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　　微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）作为一类广泛存在的非蛋白
编码的小分子 ＲＮＡ，通过转录后水平调节基因的表达而参与调
控一系列的生命活动，包括细胞增殖、凋亡、脂肪代谢、神经元发
育、激素分泌，并在肿瘤血管生成、干细胞分化、浸润及转移等多
种生理和病理过程中发挥重要作用。 ｍｉＲＮＡ成为近几年来生命
科学新的研究热点之一，现就 ｍｉＲＮＡ的发现、产生机制、生物学
特性及 ｍｉＲＮＡ与肿瘤关系的研究进展作一综述。

一、ｍｉＲＮＡ的简介
１．ｍｉＲＮＡ 的发现：Ｌｅｅ 和 Ｗｉｇｈｔｍａｎ、Ｒｅｉｎｈａｒｔ 等［１唱３］分别于

１９９３ 年、２０００ 年在秀丽线虫（Ｃ．Ｅｌｅｇａｎｓ）体内发现了可调节线虫
生长发育的 ｌｉｎ唱４、ｌｅｔ唱７，二者均可调节线虫的生长发育，但两者
的表达时间存在一定的差别。 ｌｉｎ唱４ 和 ｌｅｔ唱７ 可代表 ｍｉＲＮＡ 家族
的创始成员，ｌｉｎ唱４ 可下调 ｌｉｎ唱１４ 的蛋白质，而 ｌｅｔ唱７ 则调节 ｌｉｎ唱４１
的蛋白质。 随着对 ｌｉｎ唱４和 ｌｅｔ唱７ 以及新发现的结构类似小分子
ＲＮＡ的不断研究，发现它们是一种可调节基因表达、生长发育、
维持机体正常生理功能的一类重要的小分子 ＲＮＡ，并参与人类
不同疾病的病理过程，如畸形、癌症、心血管疾病、神经紊乱、代
谢紊乱和病毒引起的疾病，是生物表观遗传的一部分。

２．ｍｉＲＮＡ 的命名原则：ｍｉＲＮＡ 可简写成 ｍｉＲ，再根据其被
克隆的先后顺序加上阿拉伯数字，如 ｍｉＲ唱２２，一般而言，数字越
小，发现越早；高度同源的 ｍｉＲＮＡ 在数字后加上英文小写字母
（ａ、ｂ、ｃ⋯⋯），如 ｍｉＲ唱１８１ａ、ｍｉＲ唱１８１ｂ、ｍｉＲ唱１８１ｃ；基因组不同部
位但产生同样成熟体序列的 ｍｉＲＮＡ，应在序号后添加短线和阿
拉伯数字以示区别，如 ｍｉＲ唱３４ａ唱１、ｍｉＲ唱３４ａ唱２；ｍｉＲＮＡ前体经过一
个发夹环结构，具有两个臂，但通常只有一个会被选择成为最终
的 ｍｉＲＮＡ，那么被降解掉的另外一条臂则以“倡”表示；物种缩
写应置于ｍｉＲＮＡ之前，如 ｈｓａ、ｍｍｕ和 ｒｎｏ分别代表人、小鼠和大
鼠；确定命名规则之前发现的 ｍｉＲＮＡ 应保留原来名字，如
ｌｉｎ唱４［４］ 。

