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（１．重庆医科大学附属第一医院消化内科，重庆４０００１６；２．重庆医科大学检验医学院，重庆４０００１６）

　　关键词：微ＲＮＡｓ；　胃肿瘤；　药物耐受性

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．１７．０３８ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）１７２２９１０３

　　微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ）是一类内源性非编码蛋白短链

ＲＮＡ，参与细胞增殖、分化、凋亡等多种重要活动的调控。近

来研究发现ｍｉＲＮＡ具有癌基因或抑癌基因样作用，参与多种

恶性肿瘤的演进，是肿瘤发生发展过程中的重要分子。ｍｉＲ

ＮＡ对靶基因的异常调控可能参与肿瘤耐药机制，是肿瘤耐药

性分子遗传学研究的重要进展。ｍｉＲＮＡ可能是肿瘤耐药网络

性调控的重要组成部分，而且对多基因表达进行调控的能力使

其具有高效性，因此有望成为重要的肿瘤耐药相关分子标记物
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及治疗靶点。胃癌的死亡率在世界范围内为第２位，仅次于肺

癌。胃癌对化疗的耐药是导致治疗失败及复发的重要原因。

多项研究显示 ｍｉＲＮＡ与胃癌化疗耐药有关。本文回顾了相

关文献，综述了ｍｉＲＮＡ与胃癌耐药的关系。

１　ｍｉＲＮＡ的发现

在过去的３０年中，研究者发现在生物体内存在很多小的

调控ＲＮＡ，而２０～３０个核苷酸的小ＲＮＡ由于鉴定比较困难，

所以在最近才被发现［１］。１９９３年有学者在秀丽小杆线虫的遗

传学分析中第一次发现了一个定时调控胚胎后期发育的基因

ｍｉＲＮＡｌｉｎ４。２０００年，研究者等又在秀丽小杆线虫中发现第

二个异时性开关基因ｌｅｔ７。２００１年有报道从线虫、果蝇和人

体克隆的几十个类似秀丽小杆线虫的ｌｉｎ４的小ＲＮＡ基因，它

们被称为ｍｉＲＮＡ，并且发现其与多种重要生命过程有关。之

后，越来越多的ｍｉＲＮＡ在动物、植物、微生物界被人们发现。

２　ｍｉＲＮＡ的产生

ｍｉＲＮＡ基因在核内由ＲＮＡ聚合酶Ⅱ（ｐｏｌⅡ）转录，新合

成的ｍｉＲＮＡ初级转录产物在核酸酶Ｄｒｏｓｈａ（ＲＮａｓｅⅢ类核

酸内切酶）和辅助因子ＤＧＣＲ８／Ｐａｓｈａ所构成的微处理器复合

体中被剪切成长约６０～７０个核苷酸，３′末端具有二核苷酸突

出茎环结构的 ｍｉＲＮＡ前体。转运蛋白Ｅｘｐｏｒｔｉｎ５通过识别

前体ｍｉＲＮＡ的３′端的二核苷酸突出信号而与其结合，依赖

ＲａｎＧＴＰ将前体ｍｉＲＮＡ输出到细胞质。随后ＲＮａｓｅⅢ酶和

Ｄｉｃｅｒ酶将其剪切产生约为２２个核苷酸长度的 ｍｉＲＮＡ：ｍｉＲ

ＮＡ双链。接着 ＲＮＡ解旋酶作用于 ｍｉＲＮＡ：ｍｉＲＮＡ双

链，其中ｍｉＲＮＡ被降解，而 ｍｉＲＮＡ结合到ＲＮＡ诱导的基

