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ＭｉｃｒｏＲＮＡ与淋巴增殖性疾病

徐　卫，李建勇
（南京医科大学第一附属医院，江苏省人民医院血液科，南京２１００２９）

李建勇（１９６３），男，医学博士、主任医师，现任南京医科大学第一附属医院血液科主任，中华医
学会血液学会委员，江苏省血液学会副主任委员，《中华血液学杂志》、《中国实验血液学杂志》等杂

志的编委。江苏省优秀医学重点人才、有突出贡献的中青年专家，获第六届江苏省青年科技奖、国

务院政府特殊津贴。江苏省“３３３工程”第二层次和江苏省六大高峰人才培养对象。发表论文２００
余篇，ＳＣＩ引用１０篇，参编论著６部。目前承担８６３子课题、江苏省自然基金重大招标课题等１５
项。获省、部级科技进步奖７项。主要从事恶性血液病／干细胞基础与临床的研究。主要代表作：
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［摘要］　 在动植物基因组中广泛存在一类非编码蛋白的小ＲＮＡ，即ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）。ｍｉＲＮＡ在肿瘤的形
成和转录后调节基因表达中起重要作用。ｍｉＲ１５ａ和 ｍｉＲ１６１表达水平的改变与慢性淋巴细胞白血病（ＣＬＬ）有
关，原癌基因ｂｃｌ２可能是 ｍｉＲ１５ａ和 ｍｉＲ１６１的靶基因；活化 Ｂ细胞型弥漫性大 Ｂ细胞淋巴瘤（ＤＬＢＣＬ）、儿童
Ｂｕｒｋｉｔｔ淋巴瘤等肿瘤细胞ｍｉＲ１５５的拷贝数明显增高，认为ｍｉＲ１５５表达水平可以作为ＤＬＢＣＬ诊断和预后的重要
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１　概述
真核生物中存在 ２种非编码 ＲＮＡ（ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ

ＲＮＡ），一类为小干扰 ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ），另一类为微小
ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）。ｍｉＲＮＡ是一种 １９～２５
个核苷酸的单链小分子 ＲＮＡ，由具有发夹结构的
７０～９０个核苷酸的前体 ｍｉＲＮＡ（ｐｒｅｍｉＲＮＡ）经过
Ｄｉｃｅｒ酶剪切加工而成，其本身不具有开放阅读框
（ＯＲＦ）。人们对 ｍｉＲＮＡ的研究起始于时序调控小
ＲＮＡ（ｓｔＲＮＡｓ）。１９９３年在秀丽新小杆线虫（Ｃａｅ
ｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓｅｌｅｇａｎ）中发现了第１个ｍｉＲＮＡ基因———
ｌｉｎ４，２０００年又在线虫Ｃ．ｅｌｅｇａｎ中发现第２个 ｍｉＲ
ＮＡ基因———ｌｅｔ７，以后几年里随着大量的 ｍｉＲＮＡ
被发现，对这些小分子 ＲＮＡ的基因序列、加工表达
方式、生理功能等方面的研究表明，ｍｉＲＮＡ发挥着
重要的基因表达调节作用。到目前为止，通过分子

生物学和分子信息学的方法（ｍｉｒＳｃａｎ），已经有
４０９８个ｍｉＲＮＡ在人类、果蝇、植物等多种生物物种
中被发现，其中人类已经发现 ４７４个 ｍｉＲＮＡ（ｈｔ
ｔｐ：／／ｗｗｗ．ｓａｎｇｅｒ．ａｃ．ｕｋ／Ｓｏｆｔｗａｒｅ／Ｒｆａｍ／ｍｉｒｎａ／）。

ｍｉＲＮＡ的主要功能是调节生物体生长、发育和
疾病发生过程中有关基因的表达［１３］，推测这种小分

子调节着人类近１／３的基因，平均每个 ｍｉＲＮＡ调节
人类２００种不同的 ｍＲＮＡ，并且多个 ｍｉＲＮＡ能够协
调它们的活动以调节一些特殊的靶基因［４］。ｍｉＲＮＡ
基因是一类高度保守的基因家族，成簇分布［５］，表达

