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循环ｍｉｃｒｏＲＮＡ在肝细胞肝癌诊断研究中的新进展

陈　义 综述，黄　平△审校

（重庆医科大学附属第一医院肝胆外科　４０００１６）

　　［关键词］　肝癌；循环ｍｉＲＮＡ；诊断

［中图分类号］　Ｒ７３５．７ ［文献标识码］　Ａ ［文章编号］　１６７１８３４８（２０１５）０８１１２８０５

　　肝细胞肝癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是世界范围

内广泛分布的排名第５位的最常见的恶性肿瘤。根据对“ｔｈｅ

ＧｌｏｂａｌＢｕｒｄｅｎｏｆＤｉｓｅａｓｅＳｔｕｄｙ２０１０”的解析，在全球范围内癌

症相关死亡的癌症中，肝癌排名第２；根据１９９０～２０１０年中国

健康状况迅速改变的统计分析，在中国癌症相关死亡的疾病中

肝癌仅次于肺癌，排名第２。由于早期诊断困难，只有３０％～
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４０％的患者能获得根治性治疗
［１］。许多研究表明，在肝细胞肝

癌中，ｍｉｃｒｏＲＮＡ通常以类似促癌基因和抑癌基因的方式执行

其生物学功能，参与肿瘤细胞的增殖、凋亡、肿瘤血管形成、浸

润和转移等生物学行为。

近几年，学者通过研究发现，虽然ｍｉｃｒｏＲＮＡ很容易降解，

但在循环中却能稳定的表达。Ｃｈｅｎ等
［２］研究证实，ｍｉｃｒｏＲＮＡ

能在血清中稳定表达，能抵制核糖核酸酶 Ａ的降解，甚至在

ｐＨ为１或１３的溶液中保持稳定。基于此类研究的发现，从

２０１０年开始，国内外学者对 ＨＣＣ患者循环中的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ进

行研究，取得了一定的成绩，并为 ＨＣＣ诊断开辟了新的研究

方向。

１　ＨＣＣ和ｍｉｃｒｏＲＮＡ

　　随着现代癌症研究的进展，越来越多的证据表明，ｍｉｃｒｏＲ

ＮＡ参与癌症发生、发展的进程。多种 ｍｉｃｒｏＲＮＡ在 ＨＣＣ的

不同阶段均有异常表达，并作为致癌基因或者抑癌基因参与

ＨＣＣ的多种生物学行为，包括 ＨＣＣ的发生、增殖、分化、浸润、

凋亡等诸多环节。到目前为止，很多研究都关注 ＨＣＣ肿瘤组

织与癌旁非肿瘤组织或者正常肝组织中 ｍｉｃｒｏＲＮＡ表达量的

异常，并通过重组ＤＮＡ技术或者 ＲＮＡ干扰技术来验证 ｍｉ

ｃｒｏＲＮＡ的靶基因及其对细胞生物学行为的调节作用。研究

最多的为ｍｉＲ２１、ｍｉＲ１２２和ｍｉＲ２２１等。

１．１　ＨＣＣ中 ｍｉＲ２１调控机制和作用研究　几乎在所有的

ＨＣＣ患者肿瘤组织中 ｍｉＲ２１表达上调
［３５］，证明该 ｍｉｃｒｏＲ

ＮＡ的表达稳定，这也是很多学者选择对其研究的原因。Ｚｈｕ

等［３］研究指出，表达量增加的 ｍｉＲ２１抑制其靶基因ＰＤＣＤ４

的表达，上调其下游信号通路关键分子磷酸化原癌基因ｃＪｕｎ，

基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰ）如 ＭＭＰ２

和 ＭＭＰ９，促使癌细胞的转移和浸润。Ｂａｏ等
［４］发现 ｍｉＲ２１

抑制抑癌基因ＰＴＥＮ和硫酸酯酶１（ｈＳｕｌｆ１）的表达，从而激活

ＰＩ３ＫｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ（ＡＫＴ）／ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄ

ｋｉｎａｓｅ（ＥＲＫ）通路和上皮间质转化（ＥＭＴ），促进 ＨＣＣ细胞的

增殖和运动。Ｋａｒａｋａｔｓａｎｉｓ等
［５］研究发现，ｍｉＲ２１还与 ＨＣＣ

预后相关。

１．２　ＨＣＣ中 ｍｉＲ１２２调控机制研究　ｍｉＲ１２２一直被学者

认为是肝特异性ｍｉｃｒｏＲＮＡ，占正常肝组织 ｍｉｃｒｏＲＮＡ表达量

的７０％
［６］。ｍｉＲ１２２是研究生物学标记物的理想对象，所以，

ｍｉＲ１２２备受许多学者青睐。ｍｉＲ１２２在许多学者看来是作

为抑癌基因存在的，因此，在 ＨＣＣ组织中其表达量下降，事实

上，现在的研究几乎都支持 ｍｉＲ１２２在 ＨＣＣ组织中稳定地表

达下调。Ｘｕ等
［７］研究证明，ｍｉＲ１２２在 ＨＣＣ组织和肝癌细胞

株中表达下调，提高ｍｉＲ１２２的表达水平可抑制 ＨＣＣ细胞的

生长和促进其凋亡，具体的靶点为 Ｗｎｔ１／βｃａｔｅｎｉｎ通路。由于

乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）和丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）感染是造成

ＨＣＣ的２大危险因素，所以，有学者探查 ｍｉＲ１２２在 ＨＢＶ或

者 ＨＣＶ感染的情况下 ＨＣＣ形成过程中的作用。Ｌｉ等
［８］研究

指出，ＨＢＶｍＲＮＡ绑定在 ｍｉＲ１２２互补区域，隔绝 ｍｉＲ１２２，

使其靶点ＰＢＦ［ｐｉｔｕｉｔａｒｙｔｕｍｏｒｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｅｎｅ１（ＰＴＴＧ１）

