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ｍｉＲ１２５家族与肿瘤的相关性研究进展

潘　请
１，２，丁　丁

１，２综述，马筱玲２△审校

（１．蚌埠医学院，安徽蚌埠２３３０００；２．安徽省立医院检验科，合肥２３０００１）

　　关键词：微小ＲＮＡ；　ｍｉＲ１２５家族；　肿瘤

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１５．０４．０４０ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１５）０４０５２７０３

　　微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一类进化保守的非编码单链ＲＮＡ，

长约２０～２２个核苷酸，主要通过降解靶ｍＲＮＡ或者抑制其翻

译［１］，调节细胞增殖、分化和凋亡［２］，参与肿瘤的发生、发展。

在众多 ｍｉＲＮＡ家族中，ｍｉＲ１２５家族被广泛关注。ｍｉＲ１２５

家族由ｍｉＲ１２５ａ、ｍｉＲ１２５ｂ１、ｍｉＲ１２５ｂ２组成。ｍｉＲ１２５ａ位

于染色体１９ｑ１３上，有 ｍｉＲ１２５ａ３ｐ和 ｍｉＲ１２５ａ５ｐ两种成熟

体，分别来自前体ｐｒｅｍｉＲ１２５ａ的３′端和５′端。ｍｉＲ１２５ｂ由

染色体１１ｑ２３和２１ｑ２１两个位点转录分别形成 ｍｉＲ１２５ｂ１和

ｍｉＲ１２５ｂ２
［３］。越来越多的证据证明 ｍｉＲ１２５家族在肿瘤组

织中存在异常表达，且这种异常表达与肿瘤的发生、发展、转移

和预后等有关。本文就 ｍｉＲ１２５家族与肿瘤的相关性进行综

述。

１　ｍｉＲ１２５家族在实体肿瘤中的作用

　　大量研究显示 ｍｉＲＮＡ表达失调参与多种癌症的发生和

进展。据报道，在不同类型癌症中ｍｉＲ１２５家族不同成员的功

能具有多面性，他们可作为抑癌基因或癌基因发挥其相应的

作用。

１．１　ｍｉＲ１２５家族发挥抑癌基因作用　ｍｉＲ１２５家族在很多

实体肿瘤中发挥抑癌基因功能，包括乳腺癌、肝癌、卵巢癌、皮

肤鳞状细胞癌、肺癌、骨肉瘤等。研究发现，较之癌旁组织，胃

癌［４］、肝癌［５］、肺癌［６］组织中 ｍｉＲ１２５ａ表达明显减少，而且这

种ｍｉＲ１２５ａ的低表达与肿瘤的大小、侵袭、淋巴结转移等因素

相关。Ｚｈｕ 等
［６］研 究 报 道 ｍｉＲ１２５ａ５ｐ 在 非 小 细 胞 肺 癌

（ＮＳＣＬＣ）患者血清标本中也呈低表达，且在早期肺癌患者血

·７２５·国际检验医学杂志２０１５年２月第３６卷第４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１５，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．４