３．ｍｉＲＮＡ的研究方法：（１）鉴定 ｍｉＲＮＡ：包括小分子 ＲＮＡ
直接克隆鉴定，ｍｉＲＮＡ 芯片分析和生物信息学预测的方法。
（２）检测 ｍｉＲＮＡ 的表达水平：主要包括芯片技术（ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ）、
ＲＴ唱ＰＣＲ（ｒｅａｌ ｔｉｍｅ ＲＴ唱ＰＣＲ、Ｓｔｅｍ ｌｏｏｐ ＲＴ唱ＰＣＲ）、ＲＮＡ 印记杂交
（Ｎｏｒｔｈｅｒｎ ｂｌｏｔ）、核糖核酸酶保护实验（ＲＰＡ）、磁珠流式检测
（Ｂｅａｄ唱ｂａｓｅｄ ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｉｃ ａｓｓａｙ）、寡核苷酸为基础的原位杂交
（ＬＮＡ唱ｂａｓｅｄ ＩＳＨ）。 （３）ｍｉＲＮＡ的靶标基因预测软件：目前主要
有 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ、ｍｉＲａｎｄａ、ＰｉｃＴａｒ、ＤＩＡＮＡ唱ｍｉｃｒｏＴ、ＲＮＡｈｙｂｒｉｄ、ＲＮＡ２２
等［５］ 。

二、ｍｉＲＮＡ的基因结构和生物特性
１．ｍｉＲＮＡ的基因结构：ｍｉＲＮＡ是一组非编码蛋白质的短序

列 ＲＮＡ，通常的长度为 ２２ ～２５ 个碱基，其本身不具有开放阅读
框架（ＯＲＦ）。 成熟的 ｍｉＲＮＡ ５′端为磷酸基团，３′端为羟基，且 ５′
端第一个碱基对 Ｕ有强烈的倾向性，对 Ｇ却有抗性。 绝大多数
ｍｉＲＮＡ以单拷贝、多拷贝或基因簇等形式存在于内含子和（或）
外显子或基因间隔区，独立于其他基因进行转录从而调节靶基
因的表达，与此同时，ｍｉＲＮＡ 还具有高度保守性、时序性及细胞
和组织特异性。 ｍｉＲＮＡ在某些组织或细胞具有特异性的分子标
志，因而被看做是细胞“定时”、“定向”分化的“开关”，通过不同
肿瘤的 ｍｉＲＮＡ谱可对肿瘤进行早期诊断及鉴别［６唱８］ 。

２．ｍｉＲＮＡ合成的生物学过程：ｍｉＲＮＡ 是由一系列 ＲＮａｓｅｌｌＩ
内切酶和转运蛋白等逐步加工完成的。 可以简单概括为以下五
个步骤：（１）在细胞核内，编码 ｍｉＲＮＡ 的基因在 ＲＮＡ聚合酶Ⅱ
的作用下发生转录，形成长度约为几百个核苷酸的初级转录物
即初 ｍｉＲＮＡ（ｐｒｉ唱ｍｉＲＮＡ）。 （２） ｐｒｉ唱ｍｉＲＮＡ 在 ＲＮａｓｅ Ⅲ家族酶
Ｄｒｏｓｈａ的作用下，进一步被剪切为约 ６０ ～７０ 核苷酸，具有特异
性茎环结构也即发夹样结构的前体 ｍｉＲＮＡ（ｐｒｅ唱ｍｉＲＮＡ）。 （３）
ｐｒｅ唱ｍｉＲＮＡ在 Ｒａｎ唱ＧＴＰ 依赖的核质／细胞质转运蛋白 Ｅｘｐｏｒｔｉｎ ５
的作用下，从细胞核内运输到细胞胞质中。 （４）另一个 ＲＮａｓｅ Ⅲ
家族酶 Ｄｉｃｅｒ 酶的作用下，ｐｒｅ唱ｍｉＲＮＡ 被加工形成具有双链的
ｍｉＲＮＡ，随后双链 ｍｉＲＮＡ解链形成长度约为 ２１ ～２２ 个核苷酸的
ｍｉＲＮＡ，即成熟的 ｍｉＲＮＡ。 （５）成熟 ｍｉＲＮＡ与其互补序列结合，
形成特征性的双螺旋结构，随后双螺旋解旋形成单链 ＲＮＡ，其中
一条单链 ＲＮＡ与 ＲＮＡ诱导的基因沉默复合体（ＲＮＡ唱ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｉ唱
ｌｅｎｃｉｎｇ ｃｏｍｐｌｅｘ，ＲＩＳＣ）的糖蛋白结合，形成 ｍｉＲＮＰ 即 ｍｉＲＮＡ 蛋
白复合体而发挥作用［８唱１０］ 。