ｂｉｎｄｉｎｇｆａｃｔｏｒ］基因表达上调，促进 ＨＣＣ细胞的增殖和浸润。

Ｚｈａｏ等
［９］研究发现，ＨＣＶＲＮＡ能绑定ｍｉｃｒｏＲＮＡ１２２并形成

Ａｇｏ２ＨＣＶｍｉＲ１２２复合物，稳定 ＨＣＶ基因并增强 ＨＣＶ的

复制。由于 ＨＣＶＲＮＡ的绑定作用，ｍｉＲ１２２的靶点———癌基

因ｃｙｃｌｉｎＧ１（ＣＣＮＧ１）被释放，促进 ＨＣＣ的形成。

１．３　ＨＣＣ中 ｍｉＲ２２１调控机制研究　ｍｉＲ２２１在人体多种

癌症中表达量增加，而且稳定性好，如乳腺癌、结直肠癌、胶质

母细胞瘤、胰腺癌、膀胱癌、胃癌及甲状腺癌等［１０１１］。在 ＨＣＣ

组织样本中，约７０％的样本呈现出高表达的情况。Ｒｏｎｇ等
［１２］

通过体外细胞试验研究发现，阻滞ｍｉＲ２２１，能抑制 ＨＣＣ细胞

生长，使其停留在 Ｇ１／Ｓ期，促使其凋亡。相似的结果同样被

Ｃｈｅｎ等
［１３］证实。Ｒｏｎｇ等

［１２］同时证实ｍｉＲ２２１在有转移的样

本中表达量更高，并提示 ｍｉＲ２２１与较短的复发期相关，其靶

基因为ＣＤＫＮ１Ｃ／Ｐ５７和ＣＤＫＮ１Ｂ／Ｐ２７。

２　循环ｍｉｃｒｏＲＮＡ作为 ＨＣＣ肿瘤标记物的研究进展

　　选取 ＨＣＣ组织标本作为研究对象，不仅对 ＨＣＣ中 ｍｉ

ｃｒｏＲＮＡ表达量的差异和作用机制的研究有意义，而且对ＨＣＣ

预后的判断也有意义。然而，对 ＨＣＣ的术前诊断及手术后效

果的术前预判价值不大。

现代 ＨＣＣ诊断标记物的缺陷及对 ＨＣＣ早期诊断的不

足，迫切需要新的 ＨＣＣ标记物问世。ｍｉｃｒｏＲＮＡ的出现及其

与 ＨＣＣ关系为寻找新的灵敏度和特异度都高的肿瘤标记物

带来了希望。

从２００８年起，许多学者发现，ｍｉｃｒｏＲＮＡ能稳定地出现在

循环中，２０１０年开始就有关于 ＨＣＣ患者循环 ｍｉｃｒｏＲＮＡ作为

肿瘤标记物的报告，从此开启了循环 ｍｉｃｒｏＲＮＡ对 ＨＣＣ诊断

价值的论证之路。

２．１　单个ｍｉｃｒｏＲＮＡ的诊断价值研究　（１）表达量减少的循

环ｍｉｃｒｏＲＮＡ。Ｌｕｏ等
［１４］研究表明，ｍｉＲ１２２ａ在 ＨＣＣ患者与

健康人群的血清中表达量有差别，且在 ＨＣＣ患者中表达量下

降，经过验证，曲线下面积（ＡＵＣ）为０．７０７，灵敏度为７０．６％，

特异度为６７．１％，与ＡＦＰ比较没有优势，但与 ＨＣＣ的危险因

素（如性别、吸烟史、酗酒、ＨＣＣ家族史及 ＨＢＶ 感染）相关。

（２）表达量增加的循环ｍｉｃｒｏＲＮＡ。①有潜在价值作为肝病标

记物的循环 ｍｉｃｒｏＲＮＡ。Ｑｉ等
［１５］研究指出，ｍｉＲ１２２在区分

ＨＣＣ和健康人群时，ＡＵＣ为０．８６９。取值０．４７５时，灵敏度和

特异度分别为８１．６％和８３．３％。但不能区别 ＨＣＣ和 ＨＢＶ

感染患者，故只有可能作为肝病诊断的标记物。Ｇｕｉ等
［１６］用

ＨＣＣ、肝硬化、慢性乙型肝炎、胃癌患者和健康人群血清进行

试验，筛查出ｍｉＲ８８５５ｐ具有肝病特异性，临界值为１．０６时，

区别肝病和控制组，ＡＵＣ达０．９０４，灵敏度为９０．５％，特异度

为７９．２％。建议可把 ｍｉＲ８８５５ｐ作为肝病（包括 ＨＣＣ）有潜

力的标记物，但并不能把 ＨＣＣ从肝病中区别出来。②有潜在

价值区别 ＨＣＣ和肝病的循环 ｍｉｃｒｏＲＮＡ，Ｔｏｍｉｍａｒｕ等
［１７］发

现，ｍｉＲ２１单独作为标记物，区分 ＨＣＣ和健康人群，ＡＵＣ为

０．９５３，灵敏度为８７．３％，特异度为９２％；区分 ＨＣＣ和慢性肝

炎，ＡＵＣ为０．７７３，灵敏度为６１．１％，特异度为８３．３％。Ｌｉ

等［１８］指出，ＭｉＲ１８ａ在区分 ＨＢＶ相关 ＨＣＣ组和健康控制组，

ＡＵＣ为０．８８１，灵敏度为８６．１％，特异度为７５．０％；在区分

ＨＢＶ相关 ＨＣＣ组和肝硬化组，ＡＵＣ 为０．７７５，灵敏度为

７７．２％，特异度为７０．０％。以上一系列研究可以看出，单个

ｍｉｃｒｏＲＮＡ在区别 ＨＣＣ患者和健康人群时，诊断价值高，但在

区别 ＨＣＣ和肝病患者时，诊断价值有限。

２．２　多个ｍｉｃｒｏＲＮＡ及ｍｉｃｒｏＲＮＡ与其他肿瘤标记物联合的

诊断价值研究　基于单个 ｍｉｃｒｏＲＮＡ在区别 ＨＣＣ和肝病普

遍都存在灵敏度或者特异度不高的问题。许多学者进行多个

ｍｉｃｒｏＲＮＡ联合诊断，或者与传统 ＨＣＣ肿瘤标记物进行联合

诊断的研究，试图找到更加理想的诊断方法。

２．２．１　ｍｉｃｒｏＲＮＡ与传统 ＨＣＣ肿瘤标记物的联合诊断价值

研究　由于ｍｉＲ２１在区别 ＨＣＣ和肝病方面存在的不足，Ｔｏ

ｍｉｍａｒｕ等
［１７］进一步研究发现，若 ｍｉＲ２１与 ＡＦＰ联合，在区

别 ＨＣＣ和对照组时，ＡＵＣ为０．９７１，灵敏度和特异度分别为

９２．９％和９０．０％。Ｑｕ等
［１９］研究表明，ｍｉＲ１６和 ｍｉＲ１９９ａ在
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区别 ＨＣＣ和慢性肝病方面，比传统的标记物 ＡＦＰ、ＡＦＰＬ３％

