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　　多发性骨髓瘤是骨髓浆细胞恶性疾病，平均发病年龄为

６５岁。随着人口老龄化的加剧，多发性骨髓瘤已逐渐成为威

胁老年人健康的主要疾病之一。复发耐药性多发性骨髓瘤患

者缺乏有效的治疗方案，是目前该病的主要死亡原因。尽管治

疗策略已从传统的化疗、自体造血干细胞移植演变为以沙利度

胺与硼替佐米为代表的新型靶向药物治疗，多发性骨髓瘤的预

后得到了显著的改善，但至今为止，多发性骨髓瘤仍是一种不

可治愈的疾病。微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）作为一种长

度为１９～２４个核苷酸的非编码ＲＮＡ，具有高度保守性，通过

识别特定的靶基因 ｍＲＮＡ，在转录后水平发挥负调控作用。

在许多恶性肿瘤的发生、发展中发挥着癌基因或抑癌基因的功

能。近期研究表明ｍｉＲＮＡ２１作为一个较广泛存在的原癌基

因，在多发性骨髓瘤的发生与耐药中起着重要的作用。

１　ｍｉＲＮＡ２１的生物学特性

２００１年ＬａｇｏｓＱｕｉｎｔａｎａ等
［１］发现脊椎动物和非脊椎动物

存在分别含２２个和２１个核苷酸的ｌｉｎ４和ｌｅｔ７小 ＲＮＡ分

子，结构上高度保守，遂命名为 ｍｉＲＮＡ，其中包括 ｍｉＲＮＡ２１。

此后人们相继在胚胎肝组织与人类和小鼠的神经元细胞中检

测到ｍｉＲＮＡ２１的存在。Ｍｏｕｒｅｌａｔｏｓ等
［２］发现人宫颈癌细胞

系 Ｈｅｌａ细 胞 表 达 ｍｉＲＮＡ２１。此 后 许 多 学 者 开 始 了 对

ｍｉＲＮＡ２１与肿瘤发生、发展关系的研究。

ｍｉＲＮＡ２１是ｍｉＲＮＡ家族的重要成员，其合成过程与其

他ｍｉＲＮＡ基本相同。ｍｉＲＮＡ２１由１７ｑ２３．２脆性位点（ｆｒａｇｉｌｅ

ｓｉｔｅ，Ｆｒａ）１７Ｂ上的单基因编码，含有２２个核苷酸，位于重叠跨

膜蛋白４９基因（ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎ４９，ＴＭＥＭ４９）的内含

子部位，其转录起始部位的上游约８００ｂｐ处含有２个高度保

守的信号转导子和转录激活子３（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｓａｎｄａｃｔｉｖａ

ｔｏｒｓｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，ＳＴＡＴ３）的结合序列。研究显示 ｍｉＲ

ＮＡ２１与原癌基因犛犜犃犜３的表达存在正反馈调节
［３］，却与

犜犕犈犕４９基因的表达互不干扰
［４］。

业已证明，在多种血液肿瘤［如弥漫性大Ｂ细胞淋巴瘤

（ｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ，ＤＬＢＣＬ）、慢性淋巴细胞白血病

（ｃｈｒｏｎｉｃｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，ＣＬＬ）、急性白血病等］与实体

瘤（如胰腺癌、乳腺癌、肺癌、前列腺癌、胃癌、肝癌及脑胶质瘤

等）中均检测到 ｍｉＲＮＡ２１过表达
［５］。ｍｉＲＮＡ２１是目前惟一

发现的在几乎所有恶性肿瘤中过表达的 ｍｉＲＮＡ。ｍｉＲＮＡ２１

作为一种原癌基因已被视为脑胶质瘤、ＤＬＢＣＬ、ＣＬＬ等多种恶

性肿瘤的不良预后标志。

２　ｍｉＲＮＡ２１与多发性骨髓瘤的发生

目前认为多发性骨髓瘤呈多步骤阶段式发展模式，即经历

意义不明的单克隆丙种球蛋白病（ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌｇａｍｍｏｐａｔｈｙｏｆ

ｕｎｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ，ＭＧＵＳ）、多发性骨髓瘤到浆细胞白

血病的演变。ＭＧＵＳ在５０岁以上人群中的患病率达３％，其

中每年约１％的患者进展为多发性骨髓瘤。关于从 ＭＧＵＳ发

展到多发性骨髓瘤的机制尚未完全弄清。至今尚未找到可确

切鉴别 ＭＧＵＳ与多发性骨髓瘤的遗传标志，仅发现约４０％～

５５％的多发性骨髓瘤存在ＫＲａｓ与 ＮＲａｓ的密码子１２、１３和

６１突变，而上述突变仅存在于５％的 ＭＧＵＳ。新近研究发现

ｍｉＲＮＡ２１在 ＭＧＵＳ、多发性骨髓瘤患者和多发性骨髓瘤细胞

株中的表达均明显高于其在正常浆细胞中的表达，这表明

ｍｉＲＮＡ２１与多发性骨髓瘤的发病和疾病进展相关
［６］。ｍｉＲ

ＮＡ２１异常表达导致与多发性骨髓瘤发病相关的信号转导异

常，包括酪氨酸激酶（Ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ，ＪＡＫ）／ＳＴＡＴ／核因子（ｎｕ

ｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ，ＮＦ）、磷脂酰肌醇３激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３

ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＡＫＴ）、Ｒａｓ丝裂

原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）／细

胞外信号调节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）

激酶（ＭＡＰＫ／ＥＲＫｋｉｎａｓｅ，ＭＥＫ）１／２ＥＲＫ１／２与 ＮＦｋａｐｐａＢ

（ＮＦκＢ）等。

２．１　ｍｉＲＮＡ２１与酪氨酸激酶（Ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ，ＪＡＫ）／ＳＴＡＴ３　

ＪＡＫ是一类非受体酪氨酸激酶家族，已发现４个成员，即ＪＡＫ１、

ＪＡＫ２、ＪＡＫ３和酪氨酸激酶（ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＴＹＫ）１，其结构Ｃ段

具有两个相连的激酶区。ＪＡＫ的底物为ＳＴＡＴ，包括６个成员

即ＳＴＡＴ１～６。ＳＴＡＴ被ＪＡＫ磷酸化后发生二聚化，然后穿

过核膜进入核内调节相关基因的表达，这条信号通路称为

ＪＡＫ／ＳＴＡＴ途径。该途径与细胞生长、增殖及分化十分密切，

在血液肿瘤中具有重要的作用。多种恶性血液病中检测出

ＳＴＡＴ１、３、５和６的持续性活化，这导致ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路的持

续激活［７８］。

白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）是多发性骨髓瘤发病的

关键因子，ＩＬ６的信号主要通过ＪＡＫ／ＳＴＡＴ途径引起浆细胞

的恶性转化。ＢｒｏｃｋｅＨｅｉｄｒｉｃｈ等
［３］在人多发性骨髓瘤细胞株

中发现ＩＬ６可诱导ＳＴＡＴ３直接结合到 ｍｉＲＮＡ２１转录起始

部位上游的ＳＴＡＴ３结合区，从而转录激活 ｍｉＲＮＡ２１的表

达，促进多发性骨髓瘤细胞生长。同样，ｍｉＲＮＡ２１的高表达

又有助于ＳＴＡＴ３促进多发性骨髓瘤细胞的生存并抑制其凋

亡，提示ｍｉＲＮＡ２１与ＳＴＡＴ３存在相互作用的正反馈调节。

进一步利用定位诱变或ＲＮＡ干扰技术抑制ＳＴＡＴ３表达，结
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果发现 ｍｉＲＮＡ２１表达亦降低。Ｍｕｎｋｅｒ等
［９］证实在无ＩＬ６

存在的情况下，高表达 ｍｉＲＮＡ２１足以维持ＩＬ６依赖性多发

性骨髓瘤细胞株的增殖。杨瑞芳等［１０］将多发性骨髓瘤细胞株

与破骨细胞共同培养后，检测发现多发性骨髓瘤细胞株中

ｍｉＲＮＡ２１表达较培养前显著增高，提示破骨细胞可能是通过

对ｍｉＲＮＡ２１的调控而促进多发性骨髓瘤的发生。

２．２　ｍｉＲＮＡ２１与ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ　ＰＩ３Ｋ由催化亚基Ｐ１１０和调

节亚基Ｐ８５构成。Ｐ１３Ｋ的Ｐ１１０亚基与蛋白激酶具有同源

性，催化磷脂酰肌醇Ｄ３位的磷酸化。ＡＫＴ又称蛋白激酶Ｂ，

是一种丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶。ＡＫＴ可直接活化下游的靶

分子，包括 ＮＦκＢ及促凋亡蛋白Ｂａｄ、Ｃａｓｐａｓｅ９等。ＰＩ３Ｋ依

赖的ＡＫＴ活化后使Ｂａｄ和Ｃａｓｐａｓｅ９磷酸化而失活，同时激

活抑制性ｋａｐｐａＢ蛋白（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｋａｐｐａＢ，ＩκＢ）激酶（ＩｋＢｋｉ

ｎａｓｅ，ＩＫＫ），间接活化 ＮＦκＢ，启动抗凋亡基因，如ｂｃｌ２、ｂｃｌ

ＸＬ的表达，发挥抗凋亡作用，该途径为ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路。

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路为生物体内重要的生存信号通路。第１０

号染色体同源缺失性磷酸酶张力蛋白基因（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄ

ｔｅｎｓｉｎｈｏｍｏｌｏｇｄｅｌｅｔｅｄｏｎｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｔｅｎ，ＰＴＥＮ）作为一种

