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微小ＲＮＡ、循环微小ＲＮＡ与肿瘤研究进展

陈越峰，高春芳

第二军医大学东方肝胆外科医院实验诊断科，上海２００４３８

　　［摘要］　微小ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）是一种长度为２１～２５个核苷酸组成的内源性非编码小分子ＲＮＡ，可以通过与

靶基因序列特异性翻译抑制的相互作用在转录水平对基因表达进行调节，从而参与多种重要的生物学进程。ｍｉＲＮＡ在人体

肿瘤的发生和发展过程中发挥非常重要的作用，已发现若干ｍｉＲＮＡ与某些肿瘤的发生和发展有着密切的关系。不仅是组织

中的ｍｉＲＮＡ，外周血循环中的ｍｉＲＮＡ也与肿瘤的发生和发展密切相关，部分可作为疾病的诊断标志物，为临床疾病的早期诊

断提供了新思路。血中肿瘤特异性ｍｉＲＮＡ的检出对肿瘤的早期诊断具有至关重要的作用。
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　　自Ｌｅｅ等［１］利用遗传分析的方法于１９９３年在线虫中发

现首个小分子非编码ＲＮＡ———ｌｉｎ４以来，到目前为止，约有

８０００多种 ｍｉＲＮＡ已被鉴定出来，它们广泛存在于脊椎动

物、果蝇、线虫、植物甚至病毒中。这种单链ＲＮＡ具有表达

的阶段性，通过碱基配对的方式结合到靶 ｍＲＮＡ———ｌｉｎ１４

的３′末端的非翻译区（３′ＵＴＲ），抑制ｌｉｎ１４的翻译，但并不

影响其转录。２０００年，Ｒｅｉｎｈａｒｔ等［２］又发现了另一个类似的

具有转录后调节功能的小分子ＲＮＡ———ｌｅｔ７。随着研究的

不断深入，科学家们发现此类小ＲＮＡ在各种生物中普遍存

在，并将这一类非编码的小分子 ＲＮＡ 命名为 ｍｉｃｒｏＲＮＡ

（ｍｉＲＮＡ）。

　　ｍｉＲＮＡ主要参与细胞的增殖与凋亡，个体发育的调控

及肿瘤的形成等生物学过程，与肿瘤的发生和发展有着非常

密切的关系［３］。与组织中 ｍｉＲＮＡ 相似，外周血循环中的

ｍｉＲＮＡ也与肿瘤的发生和发展有着一定的关系，近年来对

其的研究正在不断深入。因此，本文就组织中 ｍｉＲＮＡ的概

念、特点、与肿瘤的关系以及循环ｍｉＲＮＡ等方面的研究进展

作一综述。

１　ＭｉｃｒｏＲＮＡ概述

　　ＭｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一类由２１～２５个核苷酸组成的

内源性非编码小分子单链ＲＮＡ，广泛存在于真核生物中，通

过与靶基因进行相互作用来降解靶 ｍＲＮＡ或抑制靶基因的

翻译［４］，还可调节靶基因的翻译和转录水平［５６］，从而对基因

进行转录后的表达调控。ｍｉＲＮＡ本身不具有开放阅读框，

但在３′端可有１～２个碱基的长度变化；多数 ｍｉＲＮＡ基因以

基因簇的形式存在于基因组中，大部分位于独立的转录单位

中，且含有由核酸酶Ｄｉｃｅｒ作用于前体的双链而生成的产物
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含有３′羟基和５′磷酸的核苷酸片段，这一特点使其与大多数