３．ｍｉＲＮＡ形成的新机制：经研究发现一种由短小的内含子
发夹结构形成的ｍｉＲＮＡｓ（被命名为“ｍｉｒｔｒｏｎｓ”），它是通过 ｌａｒｉａｔ．
ｄｅｂｒａｎｃｈｉｎｇ 酶产生 ｍｉＲＮＡ 类前体发夹，并且在 Ｅｘｐｏｒｔｉｎ唱５ 发夹
端口处融入正常的 ｍｉＲＮＡ途径过程中再被 Ｄｉｃｅｒ唱１／ｌｏｑｓ 处理而
形成的［１１］ 。

４．ｍｉＲＮＡ与 ｍＲＮＡ的结合与调控：ｍｉＲＩＳＣ 形成后，ｍｉＲＮＡ
通过与靶基因的 ３′端互补配对，指导 ｍｉＲＩＳＣ 对靶基因 ｍｉＲＮＡ
进行切割或者翻译抑制，实现转录后调控，有如下几种机制：（１）
Ｆｕｌｌ ｍｉＲＮＡ：ｍＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ 能够与靶 ｍＲＮＡ 完全地互补，则
ｍｉＲＮＡ可以直接靶向切割 ｍＲＮＡ，从而特异地降解 ｍＲＮＡ。 （２）
Ｓｅｅｄ唱Ｓｉｔｅ ｍｉＲＮＡ：ｍＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ不能与靶ｍＲＮＡ完全互补，仅在
某个位点与 ｍｉＲＮＡ互补，那么 ＲＩＳＣ 就不会特异地降解 ｍＲＮＡ，
而只是阻止 ｍＲＮＡ 作为翻译的模板而不能合成蛋白质，组成
ｍｉＲＩＳＣ配对完全则切割 ｍｉＲＮＡ，配对不完全则抑制翻译。 （３）
Ｐａｒｔｉａｌ ｍｉＲＮＡ：ｍＲＮＡ则既可降解 ｍＲＮＡ 又可抑制 ｍＲＮＡ 翻译
合成蛋白质［１２］ 。 （４）快速脱腺苷酸化则是通过加速脱腺苷化的
速度，从而使 ｍＲＮＡｓ上 ｐｏｌｙ（Ａ）尾脱去，导致目标 ｍＲＮＡｓ 整个
片段降解，使得基因无法表达，这是 ｍｉＲＮＡ抑制基因表达的新机
制。 以拟南芥 ｍｉＲＮＡ为代表的植物 ｍｉＲＮＡ 与靶基因配对程度
高，多数是进行 ｍｉＲＮＡ切割；以 ｌｉｎ唱４ 为代表的动物 ｍｉＲＮＡ 与靶
序列的配对性不好，多数进行 ｍｉＲＮＡ的翻译抑制。 还有一种是同
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表 1　ｍｉＲＮＡ的作用与常见肿瘤的关系
常见肿瘤 致癌基因（表达上调） 抑癌基因（表达下调） 相关靶基因、靶蛋白

