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　　ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡｓ，ｍｉＲｓ）是一类长度较短的（大约 ２２ 个
碱基）非编码 ＲＮＡ，在细胞增殖、分化和凋亡等多种生物学进程
中发挥了重要作用［１唱３］ 。 ｍｉＲｓ 及其靶基因序列之间的低互补性
使得一个 ｍｉＲｓ可以与多个的靶基因存在相互作用，因此 ｍｉＲｓ
在诸多生物学通路和过程当中发挥了多种多样的复合效应。 人
类大概有 ５０％～６０％的蛋白编码基因可能受 ｍｉＲｓ 的调节。 本
综述主要阐述 ｍｉＲ唱１８１ａ 在各种病理生理过程中的不同作用，
ｍｉＲ唱１８１ａ的异常表达可引起恶性肿瘤，同时还能引起自身免疫
疾病。

以往国内外学者认为基因组包括编码区和其他一些被认为

是无功能的 ＤＮＡ区域，随着研究的深入，科学家们发现这些被
误认为无功能的区域实际在细胞功能和 ｍｉＲｓ 位置调控方面发
挥着重要作用。 ｍｉＲｓ的表达具有时间特异性、空间特异性的特
点，因其长度相对较小，迄今发现许多 ｍｉＲｓ 的调控作用可延伸
至多个细胞内信号调控［４］ 。 这些小的非编码 ＲＮＡ 在表达水平
上的敏感调控作用导致细胞进程中的各种不同结局，使得 ｍｉＲｓ
参与多种疾病的病理生理过程中。 研究表明 ｍｉＲ唱１８１ 在细胞的
生长和分化方面发挥重要作用，其在肿瘤和自身免疫疾病方面
的异常表达会引起细胞功能的异常［５唱６］ 。 ｍｉＲ唱１８１家族有 ４ 个成
员：ｍｉＲ唱１８１ａ，ｍｉＲ唱１８１ｂ，ｍｉＲ唱１８１ｃ和 ｍｉＲ唱１８１ｄ，研究发现这四个
成员与多个靶 ｍＲＮＡｓ 互补，ｍｉＲ唱１８１ 家族可通过抑制结合的
ｍＲＮＡｓ或激活ＲＮＡ介导的沉默复合体，在降解靶ｍＲＮＡ中发挥
着重要的调节作用。

一、ｍｉＲ唱１８１ａ在各组织中的表达
成熟 ｍｉＲ唱１８１ａ种子区与 Ｃ２Ｈ２ 型锌指基因存在互补序列，

研究表明 ｍｉＲ唱１８１ａ 可降调节锌指蛋白的表达［７］ 。 在已分化的
鼠胚胎干细胞中，ＳＩＲＴ１是转录、凋亡和肌肉分化过程中的通过
脱去乙酰基发挥关键调节作用的蛋白，ｍｉＲ唱１８１ａ 是目前为止发
现的能降调节和维持 ＳＩＲＴ１ 低蛋白水平表达的 ｍｉＲｓ 之一［８］ 。
ｍｉＲ唱１８１ａ在组织中的表达以脑组织最为丰富，其次是肝脏和眼
部，也有实验表明 ｍｉＲ唱１８１ａ在视网膜的早期发展过程中也呈现
高表达水平［９］ 。 ｍｉＲ唱１８１ａ 在肝脏发育过程中颇受关注，ｍｉＲ唱
１８１ａ在胚胎肝脏肝细胞比成人肝细胞表达量相对较高，能与肝
细胞分化的不同转录调节因子相互作用并且参与 ＷＮＴ 信号通
路［１０］ 。 ｍｉＲ唱１８１ａ在内耳的发育中也起到了一定的作用，ｍｉＲ唱
１８１ａ可刺激基底乳突的增殖，导致新的毛细胞的生成［１１］ 。 ｍｉＲ唱
１８１ａ通过靶向 Ｈｏｘ唱Ａ１１ 蛋白来调节心脏的骨骼成肌细胞的分
化，Ｌｉ等［１２］从这一结论中得到启发，尝试通过降低 ｍｉＲ唱１８１ａ 水
平来抑制鼠的心脏的骨骼成肌细胞移植后的心律失常。 目前，
人们主要关注 ｍｉＲ唱１８１ａ在血管和淋巴生成方面的作用，其靶基
因 ＰＲＯＸ１同源框转录因子在胚胎早期的淋巴内皮细胞的特异

