
书书书

第二军医大学学报 　２０１３年４月第３４卷第４期 　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｊｓｍｍｕ．ｃｎ
ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ａｐｒ．２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．４

·４４７　　 ·

ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１００８．２０１３．００４４７ ·学术园地·

ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ与信号转导及转录激活因子
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　　［摘要］　ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡｓ）作为重要的基因表达调节子，参与肿瘤和自身免疫性疾病等多种病理机制。信号转导及

转录激活因子（ＳＴＡＴ）是众多细胞因子和生长因子的主要信号蛋白，在调控细胞功能、细胞分化以及维持免疫细胞稳态中起着

重要作用。本文综述了近年来 ｍｉＲＮＡｓ与ＳＴＡＴｓ相互作用的研究进展，聚焦于两者在免疫细胞与肿瘤的促进与抑制过程中

的相互作用。ＭｉＲＮＡ与ＳＴＡＴ之间的相互作用仍是一个新兴的领域，需要更深入的研究去阐明两者间的机制。
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　　ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡｓ）是一类长度约为１８～２５
个核苷酸的非编码单链ＲＮＡ分子，由具有发夹结

构、约７０～９０个碱基大小的单链 ＲＮＡ 前体经

ＲＮａｓｅⅢ家族的Ｄｒｏｓｈａ和Ｄｉｃｅｒ共同酶切加工后生

成。成熟的ｍｉＲＮＡｓ通常通过部分互补结合到目的

ｍＲＮＡ的３′非编码区，从而在转录后水平调控基因

表达［１２］。人们预测ｍｉＲＮＡｓ可以调控人类９０％的

基因，从而影响细胞生理过程［３］。

　　信号转导及转录激活因子（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｓ

ａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｓｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＳＴＡＴ）是众多细胞

因子和生长因子的主要信号蛋白［４］。它在调控免疫

细胞的动态平衡、分化及细胞功能中起着重要的作

用。现已发现７种ＳＴＡＴ蛋白（ＳＴＡＴ１，ＳＴＡＴ２，

ＳＴＡＴ３，ＳＴＡＴ４，ＳＴＡＴ５ａ，ＳＴＡＴ５ｂ，ＳＴＡＴ６），它

们的磷酸化受酪氨酸激酶（ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ，ＪＡＫ）调

控。干 扰 素 （ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＩＦＮ）激 活 ＳＴＡＴ１ 和

ＳＴＡＴ２，增强下游基因的表达，提高机体的抗病毒能

力［５６］。ＳＴＡＴ３可由多种信号激活，包括白介素（ｉｎ

ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）６、ＩＬ１０、血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ），它与辅助性Ｔ细

胞１７（Ｔｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌ１７，Ｔｈ１７）和调节性Ｔ细胞（ｒｅｇ

ｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）的发育以及肿瘤发生有关［７８］。

ＳＴＡＴ４和ＳＴＡＴ６在ＩＬ１２、ＩＬ４、ＩＬ１３的刺激下，

分别调控Ｔｈ１和Ｔｈ２细胞的分化［９１０］。ＳＴＡＴ５ａ和

ＳＴＡＴ５ｂ参与调节自然杀伤（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒ，ＮＫ）细

胞活性，也参与经ＩＬ２诱导的Ｔ细胞增殖，这些发

现表明ＳＴＡＴ５在肿瘤发生中起一定的作用［１１１２］。

由于ＳＴＡＴｓ家族成员参与许多细胞因子的信号转

导，因此对其进行严格调控是至关重要的。

　　本文综述了近年来关于ＳＴＡＴｓ家族与 ｍｉＲ
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ＮＡｓ相互作用方面的一些研究进展，并提出 ｍｉＲ