具有时序特异性和组织特异性［６７］。ｍｉＲＮＡ对靶基
因进行转录后调节，按其作用模式不同可分为３种：
（１）ｍｉＲＮＡ与靶基因不完全互补结合，进而抑制靶
基因的翻译而不影响 ｍＲＮＡ的稳定性［８］；（２）与目
标靶基因完全互补结合，作用方式和功能与 ｓｉＲＮＡ
非常类似，最后切割靶 ｍＲＮＡ［９］；（３）具有以上２种
作用模式，当与靶基因不完全互补结合时，抑制靶基

因的翻译；当与目标靶基因完全互补结合时，直接靶

向切割ｍＲＮＡ［１０］。
随着短短几年内ｍｉＲＮＡ研究的迅速进展，人们

开始注意ｍｉＲＮＡ在疾病发生过程中所扮演的角色。

虽然对ｍｉＲＮＡ功能的研究才刚刚开始，只有极少数
ｍｉＲＮＡ的功能被证实，但ｍｉＲＮＡ在恶性疾病中的作
用已引起很大关注，认为ｍｉＲＮＡ在基因表达调节和
肿瘤的发生机制中起重要作用［１１１２］。Ｃａｌｉｎ等［１３］研

究发现５０％以上的 ｍｉＲＮＡ基因定位于与肿瘤相关
的区域或脆性区域，与人类多种癌症有关。Ｌｕ等［１４］

研究２１７个ｍｉＲＮＡ在３３４个不同标本（包括多种人
类肿瘤）中的表达情况，结果发现不同的肿瘤具有各

自不同的ｍｉＲＮＡ表达模式。
ｍｉＲＮＡ可视为潜在的原癌基因或肿瘤抑制

物［１５］。当 ｍｉＲＮＡ表达上调，抑制靶抑癌基因的翻
译，导致靶抑癌基因的表达下降；相反，ｍｉＲＮＡ的表
达下调，抑制靶原癌基因翻译作用减弱，导致靶原癌

基因的高表达。一旦这种假设成立，可为肿瘤发生

过程中基因调节提供重要线索，为肿瘤治疗开辟一

条新的道路。耶鲁大学癌症中心的 Ｊｏｈｎｓｏｎ等［１６］研

究发现一个与肺癌有关的染色体区域上的 ｍｉＲＮＡ
———ｌｅｔ７是原癌基因 Ｒａｓ表达的一种调节因子，并
抑制 Ｒａｓ蛋白的翻译，Ｒａｓ是 ｌｅｔ７的目标靶基因。
在肺癌组织中，ｌｅｔ７表达低于其他正常肺组织，而
Ｒａｓ蛋白则明显增加。
２　ｍｉＲＮＡ与淋巴增殖性疾病
２．１　ｍｉＲＮＡ与慢性淋巴细胞白血病（ＣＬＬ）　　第
一个被发现的与肿瘤相关的 ｍｉＲＮＡ是 ｍｉＲ１５ａ和
ｍｉＲ１６１。在ＣＬＬ中，大约４０％的 ＣＬＬ中有染色体
１３ｑ１４的缺失［１７］，而 ｍｉＲ１５ａ和 ｍｉＲ１６１两个基因
定位于染色体的１３ｑ１４位置上，在约６８％的 ＣＬＬ患
者中发现这两个基因的表达缺失或下调［１８］，提示

ｍｉＲ１５ａ和 ｍｉＲ１６１表达水平的改变可能与 ＣＬＬ
有关。

Ｃａｌｉｎ等［１９］运用基因芯片技术对人类 ＣＬＬ标本
中数百个 ｍｉＲＮＡ前体和 ｍｉＲＮＡ进行检测，与正常
淋巴细胞（ＣＤ５＋ Ｂ细胞）进行比较，结果发现有两
种特殊的遗传表达模式，其中一种ｍｉＲＮＡ基因表达
模式与１３ｑ１４的缺失有关（１３ｑ１４的缺失是 ＣＬＬ预
后良好的指标），另一种表达模式与免疫球蛋白重链

