
突变的检测灵敏度，从而为临床合理使用ＥＧＦＲＴＫＩ提供依

据，指导临床个性化用药。笔者比较以上所有方法的优缺点

后，认为实时荧光定量ＰＣＲ的方法检测ＥＧＦＲ突变比较适合

临床应用。随着新技术的不断出现与成熟，实时荧光定量

ＰＣＲ在临床基因诊断中将会显示出无可比拟的优越性。
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ＭｉｃｒｏＲＮＡ在肿瘤中的研究进展

苗晋华，杜叶平 综述，武春梅，尹莉莉 审校

（中国人民解放军二六四医院检验科，山西太原０３０００１）
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　　ＭｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一类长度大约为２２个核苷酸的非

编码单链ＲＮＡ小分子，调节基因表达和转录。从１９９３年发

现首个ｍｉＲＮＡ起，它的功能特征和作用模式引起了几乎所有

生物和生化领域学者的关注。ｍｉＲＮＡ参与细胞增殖、分化、转

移、凋亡等多种不同的进程。

ｍｉＲＮＡ通过缺失、增殖、基因沉默、突变、作用于不同的转

录因子等多种复杂机制在肿瘤的发生发展中扮演着至关重要

的角色。研究表明，通过基因芯片和一些其他的方法，ｍｉＲＮＡ

可以将正常组织和癌组织区分开，而一些特异的 ｍｉＲＮＡ已被

发现与肿瘤的诊断和预后密切相关，在为肿瘤患者制订治疗方

案过程中存在很大的潜能［１］。

１　ｍｉＲＮＡ的结构特征

ｍｉＲＮＡ的成熟过程可分为３个阶段，即ｐｒｉｍｉＲＮＡ 的转

录、细胞核中生成ｐｒｅｍｉＲＮＡ、细胞质中形成成熟 ｍｉＲＮＡ，成

熟的ｍｉＲＮＡ５′端有一磷酸基团，３′端为羟基，这一特点使它与

大多数寡核苷酸和功能ＲＮＡ的降解片段区别开来。它是含

有茎环结构的ｍｉＲＮＡ前体，经过Ｄｉｃｅｒ加工之后的一类非编

码的小ＲＮＡ分子。在细胞核内，编码ｍｉＲＮＡ的ＤＮＡ转录成

含约１０００个碱基的发夹样结构的ｐｒｉｍｉＲＮＡ。ＰｒｉｍｉＲＮＡ

在细胞核内经ＲＮａｓｅⅢＤｒｏｓｈａ加工释放发夹中间体———前体

ｍｉＲＮＡ（ｐｒｅｍｉＲＮＡ）。ＰｒｅｍｉＲＮＡ 经过 ＲａｎＧＴＰ依赖的转

运蛋白ｅｘｐｏｒｔｉｎ５的作用，从细胞核转运至细胞质中，ｐｒｅｍｉＲ

ＮＡ通过胞浆ＲＮａｓｅⅢＤｉｃｅｒ进行第二次加工，ｐｒｅｍｉＲＮＡ被

剪切成１９～２５个核苷酸序列的双链ｍｉＲＮＡ
［２３］。

２　ｍｉＲＮＡ的功能

ｍｉＲＮＡ在细胞的生长和发育的调节过程中起着多种作

用，ｍｉＲＮＡ在细胞周期循环、细胞分化及凋亡的基因调控中起

到重要的作用。有研究表明，在人类基因组中超过１０００多个

ｍｉＲＮＡ调节着大约６０％的基因编码蛋白
［４５］。ｍｉＲＮＡ在发

挥作用之前，需要同细胞内一些协同因子结合形成蛋白质

ＲＮＡ复合物（ｍｉＲＮＰ），在 ｍｉＲＮＰ的作用下指导其识别同源

ｍＲＮＡ。成熟的ｍｉＲＮＡ主要通过两种途径调节靶 ｍＲＮＡ的
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表达。ｍｉＲＮＡ与靶ｍＲＮＡ的３′端的非编码片段（３′ＵＴＲ）配