ＮＡｓ在疾病治疗中的潜在价值与意义。

１　ＳＴＡＴ１／ＳＴＡＴ２与ｍｉＲＮＡｓ在ＩＦＮ信号转导中的

调控

　　ＩＦＮ是一组在宿主防御系统中发挥重要作用的

细胞 因 子［１３］。Ⅰ 型 ＩＦＮ （ＩＦＮα 和 ＩＦＮβ）经

ＳＴＡＴ１、ＳＴＡＴ２、ＳＴＡＴ３通路转导，而Ⅱ型ＩＦＮ
（ＩＦＮγ）仅由ＳＴＡＴ１通路转导［１４］。Ⅱ型ＩＦＮ在固

有免疫应答以及控制肿瘤细胞生长中起着重要作

用。Ｓｃｈｍｉｔｔ等［１５］发现黑素瘤细胞经ＩＦＮγ处理后

引起ＳＴＡＴ１的激活可上调 ｍｉＲ２９的表达，进而下

调其下游基因ＣＤＫ６的表达调控细胞周期。

　　ＳＴＡＴ１基因缺陷小鼠对ＩＦＮα和ＩＦＮγ都没

有应答，容易受到病毒和细菌的感染［１６］。研究表明

ＩＦＮｓ能抑制肿瘤生长，提高 Ｔ细胞、ＮＫ细胞以及

巨噬细胞的活性［１７１８］。Ｌｅｓｉｎｓｋｉ等［１９］发现在非肿瘤

宿主细胞中，ＩＦＮα通过激活ＳＴＡＴ１发挥其作用，

但接种了黑素瘤细胞株的ＳＴＡＴ１缺陷小鼠对ＩＦＮ

α没有应答。同时他们还发现，ＳＴＡＴ１缺陷小鼠

ＡＧＳ１肿瘤细胞以及转染ＳＴＡＴ１的ＡＧＳ１肿瘤细

胞经ＩＦＮα处理后，两种细胞的存活率相似，说明

ＩＦＮα在肿瘤细胞中并不能发挥其抗肿瘤能力。

　　有研究证实ＳＴＡＴ１的表达受到 ｍｉＲ１５５调

控［２０２１］。在人肝癌细胞（ＨｅｐＧ２，Ｈ７４０２）中，ｍｉＲ

１５５的过度表达使细胞因子信号转导抑制蛋白１
（ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇ１，ＳＯＣＳ１）的表达

受到抑制［２０］。ＳＯＣＳ１是ＪＡＫＳＴＡＴ通路的负调控

因子，在ｍｉＲ１５５过表达的 ＨｅｐＧ２细胞中发现伴有

ＳＴＡＴ１及ＳＴＡＴ３磷酸化水平的升高［２０］。这两类

ＳＴＡＴ家族成员的活化引起ＩＦＮ 下游２个靶基

因———黏病毒抗性蛋白 Ａ（ｍｙｘｏｖｉｒｕｓｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

ｐｒｏｔｅｉｎＡ，ＭｘＡ）和干扰素刺激基因１５（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ

ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｇｅｎｅ１５，ＩＳＧ１５）表达水平分别上升３０％
和４０％［２０］。