因沉默复合（ＲＩＳＣ）中，形成非对称ＲＩＳＣ物
［２］称为核酸与蛋白

质复合物（ｍｉＲＮＰ），复合物的核心成员是 Ａｇｏ家族蛋白，通常

认为ｍｉＲＮＡ与Ａｇｏ１结合，组成ｍｉＲＮＡ效应器复合物。成熟

的ｍｉＲＮＡ结合到靶ｍＲＮＡ的３′ＵＴＲ的位点，通过碱基配对

来调控基因表达。

３　ｍｉＲＮＡ的作用机制

ｍｉＲＮＡ是一类近期在真核生物中发现的生物体内源性的

非编码小ＲＮＡ，其进化高度保守，通过与靶标 ｍＲＮＡ分子的

一定区域互补配对，通常是ｍＲＮＡ上３′ＵＴＲ的２～８个碱基，

靶标ｍＲＮＡ可有几百个
［３］，靶标位于３′ＵＴＲ或编码区域称为

种子序列。几个 ｍｉＲＮＡ可同时调节一个基因。具体调控方

法是在转录后水平对基因的表达进行负调控，导致 ｍＲＮＡ的

降解或翻译抑制［４］，从而实现 ｍｉＲＮＡ对整个基因表达稳定、

精细的调节。研究表明，人类基因组中约３０％的基因受 ｍｉＲ

ＮＡ调控。与靶 ｍＲＮＡ不完全互补的 ｍｉＲＮＡ是在蛋白质翻

译水平来抑制其表达，通常是与ｍＲＮＡ的３′端非翻译区结合。

成熟的 ｍｉＲＮＡ结合到与其互补的 ｍＲＮＡ的位点，通过两种

依赖于序列互补性的机制负性调控基因的表达；若 ｍｉＲＮＡ与

靶位点互补，ｍｉＲＮＡ的结合往往会引起靶 ｍＲＮＡ的降解，结

合位点通常在ｍＲＮＡ的编码区或开放阅读框（ＯＲＦ）中。有时

ｍｉＲＮＡ也可以刺激靶标基因的表达
［５］，表现为正性调控；或发

挥双重调节作用，Ｅｉｒｉｎｇ等
［６］就报道了人 ｍｉＲ３２８有这种双重

调节作用。

４　ｍｉＲＮＡ的生物学性状

４．１　ｍｉＲＮＡ 有促癌基因的作用 　 目前研究发现一些

ｍｉＲＮＡｓ可通过直接调控细胞的增殖和凋亡参与肿瘤的形成。

Ｚｈａｎｇ等
［７］在对肺腺癌 Ａ５４９细胞的体外实验中发现，下调

ｍｉＲ２１能增加ｍｕｔＳ同种组织蛋白２（ＭＳＨ２）的表达，从而增

强顺铂对Ａ５４９细胞增殖的抑制。有学者研究
［８］发现ｍｉＲ１５５

直接作用于肿瘤抑制基因ＶＨＬ，可增加低氧诱导因子 ＨＩＦ的

活性及促进了肿瘤新生血管的形成，提示ｍｉＲ１５５通路和三阴

乳腺癌发生有关。有研究发现，ｍｉＲ１０ｂ通过靶定ＰＴＥＮ基因

促进 ＨＭＧＡ１蛋白表达水平上调，调节细胞周期蛋白ｃｙｃｌｉｎ

Ｄ１、ｃｙｃｌｉｎＤ２，促进甲状腺癌细胞增殖和迁移
［９］。以上研究表

明ｍｉＲＮＡｓ可通过直接靶定癌基因或者抑癌基因促进恶性肿

瘤的发生、发展。

４．２　ｍｉＲＮＡ与抑癌基因　在肿瘤的发生发展中，某些 ｍｉＲ

ＮＡ表达水平下调可能与其具有抑癌基因的作用有关。使用

含有 ｍｉＲ４４９Ｃ的质粒转染肺癌细胞，可抑制肺癌细胞 ＮＣＩ

Ｈ２３和ＮＣＩＨ８３８的增殖和侵袭力，笔者还发现 ｍｉＲ４４９ｃ是

通过ｃＭｙｃ基因抑制非小细胞肺癌的生长
［１０］，提示ｃＭｙｃ是

ｍｉＲ４４９Ｃ的靶基因，ｍｉＲＮＡ与抑癌基因相互作用与肺癌的发

生、发展密切相关。有研究发现 ｍｉＲ９９ａ／ｌｅｔ７ｃ／１２５ｂ２簇可直

接靶定ＩＧＦ１Ｒ（一个已知的前列腺癌生长因子），抑制 ｍｉＲ

