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切相关。因此，本文就ｍｉＲＮＡｓ在成胶质细胞瘤进展中的调控作用等方面作一综述。

　　［关键词］　微ＲＮＡｓ；成胶质细胞瘤；复发；肿瘤转移；细胞增殖

　　［中图分类号］　Ｒ７３０．２６４　　　［文献标志码］　Ａ　　　［文章编号］　０２５８８７９Ｘ（２０１１）０２０２０２０４

［收稿日期］　２０１００６２３　　　　［接受日期］　２０１０１２０９
［基金项目］　上海市自然科学基金（１０ＺＲ１４３９０００）．ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＳｈａｎｇｈａｉ（１０ＺＲ１４３９０００）．
［作者简介］　李维卿，博士生．Ｅｍａｉｌ：ｂｌｕｅｈａｔｔｉｅ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ
通信作者（Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ）．Ｔｅｌ：０２１８１８８６１２２，Ｅｍａｉｌ：ｙｕｈｏｎｇｙｕ７９５＠ｇｍａｉｌ．ｃｏｍ

ＲｏｌｅｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡｉｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ

ＬＩＷｅｉｑｉｎｇ１，ＬＩＹｉｍｉｎｇ２，ＸＵＭｉｄｉｅ１，ＬＵＹｉｃｈｅｎｇ２，ＹＵＨｏｎｇｙｕ１

１．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰａｔｈｏｌｏｇｙ，ＣｈａｎｇｚｈｅｎｇＨｏｓｐｉｔａｌ，ＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２００００３，Ｃｈｉｎａ

２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，ＣｈａｎｇｚｈｅｎｇＨｏｓｐｉｔａｌ，ＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２００００３，Ｃｈｉｎａ

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ，ｏｒｉｇｉｎａｔｉｎｇｆｒｏｍｇｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ｉｓｔｈｅｍｏｓｔｃｏｍｍｏｎｌｙｓｅｅｎｐｒｉｍａｒｙｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｔｕｍｏｒｓｉｎａｄｕｌｔｓ

ｗｉｔｈｅｘｔｒｅｍｅｌｙｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓ．ｍｉＲＮＡｓａｒｅａｃｌａｓｓｏｆｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ１８２６ｎｔｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｓｐｌａｙｉｎｇｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｓｉｎａ

ｖａｒｉｅｔｙｏｆｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓｅｓ．ＲｅｃｅｎｔｓｔｕｄｉｅｓｈａｖｅｓｈｏｗｎｔｈａｔｍｉＲＮＡｓａｒｅｃｌｏｓｅｌｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄ

ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ．Ｉｎｔｈｉｓｐａｐｅｒ，ｗｅｓｕｍｍａｒｉｚｅｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｒｏｌｅｓｏｆｍｉＲＮＡｓｉｎｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ．

　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ；ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ；ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ；ｎｅｏｐｌａｓｍｍｅｔａｓｔａｓｉｓ；ｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１１，３２（２）：２０２２０５］