　　相反，ＳＴＡＴ１也能逆向调控 ｍｉＲ１５５。人视网

膜色素上皮（ｒｅｔｉｎａｌｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ，ＲＰＥ）细胞

经ＩＦＮγ、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌ

ｐｈａ，ＴＮＦα）以及ＩＬ１作用后，ｍｉＲ１５５经ＪＡＫ／

ＳＴＡＴ通路介导，其表达水平增加了近８倍，而当培

养基中加入ＪＡＫ 激酶抑制剂后，该通路被阻断，

ｍｉＲ１５５的表达受到抑制［２１］。ＳＴＡＴ１参与介导

ｍｉＲ１５５的调控受到以下论点支持：（１）ＲＰＥ细胞中

过表达的ＳＴＡＴ１对炎症细胞因子有所应答；（２）

ｍｉＲ１５５启动子区域存在２个ＳＴＡＴ１结合位点。

通过凝胶迁移率实验更进一步证实ＳＴＡＴ１能够结

合到ｍｉＲ１５５启动子区域的相应位点［２１］。这些数

据表明ｍｉＲ１５５与ＳＴＡＴ１在应答炎症因子或是受

到感染时两者之间存在正反馈环。ＨｅｐＧ２和 ＲＰＥ
细胞中ｍｉＲ１５５与ＳＴＡＴ１之间相似的调控机制揭

示了ＳＴＡＴ１的活化通路是通过上调 ｍｉＲ１５５表达

和下调ＳＯＣＳ１而起作用的。

　　ＭｉＲ２２１／２２２与ｍｉＲ１４５在肿瘤中的表达分别

为上调和下调。尽管表达情况有所差异，但它们都

与ＳＴＡＴ１、ＳＴＡＴ２有相互作用［２２］。ＭｉＲＮＡ１４５在

前列腺癌、结肠癌、膀胱癌、卵巢癌以及Ｂ细胞性恶

性肿瘤中表达下调［２１］，而 ｍｉＲ２２１／２２２在成胶质细

胞瘤、人甲状腺乳头状癌中的表达有所升高［２３２４］。

ＭｉＲＮＡ在肿瘤细胞中的异常表达有利于肿瘤生

长［２５２６］。在过表达ｍｉＲ１４５的人结肠癌细胞ＤＬＤ１
中，研究人员发现ｍｉＲ１４５介导下调的基因中，它们

的３′ＵＴＲ区存在许多 ｍｉＲＮＡ的结合位点［２２］。荧

光素酶检测实验表明Ｓｃｒ激酶家族成员 ＹＥＳ和

ＳＴＡＴ１是ｍｉＲ１４５的直接作用靶点［２１］，而ｍｉＲ１４５
的过度表达能促进肿瘤抑制能力，降低细胞的增殖

潜能［２２］。

　　与 ｍｉＲ１４５普遍下调不同，ｍｉＲ２２１／２２２在肿

瘤中多呈表达上调趋势［２３，２７２８］。研究人员通过抑制

Ｕ２５１细胞中 ｍｉＲ２２１／２２２的表达研究其下游基因

的表达变化，发现被其影响的基因在ＩＦＮα信号通

路中也受到显著调控，这些基因表达的改变都有赖

于 ＳＴＡＴ１ 和 ＳＴＡＴ２ 的激活［２３］。同时，通过在

Ｕ２５１细胞中过表达 ｍｉＲ２２１／２２２引起ＳＴＡＴ１和

ＳＴＡＴ２的下调，结果发现ＩＦＮ 信号通路受到干

扰［２３］。这些研究结果为深入了解 ｍｉＲＮＡ在促进肿

瘤生长以及抵抗免疫监视的机制奠定了坚实的基

础。人们对于肿瘤中ｍｉＲＮＡ的作用仍一知半解，需

要更深入的研究以了解肿瘤如何调控 ｍｉＲＮＡ的表

达，通过操控相关的ｍｉＲＮＡ以抵抗肿瘤［２９３３］。

２　ＳＴＡＴ３与ｍｉＲＮＡ在肿瘤中的相互作用

　　ＳＴＡＴ３对多种信号包括生长因子、细胞因子以

及致癌基因都有应答。由于该分子参与多种信号转

导途径，因此ＳＴＡＴ３缺陷小鼠可导致胚胎死亡［３４］。

　　在 ｍｉＲＮＡ／ＳＴＡＴ相互作用的机制中，研究最

广泛的是 ｍｉＲ２１／ＳＴＡＴ３通路［３５３８］。目前已确定
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ＳＴＡＴ３可直接激活 ｍｉＲ２１［３６，３８］。在骨髓瘤细胞

中，ｍｉＲ２１的转录直接受到上游增强子的调控，该

增强子包含 ２ 个 ＳＴＡＴ３ 结合位点［３５］。Ｌｆｆｌｅｒ
等［３６］研究发现，抑制ＳＴＡＴ３可阻碍ＩＬ６介导的

ｍｉＲ２１表达上调，表明ＩＬ６对 ｍｉＲ２１的诱导表达

作用是通过ＳＴＡＴ３介导的。

　　Ｉｌｉｏｐｏｕｌｏｓ等［３５］研究发现，ＭＣＦ１０ＡＥＲＳｒｃ细

胞经泰莫西芬处理后会发生恶性转化，这一模型为

研究肿瘤的表观遗传学提供了理想的途径。ＭＣＦ

１０ＡＥＲＳｒｃ细胞发生恶性转化的过程中，ｍｉＲ２１、

ｍｉＲ１８１ｂ１、ｍｉＲ２１０表达显著上调。其中 ｍｉＲ２１
和ｍｉＲ１８１ｂ１的上调是由ＩＬ６介导ＳＴＡＴ３的激

活引起的。这些ｍｉＲＮＡ直接靶向抑癌基因ＰＴＥＮ
（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｎｈｏｍｏｌｏｇ）以及肿瘤抑制因

子ＣＹＬＤ（ｃｙｌｉｎｄｒｏｍａｔｏｓｉｓ），从而促进核因子 κＢ
（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）的活化［３５］。过表达

