌细胞

增殖,此外,MIR鄄181 过度表达通过调节 DAX鄄1 促

进前列腺淋巴结癌在裸鼠肿瘤的生长。
3. 3摇 与肾细胞癌相关的 miRNAs摇 摇 相关研究表明

在肾细胞癌中,miRNAs 表达上调的有 miR鄄210、鄄
155、鄄21、鄄142鄄3p、鄄185、鄄34 和鄄224, 而 miR鄄149、鄄
200c 和鄄141 表达下调。 CUI 等[35] 应用实时荧光定

量 PCR 对 40 对肾细胞癌和癌旁组织进行检测后,
发现与癌旁组织相比,mir鄄99a 在肾细胞癌中表达水

平显著降低,此外,mir鄄99a 低表达与肾细胞癌患者

的预后不良有关。 近来研究证明 mir鄄1285 是肿瘤

抑制因子,在肾细胞癌中,mir鄄1285 能显著抑制肿瘤

细胞增殖, 侵袭和转移, Hikada 等[36] 研究表明

TGM2 是 mir鄄1285 靶基因之一,许多肿瘤 TGM2 的

高表达可能与上皮细胞间质细胞转变(EMT),耐
药,转移有关。 Teixeira 等[37] 研究表明,mir鄄221 的

表达水平与患者的总体生存率有关,mir鄄221 的过度

表达可导致肿瘤转移和患者总体生存率显著降低,
mir鄄221 可作为肾癌进展的潜在生物标志物。

4摇 miRNA 的展望

由于 miRNAs 在肿瘤细胞分化、增殖、细胞凋亡

及肿瘤浸润和转移中发挥重要作用,使人们在治疗

恶性肿瘤方面看到了希望。 目前对 miRNAs 的研究

已取得较大进展,获得不错的成果,它将成为肿瘤诊

断及治疗的一个新起点,备受广大科研学者关注。
未来 miRNAs 的研究主要表现在以下几个方面:淤
目前主要局限于基础医学研究方面,如何指导临床
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诊断和治疗,需要一个大的飞跃。 于如何利用 miR鄄
NAs 的特性找出生物标记物? 在许多肿瘤中,有相

应的癌前病变,如膀胱黏膜白斑与膀胱癌,barrett 食
管与食管癌,慢性迁延性肝炎与肝癌等。 如果能寻

找出合适的生物标记物用于癌前病变的诊断。 将有

利于肿瘤的早期诊断和治疗,防止癌前病变进一步

发展为恶性肿瘤的可能。 盂开发 miRNAs 的基因治

疗药物。 开发高效药物及便捷的给药途径,是广大

科研工作者面临的难题。 如果能从以上几个方面去

研究,将为肿瘤的诊断和治疗提供一个全新的更有

效的手段和策略。
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