和ＤＣＰ的灵敏度高，ｍｉＲ１６、ＡＦＰ、ＡＦＰＬ３％和ＤＣＰ的联合

灵敏度可达９２．４％，特异度为７８．５％，并建议把 ｍｉＲ１６作为

传统标记物的补充。

２．２．２　多个 ｍｉｃｒｏＲＮＡ联合的诊断价值研究　Ｌｉｕ等
［２０］指

出，联合ｍｉＲ１３０ｂ和ｍｉＲ１５ｂ进行临床验证，鉴别ＨＣＣ，ＡＵＣ

为０．９８，灵敏度为９８．２％，特异度为９１．５％。即使 ＡＦＰ＜２０

ｎｇ／ｍＬ，灵敏度也达９６．７％。在 ＡＦＰ不能诊断的 ＨＣＣ早期

阶段，同样能鉴别出 ＨＣＣ。Ｌｉ等
［２１］选取 ＨＢＶ携带者、慢性乙

型肝炎、慢性丙型肝炎、ＨＢＶ阳性 ＨＣＣ患者及健康人群血清

进行试验，试图找到诊断 ＨＢＶ感染和 ＨＢＶ阳性 ＨＣＣ的标记

物。结果发现 ｍｉＲ３７５、ｍｉＲ９２ａ、ｍｉＲ１０ａ、ｍｉＲ２２３、ｍｉＲ４２３、

ｍｉＲ２３ｂ／ａ、ｍｉＲ３４２３ｐ、ｍｉＲ９９ａ、ｍｉＲ１２２ａ、ｍｉＲ１２５ｂ、ｍｉＲ

１５０和ｌｅｔ７ｃ在 ＨＢＶ感染者血清中表达量增多，而且还能将

ＨＢＶ阳性 ＨＣＣ样本从 ＨＢＶ样本中区分。诊断价值试验证

明，联合 ｍｉＲ２３ｂ、ｍｉＲ４２３、ｍｉＲ３７５、ｍｉＲ２３ａ和 ｍｉＲ３４２３ｐ，

区别 ＨＢＶ 阳性 ＨＣＣ 组和控制组，ＡＵＣ 达９９．９％。联合

ｍｉＲ１０ａ和ｍｉＲ１２５ｂ能将 ＨＢＶ阳性 ＨＣＣ从 ＨＢＶ感染组中

区分出，ＡＵＣ为（９９．２±０．６）％，灵敏度为９８．５％；特异度为

９８．５％。Ｚｈｏｕ等
［１］研究指出，ｍｉＲ１２２、ｍｉＲ１９２、ｍｉＲ２１、ｍｉＲ

２２３、ｍｉＲ２６ａ、ｍｉＲ２７ａ和 ｍｉＲ８０１联合，在 ＡＦＰ＜４００ｎｇ／ｍＬ

组，其ＡＵＣ为０．８７９（９５％犆犐为０．８３９～０．９１２；灵敏度为

７７．７％，特异度为８４．５％）；在 ＡＦＰ＞４００ｎｇ／ｍＬ组，ＡＵＣ为

０．９１０（９５％犆犐为０．８６７～０．９４２，灵敏度为８７．７％，特异度为

８３．５％）。区分 ＨＣＣ组和慢性乙型肝炎组，ＡＵＣ为０．８４２，灵

敏度为７９．１％，特异度为７６．４％；区分 ＨＣＣ组与肝硬化组，

ＡＵＣ为０．８８４，灵敏度为７５％，特异度为９１．１％。表现出了比

传统标记物更好的诊断价值。

２．３　尿液中循环ｍｉｃｒｏＲＮＡ诊断价值的研究　为了寻求更加

简便、无创的诊断方法，有学者试图通过尿液寻找 ＨＣＣ肿瘤

标记物。因为 ＨＣＶ感染是 ＨＣＣ形成的危险因数之一，有研