对，阻断该基因的翻译过程，从而调节基因表达［６］。另一种作

用方式是，当 ｍｉＲＮＡ与 ｍＲＮＡ完全互补配对时，引起目的

ｍＲＮＡ在互补区的特异性断裂，从而导致基因沉默，这种作用

方式与ｓｉＲＮＡ类似，二者均通过ＲＩＳＣ的方式降解靶 ｍＲＮＡ，

本质区别在于作用位点上，ｍｉＲＮＡ作用于固定的靶基因，有特

定的作用位点，一般在靶基因３′ＵＴＲ区，而ｓｉＲＮＡ由于是随

机产生或者人工设计的，作用位点可以设计或改变，可作用于

ｍＲＮＡ的任何部位
［７］。

ｍｉＲＮＡ以何种方式与目的基因作用和 ｍｉＲＮＡ与目的基

因的配对程度有关。ｍｉＲＮＡ与目的基因配对不完全时，ｍｉＲ

ＮＡ就以抑制目的基因的表达方式作用；ｍｉＲＮＡ与目的基因

某段序列配对完全时，就可能引起目的基因在互补区断裂而导

致基因沉默。

对ｍｉＲＮＡ作用机制的不断深入研究在理论上丰富对基

因调控的认识；ｍｉＲＮＡ应该具有潜在的多种调节基因表达方

式，这还有待于实验技术的进步和科研工作者进一步研究。

３　ｍｉＲＮＡ与肿瘤

３．１　ｍｉＲＮＡ在结肠直肠癌中的研究　结肠直肠癌的发生是

多因素、多阶段、多基因改变的作用过程，癌基因和抑癌基因的

表达失调是结肠直肠癌发生的分子基础。近来研究发现，

ｍｉＲＮＡ广泛参与结肠直肠癌的信号通路，在肿瘤生成过程中

起着重要的调控作用。

Ｓａｒｖｅｒ等
［８］研究３９种 ｍｉＲＮＡ在结肠癌组织与正常结肠

组织的表达情况，发现结肠癌组织的 ｍｉＲＮＡ表达情况与正常

结肠组织相比均有显著差异，其中有１７种 ｍｉＲＮＡ与正常结

肠组织相比，其结肠癌组织出现高表达的情况，以 ｍｉＲ９６，

ｍｉＲ１８２，ｍｉＲ１８２ｂ和 ｍｉＲ１８３最为显著，而另外２２种 ｍｉＲ

ＮＡ在结肠癌组织中出现低表达的情况，有 ｍｉＲ１３３ａ，ｍｉＲ１，

ｍｉＲ３０ａ３ｐ，ｍｉＲ３０ａ５ｐ，ｍｉＲ２０ｂ和ｍｉＲ３６３等。

Ｌｉｎ等
［９］分析８１例结肠癌组织和其相对应的癌旁正常组

织中ｍｉＲ１９５的表达情况，发现ｍｉＲ１９５在癌组织中呈现低表

达的情况；同时发现ｍｉＲ１９５可抑制细胞株 ＨＴ２９和ＬｏＶｏ生

长活力，诱导凋亡。进一步分析其机制发现ｍｉＲ１９５可直接作

用于一种重要的抗凋亡基因Ｂｃｌ２而抑制肿瘤的发生发展。

Ｚｈａｎｇ等
［１０］发现ｍｉＲ１４３可通过靶向调节 ＭＡＣＣ１来抑制结

直肠癌细胞ＳＷ６２０的侵袭和迁移。

近年来，ｍｉＲＮＡ与结直肠癌等肿瘤发生的研究取得较大

进展，为结直肠癌的基因诊断、治疗提供了新靶点。目前绝大

多数的研究仅仅关注于 ｍｉＲＮＡ 调控 ｍＲＮＡ的功能，而 ｍｉＲ

ＮＡ自身的表达与功能又受哪些因素调控，ｍｉＲＮＡ 是否可以

通过正负反馈调控自身的表达，ｍｉＲＮＡ 是否可以调控其他

ｍｉＲＮＡ等各种类型的非编码ＲＮＡ从而间接调控某些基因的

表达等方面的研究还很少涉及。

３．２　ｍｉＲＮＡ在乳腺癌中的研究　ＷＨＯ资料显示全球每年

约１２０万妇女发生乳腺癌。近年来国内乳腺癌的发病率呈逐

年上升的趋势，目前已位居女性恶性肿瘤病死率之首，严重危

害广大女性的健康。Ｗａｎｇ等
［１１］发现 ｍｉＲ２０３可能具有潜在

的抑制肿瘤作用，首先将 ｍｉＲ２０３转染到乳腺癌 ＴＮＢＣ细胞