清中ｍｉＲ１２５ａ５ｐ表达降低较正常人更为显著。Ｊｉａｎｇ等
［７］发

现在多个人类肺癌细胞株（Ａ５４９、ＳＰＣＡ１、Ｈ１２９９、ＬＴＥＰａ２、

ＢＥ１、ＮＣＩＨ４６０、ＮＣＩＨ６６１）中 ｍｉＲ１２５ａ５ｐ表达普遍低于正

常支气管上皮细胞（ＨＢＥ）。用ｍｉＲ１２５ａ５ｐ模拟物转染Ａ５４９

细胞，发现ｍｉＲ１２５ａ５ｐ过表达抑制细胞增殖，促进细胞凋亡，

同时使Ｐ５３升高。阻断Ｐ５３表达可减弱 ｍｉＲ１２５ａ５ｐ诱导的

细胞凋亡作用。用 ｍｉＲ１２５ａ５ｐ抑制物转染ＢＥ１细胞，发现

Ｐ５３和Ｂａｘ表达减低。而用 ｍｉＲ１２５ａ５ｐ模拟物和抑制物处

理Ｐ５３缺陷细胞株 Ｈ１２９９，细胞的凋亡率无显著改变。以上

结果表明ｍｉＲ１２５ａ５ｐ可能通过Ｐ５３依赖方式诱导细胞凋亡。

Ｈｕａｎｇ等
［８］报道了ｍｉＲ１２５ａ的另一成员 ｍｉＲ１２５ａ３ｐ在非小

细胞肺癌组织中低表达。进一步研究证明 ｍｉＲ１２５ａ３ｐ通过

调节靶基因ＲｈｏＡ发挥作用。ＲｈｏＡ编码的ＲｈｏＡ蛋白与肿瘤

细胞迁移密切相关，ｍｉＲ１２５ａ３ｐ下调 ＲｈｏＡ基因表达，抑制

Ａ５４９细胞株的迁移。此外，在肝癌、胃癌等肿瘤中也有类似报

道。Ｂｉ等
［５］报道在肝癌组织和细胞株中，ｍｉＲ１２５表达与

ＭＭＰ１１和 ＶＥＧＦＡ表达呈负相关，进而研究证明 ｍｉＲ１２５ａ

可通过抑制靶基因 ＭＭＰ１１和 ＶＥＧＦＡ表达阻止肝癌细胞增

殖和转移。Ｘｕ等
［９］研究显示，在胃癌细胞株中，过表达 ｍｉＲ

１２５ａ５ｐ可抑制靶基因Ｅ２Ｆ３表达，从而阻止胃癌细胞增殖和

迁移。ｍｉＲ１２５ｂ在骨肉瘤、恶性黑色素瘤、肝细胞癌等实体肿

瘤中也起抑癌基因作用。Ｌｉａｎｇ等
［１０］对５４例初诊肝癌患者的

癌组织及正常肝组织的 ｍｉＲ１２５ｂ进行检测，发现肝癌组织中

ｍｉＲ１２５ｂ低表达。将携带 ｍｉＲ１２５ｂ基因的质粒表达载体转

染 ＨｅｐＧ２和 Ｈｕｈ７肝癌细胞株，发现明显抑制两种细胞株的

增殖能力，并且降低 Ｈｕｈ７细胞株的迁移和侵袭。进一步研

究证明，在肝癌细胞株中，ｍｉＲ１２５ｂ通过下调靶基因ＬｉＮ２８Ｂ，

进而增加下游分子周期蛋白依赖激酶抑制因子（ｐ２１Ｃｉｐ１／

Ｗａｆ１）表达，将细胞周期阻滞在 Ｇ１期，从而抑制肝癌细胞增

殖。在小鼠动物模型中发现ｍｉＲ１２５ｂ过表达可抑制肝癌肿瘤

在小鼠体内生长。在乳腺癌中，ｍｉＲ１２５ｂ在活检组织中低表

达，通过调节 ＥＲＢＢ２和 ＥＲＢＢ３通路
［１１］或靶结合 ＥＴＳ１基

因［１２］发挥抑癌基因作用［１３１４］。

１．２　ｍｉＲ１２５家族发挥癌基因作用　ｍｉＲ１２５家族在一些肿

瘤中可发挥癌基因作用，如透明细胞性肾癌、前列腺癌、胰腺

癌［１３］、胶质母细胞瘤［１４］、少突胶质细胞癌等。Ｆｕ等
［１５］发现

ｍｉＲ１２５ｂ在透明细胞性肾癌组织标本中高表达，且与恶性程

度呈正相关。ｍｉＲ１２５ｂ高表达患者预后不良且易复发。Ｙｕ

