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　　微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）最早在线虫中被发现
［１２］，结构上主

要有３个特点：（１）本身不具有开放阅读框架（ＯＲＦ）及蛋白质

编码基因的特点；（２）通常的长度约为２２个核苷酸；（３）有独特

的特征序列。很多学者认为 ｍｉＲＮＡ对其靶基因主要为抑制

作用，但是，２００７年，美国哈佛医学研究所在研究 ＡＲＥ的调控

作用中发现，ｍｉＲＮＡ有活化翻译的作用，即在细胞周期的调控

中上调靶ｍＲＮＡ的翻译
［３］。在细胞周期停滞的情况下，识别

ＴＮＦａｌｐｈａｍＲＮＡ中 ＡＲＥ的 ｍｉＲＮＡ３６９３能够上调或活化

ｍＲＮＡ的翻译。通过构建其他３′ＵＴＲ的报告基因，发现其他

几个ｍｉＲＮＡ同样在细胞周期抑制的情况下活化基因的翻译：

ｌｅｔ７能够活化含有 ＨＭＧＡ２３′ＵＴＲ报告基因的翻译；人工合

成的ｍｉＲｃｘｃｒ４能够活化３′ＵＴＲ含有其识别位点的报告基因

的翻译。２００８年，Ｏｒｏｍ等
［４］发现与大多数 ｍｉＲＮＡ总和 ｍＲ

ＮＡ３′端结合的概念不同，ｍｉＲ１０ａ能与核糖蛋白的 ｍＲＮＡ的

５′ＴＯＰＭｏｔｉｆ功能性结合，并增强其翻译。从这些研究结果看

来，ｍｉＲＮＡ在功能发挥中可能只是起靶向识别的作用，而发挥

何种功能则是由其结合位点和相应的结合蛋白决定。

１　ｍｉＲＮＡ与肿瘤的关系

ｍｉＲＮＡ在肿瘤中的作用主要在血管再生、细胞调亡、侵

袭／转移、细胞增殖、肿瘤发生几个方面，近年来的一些报道见

表１，由于ｍｉＲＮＡ与肿瘤的关系如此密切，以至于研究者们直

接称之为癌基因ｍｉＲＮＡ或抑癌基因 ｍｉＲＮＡ。在大多数情况

下，失调控的ｍｉＲＮＡ始终只上调或下调，但也存在一些不寻

常的情况，例如，ｍｉＲ１８１家族的成员在某些肿瘤中是上调的，

如甲状腺、胰腺癌和前列腺癌［５］，但在另一些肿瘤中却是下调

的，如胶质母细胞瘤和垂体腺瘤［６７］。

表１　　部分ｍｉＲＮＡｓ功能

功能 部分参考文献

血管再生

　促进：ｍｉＲ１０ａ、ｍｉＲ１７９２簇、ｍｉＲ１５５／ｂｉｃ、ｍｉＲ１２６、ｍｉＲ１３０ａｍｉＲ３７８ ［８９］

　抑制：ｍｉＲ３４ａ、ｍｉＲ２１４ ［１０］

凋亡

　促进：ｍｉＲ１５ａ／１６１、ｍｉＲ２９ｂ、ｍｉＲ３４ａ、ｍｉＲ１２７、ｍｉＲ１０１、ｌｅｔ７、ｍｉＲ９８、ｍｉＲ１７９２ ［１１］

　抑制：ｍｉＲ１７９２簇、ｌｅｔ７、ｍｉＲ９８、ｍｉＲ２１、ｍｉＲ１５５／ｂｉｃ、ｍｉＲ２２１、ｍｉＲ２２２ ［１２］

侵袭转移

　促进：ｍｉＲ２１、ｍｉＲ１９７、ｍｉＲ３７３、ｍｉＲ１０ｂ ［１３］

　抑制：ｍｉＲ１４５、ｍｉＲ１５５、ｍｉＲ２００ ［１４１５］

增殖

　促进：ｍｉＲ１７９２簇、ｍｉＲ２１、ｍｉＲ１４１、ｍｉＲ１９７、ｍｉＲ２２１，ｍｉＲ２２２，ｍｉＲ３４６、ｍｉＲ３７２、ｍｉＲ３７３、ｍｉＲ３７８、ｍｉＲ９２ ［１６］