２
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（ＩｇＨ）基因突变有关（ＩｇＨ突变也是 ＣＬＬ预后良好
的指标），ｍｉＲＮＡ基因在 ＣＬＬ中的表达模式有助于
ＣＬＬ的诊断和预后判断。两种模式中 ｍｉＲ１６基因
的表达水平均降低，故认为可以通过ｍｉＲ１６基因的
检测来预测 ＣＬＬ的发展和预后。此后该研究小组
又发现有１３种ｍｉＲＮＡ的表达与ＺＡＰ７０和ＩｇＶＨ突
变（两种ＢＣＬＬ预后因素）密切相关［２０］。

最近该小组研究认为：原癌基因 ｂｃｌ２可能是
ｍｉＲ１５ａ和 ｍｉＲ１６１的靶基因［２１］，ｍｉＲ１５ａ和 ｍｉＲ
１６１的表达与原癌基因 ｂｃｌ２的表达呈负相关。在
正常情况下，ｂｃｌ２的水平很低，但当这２种 ｍｉＲＮＡ
缺失时，ｂｃｌ２表达水平上升，导致凋亡受抑制，从而
导致肿瘤的发生。研究还发现，２个 ＣＬＬ病人的
ｍｉＲ１６１前体的下游７个碱基中有一个 Ｃ突变为
Ｔ，导致ｍｉＲ１６１表达水平下降，进一步证明其具有
肿瘤抑制基因的作用。ｍｉＲ１６１表达水平的下降多
发现在各种白血病中，而在其他组织来源的肿瘤中

并不多见。说明此 ｍｉＲＮＡ在免疫系统和 Ｂ细胞分
化中的作用，且ｍｉＲ１５ａ和ｍｉＲ１６１可能成为 ｂｃｌ２
过表达肿瘤的靶向治疗目标。

２．２　ｍｉＲＮＡ与淋巴瘤　　在淋巴瘤中，包括弥漫
性大Ｂ细胞淋巴瘤（ＤＬＢＣＬ），肿瘤细胞 ｍｉＲ１５５的
拷贝数是正常Ｂ细胞的１０～３０倍［２２］。儿童 Ｂｕｒｋｉｔｔ
淋巴瘤患者的 ｍｉＲ１５５／ＢＩＣＲＮＡ表达高度增加，是
其他儿童白血病的１００倍［２３］，提示 ｍｉＲ１５５在 Ｂ细
胞淋巴瘤的发生中可能起重要作用。进一步研究发

现活化Ｂ细胞型 ＤＬＢＣＬ的 ｍｉＲ１５５表达量明显高
于生发中心型 ＤＬＢＣＬ，且前者预后较差，故认为
ｍｉＲ１５５表达水平可以作为ＤＬＢＣＬ诊断和预后的重
要指标［２２］。Ｋｌｕｉｖｅｒ等［２４］研究发现在霍奇金淋巴瘤

（ＨＬ）、原发性纵隔 Ｂ细胞淋巴瘤（ＰＭＢＬ）中 ＢＩＣ的
表达与ｍｉＲ１５５的水平一致，提示 ＢＩＣ可能为 ｍｉＲ
１５５的前体。Ｅｉｓ等［２２］的研究也验证了此观点。依

据生物信息学规则已报道了一些ｍｉＲ１５５可能的靶
基因，但是没有一个在体内或体外实验中被证实。

转录因子ＰＵ．１ｍＲＮＡ是Ｂ细胞的分化过程中所必
需的，哺乳动物细胞中发现ＰＵ．１ｍＲＮＡ的３′端非编
码（３′ＵＴＲ）区存在类似 ｍｉＲ１５５的靶序列，因此推
测ＰＵ．１ｍＲＮＡ可能是ｍｉＲ１５５的靶基因［２５］。ｍｉＲ
１５５另一个可能的靶基因是 ＩＣＯＳＬ［２６］，ＩＣＯＳＬ在 Ｔ
细胞活化、增殖中发挥重要作用，其缺乏可能会影响

