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MicroRNA 与胶质瘤的分子病理特征研究进展
宁 宇 王 健

（解放军第 251 医院肿瘤科 河北 张家口 075000）

摘要：MicroRNAs(miRNAs)是一类非编码的内源性小 RNA 分子，通过调节 mRNA 的稳定性及蛋白翻译过程控制基因表达，从而

发挥促癌或抑癌作用；研究表明，在胶质瘤的发生、进展、侵袭过程中，伴随发生了许多分子病理特征的改变，这一过程中 miRNAs
发挥着重要作用，本文就此方面研究进展进行综述。
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ABSTRACT: MicroRNAs(miRNAs) is a kind of non-coding endogenous small RNA molecules, which controls gene expression by

modulating the stabilities of mRNA and the progression of protein translation, and plays a role in tumor promotion or inhibition; studies
show that features of the molecular pathology of glioma change a lot in the progress of tumor genesis,progression and invasion, in which
miRNAs play an important role, this article reviewed the progresses of the research that concerned.
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随着医疗技术水平的提高和生活水平的改善，颅内肿瘤的

发病率出现不断上升趋势，其中胶质瘤是颅内原发性肿瘤中发

病率、死亡率最高者，成人发病率达 6/10 万，5 年存活率为 20%
-30%[1，2]，胶质瘤治疗首选手术治疗，因其呈浸润性生长，复发

快、疗效差，临床上辅以化学治疗、介入治疗、放射治疗等仍难

以达到良好效果；目前临床工作及研究发现胶质瘤的组织学及

影像学分类不能完全反映胶质瘤的生物学特征，因此有必要从

分子病理角度对胶质瘤这一类恶性肿瘤进行再认识，从而使得

对此疾病的认识及治疗能更进一步。
此外，有关 microRNA 的研究已日益成为科学研究的热

点。1993 年 Lee 等[3]在秀丽隐杆线虫（Caenorhabditis elegans）中

发现一个 22 个核苷酸的非编码小分子 RNA，lin-4；2000 年

Reinhart 等[4]又发现了另一个类似的具有转录后调节功能的小

分子 RNA，let7；随后的研究发现，此类小 RNA 在各种生物中

普遍存在，遂将这一类非编码小分子 RNA 命名为 microRNA
（miRNA）。越来越多证据显示，miRNA 在肿瘤的发生发展中起

着重要作用；在胶质瘤的发生、进展、侵袭等生物学过程中涉及

许多重要的分子病理改变，microRNA 在其中发挥了怎样的作

用？本文将就此进行综述。

1 microRNA 的概念、生物学特性及作用机制

1.1 microRNA 的概念、生物学特性

miRNA 是真核生物中一类长度约为 22 个核苷酸的，参与

基因转录后水平调控的，非编码小分子单链 RNA，能通过与靶

mRNA 特异性的碱基配对引起靶 mRNA 的降解或翻译抑制，

从而对基因进行转录后表达调控。miRNA 的前体 pri-miRNA
常形成分子内颈环结构，而且含有大量的 U/G 碱基对，pri-miR-
NA 经 Drosha、Dicer 等 RNA 酶切割加工后形成成熟的 miR-
NA。成熟的 miRNA 5′端有一磷酸基团，3′端为羟基，这一特

点使其与大多数寡核苷酸和功能 RNA 的降解片段区别开来；

miRNA 以单拷贝、多拷贝、基因簇等多种形式存在于基因组

中，绝大部分落于基因间隔区，也有少数位于已知基因的内含

子中；几乎所有的 miRNA 只从前体双链的一侧加工而来；多数

miRNA 还具有高度保守性、时序性和组织特异性；据预测人类

miRNA 基因数不低于 1000 个，参与调控超过 30%的蛋白编码

基因，研究表明[5]，超过 50%的 miRNA 基因定位于肿瘤相关区

域或脆性位点，提示 miRNAs 与人类肿瘤的发病机理密切相

关。
1.2 microRNA 的作用机制

成熟的 miRNA 以一种 ATP 依赖的方式结合到 RNA 依赖

的沉默复合物中（RISC），形成非对称的 RISC 复合物，进而发

挥基因沉默的作用。研究表明 miRNA 能够下调靶基因的表达，

目前还未发现上调靶基因表达的 miRNA。miRNA 发挥作用的

方式有两种 [6]：1. 如果 miRNA 与其靶 mRNA 以完全互补的方

式结合于开放阅读框时，靶 mRNA 将发生特异性降解；2. 如果

miRNA 以部分互补的方式与靶 mRNA 结合于 mRNA 的 3′
端非转录区，则靶 mRNA 的翻译受到抑制，而其稳定性不受影

响。

2 胶质瘤发生、进展、侵袭过程中的分子病理特征

2.1 胶质瘤发生、进展、侵袭过程中相关信号转导通路的变化
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胶质瘤的发生是由多基因改变引起，大量文献报道胶质瘤活检