　抑制：ｌｅｔ７家族、ｍｉＲ１６１、ｍｉＲ１７５ｐ、ｍｉＲ３４ａ、ｍｉＲ１４３、ｍｉＲ１４５ ［１７］

肿瘤发生

　促进：ｍｉＲ１７９２簇、ｍｉＲ３７２、ｍｉＲ３７３、ｍｉＲ２２１ ［１８］

　抑制：ｌｅｔ７家族、ｍｉＲ３４ ［１９］

２　癌基因ｍｉＲＮＡ

２．１　ｍｉＲ１７９２簇　ｍｉＲ１７９２簇是定位于人染色体１３ｑ３１

的多顺反子ｍｉＲＮＡｓ
［２０］，共包括７个成熟 ｍｉＲＮＡｓ分子：ｍｉＲ

１７５ｐ、ｍｉＲ１７３ｐ、ｍｉＲ１８、ｍｉＲ１９ａ、ｍｉＲ２０、ｍｉＲ１９ｂ１、ｍｉＲ

９２１。ｍｉＲ１７９２簇的表达水平在肿瘤组织中显著升高，与多

个癌基因或抑癌基因密切相关：（１）癌基因ｃＭｙｃ。Ｏｌｉｖｅ等
［２１］

用小鼠Ｂ细胞淋巴瘤Ｅｍｕｍｙｃ模型，功能解剖 ｍｉＲ１７９２簇

单个组件发现：ｍｉＲ１９能够激活 ＡｋｔｍＴＯＲ通路，对抗ｐｔｅｎ

蛋白，同时协同癌基因 ＣＭｙｃ，诱导细胞增殖，这些都证明

ｍｉＲ１９是ｍｉＲ１７９２簇群中最重要的癌基因分子。Ｍｕ等
［２２］

通过特定敲除ｍｉＲ１７９２的等位基因片断实验证实，在ｃＭｙｃ

诱导Ｂ细胞淋巴瘤的机制中，持续表达内生型ｍｉＲ１７９２是必

不可少的条件，同时也证实，ｍｉＲ１９ａ和 ｍｉＲ１９ｂ是 ｍｉＲ１７９２

簇中绝对、充分的具有决定意义的癌基因ｍｉＲＮＡ。（２）抑癌基

因ＰＴＥＮ。Ｘｉａｏ等
［２３］在小鼠的动物实验中植入 ｍｉＲ１７９２高

表达的淋巴细胞后，这些小鼠患淋巴细胞增生性疾病和自身免

疫性疾病并过早死亡，有作者认为可能为 ｍｉＲ１７９２抑制ｐｔｅｎ

基因和促凋亡蛋白Ｂｉｍ。（３）抑癌基因ＲＢ２。Ｗａｎｇ等
［２４］发现

ｍｉＲ１７９２与脂肪细胞分化有关，将 ｍｉＲ１７９２稳定转染至小

鼠脂肪前细胞３Ｔ３Ｌ１中，使得细胞分化，同时发现 Ｒｂ２／ｐ１３０

ｍＲＮＡ和蛋白数量在随后的增殖阶段中减少，使用ｓｉＲＮＡ敲

减３Ｔ３Ｌ１克隆增殖阶段的Ｒｂ２／ｐ１３０后，３Ｔ３Ｌ１细胞重现高水

平ｍｉＲ１７９２；表明ｍｉＲ１７９２通过靶基因Ｒｂ２／ｐ１３０影响细胞

分化。（４）抑癌基因ｐ５３。Ｙａｎ等
［２５］发现在大肠癌中，ｍｉＲ１７

５３０３重庆医学２０１０年１１月第３９卷第２２期