究［２２２５］选取 ＨＣＶ阳性 ＨＣＣ、慢性 ＨＣＶ感染患者和健康人群

的尿液进行筛查，将ＨＣＶ阳性ＨＣＣ患者从ＨＣＶ感染患者中

区分出，ｍｉＲ６１８敏感度为６４％，特异度为６８．０％；ｍｉＲ６５０敏

感度为７２．０％，特异度为５８．０％。虽然研究者在尿液中并没

有发现理想的肿瘤标记物，但其扩展了循环ｍｉｃｒｏＲＮＡ研究的

范畴，为进一步的研究树立了榜样。上述研究相关数据见表

１、表２。

表１　　ＨＣＣ中循环ｍｉｃｒｏＲＮＡ表达量改变

标本 表达量改变 ｍｉｃｒｏＲＮＡ

血清 增加 ｍｉＲ１，ｍｉＲ１５ｂ，ｍｉＲ１８ａ，ｍｉＲ２１，ｍｉＲ２５，ｍｉＲ９２ａ，ｍｉＲ１２２，ｍｉＲ１３０ｂ，ｍｉＲ１４６ａ，ｍｉＲ１８３，ｍｉＲ２０６，ｍｉＲ２１５，

ｍｉＲ２２１，ｍｉＲ２２２，ｍｉＲ２２３，ｍｉＲ２２４，ｍｉＲ３０１，ｍｉＲ３７５，ｍｉＲ８８５５ｐ，Ｌｅｔ７ｆ

减少 ｍｉＲ１６，ｍｉＲ１２２ａ，ｍｉＲ１９５，ｍｉＲ１９９ａ，ｍｉＲ３７８

血浆 增加 ｍｉＲ２１

减少 ｍｉＲ９２ａ

尿液 增加 ｍｉＲ７，ｍｉＲ２００ａ，ｍｉＲ３３５，ｍｉＲ４５３，ｍｉＲ５２０，ｍｉＲ５２１，ｍｉＲ５３２，ｍｉＲ５７４３ｐ，ｍｉＲ６１０，ｍｉＲ６１８，ｍｉＲ６２５，ｍｉＲ

６４０，ｍｉＲ７６５

减少 ｍｉＲ９２ｂ，ｍｉＲ２１９，ｍｉＲ３２３，ｍｉＲ４４９，ｍｉＲ４８６，ｍｉＲ５１６５ｐ，ｍｉＲ５０２ｄ，ｍｉＲ６５０

表２　　循环ｍｉｃｒｏＲＮＡ及其联合对 ＨＣＣ的诊断价值

ｍｉｃｒｏＲＮＡ或标记物组合
ＡＵＣ和灵敏度，特异度

ＨＣＣ狏狊ＨＶ ＨＣＣ狏狊ＨＢＶ ＨＣＣ狏狊ＣＨ ＨＣＣ狏狊ＣＬＤ 肝病患者狏狊ＨＶ
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特异度：８３．３％

ＡＵＣ：０．６３０

灵敏度：７７．６％；

特异度：５７．８％

［１５］

ｍｉＲ２１ ＡＵＣ：０．９５３

灵敏度：８７．３％；

特异度：９２％

ＡＵＣ：０．７７３

灵敏度：６１．１％；

特异度：８３．３

［１７］

ｍｉＲ２１，ＡＦＰ ＡＵＣ：０．９７１

灵敏度：９２．９％；

特异度：９０％

ＡＵＣ：０．８２３

灵敏度：８１％；

特异度：７６．７％

［１７］
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续表２　　循环ｍｉｃｒｏＲＮＡ及其联合对ＨＣＣ的诊断价值

