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摘要：MicroRNAs (miRNA)是一类在转录后水平调控基因表达的小分子非编码 RNAs，通过调节细胞的增殖、分化、凋亡使机体维
一个动态平衡。近年来，大量研究表明许多 miRNA可作为原癌基因或者抑癌基因参与肿瘤的发生、发展，进一步研究发现，通过
检测和调控这些 miRNA，可用于肿瘤的早期诊断和治疗。最近一系列研究发现 miRNA-451（miR-451）在许多肿瘤中存在差异性
表达，与这些肿瘤的发生、发展、治疗有着密切的联系。本文对人类肿瘤中 miR-451表达、调控的相关研究做一综述，为 miR-451
在肿瘤的诊断、治疗及预后中的应用提供重要资料。
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The Research Progress of Relationship between miR-451
and Human Tumor*

MicroRNAs (miRNAs) are one kind of short non-coding RNAs that regulate gene expression at the post-transcription
level, and maintain a dynamic balance of body by regulating cell proliferation, differentiation, and apoptosis. Recently, a lot of studies
have revealed that some miRNAs are involved in the tumorigenesis and tumor progression as oncogenes or tumor suppressors. Further
studies showed that it can be used for the early diagnosis and therapy of cancer by detecting and/or regulating these miRNAs. Lot of
research indicated that the expression of miRNA-451 (miR-451) is non-identical in different tumors, and it may play a critical role in
tumorigenesis, tumor progression and tumor therapy. In this review, we summarize the relevant research about the expression and
regulation of miR-451 in various human tumors, and try to provide important information for cancer diagnosis, treatment and prognosis.

miR-451；Cancer；Gene regulation

前言

MicroRNA（miRNA）是一类长度约 19~25 个核苷酸的内
源性小分子非编码 RNA，它们通过与靶信使 RNA（mRNA）的
碱基互补，根据互补程度的不同指导沉默复合体降解靶 mRNA
或者阻遏靶 mRNA的翻译，进而介导转录后水平的基因沉默
[1]。在过去的几年里，高通量生物学检测发现在人类基因组中存

在不止 1000个 miRNAs，它们调控着 30%的蛋白编码基因，在
机体的增殖、分化、凋亡中起着重要的作用[2]。近年来，越来越多

的研究表明 miRNA可作为原癌基因或者抑癌基因参与肿瘤的
发生、发展，这为肿瘤学的研究提供了新的方向，其中，最新发

现的 miR-451吸引着人们的关注。MiR-451位于 17q11.2染色
体 ERAL1脆性区域上，和 miR-144共同逆转录调节该区域蛋
白的表达 [3]。大量实验研究证明在不同的肿瘤细胞及组织中

miR-451出现差异性表达，提示 miR-451可能在肿瘤的发生发
展中发挥着关键作用。

1 miR-451在肿瘤中的表达特点

随着 miRNAs芯片和二代测序技术的出现，近年来人们利
用基因芯片、实时定量 PCR、原位杂交等实验方法对肿瘤细胞
系、肿瘤石蜡标本、以及肿瘤患者血液中 miR-451的表达进行
了研究，结果发现：在大多数肿瘤中表达降低，比如结直肠癌[4]、

肾癌[5]、肺癌[6,7]、淋巴瘤[8]；但是在脑胶质瘤[9]、胰腺癌[10]中表达升

高；即使对于同一种肿瘤，检测对象不同 miR-451表达水平也
不尽相同：在胃癌的石蜡标本和新鲜组织中表达下降[11]，而在

血浆中表达却升高[12]。

虽然这一系列研究尚不能确定 miR-451在肿瘤进展中究
竟扮演什么样的角色，但其在肿瘤组织中确实存在差异性表

达，与肿瘤的发生发展有着密切的联系，有待于更多的研究探

索其真正的表达特点。

2 MiR-451的靶基因

MiRNA通过调控其靶基因的表达，进而参与机体的发生、
发展，但是某个特定的 miRNA往往有若干个靶基因，如何在众
多靶基因中筛选出受该 miRNA特异性调控的靶基因具有重要
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的意义。近年来随着生物学信息学方法的引入，人们对