机体的免疫反应。

在ＤＬＢＣＬ、滤泡型淋巴瘤（ＦＬ）和套细胞淋巴瘤
（ＭＣＬ）等肿瘤中常有１３ｑ３１３２位点的扩增。而在
这一扩增区域的唯一的基因就是一个非编码蛋白的

ＲＮＡ：Ｃ１３ｏｒｆ２５，这个转录本编码了 ｍｉＲ１７９２基因
簇，其中包含 ｍｉＲ９１，ｍｉＲ１７，ｍｉＲ１８，ｍｉＲ１９ａ，
ｍｉＲ２０，ｍｉＲ１９ｂ和 ｍｉＲ９２七个 ｍｉＲＮＡ［２７］。Ｈｅ
等［２８］运用基因芯片技术，发现前体 ｍｉＲ１７９２簇和
成熟ｍｉＲ１７９２簇在Ｂ细胞淋巴瘤患者样本和细胞
系中均过度表达，推测 ｍｉＲ１７９２基因簇过度表达
与淋巴瘤的发生发展有关。他们还利用一个逆转录

病毒系统在带有 Ｍｙｃ转基因的小鼠造血干细胞
（ＨＳＣ）中表达ｍｉＲ１７１９ｂ１（ｍｉＲ１７９２基因簇的一
部分）基因。野生型小鼠接受了一个亚致死剂量的

射线照射，然后移植那些逆转录病毒转染的 ＨＳＣ。
移植了带有 ｍｉＲ１７１９ｂ１和 Ｍｙｃ基因的 ＨＳＣ小鼠
更快地（约 ５１ｄ）发展为淋巴瘤，而移植了仅含有
Ｍｙｃ的ＨＳＣ小鼠需要３～６个月。Ｏ’Ｄｏｎｎｅｌｌ等［２９］

证明了ｍｉＲ１７９２基因簇是一组可能的肿瘤相关的
基因，发现Ｍｙｃ诱导了ｍｉＲ１７９２的表达，染色体免
疫共沉淀实验表明，Ｍｙｃ结合于 Ｃ１３ｏｒｆ２５第一个内
含子区域，说明 Ｍｙｃ直接调节了前体 ｍｉＲ１７９２的
转录。转录因子 Ｅ２Ｆ１是 ｍｉＲ１７５ｐ和 ｍｉＲ２０ａ的
靶基因。Ｍｙｃ可以诱导 Ｅ２Ｆ１和 ｍｉＲ１７９２的转录，
而 ｍｉＲ１７５ｐ和 ｍｉＲ２０ａ可以抑制 Ｅ２Ｆ１的翻译。
因此，Ｍｙｃ对于细胞生长的调节是通过ｍｉＲ１７９２基
因簇严格控制的，在 Ｍｙｃ存在的情况下，ｍｉＲ１７９２
基因簇中的ｍｉＲＮＡ限制了 Ｅ２Ｆ１的活性，通过阻断
Ｍｙｃ和Ｅ２Ｆ１的正反馈循环削弱了 Ｍｙｃ对于细胞增
殖的影响。ｍｉＲ１７９２基因簇所起的作用是抑癌基
因的作用，这与 Ｈｅ等［２８］的发现相反。然而，当

Ｅ２Ｆ１的表达水平超过一阈值，它也可以引起细胞凋
亡，在此情况下，ｍｉＲＮＡ对于 Ｅ２Ｆ１的负调控可能是
通过阻断 Ｅ２Ｆ１的诱导凋亡活性，促进 Ｍｙｃ介导的
细胞增殖，又支持了Ｈｅ等［２８］提出的模型。

笔者运用基于核酶保护分析的液相杂交方法，

将同位素标记好的小分子 ＲＮＡ探针和待检测样品
混合杂交，通过变性胶电泳放射自显影检测４种 Ｂ
细胞淋巴瘤细胞系中 ｍｉＲ２８的表达［３０］，此方法可

以半定量检测少至１０ｎｇ总 ＲＮＡ模板中的小分子
ＲＮＡ，还可以在同一个样品中同时检测多个小分子

３



　第１期 国际病理科学与临床杂志　　　　　　　　　　　 　　　　　　　　　第２７卷　

ＲＮＡ和长的 ＲＮＡ模板。应用 ＰＣＲ和 ＤＮＡ序列测
定技术对Ｒｅｃ１，Ｇ５１９和Ｚ１３８三个ＭＣＬ细胞系中染
色体１３ｑ３１３２上 ｍｉＲ１７９２基因簇进行研究，发现
ＭＣＬ细胞系中 ｍｉＲ１７９２基因簇在基因组 ＤＮＡ水
平上没有异常改变，不是 ｍｉＲ１７９２基因簇的过度
表达原因。ｍｉＲ２８在８个 ＤＬＢＣＬ细胞系中均有表
达，表达强度由高到低依次为：Ｋ２３１，ＣＴＢ１，ＭＤ９０３，
ＨＲＣ５７，ＭＤ９０１，ＲＣＫ８，ＯＣ１ＬＹ８和ＢＥＶＡ。
３　ｍｉＲＮＡ表达谱与诊断

