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　　原发性失眠症（ｐｒｉｍａｒｙｉｎｓｏｍｎｉａ，ＰＩ）是一种排除药物或

其他精神疾病的原因，在入睡或维持睡眠上存在困难［１］。ＰＩ

与注意力集中及记忆方面的缺陷有关，影响到日常生活、工作

和交际，另外还可能导致其他一些心理障碍，有如抑郁和焦

虑［２］。失眠症是一种常见心理障碍，有调查发现有９％～１５％

的人受某种慢性失眠的困扰，１％～２％达到ＰＩ的临床标准，占

各类就诊失眠患者的２０％
［３］。ＰＩ的病理涉及了生理

［４］、认知

和行为等因素。认知理论强调对睡眠缺陷的扭曲感知、对睡眠

的错误信念、控制睡眠的意向和努力以及对睡眠的忧虑等认知

和情绪因素的作用。心理生理抑制模型认为正常的认知和情

绪去唤醒被抑制是导致ＰＩ最根本的原因。注意意图努力模

型认为睡眠的自动性先后被选择性地注意睡眠、明显的睡眠意

图以及为入睡作出的直接或间接努力所破坏。研究者们已经

建立了比较系统的心理病理模型，并且形成了一系列的治疗方

法。本文旨在对这些理论模型和疗法进行综述。

１　ＰＩ的认知理论

１．１　Ｈａｒｖｅｙ的认知模型

Ｈａｒｖｅｙ重视失眠的认知因素，并提出了一个较为完备的

认知模型［５］，见图１。该模型主要包括了以下几部分。

图１　　ＰＩ的认知模型（晚间）

１．１．１　过多的负性认知活动　ＰＩ患者入睡前存在大量的认

知活动，而且多为负性的。Ｈａｒｖｅｙ认为负性认知活动有３个

特征：（１）越想入睡越强烈；（２）关注的主要是睡眠的干扰物；

（３）效价是负性的。这些认知活动包括难以控制的忧虑、闯入

性思维和思维的过度活跃。其中担心问题解决、睡眠的忧虑、

失眠对健康的影响，以及对第二天正常活动的影响是入睡潜伏

期（ｓｌｅｅｐｏｎｓｅｔｌａｔｅｎｃｙ，ＳＯＬ）的最强的预测因素。Ｈａｒｖｅｙ使用

“灾难化访谈”（ｃａｔａｓｔｒｏｐｈｉｚｉｎｇｉｎｔｅｒｖｉｅｗ）的方法，以“难以入睡

时，你担心什么？”开头，一步步追问。结果显示相对于易入睡

者，患者可以进行更多步骤，给出更多灾难化结果，并且对它们

发生的可能性评价更高，同时访谈时有更多的不适感［６］。可以

看出患者对失眠的担心程度明显高于易入睡者。

１．１．２　唤醒和苦恼　这些负性认知活动会激活自主神经并引

发苦恼的情绪体验，自主神经的激活通常对物理的威胁有帮

助，但是对于睡眠焦虑却是有害的。自主神经唤醒的研究以体

温、皮肤电阻、身体移动和脉搏作为指标，情绪唤醒的研究以焦

虑、烦躁和痛苦为指标，一些研究支持了生理唤醒的假设［７］。

１．１．３　注意偏向和监控　唤醒导致注意偏向和监控的出现，

表现为对指示睡眠状态或威胁睡眠的信息的注意偏向，包括对

内部信息（如与入睡有关的身体感觉）和外部信息（如钟表、卧

室环境等）的注意偏向［８］。Ｈａｒｖｅｙ之前的一项研究表明，无论

ＰＩ患者还是易入睡者，被指导睡前监控钟表的相对于被指导

不监控的对照组表现出更长的ＳＯＬ，以及更严重的对入睡的

焦虑［９］。

１．１．４　对睡眠缺陷的扭曲感知　这些注意和监控进一步引起

对睡眠缺陷的扭曲感知，具体表现在对ＳＯＬ估计偏大，对睡着

时间估计偏少。而且这一假设也得到了研究者的支持，例如

Ｍｅｒｃｅｒ等
［１０］使用睡眠监测仪发现，当叫醒仪器显示已经进入

快速眼动期或者第二睡眠阶段的患者时，比易入睡者更倾向于

报告没有睡着。与这个现象一致的是，实验期间患者主观报告

的夜间睡眠时间少于仪器的客观记录。但是患者对两个探测

点之间时间的判断与易入睡者无差异，这说明患者对睡眠时间

的感知扭曲是由于有时把睡着误判为清醒。对于出现此现象