miR-451的靶基因进行了探索性研究并有了初步的成果。
Godlewski J等 [9] 首先在脑胶质瘤中通过基因库筛选出

miR-451的潜在靶基因 CAB39，然后进行生物学实验发现：转
染过表达 miR-451 后 CAB39 的表达显著下调；而沉默
miR-451 后 CAB39 表达升高；荧光素酶报告基因分析提示
miR-451与 CAB39存在负相关。进一步研究显示 CAB39通过
形成 LKB1/STRAD/CAB39 复合体促进 LKB1 的活性，而
miR-451直接下调 CAB39的表达，结果降低了 LKB1依赖性
AMPK的磷酸化，同时增加了 mTOR的活性，当减少 miR-451
的表达后相关作用被逆转。

Bandres E等[11]在胃肠道肿瘤中首先应用生物信息学分析

发现：MIF基因的 3’UTR含有与 miR-451种子序列完全互补
的基因，然后进行 miRBase Targets 筛选发现 MIF 确实是
miR-451的靶基因。生物学实验发现 miR-451表达能显著降低
MIF的表达，从而抑制肿瘤生长，增加肿瘤对放疗的敏感性，进
一步荧光素酶报告基因分析也证实了这一点。

Wang R等[7]发现在非小细胞肺癌中异常表达的 miR-451
能显著抑制 RAB14蛋白的表达，而 RNA介导沉默 RAB14的
表达能呈现出 miR-451抑制肿瘤生长的作用，修复 RAB14的
表达后 miR-451的抑癌作用将部分消失。

尽管目前关于 miR-451靶基因的探究尚浅，但是它的这些
靶基因在肿瘤发生、发展中所起的重要作用足以吸引着更多的

学者进行更深层次的研究。

3 miR-451的表达调控

传统的 miRNAs先在细胞核内由 RNA 聚合酶 II转录生
成前体转录本（pri-miRNA），再由核糖酸酶 III Drosha加工生成
发夹状的前体 miRNA (pre-miRNA)，最后被转运到细胞质经
Dicer酶剪切为成熟的 miRNA。但是与一般的 miRNAs不同，
miR-451的表达调控具有自己特点。

Pre-miR-451的碱基存在近乎完美的配对，其末端的 6个
核苷酸跨越整个茎环区并进一步延伸为发夹结构前体的互补

序列，茎环两侧的核苷酸共同参与成熟的 miR-451的形成，这
是目前所发现的其他 miRNA所不具有的[13]。最早研究发现经

Drosha加工的 miR-451 尚不成为 Dicer酶的底物，这就说明
miR-451的成熟可能通过 Dicer酶旁路途径[14]。最近几个研究
[15-17]一致发现：miR-451的成熟并不与 Dicer酶发生突变功能丧
失相关联；然而，当 Dicer酶发生突变后其他 miRNA则显著减
少。这说明 miR-451茎环并不是通过独立的 Dicer酶通路而成
熟的。Diederichs S等[18]进一步研究发现 pre-miR-451的茎环可
被 Ago家族中唯一具有催化活性的参与 RNA 诱导沉默复合
体装载的 Ago2蛋白分开，受 Ago2加工的 pre-miR-451茎环进
一步加工成为 30nt的中间体，最后通过 3’末端的核酸修饰成
为成熟 miR-451。Cifuentes D等[16]研究发现，当 Ago2发生突变
后，miR-451的成熟体和中间体都减少,另外，把 pre-miR-451与
Ago2共孵育后发现，pre-miR-451突变体的形成大大减少。

miR-451的特殊结构，为其提供了非 Dicer依赖的 Ago2
介导平台。但是其过程以及沉默激活后具体效应尚未完全了

解，需进一步研究。

4 miR-451的临床意义

4.1 miR-451与肿瘤的诊断
尽管 AFP、CEA、PSA、CA199、CA125 等广泛应用于肿瘤

的筛选和诊断，但是这些生物学指标在肿瘤的早期往往没有足

够的特异性和灵敏性。随着 miRNA研究的不断深入，人们发现
miRNA表达具有组织特异性，且与肿瘤的分期、分级有密切的
关系，在肿瘤的早期诊断方面有着广阔的应用前景[19]。