新的抑癌基因，主要是通过使ＰＩ３Ｋ的下游靶分子磷脂酰肌醇

３，４，５三磷酸（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３，４，５ｔｒｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＰＩＰ３）

的第３位脱磷酸转变为 ＰＩＰ２，抑制 ＡＫＴ 活性，从而阻断

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路，调控细胞分化与凋亡，故又称为ＰＴＥＮ／

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号转导通路。

研究证实多发性骨髓瘤中存在ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ传导通路的持

续激活与 ＰＴＥＮ 的突变或缺失
［１１］，ＰＴＥＮ 的失活必然导致

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路活化。由此可见，ＰＴＥＮ／ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号转

导通路的失调与多发性骨髓瘤的发生、发展密切相关。Ｍｅｎｇ

等［１２］在肝癌细胞株中发现抑癌基因犘犜犈犖 可能为ｍｉＲＮＡ２１

的靶基因之一。Ｌｉｕ等
［１３］在人前列腺癌细胞株中通过细胞转

染技术，发现过表达ＰＴＥＮ可减少 ｍｉＲＮＡ２１诱导的血管生

成，提示ＰＴＥＮ参与ｍｉＲＮＡ２１诱导的肿瘤血管生成过程，进

一步证实抑癌基因犘犜犈犖 是ｍｉＲＮＡ２１的靶基因之一。同时

在ｍｉＲＮＡ２１诱导的肿瘤血管生成实验中，观察到 ＡＫＴ的活

化、缺氧诱导因子１（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１，ＨＩＦ１）与血管

内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）的表

达上调。表明 ｍｉＲＮＡ２１可通过激活 ＡＫＴ，上调 ＨＩＦ１、

ＶＥＧＦ的表达来诱导肿瘤新生血管生成。肿瘤新生血管生成

在多发性骨髓瘤中起着极其重要的作用，以沙利度胺为代表的

抗血管生成药物在多发性骨髓瘤的治疗中具有重要地位。上

述研究提示干扰或下调ｍｉＲＮＡ２１在多发性骨髓瘤中的表达，

有可能是沙利度胺等抗血管生成药物作用的机制之一，值得进

一步研究。

２．３　ｍｉＲＮＡ２１与 ＲａｓＭＥＫ１／２ＥＲＫ１／２　Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／

ＥＲ通路的异常与肿瘤的发生密切相关。几乎所有的细胞因

子受体都可以促使 Ｒａｓ结合 ＧＴＰ而活化，Ｒａｓ活化后激活

Ｒａｆ，然后使 ＭＥＫ１／２磷酸化，并活化其惟一的底物ＥＲＫｌ／２。

活化的ＥＲＫ形成二聚体，转入细胞核，参与细胞的增殖、存活、

分化和凋亡。该通路一旦持续激活，则细胞增殖失控、凋亡

受阻。

ＩＬ６、胰岛素样生长因子 １ 与 ＶＥＧＦ 均可激活 Ｒａｓ

ＭＥＫ１／２ＥＲＫ１／２通路，介导细胞抗凋亡，促进多发性骨髓瘤

细胞增殖。约４０％～５０％的多发性骨髓瘤存在 ＫＲａｓ或 Ｎ

Ｒａｓ突变。Ｆｒｅｚｚｅｔｔｉ等
［１４］在非小细胞肺癌中发现犚犪狊基因可

通过ＲａｓＭＡＰＫ与ＰＩ３Ｋ两条途径诱导ｍｉＲＮＡ２１表达。Ｈｕ

等［１５］亦证实在多发性骨髓瘤细胞中ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ途径是 Ｒａｓ

下游的靶分子之一。Ｈａｔｌｅｙ等
［１６］在荷瘤小鼠中亦发现犚犪狊可

上调ｍｉＲＮＡ２１表达，进一步研究发现ｍｉＲＮＡ２１可通过抑制

ＲａｓＭＥＫ１／２ＥＲＫ１／２ 通 路 的 负 调 控 因 子，即 Ｓｐｒｏｕｔｙ１、

Ｓｐｒｏｕｔｙ２、Ｂ细胞迁移基因２（Ｂｃｅｌｌｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎｇｅｎｅ２，Ｂｔｇ２）