的原因，Ｍｅｒｃｅｒ等
［１０］认为可能是入睡后患者繁多的精神活动

干扰了判断。对睡眠缺陷的扭曲感知可以通过简单的方法来

矫正，在 Ｈａｒｖｅｙ一项研究中，被告知自己的ＳＯＬ估计长于睡

眠监测仪记录的被试，实验后对ＳＯＬ估计显著减短，并且对睡

眠的焦虑也显著下降［１１］。

１．１．５　安全行为　患者常常采取一系列的措施来保证睡眠质

量，如饮酒、增加午睡时间等，但是这些措施都有不良反应。例

如患者抱怨入睡前过多的闯入性思维和思维反刍（ｒｕｍｉｎａ

ｔｉｏｎ），出于对失眠后果的担心，他们常会使用思维压抑

（ｔｈｏｕｇｈｔｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ）和图像控制（ｉｍａｇｅｒｙｃｏｎｔｒｏｌ）。思维压

抑是一个被广泛关注和研究的现象，压抑悖论（ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｐａｒａｄｏｘ），即压抑某种想法，该想法却有增无减的现象，也被一

些研究者所支持［１２］。ＰＩ患者对睡前的思维压抑使得ＳＯＬ变

长和睡眠质量下降［１３］。头脑中出现的图像会引起更强烈的心

血管反应，但是却可能产生更为充分的情绪加工，反之，图像控

制可能使得图像转变为言语思维（ｖｅｒｂａｌｔｈｏｕｇｈｔ），从而加重

了认知活动。Ｎｅｌｓｏｎ等
［１４］的研究发现图像式思维可以消除忧

虑，而文字、语句式思维却会保持忧虑。此外还有其他的思维

控制策略，如分心、中和、评估、惩罚和忧虑等。

１．１．６　ＰＩ患者的错误信念　如把失眠归因为稳定的外部因

素、夸大失眠的负面影响、对某些睡眠法则的迷信及对忧虑的

坚持。患者睡前的忧虑包括对无法入睡以及日常琐事的忧虑，

患者和易入睡者对其有同样多的负性评价，如“忧虑让我困
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惑”。但是患者同时又存在积极的评价，如“忧虑可以使我的思

绪有条不紊”，而且患者通常认为忧虑可以分散对不愉快事情

的注意力。这些错误信念促进了失眠的形成。Ｈａｒｖｅｙ认为完

整的认知模型还包括白天，图１中的过程同样在白天延续着，

对失眠产生着同等的作用。

１．２　Ｅｓｐｉｅ的睡眠理论

Ｅｓｐｉｅ从正常的睡眠出发来考察失眠产生的原因，认为失

眠源自正常睡眠中某个或某些环节出现了问题，并为正常的睡

眠和失眠分别建立了心理生理模型和心理生理抑制模型。

１．２．１　正常睡眠心理生理模型　Ｅｓｐｉｅ建立了一个整合的正

常睡眠心理生理模型［１５］，此模型认为自体调节、昼夜节律是人

类睡眠的默认状态，正常的睡眠有赖于同态调节器（ｈｏ

ｍｅｏｓｔａｔ）和生物钟的协调合作，正常的睡眠因此具有可塑性和

自动性。可塑性指面对来自现实生活的干扰仍然能保持良好

睡眠的调整能力，例如可塑性使得急性失眠得以恢复。自动性

指正常睡眠是自然而然发生的，具有不随意性，也指对睡眠的

习惯性、睡眠的条件反射（如对卧室环境引起的条件反射）和对

睡眠连续性和质量的内隐期望和态度。在Ｅｓｐｉｅ看来易入睡

者不积极追求睡眠，而是被动地接受它的到来。正常睡眠的可

塑性和自动性由４个相互联系的子系统来维护，包括睡眠刺

激控制（ｓｌｅｅｐｓｔｉｍｕｌｕｓｃｏｎｔｒｏｌ）、生理去唤醒（ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｄｅ

ａｒｏｕｓａｌ）、认知去唤醒（ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｅａｒｏｕｓａｌ）和白昼促进（ｄａｙ