寡核苷酸和功能ＲＮＡ的降解片段区别开来。ｍｉＲＮＡ能够

互补配对结合于基因序列的侧翼区域，成熟的ｌｉｎ４和ｌｅｔ７
与靶 ｍＲＮＡ的３′非翻译区互补结合可抑制靶 ｍＲＮＡ的翻

译。ｍｉＲＮＡ广泛存在于脊椎动物、果蝇、线虫、植物甚至病

毒中，是调节基因表达的小分子ＲＮＡ家族，除参与生物体生

长发育等正常生理过程外，还与机体多种病理过程密切相

关。由于其存在的普遍性及所参与调控过程的复杂性，ｍｉＲ

ＮＡ成为近十几年来生命科学研究的热点。

２　ｍｉＲＮＡ与肿瘤的相关性

　　越来越多的研究发现ｍｉＲＮＡ在生物发育过程中存在着

许多组织特异性的表达，参与形成并维持组织的特异性。

ｍｉＲＮＡ与人体许多种疾病都有非常密切的联系，尤其是在

肿瘤的发生和发展过程中发挥着非常重要的作用［７８］，已发

现若干ｍｉＲＮＡ直接参与某些肿瘤的发生和发展。

　　生物体通过精确的内部调节机制，完成发育、分化、代谢

等各项正常的生理活动。一旦这些调控系统出现紊乱，细胞

失去对分化、增殖、凋亡等过程正确及时的调控，正常组织形

态就会出现恶性转化，导致肿瘤发生。以往肿瘤分子水平的

研究绝大多数集中于肿瘤相关的原癌基因和抑癌基因，如细

胞周期、端粒的稳定、凋亡通路、促进血管生成的通路等，许

多蛋白都是因为在肿瘤中发生突变而被证实。肿瘤的发生

也被广泛接受是由于一系列癌基因和抑癌基因蛋白突变积

累而逐步形成的。然而随着发现某些肿瘤较少甚至完全没

有突变，以及ｍｉＲＮＡ家族对于转录后水平极强的调节能力，

让越来越多的科研人员将研究重点转移到肿瘤发生与 ｍｉＲ

ＮＡ的密切关系。

　　研究发现，ｍｉＲＮＡ的调节紊乱与一些肿瘤的发生有关。

首先是在一系列造血系统肿瘤中发现了 ｍｉＲＮＡ与肿瘤的相

关性。成人常见的慢性淋巴细胞性白血病约５０％发生１３ｑ１４
位染色体缺失，其他一些肿瘤如套细胞淋巴瘤、多发性骨髓

瘤等，也都有可能发生１３ｑ１４位染色体缺失。Ｃａｌｉｎ等［９］和

Ｏｔａ等［１０］在慢性淋巴细胞性白血病中检测到定位于这些缺

失染色体的ｍｉＲ１５ａ和ｍｉＲ１６ａ缺失或表达下调。Ｈｅ等［１１］

研究发现在一些淋巴瘤中有编码 ｍｉＲＮＡ的前体基因Ｃ１３
（又名ｆ２５）过度表达。随后的研究又发现其他类型肿瘤中也

存在类似的现象。Ｉｏｒｉｏ等［１２］运用基因芯片及Ｎｏｒｔｈｅｒｎ印迹

等方法，检测到乳腺癌组织中 ｍｉＲ１２５ｂ、ｍｉＲ１４５、ｍｉＲ２１和

ｍｉＲ１５５等多种ｍｉＲＮＡ表达紊乱。其中 ｍｉＲ１２５ｂ和 ｍｉＲ

１４５高表达，而 ｍｉＲ２１和 ｍｉＲ１５５低表达。这些 ｍｉＲＮＡ与

肿瘤的分期和雌、孕激素的表达、血管侵袭性及肿瘤细胞增

殖均相关。因此人们推测，人类所发现的 ｍｉＲＮＡｓ的表达与

肿瘤的发生有着密切关系，在肿瘤发生、发展过程中可能发

挥癌基因或抑癌基因样作用［１３１４］。它们常定位于肿瘤相关

区域，也可能同时具有癌基因和抑癌基因的双重作用。当

ｍｉＲＮＡ过度表达时，抑制了抑癌基因的表达；而 ｍｉＲＮＡ表

达过少或缺失时，则不能有效抑制癌基因。

３　循环ｍｉＲＮＡ的相关研究

３．１　循环ｍｉＲＮＡ的特点　随着生物技术的发展，肿瘤临床

的早期诊断、鉴别诊断、有效观察及预后监测越来越受益于

肿瘤分子标志物的发现及其检测方法的完善，与各种肿瘤相

