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　　肺癌是癌症导致死亡的最主要原因，占癌症死亡总数的

２３％
［１］。肺癌主要分两大类，非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）约占

８０．４％，小细胞肺癌（ＳＣＬＣ）占１６．８％。ＮＳＣＬＣ可进一步分

为腺癌、鳞癌、大细胞肺癌、支气管肺泡癌。近１０年来，尽管放

化疗技术和手术水平有了很大程度的提高，但肺癌的病死率基

本保持不变。目前，肺癌的早期诊断存在困难，患者被确诊时

多已进入中晚期阶段。早期癌瘤一般有８０％～９０％的治愈

率，而晚期癌的５年生存率一般均极低，早发现、早诊断是肺癌

治疗的关键。因此，国内外学者都期待找出具有高敏感性和特

异性能够对肺癌进行早期诊断的方法。

ｍｉｃｒｏＲＮＡ是一大类长度约为２２个核苷酸的内源性非编

码小分子ＲＮＡ。最先发现的两个ｍｉｃｒｏＲＮＡ是ｌｉｎ４和ｌｅｔ７。

目前为止，预测人类基因组中可能存在的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 超过

１０００个，约占总基因组的１％～３％，调控大约３０％的人类组

基因［２］。ｍｉｃｒｏＲＮＡ与肿瘤是密切相关的，约５２％的 ｍｉｃｒｏＲ

ＮＡ位于与肿瘤相关的基因位点和脆性染色体区
［３］，且在不同

肿瘤中具有特定的表达模式。近年来，许多研究表明 ｍｉｃｒｏＲ

ＮＡ参与了肺癌发生和发展中的全过程
［４］，对肺癌的诊断、治

疗和预后有重要的作用。因此，ｍｉｃｒｏＲＮＡ有望成为新型的临

床生物标志物用于肺癌的诊断、治疗和预后。

１　ｍｉｃｒｏＲＮＡ的生物合成和作用机制

ｍｉｃｒｏＲＮＡ通常先由细胞核内编码 ｍｉｃｒｏＲＮＡ的基因转

录成ｐｒｉｍｉｃｒｏＲＮＡ。ｐｒｉｍｉｃｒｏＲＮＡ在一种ＤｒｏｓｈａＲＮａｓｅ的

作用下，剪切成约７０个核苷酸的具有茎环结构的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ

前体（ｐｒｅｍｉｃｒｏＲＮＡ）。ｐｒｅｍｉｃｒｏＲＮＡ在ＧＴＰ依赖的Ｅｘｐｏｒ

ｔｉｎ５的作用下，从核内运输到胞质中。在 Ｄｉｃｅｒ酶的作用下，

ｍｉｃｒｏＲＮＡ前体被剪切为具有２０～２４个核苷酸长度的双链

ｍｉｃｒｏＲＮＡ。然后这种双链很快被整合到 ｍｉＲＳＩＣ复合体中并

被转运至靶 ｍＲＮＡ。当 ｍｉｃｒｏＲＮＡ和靶 ｍＲＮＡ完全配对时，

诱导靶ｍＲＮＡ降解；当不完全配对时，则抑制靶 ｍＲＮＡ的翻

译，在翻译后水平负向调节靶基因表达［５］。

２　ｍｉｃｒｏＲＮＡ与肺癌的诊断

２．１　组织ｍｉｃｒｏＲＮＡ与肺癌的诊断　ｍｉｃｒｏＲＮＡ相关的研究

均表明其具有组织特异性，不同的肿瘤甚至肿瘤亚型中有不同

的表达水平。虽然肺癌与多种疾病都能表达 ｍｉｃｒｏＲＮＡ，但肺

癌本身却能表达一些特定的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ
［６］，利用这些特定的

ｍｉｃｒｏＲＮＡ，对肺癌进行诊断。Ｃａｐｏｄａｎｎｏ等
［７］研究显示Ｌｅｔ７

和ｍｉＲ２１在非小细胞肺癌组织中的表达显著高于非癌肺组

织。肺癌病理类型不同，对于准确制定肺癌治疗方案也有非常