性方面发挥了重要作用。 通过上调 ｍｉＲ唱１８１ａ 使内皮细胞向血
管表型改变，导致 ＰＲＯＸ１ 的沉默。 如果用 ｍｉＲｓ 高效阻断剂使
ｍｉＲ唱１８１ａ降低则可得到相反的结果［１３］ 。

二、ｍｉＲ唱１８１ａ在造血系统中的作用
ｍｉＲ唱１８１ａ在胸腺、一级淋巴器官和成熟的 Ｔ 淋巴细胞中呈

高表达。 ｍｉＲ唱１８１ａ在鼠的骨髓内的 Ｂ 淋巴细胞中有丰富表达；
ｍｉＲ唱１８１ａ在成年小鼠的造血胚胎干细胞中的异常表达导致 Ｂ细
胞比例增加［１４］ 。 ｍｉＲ唱１８１ａ可以在人的成熟的 Ｔ细胞、单核细胞
和粒细胞中检测到，但是在 Ｂ细胞中含量较低［１５］ 。 ｍｉＲ唱１８１ａ是
在 Ｔ细胞中含量丰富的 ｍｉＲｓ之一［１６］ ，且 ｍｉＲ唱１８１ａ 在胸腺中初
始 Ｔ细胞的选择的功能性和敏感性方面有重要作用［１７］ 。 在胸
腺细胞的分化过程中 ｍｉＲ唱１８１ａ的调节是非常活跃的，其在早期
Ｔ细胞分化中表达量丰富［１８］ 。 抑制 ｍｉＲ唱１８１ａ 后，ＤＰ 胸腺细胞
的敏感性有很大程度的损伤，且可检测到 Ｔ 细胞阳性选择和阴
性选择，这说明 ｍｉＲ唱１８１ａ可调节 Ｔ细胞的敏感性和选择性。 这
可能和 ｍｉＲ唱１８１ａ能直接靶向并抑制 ＢＣＬ２、ＣＤ６９ 和 ＴＣＲ基因有
关，这些基因在 Ｔ细胞阳性选择中发挥关键作用。 ｍｉＲ唱１８１ａ 可
调节 ＴＣＲ介导的并激活增强 ＴＣＲ 信号的强度和敏感性来调节
激动剂的强弱，其过表达可使 Ｔ细胞对 ＴＣＲ拮抗剂的应答为激
活状态［１９］ 。 这可能与 ｍｉＲ唱１８１ａ 的配对区的丝氨酸磷酸酯酶、
ＰＴＰＮ１１、ＰＴＰＮ２２、双重特异性磷酸酯酶 ＤＵＳＰ５ 和 ＤＵＳＰ６ 有关，
这些因子在 ＴＣＲ信号通路中起反向调节作用［２０唱２３］ 。 另外，ｍｉＲ唱
１８１ａ控制 Ｔ细胞的克隆缺失和主要组织相容性复合体选择肽的
亲和力以确保只有高亲和性的克隆可以发育成熟［２４］ 。