ｍｉＲ２１或ｍｉＲ１８１ｂ１都足以引起恶性转化，这表

明此类ｍｉＲＮＡｓ扮演了原癌基因的作用。根据这一

特性，针对ｍｉＲＮＡ的靶向治疗在抑制肿瘤发生与生

长中具有潜在的应用价值。

　　与ＩＬ６／ＳＴＡＴ３通路有所不同，ＩＦＮ／ＳＴＡＴ３
介导ｍｉＲＮＡ调控有不同的结论。Ｏｈｎｏ等［３７］研究

证实人胶质瘤细胞经ＩＦＮβ处理后，ＳＴＡＴ３上调伴

随着ｍｉＲ２１的下调，通过过表达或抑制ＳＴＡＴ３实

验更进一步证实了这一结论。但又有人发现，前列

腺癌细胞ＰＣ３在体外经Ⅰ型ＩＦＮ 作用后 ｍｉＲ２１
上调，这种调控方式同样依赖ＳＴＡＴ３的激活［３８］。

上述不同的研究结果说明，不同的细胞类型可能存

在不同的ｍｉＲＮＡ调控机制。

　　在Ｓéｚａｒｙ综合征中，皮肤ＣＤ４＋Ｔ细胞淋巴瘤

表现出持续性ＳＴＡＴ３的激活。Ｓéｚａｒｙ细胞经ＩＬ

２１处理后激活了ＳＴＡＴ３，ｍｉＲ２１表达随之升高。

ＳＴＡＴ３能结合到 ｍｉＲ２１启动子区域，通过抑制

ｍｉＲ２１会引起Ｓéｚａｒｙ细胞凋亡率增高，说明 ｍｉＲ

２１参与细胞凋亡的调控［３９］。这些数据提示 ｍｉＲＮＡ
可作为Ｓéｚａｒｙ综合征的抑制剂。

　　上述研究证实ＳＴＡＴ３能调控 ｍｉＲ２１的表达，

但另有研究表明ｍｉＲ２１也能逆向调控ＳＴＡＴ３。在

成胶质细胞瘤的发生中，ｍｉＲ２１发挥着关键的作

用。研究人员发现在胶质瘤细胞株 Ｕ８７ 以及

ＬＮ２２９中通过沉默 ｍｉＲ２１，能抑制肿瘤细胞的生

长，并且伴随着ＳＴＡＴ３以及ＳＴＡＴ３磷酸化表达的

显著降低，从而影响ＳＴＡＴ３结合到人端粒酶反转录

酶 （ｈｕｍａｎ ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ，

ｈＴＥＲＴ）启动子区域，降低其表达［４０］。

　　尽管对 ｍｉＲ２１／ＳＴＡＴ３之间的相互作用已有

很多发现，但若要借助ｍｉＲＮＡ工程在疾病治疗领域

开发出具有广泛应用价值的药物，还需要更深入的

研究。

３　ＳＴＡＴ４／ＳＴＡＴ６与 ｍｉＲＮＡ在Ｔｈ１／Ｔｈ２漂移中的

调控

　　Ｔｈ１／Ｔｈ２极化是免疫应答调节的关键环节。在

ＣＤ４＋Ｔｈ细胞发育过程中，参与Ｔｈ１和Ｔｈ２极化的

细胞因子分别是ＩＬ１２和ＩＬ４。ＩＬ１２激活ＳＴＡＴ４
和Ｔｂｅｔ，而ＩＬ４激活ＳＴＡＴ６和ＧＡＴＡ３。ＳＴＡＴ４
或ＳＴＡＴ６缺陷小鼠均不能介导 Ｔｈ１或 Ｔｈ２免

疫［４１４２］。而Ｔｈ１免疫应答是抗肿瘤免疫不可缺少的

一部分［４３４４］。

　　既然ＳＴＡＴ４与ＳＴＡＴ６在信号通路中的重要

性不言而喻，它们和ｍｉＲＮＡ之间极有可能存在相互

应答效应，但鲜有文献报道 ｍｉＲＮＡ 参与这两种

ＳＴＡＴｓ的调控。先前有研究表明在 ＣＤ４＋Ｔ细胞

中，ＩＬ４抑制ｍｉＲ１７９２簇的表达，而这种抑制效应

依赖于ＳＴＡＴ６的介导；并且相比于非荷瘤小鼠，荷

瘤小鼠 ＣＤ４＋Ｔ细胞中 ｍｉＲ１７簇的表达下降，但

ＳＴＡＴ６基因缺陷小鼠并未观察到这种现象［４５］。鉴

于ｍｉＲ１７簇能够提高Ｔ细胞的存活率，促进ＩＦＮγ
的产生，上述研究提示ＩＬ４诱导机制参与Ｔｈ１细胞

的功能抑制。

　　ＭｉＲ１５５在免疫调节以及巨噬细胞的Ｔｈ１极化

中也起着重要作用［４６４８］。研究表明ｍｉＲ１５５通过直

接抑制Ⅱ型ＩＬ４受体组分ＩＬ１３受体α１（ｉｎｔｅｒｌｅｕ

ｌｉｎ１３ｒｅｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａ１，ＩＬ１３Ｒα１），减弱ＳＴＡＴ６的