乳腺癌 ｍｉＲ唱２１、ｍｉＲ唱１５５ #ｍｉＲ唱１２５、ｍｉＲ唱２０６、ｍｉＲ唱１０ｂ ＥＲα、ＥｒｂＢ、ＰＴＥＮ、ＴＰＭ１ e
宫颈癌 ｍｉＲ唱２１ 腚ｍｉＲ唱１４３、ｍｉＲ唱１４５、ｍｉＲ唱１２７ YＰＤＣＤ４、ＢＣＬ唱６、ＣＤＫ２３４ S
卵巢癌 ｍｉＲ唱２１ 腚ｍｉＲ唱１５、ｍｉＲ唱１６ 照Ｂｍｉ唱１  
肺癌 ｍｉＲ唱１５５、ｍｉＲ唱１７唱９２ 簇 ｍｉＲ唱１２６、ｌｅｔ唱７家族 ＰＴＥＮ、ＴＰＭ１、Ｒａｓ、Ｍｙｃ
胃癌 ｍｉＲ唱１５０、ｍｉＲ唱２１ #ｍｉＲ唱９、ｍｉＲ唱４３３、ｍｉＲ唱４５１、ｍｉＲ唱３４  ＥＧＲ２、ＲＥＣＫ、ＧＲＢ２、ＲＡＢ３４、ＭＩＦ、Ｐ５３、ＣＢＸ７、ＲＢＭＸＬ１ b
肝癌 ｍｉＲ唱１５１  ｍｉＲ唱１９４、ｍｉＲ唱１９９ａ／ｂ唱３ｐ ＲｈｏＧＤＩＡ、Ｎ型钙黏附素、ＰＡＫ４ X

恶性淋巴瘤 ｍｉＲ唱１７唱９２ 簇 ｍｉＲ唱１４３、ｍｉＲ唱１４５ !ｃ唱Ｍｙｃ、ＥＲＫ５、Ｅ２Ｆ１、ＩＣＯＳＬ

时具有以上两种作用方式，其代表为 ｌｅｔ唱７［８，１３唱１５］ 。
三、ｍｉＲＮＡ在恶性肿瘤中的作用及其发生的机制
肿瘤的形成是由多因素综合作用，导致细胞凋亡异常及其

克隆性异常增生而形成的新生物。 约 ５０％的 ｍｉＲＮＡ 基因位于
肿瘤相关的基因组区域或脆性位点，肿瘤细胞与正常组织细胞
ｍｉＲＮＡ表达谱具有明显差异，不同组织来源的肿瘤细胞系中
ｍｉＲＮＡ的含量及调节作用各不相同［１６］ 。 ｍｉＲＮＡ 可以看做一个
细胞功能或细胞程序的调节阀，而不仅仅是一个基因。 一个
ｍｉＲＮＡ能够调控多种蛋白质的表达，影响多个信号通路的活性，
它是基因表达和蛋白翻译过程中的调节分子，在肿瘤的发生发
展过程中起到调控的枢纽作用。 ｍｉＲＮＡ通过形成过程中量和质
的改变发挥致癌基因或抑癌基因决然不同的功能，它们保持癌
基因和抑癌基因之间的平衡。 ｍｉＲＮＡ基因高频率地出现在这些
与肿瘤密切相关的易变基因组中，提示了 ｍｉＲＮＡ在人类肿瘤形
成机制中起重要作用，为肿瘤的基因诊断及治疗提供了新的靶
点。 ｍｉＲＮＡ成为肿瘤分子生物学研究领域的新星，近年来国内
学者也做出了喜人的研究成果：发现肝癌组织中 ｍｉＲ唱１５１ 表达
上调，ｍｉＲ唱１９４、ｍｉＲ唱１９９ａ／ｂ唱３ｐ表达下调使肝癌细胞变得更具有
迁移和侵袭能力，激活肿瘤细胞的致癌性［１７］ ；发现 ｍｉＲ唱３４５或许
能够成为胃癌患者早期诊断以及预后判断的分子标志物［１８］ ，现
将 ｍｉＲＮＡ作用比较明确和突出的例子列于表 １［１９］ 。

１．ｍｉＲＮＡ与肿瘤的发生：甲基化、生物起源上的缺陷、变
异、转录的异常以及基因组的丢失或扩增等均导致 ｍｉＲＮＡ在人
类肿瘤中的异常，许多 ｍｉＲＮＡ直接表现为一种原癌基因或抑癌
基因的作用，致癌与抑癌 ｍｉＲＮＡ通过正向或负向调控肿瘤抑制
基因、癌基因或控制细胞周期进程、分化或凋亡的基因，直接调
控肿瘤细胞的增殖、分化和凋亡，参与肿瘤的生成、发展甚至侵
袭转移。

