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　　一、ｍｉｃｒｏＲＮＡ及 ｍｉＲ唱２２２概述
ｍｉｃｒｏＲＮＡ是一类内源性非编码小 ＲＮＡ，长约 ２１ ～２３ ｎｔ。 一

个 ｍｉＲＮＡ可以调节多个靶基因 ｍＲＮＡ，可在翻译水平或者转录
后水平调控基因表达［１］ 。 有数据显示，受 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 转录后调控
的基因高达人类总基因的 ６０％［２］ ，而大量研究亦证实，ｍｉｃｒｏＲ唱
ＮＡ对细胞增殖、分化、细胞周期变化及其凋亡具有重要调节作
用，进而影响肿瘤发生发展［３］ 。

ｍｉｃｒｏＲＮＡ首先在细胞核内基因组 ＤＮＡ转录生成长约 １０００
ｎｔ的 ｐｒｉ唱ＲＮＡ（ｐｒｉｍａｒｙ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ），在 Ｄｒｏｓｈａ 酶的作用下剪切成
为具有茎环结构的长约 ６０ ～１００ ｎｔ的 ｐｒｅ唱ｍｉＲＮＡ，后者与 Ｅｘｐｏｔ唱
ｉｎ ５ 结合从细胞核运输至细胞质中，在细胞质中 ｐｒｅ唱ｍｉＲＮＡ 被
Ｄｉｃｅｒ酶切割，成为成熟 ｍｉＲＮＡ。 成熟的 ｍｉＲＮＡ、Ｄｉｃｅｒ 和其他相
关蛋白质形成 ＲＮＡ诱导沉默复合体（ＲＩＳＣ 或 ｍｉＲＩＳＣ），进而调
控基因转录后的翻译过程［１］ 。

ｍｉＲ唱２２２和 ｍｉＲ唱２２１ 高度同源，其基因定位于 Ｘ 染色体
Ｐ１１畅３ 区、约 １ ｋｂ的区域内，二者成簇分布，并拥有相同的种子
序列，在人、小鼠及兔等脊椎动物中高度保守。

二、ｍｉＲ唱２２２在多种肿瘤中的促癌作用
ｍｉＲ唱２２２在多种肿瘤组织中表达水平明显高于相应正常原

位组织，这种异常表达现象可见于乳腺癌［４］ 、前列腺癌［５］ 、胃
癌［６］ 、膀胱癌［７］ 、甲状腺乳头状癌［８］ 、结直肠癌［９］ 、黑色素瘤［１０］

和急性粒细胞白血病［１１］等。 在乳腺癌［１２］研究中，我们发现，
ｍｉＲ唱２２２ 在他莫西芬耐药 ＭＣＦ唱７ 乳腺癌细胞中高表达，并与乳
腺癌患者治疗过程中的耐药性密切相关。 另外，ｍｉＲ唱２２２ 表达上
调还与肿瘤分级增加［１３唱１４］ 、预后较差［１５唱１６］呈正相关，而在肿瘤分
化好、分级低、预后好的癌组织中低表达。 在乳腺癌、前列腺癌
等细胞株的研究中，ｍｉＲ唱２２２ 参与多种癌细胞功能的调控，包括
促进上皮间质变（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ唱ｔｏ唱ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）发生
和肿瘤转移、细胞增殖、抗细胞凋亡等，人为上调细胞中 ｍｉＲ唱２２２
表达后，这些促癌作用将增强；相反，下调其表达后，细胞促增
殖、侵袭转移能力减弱。

三、ｍｉＲ唱２２２促癌机制
１．ｍｉＲ唱２２２ 促进 ＥＭＴ发生和肿瘤转移：ＥＭＴ是在肿瘤局部

侵犯和远处转移的过程中，分化的上皮细胞可以转化为具有间
质表型的细胞，它是肿瘤细胞获得进展和转移的方式之一［１７］ 。
研究表明，ｍｉＲ唱２２１／２２２ 高表达可促进 ＥＭＴ，影响 ＥＭＴ相关的多
种特性，包括侵袭能力增加［５，１５］和抗失巢凋亡［１８］等。

通常上皮细胞表达标记有 Ｅ唱ｃａｄｈｅｒｉｎ 等，而发生 ＥＭＴ后，肿
瘤细胞会表达间充质细胞标记物，如 ＺＥＢ１、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、Ｎ唱ｃａｄｈｅｒｉｎ
等。 在腔上皮乳腺癌（ ｌｕｍｉｎａｌ 型）中， ｌｕｍｉｎａｌ Ａ 型表达为 ＥＲ