９９ａ，ｌｅｔ７ｃａｎｄｍｉＲ１２５ｂ可促进前列腺癌细胞的生长，抗雄激

素药物可阻滞ｍｉｃｒｏＲＮＡ的抑制作用，进而抑制癌细胞增殖，

提示雄激素受体通过ｍｉｃｒｏＲＮＡ的抑制作用诱导癌基因表达，

促进前列腺癌细胞增殖［１１］。以上研究表明某些 ｍｉＲＮＡ具有

抑癌基因样作用。

５　ｍｉＲＮＡ与肿瘤耐药

近年研究发现，肿瘤的化疗耐药性与 ｍｉＲＮＡ有关，改变

某些ｍｉＲＮＡ的表达可影响肿瘤细胞对化疗药的敏感性，ｍｉＲ

ＮＡ可通过调节原癌基因及抑癌基因的表达，或直接介导细胞

凋亡影响肿瘤的耐药。有研究发现在原发性肝癌中ＴＧＦβ和

Ｐ１３Ｋ／Ａｋｔ信号通路的激活可导致对索拉菲尼的获得性耐药，

ｍｉＲ２１６ａ／２１７过表达可正反馈调节 ＴＧＦβ通路，激活Ｐ１３Ｋ／

Ａｋｔ信号通路，而阻滞 ＴＧＦβ信号通路的激活能抑制 ｍｉＲ

２１６ａ／２１７诱导的对索拉菲尼的耐药以及肝癌细胞的转移
［１２］。

提示ｍｉＲ２１６ａ／２１７可能参与了肝癌细胞的耐药和肿瘤的复

发。有学者发现靶定解聚素和金属蛋白酶ＡＤＡＭ１７的 ｍｉＲ

２２２，以及和ＡＢＣ转运体相互作用的ｍｉＲ３２８均可能抑制结肠

癌细胞的耐药作用［１３］。推测ｍｉＲ２２２和 ｍｉＲ３２８均与结肠癌

细胞的耐药有关。在乳腺癌的研究中人们发现，和对依托泊苷

敏感的乳腺癌细胞比，对依托泊苷耐药的乳腺癌细胞中 Ｈａｓ

ｍｉＲ３２６ｍｉＲＮＡ的表达降低。ＨａｓｍｉＲ３２６ｍｉＲＮＡ能靶定耐

药乳腺癌细胞 ＭＣＦ７ＶＰ的 ＡＢＣＣ１３′端非翻译区（ＵＴＲ），

ＨａｓｍｉＲ３２６ｍｉＲＮＡ可通过调节ＡＢＣ转运蛋白进而调节乳腺

癌细胞的耐药［１４］。有研究发现多药耐药卵巢癌细胞系

Ａ２７８０ＤＸ５、多药耐药宫颈癌细胞系ＫＢＶ１分别和它们的亲代

细胞系Ａ２７８０、ＫＢ３１相比，ｍｉＲ４５１和 ｍｉＲ２７ａ的水平是上

调的，用ｍｉＲ２７ａ和ｍｉＲ４５１的拮抗剂处理Ａ２７８０ＤＸ５细胞能

降低Ｐ糖蛋白和 ＭＤＲ１基因ｍＲＮＡ的表达
［１５］，推测 ｍｉＲ２７ａ

和ｍｉＲ４５１拮抗体是通过靶定 Ａ２７８ＯＤＸ５细胞的 ＭＤＲ１基

因，减少了Ｐ糖蛋白的表达量，从而使癌细胞的耐药性降低。

Ｂａｉ等研究
［１６］显示，和亲代胶质母细胞瘤细胞 Ｕ２５１相比，在

对伊马替尼耐药的细胞 Ｕ２５１ＡＲ中 ｍｉＲ２９６３ｐ的表达降低，

而ＥＡＧ１蛋白表达增加；体外药敏试验表明 ｍｉＲ２９６３ｐ的高

表达增强了胶质母细胞瘤细胞对抗肿瘤药物的敏感性，提示

ｍｉＲ２９６３ｐ可能通过靶定ＥＡＧ１基因在脑胶质母细胞瘤的多

药耐药中起作用。因此，多种ｍｉＲＮＡ通过不同途径参与了恶

性肿瘤的化疗耐药。

６　ｍｉＲＮＡ与胃癌

胃癌是由多基因共同参与，并和多因素的长期作用有关的

恶性肿瘤。围绕胃癌 ｍｉＲＮＡ的研究已经成为胃癌研究的热

点。在胃癌的研究中人们发现某些 ｍｉＲＮＡ表达上调，另一些
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ｍｉＲＮＡ表达降低，表明ｍｉＲＮＡ参与胃癌的发生和发展。Ｙａｏ