重要的意义，但现阶段肺癌的检测手段区分各病理类型的敏感

性和特异性较差。Ｈａｍａｍｏｔｏ等
［８］研究显示，ｍｉＲ１９６ｂ，ｍｉＲ

２０５和ｍｉＲ３７能够准确地区分肺腺癌和肺鳞癌。

２．２　血清／血浆 ｍｉｃｒｏＲＮＡ与肺癌的诊断　除组织 ｍｉｃｒｏＲ

ＮＡ可对肺癌与正常组织鉴别外，血浆和血清也含有大量稳定

的ｍｉｃｒｏＲＮＡ，可用于肺癌的诊断。ｍｉｃｒｏＲＮＡ在血清或血浆

中很稳定，能够抵抗 ＲＮａｓｅ酶的降解，多次冻融后也能被检

出［９］，因此可成为肿瘤早期诊断的一种无创技术。Ｔａｎｇ等
［１０］

研究显示ｍｉＲ２１、ｍｉＲ１４５和ｍｉＲ１５５在肺癌患者中的表达显

著高于非癌肺患者。Ｓｈｅｎ等
［１１］为了评价循环的ｍｉｃｒｏＲＮＡ作

为肺癌的诊断指标的准确性，进行了 ｍｅｔａ分析。对不同的研

究结果集中使用随机效应模型，有１３个出版物被纳入 ｍｅｔａ分

析。用受试者工作特征曲线（ＲＯＣ曲线）来对 ｍｉｃｒｏＲＮＡ的整

体检测性能进行评估，结果显示其对肺癌诊断的灵敏度为０．８５

（９５％犆犐：０．８３～０．８７），特异性为０．８４（９５％犆犐：０．８１～０．８６），

此结果表明循环的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ作为肺癌的诊断标志物有很大

的潜力。

２．３　痰液ｍｉｃｒｏＲＮＡ与肺癌的诊断　肺癌患者痰液也是值得

留取和检测的有价值的标本。Ｙｕ等
［１２］对７个 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 进

行检测，结果表明３ 个 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 组合（ｍｉＲ２０５、ｍｉＲ２１０、

ｍｉＲ７０８）诊断肺鳞癌的敏感度和特异度分别为７６％ 和９６％；

４个ｍｉｃｒｏＲＮＡ组合（ｍｉＲ２１、ｍｉＲ４８６、ｍｉＲ３７５、ｍｉＲ２００ｂ）诊

断肺腺癌时的敏感度和特异度分别是８０．６％ 和９１．７％。

３　ｍｉｃｒｏＲＮＡ与肺癌的治疗

３．１　ＲＡＳ、ｐ５３通路相关的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ与肺癌的治疗　ＲＡＳ

和ｐ５３通路是肺癌中最常见的两种通路改变，这两种通路的改

变会使临床治疗的反应性下降从而使患者的生存率降低。

ＲＡＳ家族主要包括ＨＲＡＳ、ＫＲＡＳ和ＮＲＡＳ三类，该通路激

活可促进肿瘤增殖。Ｌｅｔ７可以对ＲＡＳ家族表达进行负调控，

而且ｌｅｔ７过表达对ＫＲＡＳ变异型癌细胞的抑制效应更为突

出［１３］，是潜在的治疗靶点。ｐ５３是重要的抑癌基因，可以通过

诱导细胞周期阻滞和细胞凋亡来维持基因组的稳定性。ｍｉＲ

３４家族是ｐ５３的直接转录靶点，ｐ５３突变肿瘤的 ｍｉＲＮＡ表达

下降，因此用 ｍｉＲ３４处理突变的ｐ５３肿瘤可能成为抑制肺癌

发生的有效治疗途经［１４］。
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３．２　与侵袭、转移相关的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 与肺癌治疗　肿瘤的侵