最近一系列研究发现 miR-451 在肿瘤组织细胞中存在差
异性表达，提示其在肿瘤的的诊断方面有着巨大的潜能。Xie Z
等[20]研究发现食管癌患者的唾液中 miR-451表达上调，其作为
食管癌诊断的敏感性为 84.6%，特异性为 57.9%。Ng E KO等[21]

研究发现乳腺癌患者的血液中 miR-451 表达上调，联合
miR-145作为乳腺癌诊断的阳性率为 88%，阴性率为 92%，诊
断早期原位乳腺导管癌的阳性率为 96%。而 Redova M等[5]研

究发现 miR-451在肾癌患者的血液中表达下调，联合 miR-378
做为肾癌的诊断的敏感性为 81%，特异性为 83%。这些数据表
明 miR-451表达存在组织、疾病的特异性，有成为临床诊断的
生物学标志的价值。

4.2 miR-451与肿瘤的治疗
化疗在延长肿瘤患者生存期方面意发挥着重要作用，但是

多数患者在初步治疗后出现对化学药物抵抗，成为限制肿瘤药

物治疗的最大障碍，如何解决肿瘤患者的药物抵抗意义深远。

如前所述 miRNA在肿瘤组织的特异性表达并且与肿瘤的进展
有一定的关系；最近的一系列研究表明，miRNA参与肿瘤的多
药耐药途径。

Kovalchuk O等[22]研究表明，miR-451调节多药耐药基因 1
的表达，进而能提高乳腺癌患者对多柔比星的敏感性。Berga-
maschi A 等[23]发现他莫昔芬通过调节 miR-451 降低其靶基因
14-3-3z的表达，在他莫昔芬的耐药性方面起着重要的作用。
Bandres E等发现 [11] 过表达 miR-451能降低胃肠道肿瘤的增
殖，增加放疗的敏感性。Godlewski J等[24]研究发现 miR-451通
过能量代谢在脑胶质瘤的增殖和转移中扮演着原癌基因的角

色，给脑胶质瘤的治疗提供新的视角。Bian H B等发现[6]过表达

miR-451能通过抑制其靶蛋白，进而抑制非细胞肺癌的增殖、
触发其凋亡，上调 miR-451表达能增加 A549 对顺铂的敏感
性。这些研究结果提示可以通过改变 miR-451的表达，有望攻
克诸多肿瘤耐药这一难题。

4.3 miR-451与肿瘤的预后
寻求一个可以有效反应肿瘤预后的生物学指标，在肿瘤的

诊治中非常关键。分子生物学的迅速发展，人们发现包括

miR-451在内的 miRNAs与肿瘤的临床结果有着密切的关系。
Brenner B等[25]研究表明，胃癌中 miR-451表达越高，复发

率越高、生存期越短（P＜ 0.0002）。Wang R 等 [7] 研究发现

miR-451下调水平与肺癌的低分化、高级别、淋巴结转移相关，
是总体生存的独立危险因素。Heinzelmann J等 [26] 研究发现，

miR-451在转移和非转移性肾癌中存在差异性表达（无疾病进
展生存和总体生存）。Xie P等[27]发现与非浸润性膀胱癌相比，

浸润性膀胱癌中年 miR-451表达更低。总结这些报道，miR-451
可以作为肿瘤预后的重要临床潜在预后标记物。

5 小结与展望

从目前的证据来看，miR-451可以稳定存在于组织、循环
血液中，且在多种人类恶性肿瘤中存在差异性表达，诸多结果
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提示 miR-451与这些肿瘤的发生发展有着密切的关系。进一步
探究其在肿瘤中所发挥的作用机制发现，miR-451可以应用于
肿瘤的早期诊断、治疗、以及预后，具有重要的临床价值。但是，

目前人们对 miR-451的生物学机制如转录调控、靶基因调节等
的研究尚浅，且主要集中在体外实验细胞学水平，动物及人体

实验较少，进而限制了其在临床上的应用。随着 miRNAs研究
的不断深入，miR-451调控网络也在不断完善，这必将在人类
肿瘤的诊治中有着广阔的应用前景。
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