等［１７］研究发现ｍｉＲ１４６ａ的表达和胃癌细胞系中 ＷＡＳＦ２蛋白

的表达反相关，ｍｉＲ１４６ａ可抑制 ＷＡＳＦ２蛋白质的表达，ｍｉＲ

１４６ａ过表达会抑制胃癌细胞的迁移和侵袭性，也会减少

ＷＡＳＦ２蛋白质的含量，荧光素酶试验显示 ＷＡＳＦ２是 ｍｉＲ

１４６ａ的直接下游靶基因，增加细胞中 ＷＡＳＦ２蛋白量会促进胃

癌细胞的转移和侵袭，表明 ｍｉＲ０１４６ａ通过抑制 ＷＡＳＦ２基因

的表达产生胃癌抑癌基因的作用。从而抑制胃癌细胞的迁移

和浸润，提示 ｍｉＲ１４６ａ／ＷＡＳＦ２轴可能与胃癌的治疗有关。

Ｌｉｕ等
［１８］研究发现，和癌旁组织相比，ｍｉＲｌｅｔ７ｉ在大多数胃癌

组织中表达降低（犘＜０．００１），ｌｅｔ７ｉ的低表达和胃癌组织的局

部浸润、淋巴结转移和分化不良显著相关，多变量Ｃｏｘ回归分

析显示ｌｅｔ７ｉ表达越低，胃癌的生存期越短，提示 ｍｉＲｌｅｔ７ｉ可

作为胃癌的预后指标。有学者最近研究［１９］发现与非肿瘤胃组

织相比，胃癌组织中ｍｉＲ３０２ｂ的表达降低，尤其以高分化胃癌

组织降低更为明显，笔者同时发现多能干细胞系ＮＴ２中 ｍｉＲ

３０２ｂ的表达量比 ＡＧＳ胃癌细胞系高５００倍以上，提示 ｍｉＲ

３０２ｂ可能有抑制胃癌发生的作用。胃癌和食管癌是在肿瘤的

发生中有许多相似之处，但胃癌和食管癌 ｍｉＲＮＡ的表达却各

有不同。胃腺癌中 ｍｉＲ１４６ｂ５ｐ，ｍｉＲ１４８ａ，ｍｉＲ３７５，ｍｉＲ３１

及ｍｉＲ４５１有异常表达，ｍｉＲ２１在胃腺癌和食管腺癌表达上

调，ｍｉＲ１３３ｂ表达下调，ｍｉＲ２００ａ在胃腺癌组织中表达降低，

在食管癌中表达增加，ｍｉＲ１４６ｂ５ｐ的表达水平和胃癌的临床

分期有相关性［２０］。提示胃癌和食管癌的发生有不同的分子生

物学机制。

７　ｍｉＲＮＡ与胃癌耐药

ｍｉＲＮＡ可通过调节胃癌耐药基因影响胃癌耐药。哌立福

辛是一种具有肿瘤抑制活性的烷基磷脂，Ｌｉｕ等
［２１］研究显示，

与邻近的癌旁组织比，胃癌组织中ｍｉＲ２７ａ表达增加，ｍｉＲ２７ａ

表达越高，胃癌组织学分级越低，如抑制胃癌细胞ＭＧＣ８０３中

ｍｉＲ２７ａ表达，明显增强了哌立福辛对胃癌细胞生长的抑制作

用，提示ｍｉＲ２７ａ可能是一个胃癌的治疗靶点和潜在的预后判

断标志物，ｍｉＲ２７ａ抑制物或哌立福辛联合 ｍｉＲ２７ａ抑制物可

能有助于胃癌的治疗。另有研究［２２］显示下调 ｍｉＲ２７ａ水平也

可以提高胃癌细胞对化疗药物的敏感度，特别能增加阿霉素在

胃癌细胞中的积累并减少其排出，增加阿霉素与胃癌细胞的接

触时间，提高疗效，还能显著地减少Ｐ糖蛋白的表达和细胞周

期蛋白Ｄ１的转录活性，并上调ｐ２１基因的表达，从而抑制胃

癌细胞的耐药性。最近有研究［２３］发现 ｍｉＲ２１可介导胃癌细

胞株ＳＧＣ７９０１的耐药，ｍｉＲ２１是通过下调磷酸酶和人第１０

号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同源的基因（ＰＴＥＮ）以及

激活Ａｋｔ通路，诱导胃癌细胞存活和对顺铂耐药，使用Ｐ１３Ｋ

抑制物ＬＹ２９４００２抑制Ａｋｔ通路，可减少 ｍｉＲ２１诱导的胃癌

细胞生存，笔者推测 ｍｉＲ２１可能通过调节ＰＴＥＮ／Ｐ１３Ｋ／Ａｋｔ

通路来诱导胃癌细胞对顺铂的耐药。Ｋｉｍ等
［２４］的研究表明

ｌｅｔ７ｇ、ｍｉＲ３４２、ｍｉＲ１６、ｍｉＲ１８１、ｍｉＲ１及 ｍｉＲ３４通过调控

细胞凋亡，使胃癌细胞对化疗的敏感性增加，从而延长了肿瘤

进展时间（ＴＰＰ），延长了胃癌患者的生命；而在针对５８种

ｍｉＲＮＡ的研究中，研究者们在化疗前预测接受研究的全部８