关特异性ｍｉＲＮＡ等分子标志物在肿瘤及其他疾病的早期诊

断中所发挥的作用越来越重要。但是由于手术切除肿瘤后，

利用手术标本进行分子生物学检测存在一定的局限，如标本

来源有限、无法连续检测及随访等，因此在研究生物体组织

中ｍｉＲＮＡ的同时，肿瘤循环ｍｉＲＮＡ也成为人们研究的热点

之一［１５］。血清和血浆中的 ｍｉＲＮＡ不会受到 ＲＮＡ酶的影

响，所以其含量较稳定［１５１６］。ｍｉＲＮＡ在癌症患者身上的表

达通常是失调的［１７１８］，且其表达模式表现出有一定的组织特

异性［１９］，且ｍｉＲＮＡ在组织溶于甲醛时其稳定性较高［２０］，从

这３点我们可以进一步推断血清和血浆中的 ｍｉＲＮＡ较稳

定。所以循环ｍｉＲＮＡ可以作为一种稳定潜在的肿瘤标志物

而成为研究热点。

３．２　循环ｍｉＲＮＡ与肿瘤的关系　循环ｍｉＲＮＡ作为无细胞

血清中一种可用于癌症和其他疾病诊断的新型标志物，不仅

可用于多种疾病的诊断，还可用于对母体血浆中胎盘 ｍｉＲ

ＮＡ水平进行检测［２１］，从而对母体对子代 ｍｉＲＮＡ水平的影

响作出判断和评估。循环 ｍｉＲＮＡ在生物体的生长发育、细

胞增殖、分化、凋亡及基因调控中都发挥着非常重要的作用，

使得循环 ｍｉＲＮＡ可以成为人们研究肿瘤时的重要参考因

素。且ｍｉＲＮＡ是目前人血浆中非常稳定的形式，是保护性

的内源性ＲＮａｓｅ，ｍｉＲＮＡ可随时在血浆中被检测，我们研究

血清或血浆中ｍｉＲＮＡ的一个重要方法就是对癌症患者血液

进行检测。对ｍｉＲＮＡ这种新型肿瘤标志物的研究，会为癌

症等疾病的诊断、治疗甚至预后提供帮助。

３．３　循环ｍｉＲＮＡ在肿瘤中的研究和应用

３．３．１　循环ｍｉＲＮＡ与肝癌　近年来人们对ｍｉＲＮＡ在肿瘤

的发生和发展过程中所起到的作用进行了深入的研究，尤其

是对组织中的ｍｉＲＮＡ与肿瘤的关系进行了相关技术检测，

比如定量聚合酶链式反应（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅ

ａｃｔｉｏｎ，ｑＰＣＲ）［２２］、ｍｉＲＮＡ芯片［２３］等，找出了癌组织中特异

表达的ｍｉＲＮＡ，并对肿瘤分期的不同阶段进行了比较，实现

了对多种肿瘤的诊断与分期，其中目前对组织中 ｍｉＲＮＡ与

肝细胞癌的研究较为深入。Ｇｒａｍａｎｔｉｅｒｉ等［２４］比较了肝硬化

与肝癌组织中ｍｉＲＮＡ表达谱的差异，发现肝脏特异性 ｍｉＲ

１２２ａ的表达水平在７０％的肝癌组织和所有肝癌细胞系中是

下降的，且ｍｉＲ１２２ａ可以负性调控细胞周期蛋白的表达，而

另一种差异表达的 ｍｉＲ２２１可以促进肝癌细胞的恶性增

殖［２５］，说明组织中ｍｉＲＮＡ与肝细胞癌的发生和发展有着密

切的关系。但是限于检测技术和方法的限制，目前对于循环

ｍｉＲＮＡ与肝细胞癌的研究还不多，下面简要介绍一下循环

ｍｉＲＮＡ在其他几种肿瘤中的研究和应用。

３．３．２　循环 ｍｉＲＮＡ 与弥漫性大 Ｂ细胞淋巴瘤　Ｌａｗｒｉｅ
等［２６］对来自于弥漫性大Ｂ细胞淋巴瘤（ｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢｃｅｌｌ
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ｌｙｍｐｈｏｍａ，ＤＬＢＣＬ）患者血清中的有关 ｍｉＲＮＡ是否具有肿