株中，后采用荧光定量ＰＣＲ的方法检测 ｍｉＲ２０３在ＴＮＢＣ细

胞株的表达情况，发现ｍｉＲ２０３可上调ＢＩＲＣ５和ＬＡＳＰ１基因

的表达进而抑制乳腺癌 ＴＮＢＣ细胞的增殖和迁移。Ｈａｎｎａ

等［１２］采用组织芯片的方法分析４７３例乳腺癌样本中 ｍｉＲ２１，

ｍｉＲ９２ａ，ｍｉＲ３４ａ，和ｍｉＲ２２１的表达情况，发现ｍｉＲ２２１可作

为评价乳腺癌的生物标记物。Ｔａｎｉｃ等
［１３］研究发现，ｍｉＲ３０ｃ

通过抑制 ＫＡＲＳ信号通路，进而抑制乳腺癌细胞的生长。

Ｎｉｌｓｓｏｎ等
［１４］采用原位杂交的方法，分析１４４例侵袭性乳腺癌

样本，发现ｍｉＲ９２相对于正常乳腺样本表达下调，同时发现在

乳腺癌细胞株 ＭＤＡＭＢ２３１中，抑制ｍｉＲ９２的表达可在很大

程度上促进细胞的增殖和迁移能力。在乳腺癌细胞株 ＭＣＦ７

和 ＭＤＡＭＢ２３１中，ｍｉＲ１２５ｂ可靶向调节ＳＴＡＲＤ１３诱导细

胞转移［１５］。

ｍｉＲ２７、ｍｉＲ１５５、ｍｉＲ２１、ｍｉＲ２２１、ｍｉＲ１２５ｂ等均被认为

是促癌基因，ｍｉＲ９２、ｍｉＲ２０３、ｍｉＲ２０ｂ、ｍｉＲ１９５、ｍｉＲ１ｅｔ７ａ、

ｍｉＲ１２５等则被认为是抑癌基因，这些 ｍｉＲＮＡ均通过调节多

种不同的抑癌基因或癌基因来促进或抑制乳腺癌的发生发展。

随着对 ｍｉＲＮＡ在乳腺癌中研究的深入，ｍｉＲＮＡ的发现及乳

腺癌相关靶基因的确定，相信在不久的将来，以 ｍｉＲＮＡ为靶

点治疗乳腺癌会应用于临床中，为乳腺癌的治疗提供一个更有

效的手段。

３．３　ｍｉＲＮＡ在胃癌中的研究　众多研究者探究 ｍｉＲＮＡ在

胃癌发生发展进程中的作用，认为 ｍｉＲＮＡ为研究肿瘤发生机

制，肿瘤诊断和治疗提供了一个新的有力依据。

Ｓｕ等
［１６］采用ＡＦＦＸ表达芯片寻找胃癌中可能发生异常

表达的ｍｉＲＮＡ，结果发现相对于正常胃组织胃癌组织有１４种

ｍｉＲＮＡ表达下调，２种ｍｉＲＮＡ表达上调，其中 ｍｉＲ５７４３ｐ的

低表达情况较为突出，在 ｍｉＲ５７４３ｐ转染的ＳＧＣ７９０１胃癌细

胞株中细胞增殖、侵袭、迁移均受到不同程度的抑制。同时发

现Ｃｕｌｌｉｎ２是ｍｉＲ５７４３ｐ的靶因子。

Ｗａｎｇ等
［１７］证明ｍｉＲ６２５通过直接作用于靶因子ＩＬＫ抑

制胃癌的侵袭和转移。Ｌｉ等
［１８］采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ和实时定量

ＰＣＲ方法证实ｍｉＲ４９５和ｍｉＲ５５１ａ作为肿瘤抑制基因，通过

直接下调靶因子ＰＲＬ３抑制胃癌的侵袭和转移。Ｃｈｅｎ等
［１９］

发现ｍｉＲ１８１ｂ在胃癌组织中的表达水平相对于癌旁正常组织

有所下降，而过表达的 ｍｉＲ１８１ｂ可抑制细胞增殖及细胞集落

形成，进一步研究发现 ｍｉＲ１８１ｂ可通过与靶因子ＣＲＥＢ１的

３′端非编码区结合进而下调ＣＲＥＢ１的表达。Ｚｈａｎｇ等
［２０］发现

ｍｉＲ１８１ａ在胃癌组织中表达上调，同时在ＳＧＣ７９０１胃癌细胞

株中ｍｉＲ１８１ａ可促进细胞增殖、集落形成、迁移、抑制细胞凋

亡，可直接抑制靶因子ＫＬＦ６的表达。Ｚｈａｏ等
［２１］发现，ｍｉＲ７

在高度转移的胃癌细胞株和组织中的表达显著降低，同时发现

ｍｉＲ７具有通过靶向调节胰岛素样生长因子１受体（ＩＧＦ１Ｒ）

抵抗胃癌转移的能力。