激活［４８］。虽然这些发现表明 ｍｉＲＮＡｓ通过间接作

用调控ＳＴＡＴ，但这种间接方式却能介导重要的生

物机制，因此深入研究 ｍｉＲＮＡ／ＳＴＡＴ的间接机制

是非常有必要的。

４　ＳＴＡＴ５ａ／５ｂ与ｍｉＲＮＡ的相互作用

　　ＳＴＡＴ５有２个相关的基因编码ＳＴＡＴ５ａ和

ＳＴＡＴ５ｂ，尽管它们有极高的同源性，但各有其独特

功能［４９］。ＳＴＡＴ５ａ对小鼠的乳腺发育以及催乳素的

信号转导有重要的作用［５０５１］。ＳＴＡＴ５ｂ调控小鼠的

生长激素通路，调节性别二态性基因。ＳＴＡＴ５ａ／５ｂ
缺陷小鼠则可表现出更多的表型，譬如Ｔ细胞的增
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殖活性及ＮＫ细胞的存活率降低。ＳＴＡＴ５还能调

控ＩＬ３、ＩＬ５、ＩＬ７、促血小板生成素（ｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅ

ｔｉｎ，ＴＰＯ）、促红细胞生成素（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＥＰＯ）、

粒巨噬细胞集落刺激因子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅ

ｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＧＭＣＳＦ）等，并在细胞转

化中起到一定的作用［５０５２］。

　　Ｄｅｎｔｅｌｌｉ等［５３］发现在内皮细胞中，ＳＴＡＴ５ａ介

导ＩＬ３和成纤维细胞生长因子（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒ，ＦＧＦ）的信号转导。ＩＬ３及ＦＧＦ通过下调内

皮细胞中 ｍｉＲ２９６、ｍｉＲ１２６以及 ｍｉＲ２２１／２２２，从

而促进内皮细胞增殖、迁移以及由炎症介导的血管

重建［５３］。功能获得性实验研究表明，过表达ｐｒｅ

ｍｉＲ２２２可以阻断由ＩＬ３和ＦＧＦ引起的应答。应

用荧光素 酶 报 告 系 统 证 实 ｍｉＲ２２２ 直 接 作 用

ＳＴＡＴ５ａ，这使 ｍｉＲ２２２成为调控ＳＴＡＴ５ａ的潜在

靶点［５３］。

　　Ｋｉｍ等［５４］发现，与对照动物相比，Ｄｉｃｅｒ酶缺陷

动物的 Ｔｒｅｇ细胞数量减少了２～３倍，由此认为

ｍｉＲＮＡ参与调控Ｔｒｅｇ细胞。有研究表明Ｔｒｅｇ细

胞中ｍｉＲ１５５的表达上调是受到叉状头螺旋转录因

子３（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘｐｒｏｔｅｉｎＰ３，Ｆｏｘｐ３）的调控［５５］。

Ｆｏｘｐ３的上调是维持 Ｔｒｅｇ细胞的增殖活性所必需

的。实验表明 ｍｉＲ１５５缺陷的 Ｔｒｅｇ细胞，伴有

ＳＯＣＳ１上升，同时ＳＴＡＴ５对ＩＬ２的应答有所削

弱［５５］，这些结果证实 ｍｉＲ１５５在增强免疫细胞活性

中发挥重要的作用，提示在肿瘤免疫治疗中，对免疫

抑制性细胞可通过抑制ｍｉＲ１５５来提高疗效。

　　ＳＴＡＴ５也可促进Ｂ细胞淋巴瘤２（Ｂｃｅｌｌｌｙｍ

ｐｈｏｍａ２，ｂｃｌ２）的表达［５６］。ＳＴＡＴ５ａ／５ｂ缺陷的胎

肝细胞经转染ＳＴＡＴ５ａ后ｂｃｌ２表达增加。Ｌｉ等［５６］

发现ＩＬ３和干细胞因子（ｓｔｅｍｃｅｌｌｆａｃｔｏｒ，ＳＣＦ）能促

进肥大细胞ＳＴＡＴ５的表达增加，它直接诱导ｂｃｌ２

ｍＲＮＡ转录并且抑制 ｍｉＲ１５ｂ／１６簇，而 ｍｉＲ１５ｂ／

１６簇已被证实可以抑制ｂｃｌ２的表达。由于在肿瘤

细胞中过表达 ｍｉＲ１５ｂ／１６簇能降低ｂｃｌ２水平，从

而促进肿瘤细胞的凋亡，所以全面了解其中的机制

有助于推动全新肿瘤治疗的发展。

５　小　结

　　ＭｉＲＮＡ 与ＳＴＡＴ的相互作用研究是新兴领

域。目前所得到的实验结果为肿瘤发生、血管生成

以及免疫等肿瘤生物学研究提供了重要的理论依

据。本文提到的ｍｉＲＮＡ都有各自的生物学特性，可

以利用它们的特点来提高对抗肿瘤的能力，譬如调

节内源性 ｍｉＲＮＡ的表达、截断肿瘤细胞相关基因

３′端非编码区的靶点等。我们相信 ｍｉＲＮＡ在肿瘤

免疫治疗中有着巨大的潜能。

６　利益冲突
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［１１］ＭｏｒｉｇｇｌＲ，ＴｏｐｈａｍＤＪ，ＴｅｇｌｕｎｄＳ，ＳｅｘｌＶ，ＭｃＫａｙＣ，