瘤诊断方面的效用进行了研究。他们研究了６０例 ＤＬＢＣＬ
患者和４３例正常对照者血清中的ｍｉＲ１５５、ｍｉＲ２１０和ｍｉＲ

２１水平与ＤＬＢＣＬ的关系，来确定这些 ｍｉＲＮＡ是否具有肿

瘤诊断方面的作用。研究发现，ＤＬＢＣＬ患者血清中的这３种

ｍｉＲＮＡ水平都比正常人要高（３种 ｍｉＲＮＡ的Ｐ 值分别为

０．００９、０．０２、０．０４），而且，ｍｉＲ２１的高表达与无复发存活的

ＤＬＢＣＬ患者有着较为密切的关系（Ｐ＝０．０５）。研究表明，

ｍｉＲＮＡ具有作为ＤＬＢＣＬ诊断标志物的潜能。

３．３．３　循环 ｍｉＲＮＡ 与舌鳞状细胞癌　舌鳞状细胞癌

（ｓｑｕａｍｕｏｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｏｎｇｕｅ，ＳＣＣＴ）是头颈部的恶性

肿瘤之一，众所周知其比较容易发生扩散和淋巴结转移，而

且大约有一半的患者在发现时已进入了Ⅲ期和Ⅳ期［２７］，所以

对舌鳞状细胞癌的早期诊断显得越来越重要。Ｗｏｎｇ等［２８］

对舌鳞状细胞癌患者的 ｍｉＲＮＡ进行了研究，用以来评估舌

鳞状细胞癌患者 ｍｉＲＮＡ的表达模式。他们采用实时定量

ＰＣＲ的方法，对２０对舌鳞状细胞癌患者和正常对照者血浆

中的１５６种ｍｉＲＮＡ进行了检测。结果发现，舌鳞状细胞癌

患者的血浆中过度表达的成熟 ｍｉＲ１８４的含量要高于正常

人（Ｐ＝０．００２），如果抑制血浆中ｍｉＲ１８４的表达可以降低舌

鳞状细胞的增殖率，进行过外科手术后血浆 ｍｉＲ１８４水平也

会随之下降。所以通过他们的研究发现，血浆 ｍｉＲ１８４水平

对舌鳞状细胞癌的发生和发展起着非常重要的作用，与原发

肿瘤的发生密切相关。通过对血浆 ｍｉＲ１８４的临床应用价

值的研究，我们可以将血浆ｍｉＲ１８４作为一种新的血浆肿瘤

标志物，从而为舌鳞状细胞癌的诊断和预后判断提供一定的

帮助。

３．３．４　循环 ｍｉＲＮＡ与卵巢癌　卵巢癌（ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ）是

目前女性最常见的恶性肿瘤之一，每年大约有１２．５万人死

于卵巢癌［２９］。大多数妇女卵巢癌在发现和诊断时都已处于

晚期阶段，其中还有７５％的患者有与卵巢相关的其他卵巢疾

病［３０］。卵巢癌已成为当今危害女性健康的一大杀手，所以对

卵巢癌的早期诊断显得越来越重要。Ｔａｙｌｏｒ等［３１］对不同分

期卵巢癌和良性卵巢病变患者血清中的８种特异性 ｍｉＲＮＡ
（ｍｉＲ２１、ｍｉＲ１４１、ｍｉＲ２００ａ、ｍｉＲ２００ｃ、ｍｉＲ２００ｂ、ｍｉＲ２０３、

ｍｉＲ２０５、ｍｉＲ２１４）水平进行了检测和比较。研究发现，在卵

巢癌患者的血清中，这８种ｍｉＲＮＡ的含量较高，而且病变恶

性程度越高，其含量较高。而在良性卵巢病变患者的血清

中，这８种 ｍｉＲＮＡ的含量相对较低。所以卵巢癌患者血清

中 ｍｉＲＮＡ可以被用作为潜在的替代活组织检查的诊断方

法，并可将其扩展作为筛选其他无症状人群的检查方法。循