袭、转移是肺癌治疗的一大难点，与转移相关的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ可

为抑制转移提供潜在的治疗靶标。近年来研究显示上皮一间

质转化（ＥＭＴ）参与肿瘤的侵袭与转移，成为了研究的热点。

ＥＭＴ是上皮细胞由于失去了上皮的特性而获得间质细胞表型

的一种生物现象。其主要的分子变化为下调上皮细胞黏附相

关分子（如Ｅ钙黏蛋白）、上调间质细胞特征相关分子（如Ｎ钙

粘蛋白）及表达各种细胞外基质（ＥＣＭ）相关蛋白。一些 ｍｉ

ｃｒｏＲＮＡ对ＥＭＴ转化起负调控作用，目前研究较多的是 ｍｉＲ

２００家族，Ｐａｃｕｒａｒｉ等
［１５］研究显示在非小细胞肺癌株Ｈ１２９９中

过表达ｍｉＲ２００家族，通过其靶向调控Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的转录抑制

因子ＺＥＢ１和ＺＥＢ２，增加Ｅ钙黏蛋白并部分逆转ＥＭＴ。Ｔｏ

ｍｉｎａｇａ等
［１６］研究显示在肺癌细胞株 Ａ５４９过度表达 ｍｉＲ１可

以抑制肿瘤细胞发生 ＥＭＴ，从而防止肿瘤细胞转移。Ｌｉｕ

等［１７］研究表明ｍｉＲ２１在晚期ＮＳＣＬＣ患者的肿瘤组织中高表

达，ＰＴＥＮ是ｍｉＲ２１的一个靶基因，可以负向调节ＰＫＢＡＫＴ

通路，在ＮＳＣＬＣ的转移过程中发挥着重要的作用，是潜在的

治疗靶点。目前，认为肝细胞生长因子（ＨＧＦ）与其受体（ｃ

Ｍｅｔ）与多种肿瘤的发生和转移相关
［１８］，Ｌｅｅ等

［１９］研究显示

ｍｉＲ７５１５的通过抑制ｃＭｅｔ在调控肺癌细胞的增殖和迁移中

起着重要的作用。

３．３　与耐药相关的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ与肺癌的治疗　近年来，肿瘤

耐药的问题逐渐成为人们关注的热点。体内外研究发现，肺癌

中过表达ｍｉＲ１３５可导致紫杉醇耐药
［２０］。研究发现，过表达

的ｍｉＲ９８通过 ＨＭＧＡ２作用可使肺癌细胞株 Ａ５４９对顺铂

（ｃｉｓｐｌａｔｉｎ，ＤＤＰ）的敏感性增加
［２１］。

４　ｍｉｃｒｏＲＮＡ与肺癌的预后

肺癌的患者很需要有特定的标志物来进行预后判断，从而

提高疗效。通常来说 ＮＳＣＬＣ患者在进行手术后，３０％会复

发。特定的ｍｉｃｒｏＲＮＡ的表达模式与肿瘤的预后相关，Ｓｏｌｏ

ｍｉｄｅｓ等
［２２］研究显示 ｍｉｃｒｏＲＮＡ有很大的潜力成为肺癌进行

预后判断的标志物。１ｅｔ７是第一个发现与肺癌预后有密切关

系的ｍｉｃｒｏＲＮＡ，其表达降低常常提示预后不良。Ｙａｎｇ等
［２３］

研究显示 ｍｉＲ２１、ｍｉＲ１５５在 ＮＳＣＬＣ肿瘤组织中表达上调，

患者术后复发率将提高。Ｈｕ等
［２４］研究显示血清中的４种ｍｉ

ｃｒｏＲＮＡ组合（ｍｉＲ４８６、ｍｉＲ４９９、ｍｉＲ３０ｄ和 ｍｉＲ１）能够准

确预测肺癌患者的预后。

５　肺癌中ｍｉｃｒｏＲＮＡ的检测方法

检测ｍｉｃｒｏＲＮＡ的方法有多种，主要分为两大类：一类是

不需要样本扩增的探针直接杂交法，如 Ｎｏｒｔｈｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ法、

基因芯片法和微球杂交的流式细胞检测法（ｂｅａｄｂａｓｅｄｈｙｂｒｉｄ

ｉｚａｔｉｏｎｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ）；另一类是基于样本 ｍｉｃｒｏＲＮＡ扩增的方

法，如荧光定量ＰＣＲ法和测序法。每种方法各有优缺点：（１）

Ｎｏｒｔｈｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ法是检测 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 的常规方法，耗时长、