９２簇与ｐ５３呈负相关，在包含野生型ｐ５３的低氧处理细胞中，

ｍｉＲ１７９２减少，但在不含ｐ５３的低氧处理细胞中，ｍｉＲ１７９２

水平不变，检测发现 ｍｉＲ１７９２与ｐ５３存在绑定位点，同时，

ｍｉＲ１７９２的高表达抑制缺氧情况下的细胞凋亡，这都表明

ｍｉＲ１７９２是ｐ５３在缺氧情况下的靶分子。

２．２　ｍｉＲ２１　ＭｉＲ２ｌ位于染色体１７ｑ２３．２上的空泡膜蛋白

基因的３′ＵＴＲ区，该区域经常在神经细胞瘤、乳腺癌、结肠癌

和肺癌中表达增强，ｍｉＲ２１也被认为是经典的癌基因 ｍｉＲ

ＮＡ：（１）在神经系统肿瘤中的研究表明，ｍｉＲ２１在恶性胶质瘤

中的表达水平明显上调，下调ｍｉＲ２１的表达可以触发ｃａｓｐａｓ

ｅｓ的激活，从而导致肿瘤细胞的凋亡。最近有研究证明星型

胶质细胞瘤的各个阶段 ｍｉＲ２１均升高
［２６］。（２）ｍｉＲ２１在乳

腺癌组织中表达上调。在乳腺癌标本 ＭＤＡＭＢ２３１中ＰＤＣＤ４

和ｍａｓｐｉｎ的蛋白含量与 ｍｉＲ２１的表达呈负相关，抑制 ｍｉＲ

２１的表达或增加ＴＰＭ１的表达水平能明显减少癌细胞的侵袭

和肺转移［１３］。Ｗｉｃｋｒａｍａｓｉｎｇｈｅ等
［２７］报道，ｍｉＲ２１在雌激素受

体阳性的乳腺肿瘤中的表达比阴性的乳腺肿瘤高，证明雌激素

能够诱导ｍｉＲ２１的减少，这种抑制是αＥＲ诱导的，在 ｍｉＲ２１

受抑制后，其靶基因Ｐｄｃｄ４、ＰＴＥＮ和Ｂｃｌ２蛋白表达增高，使

用ｓｉＲＮＡ敲除αＥＲ可以阻止这３种基因表达升高。这些结

果第一次用实验证明Ｅ２通过激活雌激素受体，抑制癌基因

ｍｉＲ２１。此外，还有研究表明，在乳腺癌细胞系中，骨形态发生

蛋白６（ＢＭＰ６）可以通过降低ｄｅｌｔａＥＦ１和 ＡＰ１来抑制 ｍｉＲ

２１
［２８］。（３）在消化系肿瘤的研究中，有研究用原位杂交分析

（ＩＳＨ）发现，ｍｉＲ２１在结直肠癌组织中的表达远远高于正常的

结直肠黏膜，同时ｍｉＲ２１的高表达同样可以在与癌症相关的

基质成纤维细胞中发现，这些现象提示 ｍｉＲ２１的表达可以被

肿瘤细胞因子诱导。ＰＤＣＤ４的表达与 ｍｉＲ２１呈负相关，是

ｍｉＲ２１的靶基因。在内镜检查中，ｍｉＲ２１在癌组织中的表达

远远高于与非肿瘤相关的息肉组织。使用ＬＮＡＩＳＨ 分析发