　　胶质瘤是中枢神经系统最常见的恶性肿瘤，约占颅内原

发肿瘤的４０％～５０％。尽管多年来治疗（包括手术、放疗、化

疗等方面）的水平得到了逐步提高，但脑胶质瘤患者预后的

改善仍然有限，其中成胶质细胞瘤（ＧＢＭ）患者的５年生存率

仅为３．３％，平均生存期约１年［１］。因此，了解成胶质细胞瘤

发生发展中的调控机制，有利于寻找选择性杀伤成胶质细胞

瘤细胞的新途径、降低成胶质细胞瘤复发率，甚至根治成胶

质细胞瘤。

　　ＭｉｃｒｏＲＮＡ（简称 ｍｉＲＮＡ）是细胞内存在的一类由基因

组ＤＮＡ编码、长度１８～２６ｎｔ的小分子非编码ＲＮＡ，其通过

与靶基因３′非编码区的序列特异性结合的方式对基因进行

转录后水平的负性调控，进而影响多种生理和病理过程（如：

细胞增殖、分化、发育、死亡／凋亡、应激、代谢以及肿瘤发生

和发展等）［２］。已经有大量的研究表明：ｍｉＲＮＡ在多种不同

的恶性肿瘤中可起着癌基因或抑癌基因样的作用［３４］，而在

对成胶质细胞瘤研究中也已经证明了大量的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ参

与调控成胶质细胞瘤的发生发展［５６］。现就 ｍｉＲＮＡｓ在成胶

质细胞瘤进展中的调控作用等方面作一综述。

１　成胶质细胞瘤中ｍｉｃｒｏＲＮＡ的表达

　　Ｃｉａｆｒè等［７］利用 ｍｉｃｒｏａｒｒａｙｃｈｉｐ技术，在９对临床肿瘤

组织标本（癌及癌旁组织）及１０种ＧＢＭ细胞系（以正常的成

人及胚胎脑组织标本为对照）中检测，发现：ｍｉＲ２２１、ｍｉＲ２１

等９种ｍｉＲＮＡｓ在恶性胶质瘤中的表达显著上调，其中ｍｉＲ

２２１上调程度最高；而 ｍｉＲ１２８、ｍｉＲ１８１ａ、ｍｉＲ１８１ｂ、ｍｉＲ

１８１ｃ等在脑组织中含量丰富的 ｍｉＲＮＡｓ则表达下调。随后

的研究表明：这些表达水平改变的 ｍｉＲＮＡｓ可能与ＧＢＭ 的

发生发展密切相关［５，８９］，甚至有报道表明：部分 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ
参与调控成胶质细胞瘤的恶性进展［９］及血管发生［１０］、增

殖［１１］、复发和转移［１２］等。

２　成胶质细胞瘤发生、发展中ｍｉｃｒｏＲＮＡ的可能作用

　　多个实验和临床分析已证明在成胶质细胞瘤发生、发展

过程中，ｍｉＲＮＡｓ表达失控与成胶质细胞瘤发生的关系可能

有两种模式：（１）若某些ｍｉＲＮＡｓ表达上调，且其对应靶基因

为抑癌基因和（或）调控细胞分化及凋亡相关基因时表达下
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调，导致肿瘤发生，如ｍｉＲ２１；（２）若某些ｍｉＲＮＡｓ表达下调，

且其对应靶基因为癌基因和（或）调控细胞分化及凋亡相关

基因时表达上调，同样导致肿瘤发生，如 ｍｉＲ１８１ａ。此外，部

分ｍｉＲＮＡｓ在成胶质细胞瘤的发生发展中发挥重要作用，

如：通过负性调控特异性靶基因进而调控肿瘤细胞周期，促

进或抑制肿瘤细胞增殖、分化和凋亡等。

２．１　ｍｉＲ２１　肿瘤细胞抗凋亡是导致肿瘤形成中的一个关

键因素。Ｃｈａｎ等［１３］首先在成胶质细胞瘤中发现 ｍｉＲ２１高

表达；而封闭 ｍｉＲ２１功能后，内源性ｃａｓｐａｓｅ３和ｃａｓｐａｓｅ７
水平明显升高且胶质瘤细胞活性显著下降。此外，有研究发

现在成胶质细胞瘤细胞系Ｔ９８Ｇ抑制 ｍｉＲ２１可以增加内源

性ＰＤＣＤ４（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ４）的表达，过表达 ｍｉＲ２１
可以抑制由ＰＤＣＤ４介导的凋亡反应［１４］。这表明：ｍｉＲ２１很