ｔｉｍｅｆａｃｉｌｉｔａｔｉｏｎ）系统。易入睡者的睡眠刺激控制系统与良好

的作息习惯有关，对刺激具有敏感性和特异性，能准确地评估

生理和心理有关睡眠预备信息，进而促进去唤醒系统。睡眠

刺激控制系统强化了自体调节和昼夜节律，并且可以促进认知

去唤醒和生理去唤醒。认知去唤醒和生理去唤醒受情绪调控

（ａｆｆｅｃｔｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ）的影响，但是对于强烈的情绪，它的调控能

力是有限的。白昼促进系统通过白天的行为和态度来影响睡

眠。易入睡者不会轻易地把白天的表现不佳归咎为前一天的

睡眠，不会给睡眠加压。总之，正常的睡眠依赖于以上诸多系

统的运行，只要可塑性和自动性没有受到抑制，正常的睡眠就

得以保持。

１．２．２　ＰＩ心理生理抑制模型　心理生理抑制模型认为失眠

是正常睡眠启动和维持的失败，源自正常睡眠中某个或某些子

系统的问题。例如睡眠刺激控制系统的问题包括睡眠环境和

一些非睡眠活动的条件联结、打破作息规律的行为。生理去唤

醒系统的问题包括睡前激烈的运动和紧张、焦虑引起的生理唤

醒等。认知去唤醒系统的问题包括卧床时进行的问题解决、计

划、回想和展望，对睡眠的忧虑和对失眠后果的担心，兴奋感和

挫折感，还包括克服失眠的意向、思维压抑、情感压抑和入睡的

努力等。白昼促进系统的问题包括把白天的不佳表现归因于

睡眠，时间压力感等。该模型认为认知唤醒和ＰＩ有更多的关

系，并认为认知去唤醒系统的问题是ＰＩ的关键，思维和情绪的

去唤醒失败的结果是严重的，尤其是对睡眠的忧虑和对失眠后

果的担心，会使患者对睡眠的努力、控制思维的意向增加，然而

这些都是徒劳，并且，正是由于巨大的努力和强烈意向破坏了

睡眠的自动性，抑制了睡眠的正常发生。除了强调认知去唤醒

系统的作用，对于生理心理唤醒对睡眠的影响，该模型也有与

众不同的看法。其他的理论（如 Ｈａｒｖｅｙ的认知模型）都认为

生理心理唤醒是失眠的一个重要因素，而心理生理抑制模型认

为认知去唤醒被抑制就足以导致失眠，生理心理唤醒只是一个

充分却不必要的条件。

１．２．３　注意意图努力模型　Ｅｓｐｉｅ等
［２］学者以ＰＩ的心理生

理抑制模型为基础，又给ＰＩ的一个最常见的亚型———心理生

理性失眠症提出了注意意图努力模型。正如睡眠的自我平

衡和生物钟这两个机制可以帮助解释一些睡眠症状（例如，白

天过多的瞌睡、睡眠时相障碍（ｐｈａｓｅｄｉｓｏｒｄｅｒ）等），第三个机

制———睡眠的自动性，在心理生理性失眠症的病理中占据核心

的低位。注意意图努力模型认为睡眠觉醒进程本质上是自

律的，任何关闭这种自动模式的因素都会破坏去唤醒和睡眠启

动，这些因素包括了选择性地注意睡眠、明显的睡眠意图以及

为入睡作出努力等。

心理生理性失眠症的发展遵循这样一条路径：从内隐的信

息加工偏向［先于注意的、感知层面的（ｐｒｅａｔｔｅｎｔｉｖｅｐｅｒｃｅｐｔｕ

ａｌ）］→外显的加工偏向［有意识的、心理层面的（ｃｏｎｓｃｉｏｕｓｍｅｎ

ｔａｌ）］→到外显的意图（反应性的、心理层面的）→优势性的努

力（反应性的、行为层面的）。可以这样理解，选择性注意是一

种扫描模式，该模型认为注意偏向产生的原因可能是：（１）存在

一种日益加重的对失眠的苦恼和威胁感；（２）存在一种优势的

对睡眠的渴望。Ｅｓｐｉｅ等
［２］对此的解释是，生理上的需要是最

基础的，也是最强烈的，而睡眠就是基本的生理需要之一。失

眠症患者经受着睡眠困扰、睡眠缺失和主观感知的睡眠不足，

并且伴随着对睡眠的优势观念的形成，对睡眠的动机也越来越

强，从而使得他们变得异常地为睡眠所驱动。睡眠意图是一种

计划模式，产生于一种“行为定向的注意”机制，这种机制把睡

眠不足与设计好的专门用来制造睡眠或驱赶觉醒的行为联系

起来。睡眠努力是一种表现模式。行为上的直接努力包括试

图迫使自己入睡、翻来覆去地寻找一个合适的睡姿、不敢乱动、