２．ｍｉＲＮＡ与肿瘤干细胞（ＣＳＣ）的关系：ＣＳＣ具有极强的致
瘤与自我更新、多向分化能力，以及高度的耐药性。 ｍｉＲＮＡ通过
调节蛋白及相关基因、调节信号转导通路，在肿瘤的恶性增殖、
侵袭转移、复发过程中发挥重要作用。 如 ｌｅｔ唱７ 可负调控下游靶
基因 Ｈ唱ＲＡＳ而抑制 ＣＳＣ 的自我更新；ｍｉＲＮＡ唱１９９ｂ唱５ｐ 通过作用
于 Ｎｏｔｃｈ信号通路而调控 ＣＳＣ 的自我更新能力；ｍｉＲＮＡ唱１３５ａ／ｂ
过表达会导致自我更新基因的活化及远期肿瘤发生；ｍｉＲ唱３０２ 能
同时抑制细胞周期蛋白 Ｅ唱ＣＤＫ２ 和细胞周期蛋白 Ｄ唱ＣＤＫ４／６ 通
路并加强 Ｇ１期阻滞通路，导致多潜能干细胞致瘤性降低［２０唱２１］ 。

３．ｍｉＲＮＡ与肿瘤相关的信号转导：正常情况下调控细胞生
长、分化的信号转导通路如 Ｗｎｔ、Ｎｏｔｃｈ、Ｈｅｄｇｅｈｏｇ、ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ、
ＲＡＳ等在肿瘤发展过程中往往会发生紊乱和异常。 经研究证
实，ｍｉＲＮＡ可以通过与信号蛋白直接或间接作用影响的肿瘤发

生，如 ｌｅｔ唱７可负调节小 Ｇ蛋白介导的胞内信号转导途径 ＲＡＳ信
号转导通路而抑制生长；ｍｉＲ唱１４６通过特有的负反馈调节环下调
ＩＬ唱１受体依赖性激酶 １和 ＴＮＦ受体相关因子 ６的蛋白水平控制
Ｔｏｌｌ样受体和细胞因子的信号转导；ｍｉＲ唱１９ 的过度表达使 ＰＴＥＮ
蛋白的表达下调，而 ＰＴＥＮ 对 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ途径有负调节作用，从
而为 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路的激活提供了一种转化机制；ｍｉＲ唱１７唱５ｐ
和 ｍｉＲ唱２０ａ能负调节 ｃ唱ｍｙｃ转录靶点之一 Ｅ２Ｆ１；ｍｉＲ唱６１ 经过一
个正反馈环使 ｌｉｎ唱１２ 的活性最大化并持续激活 Ｎｏｔｃｈ 信号通路；
ｍｉＲ唱３４则通过与 ｐ５３网络协调激活众多转录靶点来抑制异常的
细胞增殖；ｍｉＲ唱１２５ａ／ｍｉＲ唱１２５ｂ过表达可抑制 Ｅｒｂ Ｂ２／Ｂ３ 信号通
路，导致细胞迁徙和侵袭力的下降［２２唱２３］ 。

４．ＭｉｃｒｏＲＮＡ与肿瘤血管生成：肿瘤血管生成是指肿瘤细胞
通过分泌促血管生成因子激活静息状态的内皮细胞，使之增殖、
迁移至肿瘤附近，并形成毛细血管网包绕。 内皮细胞是肿瘤血
管生成重要的效应细胞，Ｄｉｃｅｒ或 Ｄｒｏｓｈａ 的沉默都能显著抑制血
管内皮细胞的增殖和其管状形成。 ｍｉＲＮＡ可作为控制内皮细胞
功能的血管调节靶点，揭开了靶向抗血管生成治疗癌症的新篇
章。 血管生成相关 ｍｉＲＮＡｓ通过调控靶基因对血管生成的影响
见表 ２［２４唱２５］ 。