可能通过抑制与凋亡相关重要基因的表达起到抗凋亡功能。

因此，ｍｉＲ２１被视为治疗成胶质细胞瘤的一个可调控靶点。

Ｃｏｒｓｔｅｎ等［１５］的研究表明：ｍｉＲ２１功能被封闭后，联合应用

神经前体细胞（ＮＰＣ）携带ＳＴＲＡＩＬ（ＳＴＮＦｒｅｌａｔｅｄａｐｏｐｔｏ

ｓｉｓｉｎｄｕｃｉｎｇｌｉｇａｎｄ）靶向治疗成胶质细胞瘤，具有协同作用，

使成胶质细胞瘤细胞活性显著下降，而且在动物模型内，

ＧＢＭ细胞完全消失，同时可以检测到ｃａｓｐａｓｅ３和ｃａｓｐａｓｅ７
水平随着细胞活性下降反而上升，进一步证明了 ｍｉＲ２１通

过靶定调控与凋亡相关重要基因的表达而在成胶质细胞瘤

中起到抗肿瘤细胞凋亡的功能；成胶质细胞瘤中，ｍｉＲ２１还

可通过靶定调节ｐ５３／转化生长因子β／线粒体凋亡肿瘤抑制

通路上的许多重要基因进而抑制肿瘤细胞增殖，促进肿瘤细

胞凋亡和细胞周期阻滞。这表明：在治疗成胶质细胞瘤的进

程中，ｍｉＲ２１可以作为一个干预靶点，且调控 ｍｉＲＮＡ及细

胞毒疗法可以作为治疗成胶质细胞瘤的一种联合疗法。除

了抗凋亡作用以外，ｍｉＲ２１还可通过负性调节 ＲＥＣＫ 和

ＴＩＭＰ３等金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）抑制剂，导致金属蛋白酶

（ＭＭＰｓ）活化后致使成胶质细胞瘤侵袭能力增强［１６］；其下调

可阻抑ＥＧＦＲ通路且可能通过上调ＰＴＥＮ表达抑制人胶质

瘤细胞增殖［１７］。

２．２　ｍｉＲ２２１／２２２　在胶质瘤中除了 ｍｉＲ２１高表达外，还

包括ｍｉＲ２２１／２２２［７，１８１９］，但ｍｉＲ２２１／２２２只在高级别的星形

细胞瘤（如 ＷＨＯⅣ级的成胶质细胞瘤）中高表达［１９］，且具有

促进肿瘤生长的作用。ｍｉＲ２２１和 ｍｉＲ２２２在 Ｘ染色体上

位置相邻，可负性调节细胞周期相关基因ｐ２７Ｋｉｐ１的表达水

平［２０］，在肿瘤形成中，ｐ２７Ｋｉｐ１起着肿瘤抑制因子的作用，其

表达水平在成胶质细胞瘤中下降，且下降的水平与病例的生

存时间负相关。有研究表明：在 ＧＢＭ 细胞中，封闭 ｍｉＲ

２２１／２２２表达 水 平 后，周 期 蛋 白 依 赖 性 激 酶 抑 制 因 子

ｐ２７Ｋｉｐ１高表达，则使 ＧＢＭ 细胞停滞在 Ｇ１期，进而抑制

ＧＢＭ细胞增殖［２１］。Ｚｈａｎｇ等［２２］发现ｍｉＲ２２１／２２２上调可靶

作用于促凋亡基因ＰＵＭＡ，下调ＰＵＭＡ蛋白水平从而抑制

胶质瘤细胞凋亡。敲除ｍｉＲ２２１／２２２后，ＰＵＭＡ表达水平及

细胞凋亡率都显著提高，且在荷瘤裸鼠模型中 ＧＢＭ 细胞生

长增殖能力都有所下降，这证明 ｍｉＲ２２１／２２２亦可通过靶作

用于凋亡调控关键基因进而在ＧＢＭ中起到促肿瘤细胞生长

增殖、抗肿瘤细胞凋亡的功能。此外也有研究表明 ｍｉＲ２２１／

２２２通过Ａｋｔ信号转导通路的活化影响成胶质细胞瘤的生物

学性状（侵袭、增殖等）［９］。