不愿屈服于觉醒状态，以及一睡不着就起床。有些患者为了给

自己催眠而卧床阅读，也有些人为了把自己弄累而做大量的运

动，还有些人会做大量的放松练习。这些都是行为上的直接努

力的表现。认知上的直接努力包括思维管理、数数、思维压抑

和分散注意力等。

注意意图努力模型认为睡眠良好者的睡眠是自动的，但

是选择性注意损害了这种自动性。并且认为，一旦进入睡眠意

图阶段，睡眠进程就进入到“人工操作”的阶段，这会进一步损

害睡眠的自动性。如果个体存在一种迫切的控制和解决睡眠

问题的需要，对睡眠的自动性的损伤就会持续，最终导致持续

的心理生理性失眠症。

２　ＰＩ的认知行为治疗

２．１　ＰＩ的认知行为治疗方法　ＰＩ的心理治疗有４０多年的

历史［３］，各种疗法相继问世，前期以单个疗法为主，后来考虑到

ＰＩ的诸多影响因素，２０世纪９０年代开始走向整合。目前，建

立在ＰＩ心理病理理论基础上的心理疗法已经很成熟。（１）刺

激控制法。基于认知理论对睡眠环境和睡眠的条件联结对睡

眠影响的认识，该方法要求患者消除睡眠环境和清醒状态之间

的联结。具体的措施包括：只有睡意来临时才卧床、限制卧床

后的行为、１０ｍｉｎ内未入睡则离开卧室以及每天早上准时起

床等。（２）睡眠限制法。旨在提高睡眠的效率以及床和睡眠的

条件联结，具体措施为根据患者估计平时的平均睡眠（睡着）时

间，把此设定为患者可以卧床的最长时间。之后可以根据患者

的反应相应改变设定时间，如果睡眠效率提高了，则相应增加；

如果没有提高，则继续减少。（３）睡眠保健法。主要通过教育

提供有益于睡眠的生活方式，如减少尼古丁、乙醇、咖啡因的摄

入，限制白天瞌睡、睡前锻炼等。（４）放松训练法。包括肌肉放

松、腹式呼吸、冥想、瑜伽及催眠等，为促进生理去唤醒。（５）思

维阻止（ｔｈｏｕｇｈｔｓｔｏｐｐｉｎｇ）法。用数数或叫“停”的方法阻止过

多的认知活动。（６）反向意向（ｐａｒａｄｏｘｉｃａｌｉｎｔｅｎｔｉｏｎ）法。与本

文上述介绍的两个模型的观点一致，有意地控制睡眠会带来焦

虑并影响睡眠的正常进行，该方法反其道而行之，告诉患者卧

床后尽量保持清醒。这样可以促进放松，加快入眠。（７）认知

重构法。通过提供正确信息和知识，让其辨别正误，以改变患

者对睡眠持有的不正确信念。（８）想象训练法。训练患者在不

４３５１ 重庆医学２０１３年５月第４２卷第１３期



能入睡时想象一些物体（通常是蜡烛、沙漏、黑板、风筝、电灯泡

和水果６种），着重强调要充分地想象物体的形状、颜色、质地

和运动。

２．２　ＰＩ的认知行为治疗疗效的评估　疗效评估可以通过治

疗的实验或临床研究实现，评估指标为ＳＯＬ和入睡后清晰时

间（ｔｉｍｅｓｐｅｎｔａｗａｋｅａｆｔｅｒｓｌｅｅｐｏｎｓｅｔ，ＷＡＳＯ），大量的研究表

明单一的疗法还也有比较理想的效果，但整合的疗法更有优

势［１６］。单一疗法中刺激控制法、放松训练法和反向意向法的

效果最佳，睡眠限制法次之。有研究对２０００多例患者的疗效

作了总结，表明整合疗法症状减少的情况为：ＳＯＬ从６４ｍｉｎ降

到３７ｍｉｎ；ＷＡＳＯ从７０ｍｉｎ降到３８ｍｉｎ，幅度都在５０％左右。

另外夜间醒来的次数有显著减少，总睡着时间也有增加。但是

因为接受治疗后的患者和易入睡者还存在相当距离，另外

２０％左右的患者对治疗无反应，因此认知行为疗法还有待改

进，疗效还具有上升空间［１６］。Ｈａｒｖｅｙ和Ｅｓｐｉｅ对ＰＩ的心理治

疗有独特的看法。Ｈａｒｖｅｙ特别指出治疗应该帮助患者消除对

睡眠信息的认知偏向、对睡眠时间的扭曲感知和安全行为（如

思维压抑）［５］。因此，思维阻止法应该谨慎使用。Ｅｓｐｉｅ等
［２］认

为由于正常的睡眠是自动化的，因此，间接、反向的治疗方法应

该比直接的方法更有效［１５］。这解释了反向意向法的效果。

３　结　　语

关于ＰＩ的形成机制，研究者们的看法同中有异。相同之

处表现在对生理心理唤醒或去唤醒、睡眠刺激控制等与ＰＩ有