ｍｉｃｒｏＲＮＡ或标记物组合
ＡＵＣ和灵敏度，特异度

ＨＣＣ狏狊ＨＶ ＨＣＣ狏狊ＨＢＶ ＨＣＣ狏狊ＣＨ ＨＣＣ狏狊ＣＬＤ 肝病患者狏狊ＨＶ

参考

文献

ｍｉＲ１６ ＡＵＣ：未知

灵敏度：７２．１％；

特异度：８８．８％

［１９］

ｍｉＲ１９９ａ ＡＵＣ：未知

灵敏度：７８．１％；

特异度：６４．５％

［１９］

ＡＦＰ，ＡＦＰＬ３％，

ＤＣＰ，ｍｉＲ１６

ＡＵＣ：未知，

灵敏度：９２．４％；

特异度：７８．５％

［１９］

ｍｉＲ１９９ａ，ＡＦＰ，ＡＦＰＬ３％，

ＤＣＰ，ｍｉＲ１６，

ＡＵＣ：未知

灵敏度：９４．３％；

特异度：７２．９％

［１９］

ｍｉＲ８８５５ｐ ＡＵＣ：０．９０４

灵敏度：９０．５％；

特异度：７９．２％，

［１６］

ｍｉＲ２３ｂ，ｍｉＲ４２３，ｍｉＲ３７５，

ｍｉＲ２３ａ，ｍｉＲ３４２３ｐ

ＡＵＣ：（９９．９±０．１）％；

灵敏度：９６．９％；

特异度：９９．４％

［２１］

ｍｉＲ１０ａａｎｄ，

ｍｉＲ１２５ｂ

ＡＵＣ：（９９．２±０．６）％；

灵敏度：９８．５％；

特异度：９８．５％

［２１］

ｍｉＲ１２２，ｍｉＲ１９２，

ｍｉＲ２１，

ｍｉＲ２２３，

ｍｉＲ２６ａ，

ｍｉＲ２７ａ，

ｍｉＲ８０１

ＡＵＣ：０．９４１；

灵敏度：８３．２％，

特异度：９３．９％

ＡＵＣ：０．８４

灵敏度：７９．１％；

特异度７６．４％

ＡＵＣ：０．８８４

灵敏度：７５．０％，；

特异度：９１．１％

［１］

ｍｉＲ１８ａ ＡＵＣ：０．８８１

灵敏度：８６．１％；

特异度：７５％

ＡＵＣ：０．７７５

灵敏度：７７．２％；

特异度：７０％

［１８］

　　ＨＶ：健康志愿者；ＨＢＶ：ＨＢＶ感染患者；ＣＬＤ：慢性肝病患者；ＣＨ：慢性肝炎患者；未知：参考文献中无相关统计数据。

３　展　　望

　　现有 ＨＣＣ肿瘤标记物特异度和灵敏度的不足，促使对理

想 ＨＣＣ特异性肿瘤标记物的寻找。理想的肿瘤标记物应该

具备２大特性，即灵敏度高、特异度高。从表２可见，有的 ｍｉ

ｃｒｏＲＮＡ显示出了很好的特异度及灵敏度，如 ｍｉＲ１３０ｂ、ｍｉＲ

２１、ｍｉＲ１２２。但实验仍有不足之处，如ｍｉＲ１３０ｂ在区分 ＨＣＣ

患者和健康人群时，ＲＯＣ 曲线下面积为０．９１３，灵敏度为

８７．７％，特异度为８１．４％，似乎已经比传统的 ＡＦＰ、ＤＣＰ等标

记物好。但没有关于区分 ＨＣＣ和 ＨＢＶ感染、肝硬化及 ＨＣＶ

感染的研究。这表明，现在研究认为很有希望成为理想的

ＨＣＣ肿瘤标记物的ｍｉｃｒｏＲＮＡ，从实验到临床应用的转变，仍

有许多工作要做。怎样筛选最佳ｍｉｃｒｏＲＮＡ及其组合，并进行

科学的验证，是需要解决的问题。

参考文献
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ｍｉＲＮＡ与结核分枝杆菌感染的研究进展
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　　［关键词］　ｍｉｃｒｏＲＮＡ；结核分枝杆菌；结核病

［中图分类号］　Ｒ３７ ［文献标识码］　Ａ ［文章编号］　１６７１８３４８（２０１５）０８１１３２０３

　　ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一类长度为１９～２２个核苷酸、在

转录后水平对基因的表达起调控作用的单链非编码ＲＮＡ
［１］。

１９９３年起，Ｌｅｅ等
［２］和Ｒｅｉｎｈａｒｔ等

［３］先后在秀丽隐杆线虫中发

现ｌｉｎ４和ｌｅｔ７可以负向调控靶基因的表达，迄今，已有２４０００

多个ｍｉＲＮＡ被收录并注释，而且数量逐年递增。研究表明，

ｍｉＲＮＡ在细胞死亡与增殖、癌症发生与发展和疾病转归中发

挥着重要的作用。尽管现代医学和诊断技术不断进步，结核病

仍然是一个重大的挑战。据世界卫生组织（ｗｏｒｌｄｈｅａｌｔｈｏｒ

ｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）最新统计，目前，全球结核感染者约占总人

口的１／３，每年有８００多万人发展为活动性结核病，并有１４０

多万人死于该病。虽然结核分枝杆菌和宿主环境之间的相互

作用已广泛研究，但对相关ＲＮＡ的了解仍然非常有限。阐明
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