２．３　ｍｉＲ１８１家族　与 Ｃｉａｆｒè等［７］的研究结果一致，Ｓｈｉ
等［２３］用茎环（ｓｔｅｍｌｏｏｐ）ＲＴＰＣＲ 分析 ｍｉＲ１８１ａ和 ｍｉＲ

１８１ｂ表达水平与神经胶质瘤病理分级的相关性时发现，ｍｉＲ

１８１家族在胶质瘤的发生发展中起着抑癌基因的作用，其中

ｍｉＲ１８１ａ和 ｍｉＲ１８１ｂ在Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级神经胶质瘤组织及

ＧＢＭ细胞株（Ｕ８７、ＴＪ９０５、Ｕ２５１）中均表达下调，且其表达与

病理分级相关。进一步体外实验表明，在 ＧＢＭ 细胞中过表

达ｍｉＲ１８１ａ和ｍｉＲ１８１ｂ可抑制胶质瘤细胞的增殖、诱导肿

瘤细胞的凋亡及降低肿瘤细胞的侵袭性。

２．４　其他ｍｉＲＮＡ　近年来对一些与高级别胶质瘤高度相

关的ｍｉＲＮＡｓ（ａｎｇｉｏｍｉｒｓ）研究也逐渐成为热点［１０］。ｍｉＲ２９６
可通过上调生长因子受体调控内皮细胞血管生成，体内外实

验也证实其封闭后肿瘤血管生成受阻。此外，胶质瘤细胞和

血管生长因子（ＶＥＧＦ、ＥＧＦ）都可诱导人脑微血管内皮细胞

及临床标本中分离的胶质瘤内皮细胞中 ｍｉＲ２９６表达，而

ｍｉＲ２９６敲除后血管生成和内皮细胞迁移明显受阻［１０］。这

些研究结果表明，相对于正常脑组织，ｍｉＲ２９６在恶性胶质瘤

血管中高表达，提示ｍｉＲ２９６是胶质瘤血管形成的重要调节

因素。ＰＤＰＮ蛋白（黏蛋白型跨膜唾液糖蛋白）在ＧＢＭ 中表

达上调且与星形细胞瘤的恶性程度及侵袭性相关［２４］，研究证

实ｍｉＲ２９ｂ和ｍｉＲ１２５ａ可与ＰＤＰＮｍＲＮＡ上３′ＵＴＲ非编

码区结合，两者在ＧＢＭ中表达都下调，且上调两者表达水平

后ＧＢＭ细胞增殖和侵袭能力受抑，凋亡率显著提高［２５］。这

表明ｍｉＲ２９ｂ和 ｍｉＲ１２５ａ可能在ＰＤＰＮ相关的 ＧＢＭ 恶性

行为中发挥重要作用。

３　ＭｉｃｒｏＲＮＡ与成胶质细胞瘤治疗

　　ｍｉＲＮＡ在成胶质细胞瘤发生发展的过程中除了扮演癌

基因或抑癌基因样作用外，还与肿瘤对化疗药物的敏感性密

切相关。我们的前期研究［２６］发现，在恶性成胶质细胞瘤细胞

系Ｕ３７３ＭＧ中，ｍｉＲ２１表达水平与 Ｕ３７３ＭＧ细胞对ＶＭ２６
的敏感性呈反比关系；而 Ｕｊｉｆｕｋｕ等［２７］运用 ｍｉＲＮＡ芯片技

术发现ｍｉＲ１９５、ｍｉＲ４５５３ｐ、ｍｉＲ１０ａ（）参与调节ＧＢＭ细

胞系对化疗药物替莫唑胺的敏感性。

　　抗凋亡因子Ｂａｘ／Ｂｃｌ２低表达可影响ｃａｓｐａｓｅ３活性，调

控多形性恶性胶质瘤细胞凋亡过程，是调节胶质瘤细胞凋亡

的主要因素［２８］，且与患者预后高度相关［２９３０］；Ｂｃｌ２的抗凋亡

作用是目前多种肿瘤细胞放化疗的一大障碍［３１］。Ｕ８７ＭＧ
胶质瘤细胞经替莫唑胺干预后Ｂａｘ／Ｂｃｌ２比值和ｃａｓｐａｓｅ３
活性显著上升，而该效应在细胞内 ｍｉＲ２１过表达时显著减