关过程的承认。不同之处表现在看待ＰＩ视角的不同，如有观

点认为是诸多阳性症状导致了ＰＩ，如生理心理唤醒；而另有观

点认为ＰＩ患者的问题在于去唤醒的抑制，而不是唤醒。这些

差异会带来不同的治疗选择，前者更倾向于使用意向直接的方

法，更“有为”，而后者倾向于采取间接地、反向的治疗方法，更

“无为”。

Ｅｓｐｉｅ等
［２］强调ＰＩ的思维和情感方面，认为患者最大的苦

恼在于此［１５］。ＰＩ患者监控并试图控制自身状态，尤其是思维、

情感状态，以图达到平静的状态。这些现象属于自我调控

（ｓｅｌｆｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ）的范畴。自我调控是机体为求达到某个目标

而控制自己的思维、情绪和行为的能力。Ｂａｕｍｅｉｓｔｅｒ等
［１７］认

为自我调控的进行需要４个相互影响的部分合作：目标、自我

监控、自调能量和目标动机。对于此过程为何会发生，他用动

机冲突加以解释，认为没有动机冲就没有自我调控的必要。自

我调控的效果与压力大小有关。Ｍｕｒａｖｅｎ等
［１８］的研究发现，

有外界压力的自我调控比自主的自我调控效果差。个体对失

眠后果的担心会给睡眠带来巨大的压力［１５］，这可能是ＰＩ患者

自我调控失败的一个因素。另外 Ｗｅｇｎｅｒ
［１９］认为，思维压抑是

一种难以成功的自我调控，因为在压抑某个观念（目标观念）的

过程中，监控和分心的过程会导致目标观念提示信息的增多，

而引发更多的目标观念。这可能是ＰＩ患者自我调控失败的另

一个因素。

考虑到ＰＩ患者自我调控失败的可能原因，ＰＩ的治疗有两

个可行的方向：（１）让患者采取更有效的自我调控策略，如有研

究发现在控制闯入性思维上分心比思维压抑更为有效；（２）放

弃自我调控，如采取反向意向法以及其他一些放弃入睡努力的

疗法。患者如何才能放弃自我调控是值得研究的，遗憾的是这

个问题并没有引起研究者们足够的重视。对于患者为何更倾

向于去监控和控制睡眠，以及为何屡次失败后仍然不放弃。一

个有待证明的解释是：注意意图努力模型认为睡眠的自动性

是睡眠觉醒进程自律的表现，是在个体的无意识状态下体现

出来的。这个观点意味着睡眠不需要意识的参与，由觉醒进入

睡眠是一个意识控制难以发挥效力的过程，而且应该是意识退

出的过程。睡眠的这种难以为意识所控制的特性给患者带来

了巨大的问题。因为患者的睡眠动机很强烈，试图对睡眠进行

控制，从而把睡眠牢牢地掌握在手中。然而睡眠的自动性只有

在被动地接受睡眠时才能体现出来，何时能入睡存在一些不可

预测性。患者可能因为不能接受睡眠的不可预测性而坚持有

意识地控制睡眠。失眠症患者的这种完美主义源于对自己在

日常生活中的表现或健康的极度在意。因此在治疗ＰＩ尤其是

选择放弃自我调控的途径时，应该适当考虑这些因素，纠正对

睡眠的完美主义要求和缺乏灵活性的生活态度，承认睡眠发生

的不可预测性，接受因为失眠导致的日常生活中的表现或健康

的负面影响。这种认知上的转变需要患者放弃完美主义带来

的令人愉悦的控制感，因此，可能引起强烈的阻抗。然而这种

转变有助于患者被动地接受睡眠，重启之前被干扰的睡眠的自

动性。
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·综　　述·

微ＲＮＡ参与中药抗肿瘤作用的研究进展

吴唐维１，宁　勇
１，陈卫群２综述，卢忠心２△审校

（１．湖北中医药大学检验学院，湖北武汉４３００６５；２．武汉市中心医院检验科，湖北武汉４３００１４）

　　关键词：微ＲＮＡｓ；肿瘤；抗肿瘤药（中药）；抗肿瘤机制

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１３．１３．０３５ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１３）１３１５３６０３