（ ＋）、Ｈｅｒ唱２（ －）；而三阴性乳腺癌，相当于基底细胞样（ｂａｓａｌ唱
ｌｉｋｅ型）癌，ＥＲ、ＰＲ、Ｈｅｒ２ 均阴性表达［１９］ ，我们认为这种乳腺癌
具有 ＥＭＴ 改变。 而 Ｓｔｉｎｓｏｎ 等［２０］发现，ｍｉＲ唱２２２ 在基底细胞样
（ｂａｓａｌ唱ｌｉｋｅ）癌中表达明显高于腔上皮细胞（ ｌｕｍｉｎａｌ）乳腺癌，且
在易出现间充质表型的 ｂａｓａｌ Ｂ 亚型中表达更高。 研究发现，使
腔上皮乳腺癌细胞 ｍｉＲ唱２２２ 表达增加，可检测到细胞中上皮标
记 Ｅ唱ｃａｄｈｅｒｉｎ表达减少，间充质标记波形蛋白 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 表达增
加，提示 ｍｉＲ唱２２２ 促进细胞 ＥＭＴ 的发生［２０］ 。 相反，若抑制基底
细胞样乳腺癌内 ｍｉＲ唱２２２ 表达，可促进细胞发生间充质上皮转
化（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ唱ｔｏ唱ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＭＥＴ）［２１］ 。 除了乳腺癌，
ｍｉＲ唱２２２ 高表达也促进脑胶质瘤 ＥＭＴ 的发生，加快侵袭进
展［２２］ 。 Ｚｈａｎｇ等［２２］研究发现，ｍｉＲ唱２２２ 在高分级的脑胶质瘤中
表达明显高于低分级肿瘤，且与肿瘤浸润程度呈正相关。

研究发现 ｍｉＲ唱２２１ 可通过抑制 Ｄｉｃｅｒ、ＴＲＰＳ１、ＴＩＭＰ３ 等促进
ＥＭＴ的发生。 Ｄｉｃｅｒ 是一种重要的抑癌基因［２３］ ，若该基因表达
缺失，将造成正常细胞转化和肿瘤形成，即 ＥＭＴ。 在乳腺癌中，
低分化和经历 ＥＭＴ的细胞将低表达Ｄｉｃｅｒ［２４］ 。 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 等［２５］指

出，在三阴乳腺癌细胞系内，ｍｉＲ唱２２１／２２２ 直接抑制 Ｄｉｃｅｒ 表达，
进而造成 ｍｉＲ唱２２１／２２２ 异常表达，后者又再抑制 Ｄｉｃｅｒ，最终导致
三阴乳腺癌细胞系的 ＥＭＴ。 Ｓｔｉｎｓｏｎ等［２０］深入探究 ｍｉＲ唱２２１／２２２
促进 ＥＭＴ发生的机制，发现 ｍｉＲ唱２２１／２２２ 直接抑制 ＴＲＰＳ１ 基因，
这可能也是促 ＥＭＴ发生的部分原因。 ＴＲＰＳ１是转录抑制因子，它
可结合 ＧＡＴＡ位点来促进 ＭＥＴ发生；另外，ＴＲＰＳ１还可通过 ＧＡ唱
ＴＡ位点的启动子，来抑制间充质转录因子 ＺＥＢ２ 的表达，后者可
直接抑制 Ｅ唱ｃａｄｈｅｒｉｎ，从而形成基底乳腺癌中 ｍｉＲ唱２２１／２２２表达与
Ｅ唱ｃａｄｈｅｒｉｎ下调的功能联系［２６唱２７］ 。 Ｚｈａｎｇ 等［２２］发现 ｍｉＲ唱２２２的直
接靶标为重要的抑癌基因———ＴＩＭＰ３（组织金属蛋白酶抑制剂
３），这一结论通过荧光素酶报告系统、蛋白质印迹等技术手段证
实。 另外，Ｃｘ４３（间隙连接蛋白 ４３）、ＰＴＰ（酪氨酸磷酸酶）也是
ｍｉＲ唱２２２促 ＥＭＴ 和侵袭的靶标之一［２８唱２９］ 。 除了脑胶质瘤，在非
小细胞肺癌和肝细胞肝癌中，ｍｉＲ唱２２２ 也可利用下调 ＰＴＥＮ、
ＴＩＭＰ３这两个重要的抑癌基因，进而促进肿瘤的侵袭和转移［３０］ 。