ｍｉＲＮＡ表达失调影响着胃癌的发生、发展、转移、侵袭、耐

药等，深入研究胃癌中ｍｉＲＮＡ表达情况，预测并明确 ｍｉＲＮＡ

与靶基因的相关作用机制，对胃癌的诊治有重大意义。

３．４　ｍｉＲＮＡ在前列腺癌中的研究。前列腺癌的诊断预后主

要依赖于组织病理学和血清ＰＳＡ的检测，但是二者均不能在

早期真实反映肿瘤形成的潜在能力。在肿瘤形成过程中，ｍｉＲ

２１的高表达情况占到９１．７％，其通过调节众多靶因子ＰＴＥＮ、

ＰＤＣＤ４、ＲＥＣＫ等广泛参与细胞的增殖、凋亡和肿瘤的侵袭。

ＲＥＣＫ是ｍｉＲ２１的一个靶向调节因子，在前列腺癌细胞中转

染ｐｒｅｍｉＲ２１可降低 ＲＥＣＫ ｍＲＮＡ 的表达水平，进而增加

ＭＭＰ９的表达水平，促进细胞增殖和侵袭能力
［２２］。Ｌｉｕ等

［２３］

发现，抑制 ｍｉＲ２１的表达水平可导致 ＲＥＣＫ 表达上升，而

ＲＥＣＫ可作为一种肿瘤抑制基因通过调节 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９和
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ＭＴ１ＭＭＰ来抑制肿瘤细胞的增殖和侵袭。

Ｎａｄｉｍｉｎｔｙ等
［２４］采用ｑＲＴＰＣＲ和原位杂交技术分别检测

前列腺癌细胞株和前列腺癌组织样本 ｍｉＲｌｅｔ７ｃ的表达情况，

均发现ｍｉＲｌｅｔ７ｃ呈现低表达状态，在转染 ｍｉＲｌｅｔ７ｃ质粒的

前列腺癌细胞中出现细胞增殖抑制，凋亡加速。ｍｉＲ１６可通

过靶向调节ｂｃｌ２基因调控前列腺癌细胞凋亡，也可通过作用

于靶因子ＣＤＫ６和ｃｙｃｌｉｎＤ参与细胞周期的调控
［２５］。

目前已经发现大量与前列腺癌发生密切相关的 ｍｉＲＮＡ，

如 ｍｉＲ１５、ｍｉＲ１６１、ｍｉＲ１４５、ｍｉＲ２２１、ｍｉＲ３２、ｍｉＲ１３５ｂ、

ｍｉＲ１９４、ｍｉＲ２０３、ｍｉＲ１２８ａ等。在几种已知的 ｍｉＲＮＡ 中，

ｌｅｔ７家族通过调节肿瘤干细胞在前列腺癌的复发及发展中起

到重要作用。然而，ｌｅｔ７家族促进前列腺癌侵袭性的机制还

未可知。该领域的研究进展很大程度取决于 ｍｉＲＮＡ作用靶

因子的准确预测和通路的完整阐明。

３．５　其他肿瘤　ｍｉＲＮＡ研究涉及领域非常广泛，包括白血病

及垂体瘤（ｍｉＲ１５、ｍｉＲ１５ａ、ｍｉＲ１６、ｍｉＲ１６１）、肺癌及淋巴瘤

（ｍｉＲ１７５ｐ、ｍｉＲ１７９２、ｍｉＲ２０ａ）、脑瘤和神经系统肿瘤（ｍｉＲ

９）、甲状腺癌（ｍｉＲ２２１、ｍｉＲ２２２）、胰腺癌（ｍｉＲ３４ａ、ｍｉＲ１０３、

ｍｉＲ１０７、ｍｉＲ１５５）等，还需更多科研工作者进一步研究，进而

指导临床治疗。

４　小　　结

ｍｉＲＮＡ在细胞分化，生物发育及疾病发生发展过程中发

挥巨大作用，引起研究人员越来越多的关注。随着 ｍｉＲＮＡ作

用机理的深入研究，以及最新高通量的技术手段如 ｍｉＲＮＡ芯

片等在研究ｍｉＲＮＡ和疾病之间关系的应用，将会使人们对于

高等真核生物基因表达调控网络的理解提高到新水平。可以

预见在不久的将来 ｍｉＲＮＡ会成为疾病诊断的新的生物学标

记，研究者可以进一步利用ｍｉＲＮＡ相关作用机制进行新药研

发。
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