　　微ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）是一类长度约为２２个核苷

酸的非编码小分子ＲＮＡ。已有研究认为，ｍｉＲＮＡ可作为癌基

因或抑癌基因参与到肿瘤细胞的增殖、凋亡、侵袭转移和血管

生成等过程，并可能为癌症治疗提供理想而有效的靶点。中草

药及其提取物因毒副作用小，药理作用独特，已成为重要的抗

肿瘤药物，但其抗肿瘤机制仍不明确。近些年的研究报道提

示，ｍｉＲＮＡ广泛参与到中药抗肿瘤的作用过程中。中药作用

后，癌基因性 ｍｉＲＮＡ表达降低，抑癌基因性 ｍｉＲＮＡ表达增

加，上调或下调的ｍｉＲＮＡ通过进一步促进其靶基因降解或抑

制其靶基因的翻译来发挥中药抗肿瘤的实质性作用。

ｍｉＲＮＡ存在于除Ｙ染色体以外的所有人类染色体中，根

据ｍｉＲＮＡ基因在基因组中分布位置不同分为三类：基因间隔

区 ｍｉＲＮＡ、内含子 ｍｉＲＮＡ、外显子 ｍｉＲＮＡ
［１］。基因间隔区

ｍｉＲＮＡ占ｍｉＲＮＡ大多数。迄今为止，已被鉴定的人类 ｍｉＲ

ＮＡ超过１０００多种，虽然这些 ｍｉＲＮＡ 仅占人类基因组的

１％～３％，但它们却调控着超过３０％的人类基因
［２３］。它通过

使靶ｍＲＮＡ降解或抑制其翻译来调节靶基因的表达，在细胞

增殖、分化、凋亡、肿瘤发生、心血管疾病等病程发展中起重要

作用。

肿瘤是严重威胁人类健康的一类常见疾病，是人类健康的

三大杀手之一。中药作为祖国医学用来防治疾病的有力武器，

具有取材方便、毒副作用小、价格低廉、增强放化疗敏感性，减

轻放化疗不良反应等特点，弥补了现代医学肿瘤治疗方法的不

足，所以研究中药抗癌的作用机制具有重要意义。本文就

ｍｉＲＮＡ参与中药抗肿瘤作用机制的研究进展进行综述。

１　ｍｉＲＮＡ的生成和作用

１．１　ｍｉＲＮＡ的生成机制　基因组的特定序列经核苷酸聚合

酶（主要是ＰｏｌｙⅡ）作用，形成发卡式转录本ｐｒｉｍｉＲＮＡ。该产

物在ＲＮＡ酶ⅢＤｒｏｓｈａＤＧＣＲ复合体作用下，形成含６０～７０

个核苷酸的５′端具有磷酸基，３′端具有二核苷酸突出的茎环中

间体，即 ｐｒｅｍｉＲＮＡ。ｐｒｅｍｉＲＮＡ 在转运蛋白 Ｅｘｐｏｒｔｉｎ５／

ＲａｎＧＴＰ的协同作用下通过核孔复合体，由细胞核转运到细

胞质中。最后，在Ｄｉｃｅｒ酶的作用下形成一个双链ＲＮＡ片段

（ｍｉＲＮＡ：ｍｉＲＮＡ），ｍｉＲＮＡ被称为“路过链”，最终被降

解，另一条链生成成熟的 ｍｉＲＮＡ。近几年又发现一类内含子

ｍｉＲＮＡ，这类ｍｉＲＮＡ从内含子被剪切下来以后，不需要经过

Ｄｒｏｓｈａ的加工而直接获得类似ｐｒｅｍｉＲＮＡ的茎环结构，然后