２．调控细胞增殖：研究发现 ｍｉＲ唱２２２ 促进肿瘤细胞增殖。
在许多肿瘤中，ｍｉＲ唱２２２ 表达水平与细胞增殖速度呈正相关，其
中涉及诸多机制，研究较多的靶标为 Ｐ２７ｋｉｐ１［３１］ 。 在前列腺癌、
脑胶质瘤、结肠癌等许多肿瘤样本中，ｍｉＲ唱２２２ 表达水平与
Ｐ２７ｋｉｐ１［３１唱３４］呈负相关，而与其高度同源的 ｍｉＲ唱２２１ 则在肝癌、脑
胶质瘤中与 Ｐ５７ｋｉｐ２［３５］呈负相关。 Ｐ２７ｋｉｐ１ 作为重要的抑癌基
因之一，是细胞周期蛋白依赖性激酶（ＣＤＫ）抑制剂的 Ｃｉｐ／ｋｉｐ家
族成员之一，它能负性调控细胞周期进程，阻止细胞由 Ｇ１ 期向
Ｓ期转变；而 ｍｉＲ唱２２２ 负性调控 Ｐ２７ｋｉｐ１，从而通过 Ｐ２７ｋｉｐ１ 对细
胞周期进行调控，促进细胞由 Ｇ１期向 Ｓ期转变［３２］ ，加快细胞增
殖。 上调 ｍｉＲ唱２２２ 表达，不仅在体外［３２］促进细胞增殖，而且还能
促进裸鼠荷瘤模型中的肿瘤生长［３６］ ；而抗 ｍｉＲ唱２２２ 表达则抑制
体内外肿瘤细胞增殖［３７］ 。 另外还有一研究显示［３８］ ，利用胆固醇
修饰的 ｍｉＲ唱２２１ 抑制剂，能抑制体内肿瘤生长，这预示，与 ｍｉＲ唱
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２２２ 高度同源的 ｍｉＲ唱２２１ 也许能成为侵袭性肿瘤的一个重要治
疗靶点。

除了 Ｐ２７ｋｉｐ１、Ｐ５７ｋｉｐ２基因外，ｍｉＲ唱２２２ 还能在一些其他肿
瘤中作用于其他靶基因，调节增殖效应。 在胃癌［１６］中，ｍｉＲ唱２２２
可作用于 ＰＴＥＮ这一抑癌基因来调节细胞增殖。 此外，ｍｉＲ唱２２２
还可直接抑制 ＡＲＨ１ 蛋白（一种在多数肿瘤中减少的抑癌蛋
白）［３９］ ，ＡＲＨ１蛋白的减少将会促进细胞增殖发生、集落形成以
及侵袭进展［４０］ 。 另外，在甲状腺乳头状癌中，ＨＭＧＢ１（高迁移率
族蛋白１）能增加 ｍｉＲ唱２２２的表达，而这部分上调表达的ｍｉＲ唱２２２
又可增加甲状腺乳头状癌细胞的恶性程度（包括细胞生长和运
动）［４１］ 。

３．抗细胞凋亡：除了促进肿瘤转移和细胞增殖，高表达
ｍｉＲ唱２２２ 可使癌细胞躲避化疗、内分泌治疗、放疗和离体生长条
件等凋亡刺激，从而利于癌细胞存活。 例如，耐顺铂的乳腺癌细
胞株 ＭＣＦ唱７，与野生型 ＭＣＦ唱７ 细胞相比，ｍｉＲ唱２２２ 表达水平更
高［４２］ ；而耐紫杉醇的乳腺癌细胞株也高表达 ｍｉＲ唱２２２［４３］ 。 研究
表明，ｍｉＲ唱２２２ 可抑制 ＢＭＦ［１８］ 、ＰＵＭＡ［４４］这些促癌细胞凋亡基

因，进而抵抗凋亡刺激，使癌细胞存活。
Ｌｕ等［４５］发现，ＴＩＭＰ３作为组织金属蛋白酶抑制剂，通常能

抑制耐他莫西芬肿瘤生长，从而起到抑癌作用；而 ｍｉＲ唱２２２ 可直
接以 ＴＩＭＰ３ 为靶标，抵抗凋亡，促进肿瘤发生发展。 在乳腺癌
中，上调 ＭＣＦ唱７细胞的 ｍｉＲ唱２２２ 表达后，不仅会使细胞抵抗他莫
西芬治疗，而且抑制 ＴＩＭＰ３ 蛋白表达，进而使金属蛋白酶 ＡＤ唱
ＡＭ１７、ＡＤＡＭ１０表达增多，生长因子信号表达也增加，从而抵抗
凋亡刺激，促进肿瘤生长。 而在 Ｒａｏ 等［４６］的进一步研究中发