个胃癌患者均具有低耐药性风险，但当患者化疗后出现耐药情

况时，研究者们发现这５８种 ｍｉＲＮＡ的表达水平较化疗前均

有显著差别，可以通过检测这些 ｍｉＲＮＡ的表达水平来把这些

对化疗耐药的胃癌患者在化疗前进行危险等级的预测。Ｗｕ

等［２５］发现ＢＧＣ８２３、ＳＧＣ７９０１、ＭＧＣ８０３、ＨＧＣ２７、ＮＣＩＮ８７

和ＡＧＣ６种胃癌细胞对羟喜树碱（ＨＣＰＴ）的敏感性显著不

同，而包括 ｍｉＲ１９６ａ、ｍｉＲ２００家族、ｍｉＲ３３８、ｍｉＲ１２６、ｍｉＲ

３１、ｍｉＲ９８、ｌｅｔ７ｇ和ｍｉＲ７的２５种 ｍｉＲＮＡ在对于 ＨＣＰＴ耐

药的胃癌细胞中的表达水平显著异常；受这些 ｍｉＲＮＡ调控的

靶基因与胃癌细胞增殖、肿瘤进展及肿瘤对化疗的敏感性

有关。

８　小结与展望

目前，ｍｉＲＮＡ芯片技术以其高通量、操作简便的特点已被

越来越多地应用于肿瘤研究中。由于 ｍｉＲＮＡ的相对分子质

量更小且结构相对稳定，更易进入血液循环而被常规检查发

现，还可通过反义技术抑制上调的 ｍｉＲＮＡ的策略来治疗耐药

的胃癌，所以说ｍｉＲＮＡ可能成为包括胃癌在内的众多疾病有

价值的诊断标志物、治疗靶点及评估预后方便有效的标志物。

不过针对包括胃癌在内的 ｍｉＲＮＡ研究仍存在几个亟待解决

的问题：ｍｉＲＮＡ与靶基因相互的作用是通过哪些机制进行精

密调控的；ｍｉＲＮＡ如何选择沉默的机制或通路；在进行 ｍｉＲ

ＮＡ介导的药物靶向治疗中，如何确保其特异性、高效性及低

耐药；越来越多的证据表明 ｍｉＲＮＡ与胃癌耐药有关，随着生

物信息学和ｍｉＲＮＡ基因芯片技术的推广和应用，在不久的将

来，相信更多相关的ｍｉＲＮＡ和胃癌耐药机制的发现以及相关

治疗手段和新药的研发会为胃癌患者带来福音。
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除，最后进行显色和结果分析。检测结果可直接用肉眼分辨，

操作变得更为简便节省成本。

在７３２例临床病例中，ＨＢＶ基因型检出率为１００％。共

发现６种基因型，其中 Ｃ型为主占５３．８３％，其次为Ｂ型占

２５．２７％；Ｄ型占１６．１２％与李玉梅等
［９］报道的阿勒泰地区和

王复元等［１０］报道的克拉玛依地区的 ＨＢＶ基因型排序一致；其

他为ＣＤ、ＢＣ和ＢＤ混合型占４．７８％，与阿勒泰地区一致但低

于克拉玛依地区。ＨＢＶ基因型在不同性别和不同年龄段比较

差异均无统计学意义（犘＞０．０５），提示新疆乌鲁木齐地区慢性

乙肝病毒基因分型在不同性别和年龄分布均一性趋势。而在

３５例少数民族患者中，ＨＢＶ基因型以Ｄ型为主占８２．８６％；其

余Ｂ型、Ｃ型和ＣＤ混合型分别占８．５７％、５．７１％和２．８６％。

与汉族人群的基因型分布比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

这与其他研究结果相一致［１１１２］。

综上所述，新疆乌鲁木齐地区 ＨＢＶ基因型以Ｃ型为主，

而少数民族 ＨＢＶ基因型以Ｄ型为主。用ＰＣＲ反向斑点杂交

技术对乙型肝炎病毒基因分型检测，操作方便、快捷，能够在一

次实验中有效区分 ＨＢＶ基因型，对于慢性 ＨＢＶ感染的临床

诊疗非常适用。具有常规检测方法所不具备的突出优势和良

好的临床应用前景，适合各级医院大力开展。
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（收稿日期：２０１３０４２２）
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