现，ｍｉＲ２１可以提示癌前病变，并且在结、直肠肿瘤从腺瘤到

进展期癌症的过程中持续高表达。Ｍｅｎｇ等
［２９］发现，ｍｉＲ２１

在肝细胞癌组织中上调，抑制体外细胞中ｍｉＲ２１后，ＰＴＥＮ基

因表达上调，同时细胞增殖、侵袭能力下降，中心黏附激酶

（ＦＡＫ）、ＭＭＰ９、ＭＭＰ２表达下降，表明 ｍｉＲ２１可以抑制

ＰＴＥＮ基因。此外，ｍｉＲ２１还通过负调控肿瘤抑制基因———

原肌球蛋白１（ｔｒｏｐｏｍｏｄｕｌｉｎ，ＴＰＭ１）、程序性细胞死亡４（ｐｒｏ

ｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ４，ＰＤＣＤ４）和 ｍａｓｐｉｎ来促进细胞的侵袭

转移。（４）Ｌｉｕ等
［３０］发现，ｍｉＲ２１在喉癌组织中高表达，用特

异反义核苷酸敲除喉癌 ＨＥｐ２细胞中的 ｍｉＲ２１后，因为缺失

由Ｇ１ 到Ｓ期的转换调控，细胞数量减少，凋亡增加。

２．３　ｍｉＲ１０ｂ　Ｍａ等
［３１］证明，ｍｉＲ１０ｂ特异性地增加肿瘤细

胞的侵袭，但不影响细胞的生活力和增殖。将过表达 ｍｉＲ１０ｂ

的乳腺癌细胞系ＳＵＭ１５９注射到小鼠乳房脂肪细胞中可以观

察到肿瘤细胞簇的肺部微小转移，并有部分细胞转移到胸膜。

在乳腺癌细胞系中，ｍｉＲ１０ｂ通过转录因子Ｔｗｉｓｔ的作用大量

表达，进而抑制其靶基因抑瘤蛋白 ＨＯＸＤ１０的表达，同时增加

介导细胞转移蛋白ＲＨＯＣ的翻译。实验证明，ＨＯＸＤ１０的过

表达抑制ＲｈｏＣ蛋白的表达水平，能够阻止 ｍｉＲ１０ｂ诱导的肿

瘤细胞侵袭转移［３２３３］。另外，有学者使用ＲＴＰＣＲ技术，对４３

例胶质瘤样本和６个胶质瘤细胞系进行检测发现，相比无肿瘤

的脑组织，ｍｉＲ１０ｂ在这些标本中均升高，且升高的水平与胶

质瘤的恶性程度呈正相关，ＲｈｏＣ蛋白和尿激酶型纤溶酶原激

活受体也与 ｍｉＲ１０ｂ水平密切相关（犘 值分别为 ０．００９、

０．０１４）。这些数据均提示 ｍｉＲ１０ｂ可能在胶质瘤的浸润过程

中扮演重要角色。

２．４　ｍｉＲ１５５　ｍｉＲ１５５由ＢＩＣ基因（Ｂｃｅｌｌｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｃｌｕｓ

ｔｅｒ）编码 ，最初是作为转录物从禽白血病病毒 ＡＬＶ的整合位

点中分离出来的。人类ＢＩＣ基因定位于人染色体２１ｑ２１，含３

个外显子，其中第３个外显子编码 ｍｉＲ１５５。由于缺乏足够长

的开放阅读框架，ＢＩＣ基因不能编码蛋白质，所以其主要功能

可能是产生 ｍｉＲ１５５。ＢＩＣ基因活化可促进淋巴瘤和非白血

性白血病的发病过程，而这两种疾病又与癌基因ｃＭｙｃ上调有

关。ｍｉＲ１５５在血液系统疾病中研究较为深入：ｍｉＲＮＡ１５５在

霍奇金淋巴瘤和Ｂｕｒｋｉｔｔ淋巴瘤中表达水平明显升高，尤其是

在Ｂ细胞淋巴瘤中，可出现 ｍｉＲ１５５前体１０～３０倍的蓄积现

象；而在非霍奇金淋巴瘤中几乎不表达 ｍｉＲ１５５。ｍｉＲ１５５很

可能是细胞由炎症进展到肿瘤的重要分子，Ｔｉｌｉ等
［３４］发现，许

多血液系统疾病可以发现中等程度的ｍｉＲ１５５过表达，转入过

表达的ｍｉＲ１５５可以使小鼠细胞致癌，然而在炎症应答中，有

机体可以出现短时间的更高水平的ｍｉＲ１５５表达，而为什么持

续中等量的ｍｉＲ１５５的过表达可以致癌原因不明。在实体瘤

的研究中，ｍｉＲ１５５是早期胰腺癌的可靠生物标记物
［３５］，能抑

制凋亡激活因子ＴＰ５３ＩＮＰ１的活性。乳腺癌中 ｍｉＲ１５５也存

在过表达。有学者通过生物信息学分析，推测细胞因子、化学

增活素和转录因子可能都是ｍｉＲ１５５的靶点，而最近发现的靶

点是ＳＨＩＰ和Ｃ／ＥＢＰｂｅｔａ，两个都是白细胞介素６信号通路上

的重要调节因子［３６］。

２．５　ｍｉＲ２２１及ｍｉＲ２２２　人甲状腺乳头状癌（ＰＴＣ）组织中

ｍｉＲ２２１和ｍｉＲ２２２高水平表达（增高１１～１９倍）与ＫＩＴ基因

和蛋白的低表达同时存在，表明ｍｉＲ２２１和ｍｉＲ２２２对其靶基

因ＫＩＴ的负性调控可能与甲状腺癌的发生有关。Ｇａｒｏｆａｌｏ

等［３７］通过实验证实，ｍｉＲ２２１和 ｍｉＲ２２２在非小细胞肺癌和

肝癌中过表达，它们的靶基因是肿瘤抑制因子 ＰＴＥＮ 和

ＴＩＭＰ３，通过激活 ＡＫＴ途径促进细胞转移，同时此研究还证

明，通过ｃＪｕｎ转录因子，癌基因 ＭＥＴ 也参与 ｍｉＲ２２１和

ｍｉＲ２２２的活化作用。此外，还有研究表明，ｍｉＲ２２１和 ｍｉＲ

２２２在血管平滑肌细胞的异常增生中有重要作用，ｐ２７和ｐ５７

是它们的两个重要靶基因［３８］。

２．６　ｍｉＲ３７２及 ｍｉＲ３７３　ｍｉＲ３７２和 ｍｉＲ３７３在人类睾丸

生殖细胞肿瘤中高表达。Ｖｏｏｒｈｏｅｖｅ等
［３９］证实，ｍｉＲ３７２和

ｍｉＲ３７３是通过阻断ＲＡＳ诱导的老化以及干扰 ＲＡＳ介导的

细胞转化来使细胞对正常表达的ｐ５３等位基因所产生效应的

敏感性降低，并认为具有正常ｐ５３功能的肿瘤组织中可能出现

ｍｉＲ３７２和ｍｉＲ３７３的病理性表达水平升高。为了深入研究

这两种ｍｉＲＮＡ的致癌机制，他们进一步检测了高表达 ｍｉＲ

３７２和ｍｉＲ３７３细胞的基因表达谱，发现这２个 ｍｉＲＮＡ可能

通过直接抑制肿瘤抑制基因ＬＡＴＳ２的表达来阻断ｐ５３介导

的ＣＤＫ抑制，从而促进细胞的增殖和肿瘤的生长。而在最近

的关于人诱导多能干细胞的研究中，ｍｉＲ３７１／３７２／３７３簇群表

达了更好的组织特异性［４０］，有待于进一步的研究。

３　抑癌基因ｍｉＲＮＡ

３．１　ｍｉＲ１５ａ／１６１　ｍｉＲ１５ａ和 ｍｉＲ１６１，定位于人染色体