与程序性细胞死亡４（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ４，ＰＤＣＤ４），进而

刺激肿瘤新生血管生成。Ｌｉｕ等
［１３］在 ｍｉＲＮＡ２１诱导的肿瘤

血管生成实验中还观察到ＥＲＫ的活化，提示 ｍｉＲＮＡ２１还可

通过激活ＥＲＫ诱导肿瘤新生血管生成。上述研究表明 Ｒａｓ

ＭＥＫ１／２ＥＲＫ１／２可能是ｍｉＲＮＡ２１的靶标之一。

２．４　ｍｉＲＮＡ２１与ＮＦκＢ　ＮＦκＢ是细胞内最重要的核转录

因子，以同源或异源二聚体形式存在。静息细胞中 ＮＦκＢ二

聚体与其抑制蛋白ＩｋＢ结合而分散在细胞质内。细胞激活后

ＮＦκＢ由细胞质进入细胞核，与ＤＮＡ上的特异蛋白结合，参

与多种基因的表达和调控，诱导特异 ｍＲＮＡ的产生，最后转

录，产生和释放各种细胞因子。促进肿瘤生长的因子，如表皮

生长因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）及其受体，二者结合

能激活ＮＦκＢ，导致肿瘤细胞增殖。

ＮＦκＢ的持续活化所介导的ＩＬ６分泌和黏附分子的表达

是多发性骨髓瘤发生的主要机制之一。硼替佐米的抗多发性

骨髓瘤作用部分归因于抑制 ＮＦκＢ信号通路。ＮＦκＢ是Ｒａｓ

与ＡＫＴ的下游靶分子。Ｒａｓ可诱导ｍｉＲＮＡ２１表达，ｍｉＲＮＡ

２１可激活 ＡＫＴ，继而激活 ＮＦκＢ
［１３，１５］。研究炎症反应时发

现，在上皮细胞中 ｍｉＲＮＡ２１通过下调ＰＴＥＮ而增加 ＮＦκＢ

的表达；但是在脂多糖激惹的巨噬细胞中，ｍｉＲＮＡ２１通过下

调ＰＤＣＤ４激活ＮＦκＢ
［１７］。总之，无论经哪条途径，ｍｉＲＮＡ２１

均可诱导ＮＦκＢ的表达。

３　ｍｉＲＮＡ２１与多发性骨髓瘤的耐药

新诊断的多发性骨髓瘤患者，约２０％的患者原发耐药。

即使一线方案治疗有效的多发性骨髓瘤患者，大多数在数月至

数年后也难免会复发，进入耐药阶段。因此，复发与耐药严重

制约了多发性骨髓瘤患者的生存期。目前认为多发性骨髓瘤

耐药机制，包括细胞内药物靶点改变（如糖皮质激素受体改

变［１８］）、细胞凋亡机制改变（如凋亡抑制蛋白Ｓｕｒｖｉｖｉｎ过表

达［１９］）及骨髓微环境改变［１０］等。

近期研究表明ｍｉＲＮＡ２１参与胰腺癌对吉西他滨、急性白

血病对阿糖胞苷与乳腺癌对曲妥珠单抗等耐药的发生［２０２２］。

Ｍｕｎｋｅｒ等
［９］研究人骨髓瘤 ＲＰＭＩ８２２６、Ｕ２６６细胞株分别对

美法仑及多柔比星的耐药机制，发现前者有３种 ｍｉＲＮＡ

（ｌｅｔ７、ｍｉＲＮＡ２１、ｍｉＲＮＡ１５５）表达上调，后者只有 ｍｉＲＮＡ２１

表达上调。提示ｍｉＲＮＡ２１参与了多发性骨髓瘤耐药机制的

过程。

４　小　　结

多发性骨髓瘤作为来源于浆细胞的恶性肿瘤，尽管治疗策

略从传统化疗发展到新型靶向药物治疗，但仍然是一种不可治

愈的疾病。近期发现 ｍｉＲＮＡ２１作为一个“广谱”表达的原癌

基因，参与了多发性骨髓瘤疾病的发生、发展与耐药的过程。

ｍｉＲＮＡ２１ 过 表 达 导 致 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ３、ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ、Ｒａｓ

ＭＥＫ１／２ＥＲＫ１／２与ＮＦκＢ等多条信号转导通路异常激活。

上述研究提示通过干扰或下调多发性骨髓瘤的 ｍｉＲＮＡ２１表

达，可作为一种潜在的治疗策略，而且还可能逆转多发性骨髓

瘤的耐药，为复发与难治性多发性骨髓瘤提供新的思路。
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　　肝癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一，手术切除被认为是

其治疗首选及最有效的手段［１］。但由于发病初期多无特殊表

现，早期诊断困难，所以临床上大多数肝癌患者就诊时已进入

中、晚期，多数已丧失手术机会，目前仅有２０％～３０％的肝癌

患者适合手术治疗［２］。因而，非手术治疗已成为多数肝癌患者

的重要治疗手段。由于微创治疗具有创伤小、恢复快、痛苦轻、

并发症少等优点，因此，关于肝癌的微创治疗成为近些年国内、

外学者研究的热点。高强度聚焦超声（ｈｉｇｈｉｎｔｅｎｓｉｔｙｆｏｃｕｓｅｄ
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