表 2　血管生成相关 ｍｉＲＮＡｓ
血管生成 相关 ｍｉＲＮＡ 靶基因

抑制 ｍｉＲ唱２２１、ｍｉＲ唱２２２ ǐｃ唱ｋｉｔ、ｅＮＯＳ
ｍｉＲ唱１５、ｍｉＲ唱１６、ｍｉＲ唱２０ａ、ｍｉＲ唱２０ｂ ＶＥＧＦＡ
ｍｉＲ唱１５５ iＡｎｇＩＩ Ⅰ型受体

促进 ｍｉＲ唱１３０ａ ＧＡＸ，ＨＯＸＡ５ <
ｍｉＲ唱７ ｆ 、ｍｉＲ唱２７ｂ 未鉴定

ｍｉＲ唱１７唱９２ 家族 ＴＳＰ唱１，ＣＴＧＦ
ｍｉＲ唱３７８ iＳｕｆｕ，Ｆｕｓ唱１ｂ
ｍｉＲ唱１２６ iＳＰＲＥＤ１，ＰＩＫ３Ｒ２ 抖

　　注：根据参考文献［２４唱２５］重绘

　　５．ｍｉＲＮＡ和肿瘤转移的关系：ｍｉＲＮＡ在肿瘤转移过程的多
个环节起作用，通过调节上皮间质转化（ＥＭＴ）、相关靶基因、信
号通路等方式促进或抑制多种恶性肿瘤的转移，ｍｉＲＮＡ有望成
为多种恶性肿瘤诊断和转移预后的分子标志。 如：ｍｉＲ唱１５５、
ｍｉＲＮＡ唱２００家族（如 ｍｉＲ唱２００ａ，ｍｉＲ唱２００ｂ，ｍｉＲ唱２００ｃ，ｍｉＲ唱１４１ 和
ｍｉＲ唱４２９）和 ｍｉＲ唱２０５ 通过作用于 ＲｈｏＡ或影响 Ｅ唱钙黏素转录受
体 ＺＥＢ１和 ＺＥＢ２的表达水平，调节 ＴＧＦ唱β途径影响 ＥＭＴ（上皮
细胞间质转型）；ｍｉＲ唱１４６ａ／ｂ通过 ＩＬ唱１ 和 Ｔｏｌｌ 样受体信号途径
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负向调节 ＮＦ唱ｋａｐｐａＢ 活性，抑制靶因子 ＩＬ唱８、ＩＬ唱６和 ＭＭＰ唱９ 的表
达，降低肿瘤细胞转移率。 ｍｉＲ唱２１ 对神经胶质瘤、食管鳞癌、胆
管癌、乳腺癌、肝细胞肝癌、结直肠癌、前列腺癌的转移均有促进
作用；而 ｍｉＲ唱３４ａ 对葡萄膜恶黑色素瘤、肝癌的转移则有抑制
作用［２６唱２７］ 。

６．ｍｉＲＮＡ与肿瘤耐药的关系（表 ３）：许多 ｍｉＲＮＡ的表达水
平与肿瘤细胞耐药性的产生有着密切的关系。 ｍｉＲＮＡ的多态性
（ｍｉＲＳＮＰ）、突变、异常表达会导致 ｍｉＲＮＡ功能丧失或增强，从
而导致蛋白水平的表达改变，如果影响到药物吸收、代谢、分布
通道上的基因表达及靶向参与临床功能将可能导致持续耐药。
正常情况下，ｍｉＲＮＡ 及靶蛋白的水平维持正常状态；ｍｉＲＮＡ 的
基因发生突变时无法与靶 ｍＲＮＡ正常配对，靶蛋白高水平表达；
ｍｉＲＮＡ过表达时靶蛋白低表达，若此类靶蛋白参与细胞对药物
的反应，如药物靶点、药物转运体、细胞凋亡及修复等相关蛋白，
将导致药物敏感度的改变，如 ｍｉＲ唱２２１和 ｍｉＲ唱２２２ 对抗雌激素的
药物耐药及下调 Ｐ２７ｋｉｐ１抑制肿瘤坏死因子相关诱导配体介导
的细胞凋亡信号通路［２８唱３０］ 。