组织和细胞系中均发现染色体改变，其中有 7、14、20 号染色体

的增加，8、9、10、13、22 号染色体的丢失，9p、13q、17q、17p 等片

段丢失和双微体形成。这些基因改变主要通过以下三种途径的

破 坏 来 诱 导 胶 质 瘤 发 生 ：（1） 酪 氨 酸 激 酶 受 体 信 号 途 径

（PI3K/AKT pathway）；（2）p19（p14）ARF/mdm2/p53 途径；（3）
p16NK4A/CyclinD/CDK4/Rb/E2F 途径 [7]，这三种途径相互联

系，最终导致 G1/S 期监控点失活，引起细胞周期调控紊乱，结

合其他相关基因突变引起的分子改变，最终使得细胞异常增

殖，肿瘤发生。
2.1.1 PI3K/AKT pathway 丝氨酸 / 苏氨酸激酶 （protein ser-
ine/threonine kinase,AKT）可调节众多生物学事件，如细胞生存

和凋亡、基因表达、肿瘤侵袭和迁移、细胞周期调控等；受体酪

氨酸激酶（receptor tyrosine kinase，RTK）的磷酸化可激活磷酸

肌醇 -3- 激酶（PI3K），导致第二信使产生，并最终激活 AKT，从

而使细胞增殖[8]；AKT 的激活需要 PIP3，后者可被 PTEN 抑制，

在一大部分高级别星形细胞瘤中有 PTEN 基因缺失，将此基因

转导至人类胶质瘤细胞可抑制 AKT 活化并诱导癌巢凋亡[9]。
2.1.2 p19（p14）ARF/mdm2/p53 途径 p53 肿瘤抑制基因在 30%

的胶质瘤中发生突变，在细胞周期及凋亡中 p53 起到枢纽作

用。mdm2 调节 p53 的蛋白降解及细胞内定位，p53 负反馈调节

mdm2 的转录激活。癌基因诱导的 p19（p14）ARF 可抑制 mdm2

功能并激活 p53，p19（p14）ARF 结合于 mdm2 并将复合物隔离

于核仁区[10]，p14ARF（小鼠 p19ARF 的人类同源物）可由 E2F、
myc 和 ras 诱导，癌基因的突变激活可由此抑制 p53 活化，导致

肿瘤发生。
2.1.3 p16NK4A/CyclinD/CDK4/Rb/E2F 途径 p16NK4A 和 p19

（p14）ARF 在 9 号染色体共处相同位点，是由 NK4A 基因编码

的两个不同基因产物，转录自不同的启动子。p16NK4A 抑制

CyclinD-CDK4 激酶，后者磷酸化 Rb-E2F 复合物。Rb 磷酸化后

释放起到转录因子作用的 E2F，从而激活 DHFR、TK、TS、
CDC2、E2F1 等基因转录[11]。Rb 基因本身或其下游某个基因的

的突变失活可导致细胞进入无序的细胞周期。已有报道在高级

别的星形胶质细胞瘤中 Rb 基因突变发生率为 25%，在散发的

胶质瘤中常见 p16NK4A 的失活，在高级别的肿瘤中发生率达

50%-70%，在胶质母细胞瘤细胞系中达 90%左右，并常伴有纯

合性缺失[12]，很可能低级别胶质瘤向高级别胶质瘤转化过程与

Rb 途径失衡有关。
2.2 胶质瘤发生、进展、侵袭过程中相关基因的变化

2.2.1 PTEN PTEN 是一个新的抑癌基因，其编码蛋白具有蛋

白磷酸酶活性，PTEN 在正常组织中高表达，在胶质瘤中表达

下降，其表达水平随胶质瘤分级增高而下降，表明其在肿瘤细

胞迁移与侵袭过程中起重要作用。在 75%-90%的胶质母细胞

瘤的 PTEN 位点出现杂合性缺失。PTEN 与下游的 AKT/ras 相

互作用的活性关系密切，并能协同诱发形成胶质瘤，被诊断为

间变性星形细胞瘤的患者，存在 PTEN 异常的，往往预后很差
[13]。
2.2.2 其他基因 在胶质瘤的发生及演进过程中可能还涉及多

个基因及其产物的改变；如选择性促血管生成因子 VEGF，它

可以促进血管内皮增殖，诱导肿瘤血管生成；凋亡抑制蛋白

Survivin，在胶质瘤中高表达，且随肿瘤恶性程度的提高而表达