等［１６］利用基因芯片证明 ｍｉＲ１２５ｂ在神经胶质瘤细胞株和神

经胶质瘤组织中含量增加。Ｊｉｎ等
［１７］研究进一步证实 ｍｉＲ

１２５ｂ均具有促进神经胶质瘤细胞增殖和抗凋亡的作用，ｍｉＲ

１２５ｂ主要通过靶向抑制细胞间隙连接蛋白（ＣＸ４３）表达进而

抑制凋亡相关蛋白ＰＡＲＰ和Ｃａｓｐａｓｅ３表达，从而抑制神经胶

质瘤细胞凋亡，促进其生长。Ｓｈｉ等
［１８］研究发现，ｍｉＲ１２５ｂ在

大部分前列腺癌（ＣａＰ）临床组织标本和多数ＣａＰ细胞株中高

表达。进一步研究表明，ｍｉＲ１２５ｂ过表达可靶向抑制促凋亡

关键基因Ｐ５３、Ｂａｋ１、ＰｕｍＡ表达，促进前列腺癌异种移植肿瘤

增长，可刺激ＣａＰ细胞的雄激素非依赖性生长。

２　ｍｉＲ１２５家族在白血病中的作用

　　大量研究显示，ｍｉＲＮＡ表达失调也与血液系统恶性肿瘤

有关，尤其是影响白血病的发生和进展。Ｕｆｋｉｎ等
［１９］发现

ｍｉＲ１２５ａ在急性髓细胞性白血病（ＡＭＬ）患者骨髓标本和白血

病细胞株中表达下调。体外试验显示，携带有ｔ（１５；１７）染色体

易位的急性早幼粒细胞白血病（ＡＰＬ）ＮＢ４细胞株中，ｍｉＲ

１２５ａ表达明显减少。使用 ｍｉＲ１２５ａ慢病毒质粒转染 ＮＢ４细

胞后，细胞增殖减少，凋亡增加，细胞生长阻滞在 Ｇ０／Ｇ１期。

进一步研究显示，ｍｉＲ１２５ａ在 ＡＭＬ中可通过抑制 ＥｒｂＢ通

路，抑制细胞增殖，促进细胞凋亡。

但也有研究表明，ｍｉＲ１２５在白血病中发挥癌基因作用。

它可能与染色体易位有关，诱导某些亚型的白血病发生。研究

发现，在Ｂ细胞急性淋巴细胞性白血病（ＡＬＬ）患者中，ｔ（１１；

１４）（ｑ２４；ｑ３２）染色体易位会导致成熟 ｍｉＲ１２５ｂ的过表

达［２０２１］，从而诱导发病。此外，ｍｉＲ１２５ｂ的过表达也出现在携

带有ｔ（２；１１）（ｐ２１；ｑ２３）易位的急性髓性白血病（ＡＭＬ）和骨髓

异常增生的患者中［２２］。此外研究表明，ｍｉＲ１２５也可以通过

调节靶基因表达，诱导白血病的发生。Ｅｎｏｍｏｔｏ等
［２３］在小鼠

骨髓移植模型中研究发现 ｍｉＲ１２５ｂ通过抑制靶基因Ｂｍｆ表

达，加速ＣＣＡＡＴ／增强子结合蛋白Ａ（ＣＥＢＰＡ）的Ｃ末端突变

（Ｃ／ＥＢＰａＣｍ）诱导的ＡＭＬ的发生发展。Ｂｏｕｓｑｕｅｔ等
［２４］研究

发现ｍｉＲ１２５ｂ可通过靶结合ＣＢＦＢ阻止髓系分化；并下调与

Ｐ５３通路相关的多个基因，阻止髓系细胞凋亡；同时靶向结合

ＡＢＴＢ１，促进人和鼠髓系细胞株增殖。

３　小　　结

　　ｍｉＲ１２５家族与人类肿瘤的发生、发展密切相关。大量研

究表明 ｍｉＲ１２５家族在不同肿瘤中可通过抑制或促进靶基因

的表达，进而影响肿瘤细胞的分化、增殖及凋亡。明确其在肿

瘤发生发展中的作用，可为探寻肿瘤治疗的新靶点提供理论依

据，也可成为肿瘤诊断及预后判断新的生物标志物。因此，对