ＷａｎｇＤ，ｅｔａｌ．Ｓｔａｔ５ｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒＩＬ２ｉｎｄｕｃｅｄｃｅｌｌｃｙ

ｃｌｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｅｒｉｐｈｅｒａｌＴｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，

１９９９，１０：２４９２５９．

［１２］ＥｃｋｅｌｈａｒｔＥ，ＷａｒｓｃｈＷ，ＺｅｂｅｄｉｎＥ，ＳｉｍｍａＯ，Ｓｔｏｉｂｅｒ

Ｄ，ＫｏｌｂｅＴ，ｅｔａｌ．ＡｎｏｖｅｌＮｃｒ１Ｃｒｅｍｏｕｓｅｒｅｖｅａｌｓｔｈｅ
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ｅｓｓｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｏｆＳＴＡＴ５ｆｏｒＮＫｃｅｌｌｓｕｒｖｉｖａｌａｎｄｄｅｖｅｌ

ｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１１，１１７：１５６５１５７３．

［１３］ＳｔａｒｋＧＲ，ＫｅｒｒＩＭ，ＷｉｌｌｉａｍｓＢＲＧ，ＳｉｌｖｅｒｍａｎＲＨ，

ＳｃｈｒｅｉｂｅｒＲＤ，ｅｔａｌ．Ｈｏｗｃｅｌｌｓｒｅｓｐｏｎｄｔｏｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｓ

［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＢｉｏｃｈｅｍ，１９９８，６７：２２７２６４．

［１４］ＰｌａｔａｎｉａｓＬＣ．ＭｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｔｙｐｅⅠａｎｄｔｙｐｅⅡｉｎ

ｔｅｒｆｅｒｏｎｍｅｄｉａｔｅｄｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．Ｎａｔ ＲｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，

２００５，５：３７５３８６．

［１５］ＳｃｈｍｉｔｔＭＪ，ＰｈｉｌｉｐｐｉｄｏｕＤ，ＲｅｉｎｓｂａｃｈＳＥ，ＭａｒｇｕｅＣ，

ＷｉｅｎｅｃｋｅＢａｌｄａｃｃｈｉｎｏＡ，ＮａｓｈａｎＤ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ

ｉｎｄｕｃｅｄａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＳｉｇｎａｌＴｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄＡｃｔｉｖａｔｏｒ

ｏｆＴｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ１ （ＳＴＡＴ１）ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅｔｕｍｏｒ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｍｉｃｒｏＲＮＡ２９ｆａｍｉｌｙｉｎ ｍｅｌａｎｏｍａｃｅｌｌｓ

［Ｊ］．ＣｅｌｌＣｏｍｍｕｎＳｉｇｎａｌ，２０１２，１０：４１．

［１６］ＭｅｒａｚＭＡ，ＷｈｉｔｅＪＭ，ＳｈｅｅｈａｎＫＣ，ＢａｃｈＥＡ，Ｒｏｄｉｇ

ＳＪ，ＤｉｇｈｅＡＳ，ｅｔａｌ．ＴａｒｇｅｔｅｄｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎｏｆｔｈｅＳｔａｔ１

ｇｅｎｅｉｎｍｉｃｅｒｅｖｅａｌｓｕｎｅｘｐｅｃｔｅｄｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ

ｉｎｔｈｅＪＡＫＳＴＡＴｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，１９９６，８４：

４３１４４２．

［１７］ＢｅｌａｒｄｅｌｌｉＦ，ＦｅｒｒａｎｔｉｎｉＭ，ＰｒｏｉｅｔｔｉＥ，ＫｉｒｋｗｏｏｄＪＭ．Ｉｎ

ｔｅｒｆｅｒｏｎａｌｐｈａｉｎｔｕｍｏｒｉｍｍｕｎｉｔｙａｎｄｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ
［Ｊ］．ＣｙｔｏｋｉｎｅＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒＲｅｖ，２００２，１３：１１９１３４．

［１８］ＦｕｊｉｔａＭ，ＳｃｈｅｕｒｅｒＭＥ，ＤｅｃｋｅｒＳＡ，ＭｃＤｏｎａｌｄＨ Ａ，

ＫｏｈａｎｂａｓｈＧ，ＫａｓｔｅｎｈｕｂｅｒＥＲ，ｅｔａｌ．ＲｏｌｅｏｆｔｙｐｅⅠ

ＩＦＮｓｉｎａｎｔｉｇｌｉｏｍａｉｍｍｕｎｏｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ：ｕｓｉｎｇ ｍｏｕｓｅ