环ｍｉＲＮＡ可以作为一种新型的肿瘤标志物，为卵巢癌的诊

断和治疗提供帮助。

３．３．５　循环 ｍｉＲＮＡ与结直肠癌　结直肠癌是（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ

ｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）目前全世界范围内发病率排在第３位的恶性肿

瘤，每年大约有１００万新发病例，其中大约有５０万人死于结

直肠癌［３２］。加强对结直肠癌患者的早期诊断和筛选对降低

结直肠癌患者的死亡率有很大的帮助。Ｎｇ等［３３］通过使用

ＲＴＰＣＲ和ｒｅａｌｔｉｍｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＲＴＰＣＲ技术对９０例结直

肠癌患者、２０例胃癌患者、２０例炎症性肠病及５０例正常对

照者的组织和血浆中的９５种ｍｉＲＮＡ进行了分析。发现有５
种ｍｉＲＮＡ在组织和血浆中均高表达，其中结直肠癌患者血

清中的ｍｉＲ１７３ｐ和ｍｉＲ９２的含量明显较高，在进行过手术

治疗后这些血浆标志物的含量显著降低。接着他们又对１８０
例包括结直肠癌患者、炎症性肠病患者和正常对照者的独立

血浆样本进行了进一步的分析，发现其中结直肠癌患者血浆

中ｍｉＲ９２的表达谱与炎症性肠病和正常对照者有很大的差

别，发现ｍｉＲ９２的ＲＯＣ曲线下面积为８８．５％，其敏感度为

８９％，特异度为７０％，表明血浆ｍｉＲ９２可以作为结直肠癌患

者血浆中的一种重要标志物，用于作为筛选结直肠癌的一种

重要的非侵袭性肿瘤标志物。

３．３．６　循环ｍｉＲＮＡ与肺癌　肺癌在人类的各种癌症疾病

中的死亡率一直居高不下，在美国肺癌的死亡率排在第２
位，大约有７０％的肺癌患者都会发生局部或者远处转移，导

致其生存率较低［３４］。尽管目前在治疗方法上得到了不断的

改进，肺癌５年生存率仍然仅１５％［３５］，所以对肺癌进行早期

诊断和筛选已显得越来越重要。Ｙａｎａｉｈａｒａ等［３６］研究了非小

细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）患者血清中相

关的一些ｍｉＲＮＡ，发现其中有１２种特异性 ｍｉＲＮＡ的表达

上调，包括：ｈａｓｍｉＲ１７３ｐ、ｈａｓｍｉＲ２１、ｈａｓｍｉＲ１０６ａ、ｈａｓ

ｍｉＲ１４６、ｈａｓｍｉＲ１５５、ｈａｓｍｉＲ１９１、ｈａｓｍｉＲ１９２、ｈａｓｍｉＲ

２０３、ｈａｓｍｉＲ２０５、ｈａｓｍｉＲ２１０、ｈａｓｍｉＲ２１２、ｈａｓｍｉＲ２１４，

而在正常人中这些ｍｉＲＮＡ的含量正常。Ｒａｂｉｎｏｗｉｔｓ等［３７］研

究了２７例ＡＪＣＣ（ＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｉｎｔＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｎＣａｎｃｅｒ，美国

癌症联合委员会）分期为Ⅰ～Ⅳ期的肺腺癌患者血循环中

ｍｉＲＮＡ的含量和浓度，并选取了９例正常人作为对照。研

究发现，肺腺癌患者的血循环中 ｍｉＲＮＡ平均浓度为１５８．６

ｎｇ／ｍｌ（９５％ＣＩ，１４５．７～１７１．５），而正常人的平均浓度为６８．

１ｎｇ／ｍｌ（９５％ＣＩ，５７．２～７８．９）。这些研究证明血循环中

ｍｉＲＮＡ与人类肺癌的关系相当密切，若要进一步证实其与

肺癌的关系，还需要在血循环ｍｉＲＮＡ与肺癌的诊断、进展及

治疗等方面进行更深入的研究。

３．４　母体血浆和胎盘 ｍｉＲＮＡ的发现和研究　在母体的血

浆中发现胎儿血循环中的核酸，为对出生以前的胎儿进行非

侵入性诊断提供了可能。作为小ＲＮＡ的一种，ｍｉＲＮＡ因其

在基因表达中扮演着基因调控的角色，近年来一直是研究的

热点。Ｃｈｉｍ等［２１］系统地研究了母体血浆中的胎盘 ｍｉＲＮＡ，

来确定与母体外周血细胞相比，胎盘中 ｍｉＲＮＡ处于一个较

高的浓度，并对其稳定性进行了研究。他们研究了胎盘、母

体血浆和母体血细胞中的１５７种已经确定的ｍｉＲＮＡ，发现在

妊娠期间胎盘中有４种ｍｉＲＮＡ（ｍｉＲ１４１、ｍｉＲ１４９、ｍｉＲ２９９

５ｐ、ｍｉＲ１３５ｂ）含量最丰富，随着妊娠进程的不断发展，胎盘

中ｍｉＲ１４１浓度也不断上升，且含量很稳定，浓度不会随着

不断被过滤掉而下降。所以通过对胎盘和母体血浆中 ｍｉＲ

ＮＡ的存在及其稳定性及相关特性的研究，可以将其作为一

种新型的分子标志物，对妊娠过程和胎儿进行观察和监控。
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４　ｍｉＲＮＡ、循环ｍｉＲＮＡ的研究前景和展望

　　到目前为止，虽然与肿瘤相关的 ｍｉＲＮＡ释放入人体外

周血形成循环ｍｉＲＮＡ及它们在血液中的存在形式尚未完全

清楚，但其在临床上的应用价值正逐步被人们所了解。尽管

核酸标志物的血清学检测目前并不能直接用于肿瘤的早期

诊断和疗效判断，但它可提供肿瘤负荷及治疗疗效方面的信

息［３８］。因此，采用血浆中的循环 ｍｉＲＮＡ并对某些已知肿瘤

的特异性ｍｉＲＮＡ进行检测，将可能成为颇有前景的检测手

段，并且有可能在肿瘤的检测方面使无创检测成为一种可

能。

　　以血液为基础的癌症标志物ｍｉＲＮＡ有着自己的优点和

潜在的优势［３９］。随着现代医学的发展和有关研究的不断深

入，关于ｍｉＲＮＡ的研究将会进一步深入，对其与肿瘤相互作

用机制和在肿瘤标志物方面的研究将会不断完善。越来越

多的研究成果已经清楚地证明了我们对循环细胞中 ｍｉＲＮＡ
假说的正确性，证实了循环 ｍｉＲＮＡ的确是一种非常有价值

的临床生物标志物［４０］。我们已经发展了许多从体液中提取

ｍｉＲＮＡ的方法并且可以用以评估其含量的丰富程度。此

外，我们也已经证实了血浆中 ｍｉＲＮＡ水平可以反映机体的

生理状况，如妇女的妊娠情况等。随着对循环 ｍｉＲＮＡ的研

究的不断发展，我们对其的认识将会不断深入，对 ｍｉＲＮＡ的

认识也将会越来越清楚。
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·书　讯·

《护理管理学》已出版

　　该书由朱春梅、王素珍主编，第二军医大学出版社出版，ＩＳＢＮ９７８７５４８１０１０７９，１６开，定价：２１．００元。

　　该书分管理基础、管理职能和管理质量３部分。管理基础方面主要阐述了管理基础知识、管理理论与原理；管理职能方面

讲述了关于计划、组织、人力资源、领导、控制的内容；最后在管理质量方面涉及了护理质量管理、护理信息管理。全书在写法

上深入浅出，通俗易懂，条理清楚，实用性强。该书可作为护理专业高职、成人教育和自学考试的教材，同时可供各级护理人员

和护理管理者参考。

　　该书由第二军医大学出版社出版发行科发行，全国各大书店均有销售。

　　通讯地址：上海市翔殷路８００号，邮编：２００４３３

　　邮购电话：０２１６５３４４５９５，６５４９３０９３

　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｓｍｍｕｐ．ｃｏｍ