ｍｉＲ１２５家族及其靶基因和调控通路的研究有重要的临床应

用价值。
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诱导广谱中和抗体的ＨＩＶ１疫苗研究进展


欧阳圣洁１，２综述，廖国阳２△审校

（１．昆明医科大学，云南昆明６５０５５０；２．中国医学科学院北京协和医学院医学生物学研究所，云南昆明６５０１１８）

　　关键词：人类免疫缺陷病毒Ⅰ型；　包膜刺突；　广谱中和抗体；　疫苗
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　　疫苗是感染性疾病防治中最有效的干预手段。已有超过

７０种疫苗批准用于防治３０余种病原微生物的感染，拯救了无

数人的生命。但是，由于人类免疫缺陷病毒Ⅰ型（ＨＩＶ１）的高频

变异和包膜刺突（Ｅｎｖ）的“构象面罩”，病毒获得了强大的免疫逃

逸能力，导致人体无法产生有效的免疫应答反应，这给 ＨＩＶ１

疫苗研发带来了挑战。目前进行的人体 ＨＩＶ１疫苗有效性试

验中，ＲＶ１４４是唯一有效的疫苗，但有效率仅３１％
［１］。因此，针

对高度变异性病毒疫苗的设计，免疫后机体能否持续产生高效

价的广谱中和抗体（ＢｎＡｂｓ）是急需考虑的关键问题。近年来，

研究人员先后从感染者血清中分离到了多种针对 ＨＩＶ１病毒

Ｅｎｖ保守抗原表位的ＢｎＡｂｓ，并通过模式动物的被动免疫实验，

证明这些ＢｎＡｂｓ具有良好的保护性，提示通过设计合理的免疫

原启动机体产生ＢｎＡｂｓ的体液保护免疫机制是可行的。

１　ＨＩＶ１逃避免疫监控的机制

　　ＨＩＶ１属于正链ＲＮＡ病毒，病毒颗粒表面的Ｅｎｖ聚合体

由ｇｐ１２０亚基和ｇｐ４１亚基组成，介导病毒识别、融合并侵入宿

主细胞的整个过程。Ｅｎｖ聚合体“融合前”，可变区１／２（Ｖ１／

Ｖ２）位于三聚体顶端，可变区３（Ｖ３）隐藏在 Ｖ１／Ｖ２之下，部分

被Ｖ１／Ｖ２遮蔽。Ｇｐ１２０由四个螺旋束组成，在膜近端构成一

个颈圈状结构，ｇｐ４１亚基被ｇｐ１２０亚基的氨基和羧基端环绕。

当ｇｐ１２０亚基与ＣＤ４
＋Ｔ细胞受体、共受体ＣＸＣＲ４或ＣＣＲ５

先后结合后，导致Ｅｎｖ三聚体构象重排，Ｖ１／Ｖ２环从聚合体的

顶端位置变构到聚合体的外围，ｇｐ１２０构成的颈圈状结构被打

开，暴露出Ｖ３位点和ｇｐ４１位点，形成短暂的“开放构型的中

间体”。ｇｐ４１亚基的Ｎ端多肽插入宿主ＣＤ４
＋Ｔ细胞膜中，形

成“融合后”的核心六螺旋束结构，将ＣＤ４＋Ｔ细胞膜与 ＨＩＶ１

病毒包膜连接在一起，完成了 ＨＩＶ１侵染ＣＤ４＋Ｔ细胞的过

程［２４］。因此，ＨＩＶ１通过“融合前开放构型中间体融合后”

的感染模式侵入宿主细胞。Ｅｎｖ聚合体在“融合前”长时间处

于闭合基态构型，ｇｐ４１、Ｖ３等位点隐藏其中，只有在结合宿主
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