ｓｔｕｄｉｅｓｔｏｇｕｉｄｅｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｎｏｖｅｌｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｍａｒｋ

ｅｒｓｉｎｈｕｍａｎｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１０，１６：３４０９

３４１９．

［１９］ＬｅｓｉｎｓｋｉＧＢ，ＡｎｇｈｅｌｉｎａＭ，ＺｉｍｍｅｒｅｒＪ，ＢａｋａｌａｋｏｓＴ，

ＢａｄｇｗｅｌｌＢ，ＰａｒｉｈａｒＲ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅａｎｔｉｔｕｍｏｒｅｆｆｅｃｔｓｏｆ

ＩＦＮａｌｐｈａａｒｅａｂｒｏｇａｔｅｄｉｎａＳＴＡＴ１ｄｅｆｉｃｉｅｎｔｍｏｕｓｅ

［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２００３，１１２：１７０１８０．

［２０］ＳｕＣ，ＨｏｕＺ，ＺｈａｎｇＣ，ＴｉａｎＺ，ＺｈａｎｇＪ．Ｅｃｔｏｐｉｃｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ１５５ｅｎｈａｎｃｅｓｉｎｎａｔｅａｎｔｉｖｉｒａｌｉｍｍｕ

ｎｉｔｙａｇａｉｎｓｔＨＢＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｈｅｐａｔｏｍａｃｅｌｌｓ

［Ｊ］．ＶｉｒｏｌＪ，２０１１，８：３５４．

［２１］ＫｕｔｔｙＲＫ，ＮａｇｉｎｅｎｉＣＮ，ＳａｍｕｅｌＷ，ＶｉｊａｙａｓａｒａｔｈｙＣ，

ＨｏｏｋｓＪＪ，ＲｅｄｍｏｎｄＴＭ．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓｒｅｇ

ｕｌａｔｅｍｉｃｒｏＲＮＡ１５５ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｒｅｔｉｎａｌｐｉｇ

ｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇＪＡＫ／ＳＴＡＴｐａｔｈｗａｙ
［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍ ＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１０，４０２：３９０

３９５．

［２２］ＧｒｅｇｅｒｓｅｎＬ Ｈ，ＪａｃｏｂｓｅｎＡＢ，ＦｒａｎｋｅｌＬＢ，ＷｅｎＪ，

ＫｒｏｇｈＡ，ＬｕｎｄＡＨ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ１４５ｔａｒｇｅｔｓＹＥＳａｎｄ

ＳＴＡＴ１ｉｎｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１０，５：

ｅ８８３６．

［２３］ＺｈａｎｇＣ，ＨａｎＬ，ＺｈａｎｇＡ，ＹａｎｇＷ，ＺｈｏｕＸ，ＰｕＰ，ｅｔ

ａｌ．ＧｌｏｂａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒｅｖｅａｌｓａｎｉｎ

ｃｒｅａｓｅｄａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｔｈｅｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｉｎｄｕｃｅｄｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓ

ｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ（ＳＴＡＴ）ｐａｔｈｗａｙ

ｂｙｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ２２１／２２２ｉｎｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ Ｕ２５１

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＯｎｃｏｌ，２０１０，３６：１５０３１５１２．

［２４］ＶｉｓｏｎｅＲ，ＲｕｓｓｏＬ，ＰａｌｌａｎｔｅＰ，ＤｅＭａｒｔｉｎｏＩ，Ｆｅｒｒａｒｏ

Ａ，ＬｅｏｎｅＶ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲ）２２１ａｎｄｍｉＲ

２２２：ｂｏｔｈｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｈｕｍａｎｔｈｙｒｏｉｄｐａｐｉｌｌａｒｙｃａｒ

ｃｉｎｏｍａｓ，ｒｅｇｕｌａｔｅｐ２７Ｋｉｐ１ｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓａｎｄｃｅｌｌｃｙｃｌｅ

［Ｊ］．ＥｎｄｏｃｒＲｅｌａｔＣａｎｃｅｒ，２００７，１４：７９１７９８．

［２５］ＭｅｎｇＦ，ＨｅｎｓｏｎＲ，ＷｅｈｂｅＪａｎｅｋＨ，ＧｈｏｓｈａｌＫ，Ｊａｃｏｂ

ＳＴ，ＰａｔｅｌＴ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ２１ｒｅｇｕｌａｔｅｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅ

ＰＴＥＮｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｇｅｎｅｉｎｈｕｍａｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００７，１３３：６４７６５８．

［２６］ＣｈａｎＪＡ，ＫｒｉｃｈｅｖｓｋｙＡ Ｍ，ＫｏｓｉｋＫＳ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ２１

ｉｓａｎａｎｔｉａｐｏｐｔｏｔｉｃｆａｃｔｏｒｉｎｈｕｍａｎｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｃｅｌｌｓ

［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００５，６５：６０２９６０３３．

［２７］ＵｅｄａＲ，ＫｏｈａｎｂａｓｈＧ，ＳａｓａｋｉＫ，ＦｕｊｉｔａＭ，ＺｈｕＸ，Ｋａｓ

ｔｅｎｈｕｂｅｒＥ Ｒ，ｅｔａｌ．Ｄｉｃｅｒｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ２２２

ａｎｄ３３９ｐｒｏｍｏｔｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｔｏｃｙｔｏｔｏｘｉｃ

ＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｂｙｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＩＣＡＭ１［Ｊ］．Ｐｒｏｃ

ＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００９，１０６：１０７４６１０７５１．

［２８］ＯｋａｄａＨ，ＫｏｈａｎｂａｓｈＧ，ＬｏｔｚｅＭＴ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｓｉｎｉｍ

ｍｕｎｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓｆｏｒｃａｎｃｅｒｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａ

ｐｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｃｈｅｍＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１０，４２：１２５６１２６１．

［２９］ＲｉｚｚｏＭ，ＭａｒｉａｎｉＬ，ＰｉｔｔｏＬ，ＲａｉｎａｌｄｉＧ，ＳｉｍｉｌｉＭ．ｍｉＲ

２０ａａｎｄｍｉＲ２９０，ｍｕｌｔｉｆａｃｅｔｅｄｐｌａｙｅｒｓｗｉｔｈａｒｏｌｅｉｎ

ｔｕｍｏｕｒｉｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＭｏｌＭｅｄ，

２０１０，１４：２６３３２６４０．

［３０］ＫｒｕｔｏｖｓｋｉｋｈＶ Ａ，ＨｅｒｃｅｇＺ．ＯｎｃｏｇｅｎｉｃｍｉｃｒｏＲＮＡｓ

（ＯｎｃｏｍｉＲｓ）ａｓａｎｅｗｃｌａｓｓｏｆｃａｎｃｅｒｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ［Ｊ］．

Ｂｉｏｅｓｓａｙｓ，２０１０，３２：８９４９０４．

［３１］ＧｏｔｔｅＭ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｓｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．

ＭｉｎｅｒｖａＧｉｎｅｃｏｌ，２０１０，６２：５５９５７１．

［３２］ＰａｎｇＹ，ＹｏｕｎｇＣＹ，ＹｕａｎＨ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｓａｎｄｐｒｏｓｔａｔｅ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＡｃｔａＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＳｉｎ（Ｓｈａｎｇｈａｉ），２０１０，

４２：３６３３６９．

［３３］ＮｅｇｒｉｎｉＭ，ＮｉｃｏｌｏｓｏＭＳ，ＣａｌｉｎＧＡ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｓａｎｄ

ｃａｎｃｅｒｎｅｗｐａｒａｄｉｇｍｓｉｎｍｏｌｅｃｕｌａｒｏｎｃｏｌｏｇｙ［Ｊ］．Ｃｕｒｒ

ＯｐｉｎＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００９，２１：４７０４７９．

［３４］ＡｋｉｒａＳ．ＦｕｎｃｔｉｏｎａｌｒｏｌｅｓｏｆＳＴＡＴｆａｍｉｌｙｐｒｏｔｅｉｎｓ：ｌｅｓ

ｓｏｎｓｆｒｏｍｋｎｏｃｋｏｕｔｍｉｃｅ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌｓ，１９９９，１７：１３８

１４６．

［３５］ＩｌｉｏｐｏｕｌｏｓＤ，ＪａｅｇｅｒＳＡ，ＨｉｒｓｃｈＨＡ，ＢｕｌｙｋＭＬ，Ｓｔｒｕｈｌ

Ｋ．ＳＴＡＴ３ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｍｉＲ２１ａｎｄ ｍｉＲ１８１ｂ１ｖｉａ

ＰＴＥＮａｎｄＣＹＬＤａｒｅｐａｒｔｏｆｔｈｅｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓｗｉｔｃｈｌｉｎｋ

ｉｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｔｏｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌ，２０１０，３９：４９３
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