弱［３２］，提示临床上胶质瘤的替莫唑胺耐药与患者体内 ｍｉＲ

２１过表达所致Ｂａｘ／Ｂｃｌ２和ｃａｓｐａｓｅ３活性降低相关。Ｒｅｎ
等［３３］也发现将５氟尿嘧啶（５ＦＵ）干预 Ｕ２５１人脑胶质瘤细

胞同时对细胞予以反义 ｍｉＲ２１寡核苷酸（ａｓｍｉＲ２１）导入，
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可大幅度提高５ＦＵ的细胞毒性，促使肿瘤细胞大量凋亡，且

肿瘤细胞的迁移能力明显受抑。

　　ｍｉＲＮＡｓ的表达异常可导致其靶基因表达水平异常，当

靶基因与肿瘤细胞对放化疗的反应程度相关时则会通过细

胞信号转导通路改变肿瘤细胞对放化疗的敏感性，如 Ｏ６甲

基鸟嘌呤ＤＮＡ 甲基转移酶（ＭＧＭＴ）是一种ＤＮＡ 修复酶，

该酶可修复亚硝脲类药物和替莫唑胺所致的烷基化或甲基

化损伤。因此，下调 ＭＣＭＴ基因水平可增强应用烷化剂所

致细胞毒性效应，从而显著延长化疗患者的生存周期。Ｓｌａｂｙ
等［３４］发现ｍｉＲ１８１家族通过 ＭＧＭＴ基因的甲基化水平可

预测成胶质细胞瘤患者联合运用化疗药物替莫唑胺和放疗

的治疗效果。此外，有研究表明 ｍｉＲ１８１ａ通过负性调节凋

亡相关基因Ｂｃｌ２后改变ＧＢＭ细胞对放疗的敏感性［３５］。

　　综上所述，ｍｉＲＮＡ在成胶质细胞瘤的发生、发展中起着

重要作用，分离和检测与成胶质细胞瘤相关的 ｍｉＲＮＡ分子，

阐明其作用机制和临床意义，对于完善成胶质细胞瘤的病因

学和分子病理学理论，提高成胶质细胞瘤早期诊断和治疗水

平具有重要的意义。
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《养生其实很简单》和《医话药考》已出版

　　《养生其实很简单》由凌昌全、朱德增主编，第二军医大学出版社出版，ＩＳＢＮ９７８７５４８１０１６５９，３２开彩印，定价１５．００元。

　　该书对于中医的有关理论和实际运用做了深入浅出的描述，从多个角度对自我保健、健康养生进行了详细的解说，不仅可

供相关的患者参考使用，还非常适合于对中医养生感兴趣的广大读者阅读与学习。

　　《医话药考》由潘纲主编，第二军医大学出版社出版，ＩＳＢＮ９７８７５４８１０１０４８，３２开，定价：２３．００元。

　　该书由一生专注于中医药临床工作的医生所作，融入了作者一生的经验，内容涉及中医临床最常见的５６种病证的治疗，

５２种常用中药材的辨伪和应用。该书适合各级中医药从业人员和对中医药感兴趣的读者阅读学习。

　　以上两书由第二军医大学出版社发行科发行，全国各大书店均有销售。

　　通信地址：上海市翔殷路８００号，邮编：２００４３３

　　邮购电话：０２１６５３４４５９５，６５４９３０９３

　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｓｍｍｕｐ．ｃｏｍ