现，予以他莫西芬的 ＭＣＦ唱７细胞能少量表达 ｍｉＲ唱２２２；若予以氟
维司群，联合或不联合应用雌激素 Ｅ２，ＭＣＦ唱７细胞 ｍｉＲ唱２２２ 表达
却增加。 这可能由于氟维司群抵抗的部分机制为 ＥＲ［４７］ 、
Ｐ２７ｋｉｐ１［３１］和 Ｐ５７ｋｉｐ２［３５］的表达下调。 如雌激素受体 ＥＲ［４６］ ，可
抑制 ｍｉＲ唱２２２表达，氟维司群的结合会使 ＥＲ降解，从而减少 ＥＲ
对 ｍｉＲ唱２２２ 的抑制作用，细胞内 ｍｉＲ唱２２２ 表达增加。 ｍｉＲ唱２２２ 表
达活性一旦抑制，将抑制肿瘤细胞增殖。

另外，在肺癌［４８］ 、脑胶质瘤［４９］等上皮肿瘤中，ｍｉＲ唱２２２ 可通
过作用于 ＰＵＭＡ基因来抑制细胞凋亡，当下调细胞内 ｍｉＲ唱２２２
表达后，细胞凋亡明显增加。 而在肝细胞性肝癌和非小细胞肺
癌中，ｍｉＲ唱２２２ 还可进一步通过 ＴＲＡＩＬ（肿瘤坏死因子相关凋亡
诱导配体）来减少 ＴＲＡＩＬ敏感细胞凋亡，进而促进肿瘤进展［３０］ 。

四、ｍｉＲ唱２２２在少数肿瘤中的抑癌作用
然而，ｍｉｃｒｏＲＮＡ在不同的肿瘤类型和细胞环境内会发挥不

同的作用。 在口腔舌鳞状细胞癌［５０］和红白血病［５１］中，ｍｉＲ唱２２２
抑制肿瘤发生发展。 Ｌｉｕ 等［５０］发现，人为上调舌鳞癌细胞中
ｍｉＲ唱２２２ 表达，会使 ＭＭＰ１（基质金属蛋白酶 １）和 ＳＯＤ２（过氧化
物歧化酶 ２）表达减少，而后二者起着调节细胞侵袭和转移的重
要作用，所以 ｍｉＲ唱２２２可通过 ＭＭＰ１和 ＳＯＤ２在舌磷癌中发挥重
要的抑癌作用，并且可能成为存在舌鳞癌转移的高风险患者的
预防性用药。 而另一项来自 Ｆｅｌｌｉ 等［５１］的研究，我们发现，ｍｉＲ唱
２２２ 可通过部分下调 ｃ唱Ｋｉｔ受体的表达，来促进红细胞生成。

五、靶向治疗
目前，Ｐａｔｒｉｃｉａ等［５２］在膀胱癌中证实，ｍｉＲ唱２２２ 与癌症的进

展、复发、疾病特异生存期和总体生存期明显相关，研究中检测
ｍｉＲ唱２２２ 的表达变化能准确诊断膀胱癌。 因此，ｍｉＲ唱２２２ 可能很
快成为膀胱癌临床分级分期和预后监测的重要标志物。

一些研究表明，ｍｉＲ唱２２１／２２２ 可作为一种治疗途径来调节抗

癌药物的耐药性和敏感性。 Ｍｉｃｈｅｌａ 等［３０］发现，通过转录因子
Ｊｕｎ激活的 ＭＥＴ 基因，可上调 ｍｉＲ唱２２１／２２２ 表达，而 ｍｉＲ唱２２１／
２２２ 又靶向 ＰＴＥＮ、ＴＩＭＰ３ 基因，进而对 ＴＲＡＩＬ 诱导的细胞死亡
产生抗性，并提高肺癌和肝癌细胞的致瘤性。 ＰＴＥＮ是一种脂质
磷酸酶，可直接拮抗磷脂酰肌醇 ３唱羟基激酶（ＰＩ３Ｋ）的活性。
ＰＩ３Ｋ的失活导致 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路的变构激活，并加快后续
多种过程进程，包括蛋白质合成，细胞周期进程，迁移，以及最重
要的细胞存活。 ＴＩＭＰ３属于组织金属蛋白酶抑制剂（ＴＩＭＰｓ）家
族，有 ４个家庭成员（ＴＩＭＰ１ ～４），能以 １∶１的化学配比来结合金
属蛋白酶（ＭＭＰｓ）的结合位点，抑制 ＭＭＰｓ活性［５３］ 。 另外，Ｚｈａｏ
等［１６］在胃癌中的一项研究表明，ｍｉＲ唱２２１／２２２ 可通过直接调控
ＰＴＥＮ基因表达，从而调节胃癌细胞放射敏感性、生长和侵袭。
这些实验证据表明，ｍｉＲ唱２２１／２２２抑制剂很可能成为新的治疗选
择，它不仅可以提高肿瘤细胞对药物诱导细胞凋亡的敏感性，还
能抑制肿瘤细胞生存、增殖和侵袭能力。