增加，参与胶质瘤的凋亡抑制及恶性增殖；β-catenin 可与转录

因子结合调节多种基因的转录，其突变激活可影响 VEGF、
EGF、MMP、BMP 等多种基因表达，参与胶质瘤的发生发展；此

外，有报道表明 14-3-3 蛋白、HIF-1α、ABCG2/Bcrp1、LRRC4、
CyclinB1、MMP2 均与胶质瘤的发生、进展、侵袭过程相关。

3 microRNA 与胶质瘤

3.1 胶质瘤相关 miRNAs 表达水平的变化

Ciafre 等[14]对人脑胶质母细胞瘤中 245 种 miRNAs 的表达

水平进行测定，发现 miRNA-221 表达水平比瘤周脑组织显著

上调；Chan 等[15]发现，与胎儿及成人脑组织相比，在原发性胶质

母细胞瘤中 miRNA-21 的表达水平上调了 5-100 倍（P<0.05）；

Kefas 等[16]研究表明，与瘤周脑组织相比 miRNA-7 的表达水平

在胶质母细胞瘤中显著下调，Silber 等[17]发现，间变性星形胶质

细胞瘤及胶质母细胞瘤中 miRNA-124 的表达水平较瘤周脑组

织下调 26 和 57 倍 （P<0.01），miRNA-137 的表达水平下调 66

和 63 倍（P<0.01）。miRNAs 表达水平的变化提示 miRNAs 参与

了胶质瘤的发生发展。
3.2 miRNAs 在胶质瘤演进中的作用

3.2.1 表达水平上调的 miRNAs 发挥促癌作用 目前研究显示，

miRNA-21 的靶基因多数具有调节细胞增殖、分化、凋亡与迁

移的功能：包括 PTEN、Bcl-2[18]、Nanog、Sox2、Octamer-4、c-Myc
[19]等，Chan 等 [15]发现敲除 miRNA-21 后胶质瘤的生长受到抑

制；研究发现 CDK 的抑制因子 p27kip1 为 miRNA-221-222 的

一个直接靶标[20-22]，在肿瘤形成中，p27kip1 起着肿瘤抑制因子

的作用，其在胶质瘤中的水平是下降的，且下降水平与患者生

存时间呈负相关，研究发现，胶质母细胞瘤中 miRNA-221-222

的表达水平与 p27kip1 的表达水平呈负相关。Xia 等 [23] 发现

miRNA-125b 过表达可以促进胶质瘤细胞增殖并且抑制全反

式维甲酸（ATRA）诱导的细胞凋亡作用。
3.2.2 表达水平下调的 miRNAs 发挥抑癌作用 研究发现 miR-
NA-128 直接作用于 E2F3a，从而抑制胶质瘤细胞的增殖。
Zhang 等[24]在胶质母细胞瘤 T98G 细胞系中发现，miRNA-128

过表达后抑制了含有 E2F3a-3′UTR 荧光报告基因的活性，并

且下调了 E2F3a 蛋白的水平，E2F3a 过表达后可以在一定程度

抵消 miRNA-128 引起的肿瘤抑制作用。另有研究发现[25]，基质

金属蛋白酶 MMP16 为 miRNA-146b 直接作用的下游靶基因，

从而表明 miRNA-146b 通过抑制 MMPs 的作用影响胶质瘤的

迁移与侵袭。
综上，胶质瘤的发生、进展、侵袭等生物学过程包含了多种

信号转导途径及相关基因的改变，原癌基因突变、抑癌基因失

活等多种因素导致胶质瘤细胞的恶性变，对此过程中的胶质瘤

分子病理改变进行阐明有助于早日揭示肿瘤的发生及演进机

制，在这一过程中，越来越多证据表明，microRNAs 发挥着重要

调控作用，但更进一步的调控网络仍有待于不断完善，针对不

同环节的关键靶基因的调控可能对胶质瘤的治疗起到积极作
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用，利用成熟的 microRNAs 设计的新型药物也将成为治疗胶

质瘤的手段之一。
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