三、ｍｉＲ唱１８１ａ在肿瘤发生中的作用
目前关于 ｍｉＲ唱１８１ａ 在肿瘤生成方面的研究得到人们的广

泛关注。 探索 ｍｉＲ唱１８１ａ 在肿瘤的发病机制中的作用及其作为
重要的生物学标记物在一些肿瘤的诊断和预后过程中的作用成

为人们的研究热点。 ｍｉＲ唱１８１ａ在初期的肺鳞癌中表达较正常组
织低［２５］ 。 在口腔鳞癌中 ｍｉＲ唱１８１ａ也表达下调，在这一实验中发
现了癌基因 ＫＲＡＳ 和 ｍｉＲ唱１８１ａ 的靶向关系［２６］ 。 ｍｉＲ唱１８１ａ在非
小细胞肺癌中的下调表达与患者的低存活率直接相关，提示
ｍｉＲ唱１８１ａ 可能是非小细胞肺癌的一个诊断生物学标记物［２７］ 。
这结果与 Ｃｈｅｎｇ等［２８］所发现的抑制 ｍｉＲ唱１８１ａ在 Ａ５４９ 细胞中的
表达能增加该细胞的生长这一观点相一致。 相反，将特异的
ｍｉＲ唱１８１ａ反义寡核苷酸作用于 Ａ５４９细胞中，可引起细胞凋亡且
细胞周期在 Ｓ期，降低了 Ａ５４９ 细胞的生长［２９］ 。 ｍｉＲ唱１８１ａ 及其
他 ｍｉＲ唱１８１家族成员在胶质母细胞瘤中表达量降低［３０］ ，ｍｉＲ唱
１８１ａ在胶质瘤细胞中表达下调可导致胶质瘤细胞侵袭、凋亡和
分化降低［３１］ 。 在 Ｕ８７ＭＧ细胞系中过表达 ｍｉＲ唱１８１ａ可以使其靶
基因 ＢＣＬ２ 沉默且可增加该胶质瘤细胞对放疗的敏感性［３２］ 。
ｍｉＲ唱１８１ａ在头颈部鳞状细胞癌细胞中的研究显示，ｍｉＲ唱１８１ａ 在
人的 ＨＰＶ阳性的头颈部鳞状细胞癌样本和正常口腔角质细胞
中表达下调，但是在 ＨＰＶ 阴性的样本中表达正常［３３］ 。 说明
ｍｉＲ唱１８１ａ并不是在所有的肿瘤中表达下调。 有学者研究 ｍｉＲ唱
１８１ａ在乳腺癌细胞系 ＭＣＦ唱７ 中表达上调。 在乳腺癌中上调
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ｍｉＲ唱１８１ 家族可促进肿瘤干细胞生长，这一现象与其靶基因
ＡＴＭ有关［３４］ 。 有人用 １７唱β唱雌二醇对乳腺癌细胞系进行刺激发
现 ｍｉＲ唱１８１ａ和 ｍｉＲ唱２６ａ均降低，且可使雌激素受体阳性的细胞
系的细胞分化程度降低。 在肝癌细胞中，ｍｉＲ唱１８１ 家族表达上
调，其靶基因是控制细胞分化的肝细胞转录调节因子［３５］ 。 以上
说明 ｍｉＲ唱１８１ａ不但在不同的肿瘤组织和细胞中表达不同，而且
同一肿瘤的不同分期表达也不同。

四、ｍｉＲ唱１８１ａ在血液系统肿瘤中的作用
因为 ｍｉＲ唱１８１ａ是造血相关 ｍｉＲｓ，在急性粒细胞白血病中，

不同亚型 ｍｉＲ唱１８１ａ 的表达水平不同［３６］ 。 Ｐｏｎｓ 等［３７］ 检测了

ｍｉＲ唱１８１ａ在骨髓增生异常综合征及急性骨髓性白血病进程中的
表达，发现 ｍｉＲ唱１８１ａ在这两种疾病的外周血和骨髓样本中均过
表达，急性骨髓性白血病样本中的 ｍｉＲ唱１８１ａ 表达量显著高于骨
髓增生异常综合征的样本，说明 ｍｉＲ唱１８１ａ在急性骨髓性白血病
中发挥重要作用。 ｍｉＲ唱１８１ａ的表达水平和急性骨髓性白血病患
者的存活率也有关。 最近一项研究将 ｍｉＲ唱１８１ａ与 ＰＣＡＦ在多发
性骨髓瘤中的表达相互关联，证实 ｍｉＲ唱１８１ａ 在多发性骨髓瘤样
本及其细胞系中均过表达，在多发性骨髓瘤中 ｍｉＲ唱１８１ａ 作为致
癌基因与 ＰＣＡＦ相互关联，在增加了 ｍｉＲ唱１８１ａ 的表达后，ＰＣＡＦ
在多发性骨髓瘤细胞系中大多表达很低或缺失，Ｐ５３基因也表达
降低且细胞凋亡率也降低［３８］ 。 在耐药的非霍奇金淋巴瘤中
ｍｉＲ唱１８１ａ表达上调，且通过下调前凋亡因子 Ｂｉｍ使 Ｂ 淋巴细胞
抗凋亡增强。 淋巴瘤中的滤泡状树突细胞之间的连接因为 ｍｉＲ唱
１８１ａ的上调而有变化。 在慢性淋巴细胞白血病中，ｍｉＲ唱１８１ 家
族表达降低，这与预测疾病侵犯程度有一定的相关性，在慢性淋
巴细胞性白血病患者中 ｍｉＲ唱１８１ａ 的表达降低与 １２ 三体综合征
有关且是疾病侵袭性的决定性因素［３９］ 。 与此同时，在慢性淋巴
细胞性白血病病例样本中 ｍｉＲ唱１８１ａ的表达下调导致 ＰＬＡＧ１ 的
表达显著增加。 最近研究表明转染过 ｍｉＲ唱１８１ａ的 Ｋ５６２ 细胞中
的一些基因表达有不同程度的改变。