最近，Ｐｉｎｅａｕ等［５４］研究发现，作为 ｍＴＯＲ信号通路的调节者
的 ＤＮＡ 损伤诱导转录因子 ４ （ＤＤＩＴ４），也是 ｍｉＲ唱２２２ 同源的
ｍｉＲ唱２２１的靶标之一。 在研究中，他们将反义锁核酸合成的
ｍｉＲ唱２２１／２２２抑制剂导入肝癌细胞中，发现抑制剂组和对照组相
比，明显降低了过表达 ｍｉＲ唱２２１／２２２ 的肝癌细胞的生长能力。
因此，ｍｉＲ唱２２１ 抑制剂可能成为治疗肝癌的途径之一。 Ｇａｌａｒｄｉ
等［５５］在前列腺癌的研究中证实，利用反义锁核酸合成抑制 ｍｉＲ唱
２２１／２２２ 后，可增加人前列腺癌的细胞（ＰＣ３）中 ｐ２７Ｋｉｐ１ 蛋白的
表达，并显著减少 ＰＣ３细胞在体外克隆形成能力；而在 ＳＣＩＤ 小
鼠异种移植模型中，异位过表达 ｍｉＲ唱２２１ 将促进细胞生长。 与
上述实验一致的是，向已形成的皮下肿瘤中注入 ｍｉＲ唱２２１／２２２
抑制剂，将增加肿瘤内 ｐ２７ 蛋白量，并减少肿瘤的生长。 同样，
Ｗａｎｇ 等［５６］在脑胶质瘤中的研究也发现类似结果，他们利用腺
病毒 ｓｈＲＮＡ联合抑制 ｍｉＲ唱２２１／２２２ 表达，这也将上调脑胶质瘤
细胞中 ｐ２７ 蛋白的表达水平，并诱导细胞周期阻滞于 Ｇ１ 期，促
使细胞凋亡。 另外，Ｐｏｇｒｉｂｎｙ 等［４２］在研究人乳腺癌细胞 ＭＣＦ唱７
对顺铂耐药表型中发现，与正常细胞相比，有 １０３ 个 ｍｉＲＮＡ（４６
个上调，５７个下调）发生改变，而 ｍｉＲ唱２２１／２２２ 属于上调最明显
之列，并参与细胞信号转导和细胞存活的调控。

六、结语
ｍｉｃｒｏＲＮＡ自 ２０ 世纪 ９０年代被发现以来，一直受到广泛关

注，至今仍是研究热点。 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 在组织中广泛表达，并参与
了众多重要信号通路及细胞功能的调控。 现已发现 ｍｉＲ唱２２２ 在
多种肿瘤中异常高表达，并将促进肿瘤发生发展。 因此，针对
ｍｉＲ唱２２１／２２２ 的靶向治疗研究可能成为肿瘤治疗的新方向。

虽然 ｍｉＲ唱２２２ 在多种肿瘤中发挥促癌作用，但目前的研究
结果仍然具有一定的局限性。 其一，ｍｉＲ唱２２２ 在口腔舌鳞癌中为
抑癌基因，应用该类抑制剂可能促进口腔舌鳞癌的发生或促进
其发展；其二，ｍｉＲ唱２２２ 靶标众多，基因间可能存在很多相互作
用，信号通路间存在串扰作用，可能对正常细胞或组织产生不良
影响；其三，单独使用 ｍｉＲ唱２２２ 抑制剂效果并不显著，联合使用
ｍｉＲ唱２２１／２２２ 能获得更好的疗效［５５］ 。

综上所述，随着对 ｍｉｃｒｏＲＮＡ研究的不断深入，ｍｉＲ唱２２２等重
要促癌基因很可能成为新的生物标志物而在临床中指导治疗、
判断预后。 同时，ｍｉＲ唱２２２ 在肺癌、肝癌的重要促癌作用，也为这
些严重威胁人类健康的癌症的治疗提供新思路。
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