Ｌｕ等［１４］研究发现，相对较少的 ｍｉＲＮＡ（约２００
个）表达谱就可以对人类癌症进行分类。他们设计

了一种基于微珠的流式细胞术来研究正常和癌症细

胞ｍｉＲＮＡ的表达。多种组织来源的肿瘤通过 ｍｉＲ
ＮＡ表达谱进行归类，最终发现这些结果与肿瘤组织
的胚胎来源一致。例如，内皮起源的如直肠、肝、胰

腺、胃癌被分成一类，血液系统来源的也被归为一

类，ｍｉＲＮＡ特征可以成功地对于组织学上难以诊断
的癌症样品进行分类。有趣的是，利用大约１６０００
编码蛋白的ｍＲＮＡ表达谱对同一批样品进行分类，
分级聚类分析却不能得到一致的结果。因此，肿瘤

的ｍｉＲＮＡ表达特征反映了其发育起源，这也与ｍｉＲ
ＮＡ指导组织特异性发育功能相一致。

由于ｍｉＲＮＡ可以从福尔马林固定的石蜡包埋
的样品中分离出来，这使得ｍｉＲＮＡ表达谱特征库建
立成为可能。某些特定的 ｍｉＲＮＡ表达差异已经被
证明可以用于精确地预测病人的预后。从治疗的角

度看，ｍｉＲＮＡ表达谱可能为临床上确定一个治疗方
案提供一个强有力的工具。

４　ｍｉＲＮＡ与治疗
ｍｉＲＮＡ具有重要的原癌基因或肿瘤抑制基因

的功能，与特异的靶 ｍＲＮＡ结合，使其失活，从而导
致相应的蛋白质合成减少，可能对肿瘤的基因治疗

产生很大的影响。未来，引入与具有原癌基因特性

的ｍｉＲＮＡ互补的合成反义寡聚核苷酸———抗 ｍｉＲ
ＮＡ寡聚核苷酸（ＡＭＯ）———可能有效地灭活肿瘤中
的ｍｉＲＮＡ。临床上，可以通过经常的或者持续的
２’Ｏ甲基化或者锁核酸（ＬＮＡ）等修饰的反义寡聚
核苷酸给药使 ｍｉＲＮＡ失活。这些修饰使得寡核苷
酸更稳定，比其他治疗手段毒性更低。使用 ａｎ
ｔａｇｏｍｉｒｓ（与胆固醇偶联的 ＡＭＯ）注射小鼠后可以在
不同器官有效抑制 ｍｉＲＮＡ活性［３１］，因而可能成为

一种有希望的治疗药物。相反的，过表达那些具有

肿瘤抑制基因作用的ｍｉＲＮＡ，如ｌｅｔ７家族也可以用
于治疗某些特定的肿瘤。利用病毒或者脂质体的表

达系统可以瞬时引入大量ｍｉＲＮＡ。这些技术可以保
证在某些组织特异性的启动子控制之下，表达 ｐｒｅ
ｍｉＲＮＡ及其两侧序列，并且刺激内源性的ｍｉＲＮＡ加
工，产生正确的ｍｉＲＮＡ，抑制特定基因表达。

虽然以ｍｉＲＮＡ的调节作用为基础而设计的药
物作为肿瘤的靶向治疗可能性极大，但是若要实现，

还存在不容忽视的障碍，如：增强治疗因子的效果，

评价治疗因子的稳定性及如何作用于特定组织中调

节靶ｍｉＲＮＡ达到治疗疾病的目的等。ｍｉＲＮＡ治疗
从实验室到临床应用还有待进一步研究。
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