表 3　ｍｉＲＮＡ突变或异常表达致肿瘤细胞耐药
突变 异常表达 相关靶基因

ｍｉＲ唱５１９ｃ ｍｉＲ唱３２８ ＢＣＲＰ／ＡＢＣＧ２
ｍｉＲ唱２１、ｍｉＲ唱１５ｂ、ｍｉＲ唱１６ kＢＣＬ２
ｌｅｔ唱７ ＣＡＳＰ３

ｍｉＲ唱２４ ＤＨＦＲ
ｍｉＲ唱２１４ ＰＴＥＮ

ｍｉＲ唱２２１、ｍｉＲ唱２２２ wｐ２７ｋｉｐ１

　　四、ｍｉＲＮＡ在癌症治疗中的前景
外科手术疗法、放射疗法、化学疗法、中医药疗法、肿瘤生物

疗法是当前癌症治疗的五大手段。 随着对 ｍｉＲＮＡ 功能及作用
机制的深入研究，针对 ｍｉＲＮＡ功能的定向干预可特异性影响肿
瘤细胞的增殖、分化、凋亡，这为肿瘤的药物治疗和分子靶向疗
法提供新的着眼点。 对于具有致癌作用的 ｍｉＲＮＡ，可以采用基
因敲除（ｋｎｏｃｋ唱ｏｕｔ）的方法抑制或下调其表达水平，如采用反义
寡核苷酸（ＡＭＯｓ）、ｍｉＲＮＡ 海绵、ｍｉＲＮＡ 屏障、ｍｉＲＮＡ 小分子抑
制剂等；而对于具有抑癌作用的 ｍｉＲＮＡ，可以采用基因敲入
（ｋｎｏｃｋ唱ｉｎ）的方法，将人工合成的 ｍｉＲＮＡ前体或成熟 ｍｉＲＮＡ转
染至目的细胞并增加其表达水平，如以病毒载体为基础的 ｍｉＲ唱
ＮＡ补充方法或ｍｉＲＮＡ模拟物（ｍｉＲＮＡ ｍｉｍｉｃｓ）。 ｍｉＲＮＡ作为新
兴的肿瘤分子标记物在未来肿瘤临床诊断和靶向治疗中将会有

非常好的应用前景［１６］ 。
五、ｍｉＲＮＡ研究中亟待解决的问题
ｍｉＲＮＡ的研究尚处于理论阶段，其表达调控和作用机制仍

未被完全阐明，并不能广泛地用于临床实践。 如何准确地预测
ｍｉＲＮＡ及其靶基因？ ｍｉＲＮＡ 与靶基因相互作用过程中所参与
的其他基因和酶类有哪些变化？ ｍｉＲＮＡ复杂有序加工过程中的
精密调控因素有哪些？ ｍｉＲＮＡ又是如何选择沉默的机制或通路
的呢？ 如何根据肿瘤特异性 ｍｉＲＮＡ 表达谱确定临床分期？ 如
何加快开展基因治疗及新药研发？ 如何确保 ｍｉＲＮＡ 介导的靶
向治疗的特异性及高效性？ 随着生物信息学和 ｍｉＲＮＡ 基因芯
片技术的推广应用，我们有理由相信，在不久的将来，以 ｍｉＲＮＡ
为基础的新型抗癌疗法必将为人类攻克肿瘤这一难题带来希望

的曙光。
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