五、ｍｉＲ唱１８１ａ在自身免疫疾病中的作用
ｍｉＲ唱１８１ａ对 Ｔ 细胞的广泛的直接作用显示 ｍｉＲ唱１８１ａ 表达

水平的改变可能引起自身免疫疾病的发生。 到目前为止，ｍｉＲ唱
１８１ａ在自身免疫疾病中研究不是很广泛。 自身免疫疾病的细胞
凋亡速率加快，所以有学者认为 ｍｉＲ唱１８１ａ在自身免疫疾病中发
挥与肿瘤不同的作用。 系统性红斑狼疮是与多发性骨髓瘤极其
相似的自身免疫疾病，用生物学软件预测，发现大约 ５０％的狼疮
敏感基因可能被 ｍｉＲ唱１８１、ｍｉＲ唱１８６ 和 ｍｉＲ唱５９０唱３ｐ共同调节［４０］ 。
在其后的芯片分析中，ｍｉＲ唱１８１ａ在 ＥＢ病毒转染的狼疮患者的 Ｂ
细胞中表达不同［４１］ 。 有人在狼疮患者的外周血单核细胞中用
ｑＲＴ唱ＰＣＲ检测 ｍｉＲ唱１８１ａ的表达水平，发现其在小儿狼疮患者中
表达下调，且引起其靶基因 ＰＣＡＦ的表达量增多和凋亡率升高。

随着ｍｉＲｓ研究技术的不断进步，人们对ｍｉＲ唱１８１ａ研究的进
一步加深，我们面临着很多问题：在各个肿瘤中 ｍｉＲ唱１８１ａ 扮演
的到底是肿瘤抑制剂还是肿瘤激活剂？ ｍｉＲ唱１８１ａ 及其靶基因
ｐ５３在细胞内复杂的调节通路中的关系得到人们的重视，ｐ５３ 可
负性调节 ｍｉＲ唱１８１ａ的表达［４２］ 。 大量的 ｐ５３介导的 ｍｉＲｓ相关实
验表明了 ｐ５３ 和 ｍｉＲ唱１８１ａ的相互关系，有研究显示与 ｍｉＲ唱１８１ａ
的发卡结构的臂互补的序列比成熟的 ｍｉＲ唱１８１ａ 序列表达量要
丰富，该结果表明成熟的 ｍｉＲ唱１８１ａ 对 ｐ５３ 的负性调节作用还有
待证实［４３］ 。

目前，ｍｉＲｓ作为多种疾病的生物学标记物和靶向治疗因子
得到学者广泛关注，但很少有人关注其靶向治疗方面。 然而靶

向治疗的作用才是 ｍｉＲｓ 的研究的最终目的。 在靶向治疗学方
面我们面临的主要挑战是：（１）ｍｉＲｓ 能否有效地传递进细胞核
中？ （２）ｍｉＲｓ降解会不会发生抵抗作用？ （３）ｍｉＲｓ及其靶基因
复合物是否稳定；（４）ｍｉＲｓ在传递的过程中的组织特异性如何？
因为 ｍｉＲｓ 在不同的疾病中可以调节多种基因表达，所以基于
ｍｉＲｓ的基因靶向治疗被高度重视，但是 ｍｉＲｓ及其靶基因的相互
关系网的研究，转录因子和 ｍｉＲｓ的处理方法都需要进一步的研
究，在人们研究出安全的可以调节细胞且没有副作用的方法前，
我们还有很长一段路要走。 而 ｍｉＲ唱１８１ａ 在不同疾病中表达水
平不同应用于临床方面，我们要走的第一步就是研究出造血系
统疾病和肿瘤的基因靶向治疗方案，ｍｉＲ唱１８１ａ 的众多靶基因使
得其在基因靶向治疗中会有广泛的应用。
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