灵敏度低、样品需要量大，不能进行高通量检测，但仍被认为是

ｍｉｃｒｏＲＮＡ检测的金标准。（２）基因芯片法：能够同时检测多

个样本，快速简便，可以对 ｍｉｃｒｏＲＮＡ进行高通量分析。但芯

片上不同的探针分子和待测分子之间容易发生交叉反应，重复

性和准确性较差，还需要ＲＴＰＣＲ等其他方法进行验证。（３）

微球杂交的流式细胞检测法：新一代的生物芯片技术，克服了

基因芯片法的不足［２５］，但需要特殊的流式细胞仪来进行微球

解码及信号检测。因此，该法的检测成本较高，难以在普通实

验室推广应用。（４）实时荧光定量ＰＣＲ法（ｑＰＣＲ）：主要用于

ＤＮＡ或ＲＮＡ的定量分析，基础研究经常采用此法。

６　小　　结

总之，ｍｉｃｒｏＲＮＡ的研究已十分活跃，使我们对肺癌发生、

发展机制的了解越来越多，这有利于我们提高对现有肺癌诊断

和治疗的水平。云南省宣威地区是全球非吸烟女性肺癌发病

率最高的地区之一，如果通过检测宣威肺癌组织标本中 ｍｉ

ｃｒｏＲＮＡ的表达谱，可以协助临床上早期诊断宣威肺癌，提高

其临床治疗效果，那么这就具有了一定的经济价值和社会

价值。
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·综　　述·

同型半胱氨酸与精神障碍疾病关系的研究进展

黄　平 综述，周元丽 审校

（天津市公安局安康医院检验科，天津３００２４０）

　　关键词：同型半胱氨酸；　精神障碍；　综述
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　　同型半胱氨酸又称高半胱氨酸（Ｈｃｙ）是一种含硫氨基酸。

１９３２年由 ＤｅＶｇｎｅａｕｄ发现，其结构式为 ＨＳＣＨ２（ＮＨ２）

ＣＯ２Ｈ。２０世纪６０年代初首次在尿中被发现，继而１９６９年

ＭｃＣｕｌｌｙ最先将重度同型半胱氨酸血症与动脉粥样硬化疾病

相联系，至今在持续８０余年的时间中，世界各地的学者将此指

标的研究应用于医学的诸多方向，在先天性代谢缺陷疾病、心

血管、脑血管、中风、老年痴呆、脑梗死、精神分裂症等疾病的研

究中都能寻到 Ｈｃｙ的影子。本文主要针对 Ｈｃｙ与精神科疾病

关系的近期研究进展综述如下。

１　Ｈｃｙ的来源

Ｈｃｙ是一种含硫基的非必须氨基酸，体内不能合成，来源

于饮食中摄取的蛋氨酸（也叫甲硫氨酸）和半胱氨酸，是蛋氨酸

循环去甲基后形成的中间代谢产物，也是半胱氨酸代谢的中间

产物［１］。人体内产生 Ｈｃｙ的主要场所是红细胞，离体的血液

在收缩凝固的过程中持续释放 Ｈｃｙ至细胞外
［２］。血清中的

Ｈｃｙ主要以与血清蛋白结合的形式存在，小部分以游离的形式

存在［１］。

２　Ｈｃｙ的代谢

关于 Ｈｃｙ的代谢，主要有以下几种途径。

２．１　外排途径　体内浓度过高时可以通过肾脏直接排出体

外。所以有学者可以通过尿液可以检测到 Ｈｃｙ的存在，提示

体内浓度过高。

２．２　再甲基化途径　即通过叶酸循环途径，由甲基四氢叶酸

作为甲基供体，ＶｉｔＢ１２作为辅因子，在蛋氨酸合成酶的催化下

形成Ｌ蛋氨酸。叶酸循环途径中的限速酶为５，１０亚甲基四

氢叶酸还原酶（ＭＴＨＦＲ）。

２．３　转硫化途径　由 ＶｉｔＢ６ 依赖的胱硫醚β合成酶催化完

成，代谢产物进入三羧酸循环或由尿排除。

３　Ｈｃｙ的生理作用

近年来的研究发现，Ｈｃｙ参与着体内ＤＮＡ、蛋白质、去甲

肾上腺素（ＮＥ）等重要生命物质的甲基化反应。通过转甲基作

用能合成肌酸、肾上腺素、肉毒碱、脂类等多种含甲基的活性物

质［３］，也可通过去甲基化参与ＮＥ，多巴胺（ＤＡ）、蛋白质等形成

的过程，但其本身并不直接参与蛋白质的合成过程［４］。其体内

的含量与性别、年龄等的关系各家研究还不趋于一致［５６］。

４　Ｈｃｙ的精神病理作用

截止到目前，研究学者认定 Ｈｃｙ是一种反应性血管损伤

标志性氨基酸［２］，并作为神经毒性物质可能通过影响中枢神经

发育参与了精神疾病的致病［７］，可能的原因如下。

血液中增高的 Ｈｃｙ可刺激血管壁引起动脉血管的损伤，

导致炎症和管壁斑块的形成，与血管病密切相关［１］；Ｈｃｙ在血

浆中能自我氧化，形成半胱氨酸混合二硫物，与ＬＤＬ发生聚
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