被加工成成熟的ｍｉＲＮＡ
［４］。

１．２　ｍｉＲＮＡ的作用机制　成熟的 ｍｉＲＮＡ与相关蛋白（如

Ａｒｇｏｎａｕｔ家族）结合形成诱导基因沉默复合物（ＲＮＡｉｎｄｕｃｅｄ

ｓｉｌｅｎｃｉｎｇｃｏｍｐｌｅｘ，ＲＩＳＣ）。在 ＲＩＳＣ的引导下，ｍｉＲＮＡ 与靶

ｍＲＮＡ的３′ＵＴＲ 结合，抑制其翻译或促进其降解。如果

ｍｉＲＮＡ与ｍＲＮＡ具有足够的互补性，ｍｉＲＮＡ就指导靶 ｍＲ

ＮＡ降解。如果ｍｉＲＮＡ与ｍＲＮＡ不具有足够的互补性，ｍｉＲ

ＮＡ就会抑制靶ｍＲＮＡ的翻译
［５］。

２　ｍｉＲＮＡ与肿瘤的发生、发展

肿瘤的发生、发展与细胞的失控性增殖、凋亡减少、侵袭转

移和血管生成等过程密切相关。越来越多的研究表明，ｍｉＲ

ＮＡ在肿瘤发生、发展的上述过程中扮演着癌基因或抑癌基因

的角色。同时，ｍｉＲＮＡ表达谱的改变有望作为肿瘤发生的阶

段性诊断指标。

２．１　ｍｉＲＮＡ与肿瘤细胞的凋亡　细胞凋亡是受基因调控的

程序性细胞死亡，其发生机制相当复杂，过程受多种基因及蛋

白调控。随着ｍｉＲＮＡ研究的兴起，ｍｉＲＮＡ与肿瘤细胞增殖、

凋亡之间的紧密联系已逐渐被人们所认识。Ｚｈａｎｇ等
［６］最近

研究发现肾癌细胞中ｍｉＲＮＡ２１的表达增高，而抑制 ｍｉＲＮＡ

２１的表达可以促进细胞凋亡。与此类似，ｍｉＲＮＡ２１０在肝癌

细胞中表达的抑制同样能减低细胞的生存能力［７］。有研究报

道，ｍｉＲＮＡ１８１ａ、ｍｉＲＮＡ１８１ｂ、ｍｉＲＮＡ１８１ｄ在神经胶质瘤细

胞中明显下调，恢复上述ｍｉＲＮＡ的表达，能抑制细胞增殖，促

进细胞凋亡，提示 ｍｉＲＮＡ１８１ａ、ｍｉＲＮＡ１８１ｂ、ｍｉＲＮＡ１８１ｄ

在神经胶质瘤细胞中扮演抑癌基因的角色［８９］。

２．２　ｍｉＲＮＡ与肿瘤细胞的侵袭转移　侵袭转移是指癌细胞

从原发瘤体脱落，通过血管或淋巴管到达另一部位，最终在该

处增殖生长，形成与原发瘤类型相同的肿瘤［１０］。近几年国内

外已有不少文献显示了ｍｉＲＮＡ与肿瘤侵袭转移的相互关系。

ｍｉＲＮＡ１８３在多种肿瘤细胞中表达增加，如滑膜肉瘤细胞

ＳＹＯ１、结肠癌细胞ＤＬＤ１、转移性肺癌细胞 Ａ５４９和９５Ｄ等，

实验结果均表明ｍｉＲＮＡ１８３在上述细胞的侵袭转移过程中扮

演癌基因的角色［１１］。但是 Ｗａｎｇ等
［１２］的研究结果与上述结果

恰好相反，发现肺癌细胞中过表达的 ｍｉＲＮＡ１８３能抑制肿瘤

细胞的侵袭转移。

２．３　ｍｉＲＮＡ与肿瘤细胞的血管生成　肿瘤血管生成是指肿

瘤细胞诱发的毛细血管新生以及肿瘤中微循环网的形成，为实
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