１３ｑ１４的ＬＥＵ２区域内，在人类慢性淋巴细胞白血病（ＣＬＬ）中

充当着抑癌基因的角色，是最早得到证实的与肿瘤有相关性的

ｍｉＲＮＡ。在ＣＬＬ患者中，Ｃａｌｉｎ等
［４１］研究发现６８％的ＣＬＬ病

例会发生１３ｑ１４的缺失，ｍｉＲ１５ａ和ｍｉＲ１６１是这个缺失区域

内仅有的２个基因，它们的表达水平均下调或缺失。后来有研

究结果显示，抗凋亡蛋白Ｂｃｌ２是ｍｉＲ１５ａ和ｍｉＲ１６１的靶基

因之一，ｍｉＲ１５ａ和ｍｉＲ１６１可以从转录后水平负性调控Ｂｃｌ
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２表达。此研究结果提示 ｍｉＲ１５ａ和 ｍｉＲ１６１可以被用来治

疗过度表达Ｂｃｌ２的肿瘤。现在，已知的 ｍｉＲ１５ａ／１６１的直

接靶基因有Ｂｃｌ２、ＭＣＬ１、ＣＣＮＤ１、ＷＮＴ３Ａ及 ｍｉＲ１５ａ／１６

１
［４２］，这些研究将为癌症患者（特别是ＣＬＬ）指引新的治疗方

向。

３．２　ｍｉＲ３４　ｍｉＲ３４家族定位在人类染色体１ｐ３６，一个在

人类肿瘤（如神经母细胞瘤）中常发生缺失的区带［４３］。ｍｉＲ３４

家族成员（ｍｉＲ３４ａ和ｍｉＲ３４ｂ／ｃ）是抑癌基因ｐ５３的直接靶分

子；而ｐ５３是人类最常见癌症的突变基因之一，可以激活一系

列的转录产物，诱导细胞周期阻滞、凋亡及衰老。在多种癌细

胞培养体系的体外研究中（如乳腺癌、非小细胞肺癌等），无论

是外源性还是生理性的应激均可通过ｐ５３途径引起ｍｉＲ３４的

高表达。许多肿瘤中经常可以发现 ｍｉＲ３４ａ和 ｍｉＲ３４ｂ／ｃ基

因受到ＣｐＧ甲基化的影响而失活。ｍｉＲ３４是ｐ５３基因信号

通路的参与者，过度表达ｍｉＲ３４至少可以通过ＣＤＫ４、ＣＤＫ６、

ｃｙｃｌｉｎＥ２、Ｅ２Ｆ３、Ｂｃｌ２等诱发细胞周期停滞在 Ｇ１ 期和抑制细

胞增殖及集落形成，诱导凋亡。最近发现，ＭｉＲ３４、ＳＩＲＴ１和

ｐ５３能够形成一个环状反馈机制，ＳＩＲＴ１是一个调节细胞周期

限制细胞寿命的基因，通过脱乙酰作用调控ｐ５３，进一步调节

ｍｉＲ３４的活性，而ｍｉＲ３４又可以抑制ＳＩＲＴ１，形成一个正反

馈环，使ｐ５３活性提高
［４４］。

３．３　ｌｅｔ７／ｍｉＲ９８　ｌｅｔ７／ｍｉＲ９８家族无所不在，是最早得到

识别确认的哺乳动物 ｍｉＲＮＡ之一，包含１２个成员（ｌｅｔ７ａ１、

ａ２、ａ３、ｂ、ｃ、ｄ、ｅ、ｆ１、ｆ２、ｇ、ｉ和 ｍｉＲ９８），定位于８个不同的同源

染色体，１２个成员有９个不同的ｌｅｔ７序列，但同为一个种子序

列，其靶基因存在重叠。已经确认的ｌｅｔ７家族的靶基因包含

有细胞周期调节子ＣＤＣ２５Ａ、ＣＤＫ６、ｃａｓｐａｓｅ３，癌基因ＲＡＳ、ｃ

Ｍｙｃ，胚胎基因 ＨＭＧＡ２、Ｍｌｉｎ４１、ＩＭＰ１等等
［４５］。Ｌｅｔ７发生

突变的细胞不能进入正常的细胞周期，不能在正确的时间进行

分化。肺癌组织中ｌｅｔ７的表达水平下调，且低表达ｌｅｔ７的患

者生存期缩短，这提示ｌｅｔ７可能是一个肿瘤抑制基因。Ｃｈｉｎ

等［４６］发现，在非小细胞肺癌患者（７４例）中，ＫＲＡＳ基因３′端

Ｌｅｔ７绑定位点的ＳＮＰ等位基因变异频率为１８．１％～２０．３％，

而健康人群仅占５．８％。Ｍｏｔｏｙａｍａ等
［４７］使用ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ

技术分析了１１０个胃癌患者高迁移率组 Ａ蛋白（ＨＭＧＡ２）的

表达，发现 ＨＭＧＡ２在胃癌组织中的表达远远高于正常组织，

并且 ＨＭＧＡ２的表达与浆膜侵犯、不良预后呈正相关，证明

ＨＭＧＡ２是胃癌的独立预后因子，而ｌｅｔ７ａ、ｌｅｔ７ｂ、ｌｅｔ７ｃ表

达水平与 ＨＭＧＡ２的表达呈负相关，是 ＨＭＧＡ２的负调节子。

３．４　ｍｉＲ１４３及 ｍｉＲ１４５　ｍｉＲ１４３和 ｍｉＲ１４５定位于染色

５ｑ３３．１，被认为，是肿瘤抑制基因，与细胞分化关系密切。最初

的研究认为 ｍｉＲ１４３与脂肪细胞分化有关，当脂肪细胞分化

时，ｍｉＲ１４３水平升高，当 ｍｉＲ１４３受抑制时，脂肪细胞的分化

受抑，而遗传物质和三酰甘油堆积，其机制可能与ＥＲＫ５蛋白

水平有关。在诱导细胞分化方面，Ｃｏｒｄｅｓ等
［４８］证明，ｍｉＲ１４３

及ｍｉＲ１４５在诱导多能干细胞向平滑肌细胞转化中有重要促

进作用。Ｎｏｒｔｈｅｒｎ免疫印迹分析表明，ｍｉＲ１４３和 ｍｉＲ１４５在

结肠癌、乳腺癌、前列腺癌、子宫内膜癌、淋巴瘤等细胞系中表

达量明显下调 。２００９年，Ｓｕｚｕｋｉ等
［４９］发现，野生型ｐ５３基因

可以提高ｍｉＲ１４３及ｍｉＲ１４５转录后活性，而突变型ｐ５３基因

则减少这些成熟ｍｉＲＮＡ的表达，进一步的实验发现突变型的

ｐ５３因为影响了Ｄｒｏｓｈａ复合体和ｐ６８，导致ｍｉＲＮＡ合成受抑。
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２００８，６８（２０）：８５３５．

［４７］ＭｏｔｏｙａｍａＫ，ＩｎｏｕｅＨ，ＮａｋａｍｕｒａＹ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆ

ｉｃａｎｃｅｏｆｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐＡ２ｉｎｈｕｍａｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ

ａｎｄｉｔｓｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｔｏｌｅｔ７ｍｉＲＮＡｆａｍｉｌｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃ

ｅｒＲｅｓ，２００８，１４（８）：２３３４．

［４８］ＣｏｒｄｅｓＫＲ，ＳｈｅｅｈｙＮＴ，ＷｈｉｔｅＭＰ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ１４５ａｎｄ

ｍｉＲ１４３ｒｅｇｕｌａｔｅｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｆａｔｅａｎｄｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ

［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００９，４６０（７２５６）：７０５．

［４９］ＳｕｚｕｋｉＨＩ，ＹａｍａｇａｔａＫ，ＳｕｇｉｍｏｔｏＫ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ｍｉＲＮＡｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇｂｙｐ５３［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００９，４６０（７２５４）：

５２９．

（收稿日期：２０１００７２７）

８３０３ 重庆医学２０１０年１１月第３９卷第２２期




