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摘要    microRNAs (miRNAs)是一类内源性约 20~25 nt 的非编码 RNA, 在多种生命过程中

扮演着重要的角色. 神经胶质瘤起源于神经胶质细胞, 又称胶质瘤, 是成人最常见的原发性

颅内肿瘤, 其患者预后极差. 近年来研究表明 miRNAs 表达失控与神经胶质瘤发生发展密切

相关. 本文就 miRNAs 在神经胶质瘤中作用的研究进展等方面进行了总结. 
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microRNAs(miRNAs)是一类约 20~25 nt的小分

子核苷酸, 第一个miRNA lin-4 于 1993 年在秀丽隐杆

线虫(Caenorhabditis elegans)中被发现 [1], 从此科学

界开始了对miRNA的研究. 目前为止, 人类细胞中已

证实的miRNA数目高达 700 余个[2], 远远超出了最初

的预计[3], 而还有超过 1000 个计算机预测的miRNA
有待于进一步证明[4,5]. 这表明miRNAs在人类细胞中

的生物学功能要远复杂于生物学家的预想. 同时生

物信息学软件分析表明, 一种miRNA可能具有数百

个靶基因, 进而调控约 200 种编码蛋白的基因. 按已

被确认的miRNA数量计算, miRNAs可调控约 1/3 的

人类编码蛋白的基因的表   达 [6]. 同时 , 不同的

miRNA 还可以协同调控同一种 mRNA, 这使得

miRNAs与其靶分子蛋白组成了一个复杂的调控网络, 
在细胞及生物体的各种生命活动中发挥着重要的作

用[7]. 目前已知miRNAs在细胞内的多种生物学过程

中具有重要的功能, 包括细胞增  殖[8]、凋亡[9]、生

长[10]、分化[11]和代谢[12,13]等. 此外, miRNAs还在干细

胞分裂、分化[14]等方面起着重要作用. 大量研究已证

明miRNAs与肿瘤的发生和发展有着密切的关系, 发
挥着类似于癌基因或抑癌基因的功能 . 因此研究

miRNAs在肿瘤发病机制中的作用, 将为肿瘤诊断治

疗及肿瘤药物的研制提供新的思路.  

1  miRNA 与人类肿瘤的相关性研究 
通过使用磁珠流式检测 (Bead-based flow cy-

tometric assay)、microarray、Northern blot、实时荧光

定量PCR、原位杂交等高通量检测技术, 已在多种人

类肿瘤中证明肿瘤组织表现出明显不同的miRNA表

达谱, 并且不同癌症组织内miRNA的表达丰度也有

很大的差异. 如Lu等人[15] 利用磁珠流式技术在 334
个白血病及固体肿瘤样品中检测分析了 217 个

miRNA的表达情况. Volinia等人[16] 使用高通量芯片

对来自 6 种人类常见固体肿瘤的 363 个肿瘤组织样 
品, 及 177 个正常组织样品中 228 个miRNA基因进行

了分析, 结果显示相对正常组织, 肿瘤组织中 36 种

miRNA普遍上调, 21 种miRNA普遍下调. 同样, 在B
细胞慢性淋巴瘤[17]、乳腺癌[18]、神经胶质瘤[19]、 甲
状腺乳头状瘤[20]、肺癌[21]、肝癌[22]、结肠癌[23]及胰

腺癌[24]等肿瘤中的研究结果, 也证明了正常组织与

肿瘤组织miRNA表达谱具有明显的不同. 对miRNA
表达谱的研究, 将在鉴别正常组织和肿瘤组织、发现

基因治疗的新靶点、提供疾病诊断与预后新指标等方

面具有重要的意义.  
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在不同类型的肿瘤中, 同一种miRNA表达变化

可截然不同, 如miR-17-92 在B细胞淋巴瘤和肺小细

胞癌中表现为扩增和过表达, 而在肝癌细胞中却是

缺失或低表达. 这提示miRNAs对细胞增殖、分化的

调控极有可能具有组织特异性[25]. 肿瘤中miRNAs表
达水平的变化可能与基因的缺失、扩增、宿主基因表

达量变化、表观遗传调节等多种因素相关. 但总体而

言, 目前对于miRNAs与肿瘤的相关研究仍处于起步

阶段, 有待于进一步研究.  

2  miRNA 与神经胶质瘤相关性研究 
胶质瘤包括各种神经上皮来源的肿瘤, 是中枢

神经系统肿瘤中最常见的恶性肿瘤, 约占全部颅内

肿瘤的 40%~50%. 由于大多数胶质瘤呈浸润性生长

且与周围脑组织边界不清, 即使是最现代的神经外

科技术也难以做到病理学上的全切除, 因而胶质瘤

术后复发率非常高, 且随着手术和复发次数的增加, 
其恶性程度有增加的趋势[26]. 运用现代显微外科技

术、放疗、化疗等综合治疗措施后, 胶质瘤患者预后

仍不理想, 高度恶性的多形性胶质母细胞瘤(GBM)
患者, 1 年和 2 年生存率仅为 58%和 31%[27]. 由于颅

内病变的位置特殊性, 加上手术治疗时不可避免的

医源性损伤, 生存者多并发神经功能障碍、生活质量

低下. 因此, 阐述胶质瘤发生、发展的分子机制, 寻
找和发现治疗神经胶质瘤生成的关键信号通路及调

控因子, 仍是神经胶质瘤临床和基础研究领域最重

要的课题之一.  
尽管目前miRNA在胶质瘤中的研究仍处于起步

阶段, 但神经胶质瘤中特异miRNA表达谱的确定, 为
神经胶质瘤的诊断与治疗提供了新的方向. 最早的

相关研究是由Ciafre等人[19]采用microarray chip技术, 
在 9 对临床肿瘤样品(癌及癌旁组织)以及 10 种GBM
细胞系(以正常的成人及胚胎脑样品为对照)中 , 对
245 种miRNA进行了检测 . 芯片结果分析显示 , 
miR-221, miR-21等 9种miRNAs在恶性胶质瘤中的表

达显著上调 , 其中 miR-221 上调程度最高 . 而

miR-128, miR-181a, miR-181b及miR-181c 等在脑组

织中含量丰富的miRNAs则表达下调. 同时这些表达

水平改变的miRNAs可能与GBM发生发展密切相关. 
但是究竟是因为miRNA表达水平的异常而导致肿瘤

的产生, 还是由于肿瘤的发生而使miRNA表达水平

异常, 目前还不清楚. 但对miRNA生物学功能的研究

结果提示 , 这些在神经胶质瘤中表达水平异常的

miRNA可能发挥类似癌基因或抑癌基因的作用.  

2.1  在神经胶质瘤发生发展中作为癌基因的
miRNA  

以正常的胎儿、成人脑组织以及体外培养的正常

的神经胶质细胞为对照, 通过芯片和Northern blot技
术, Jennifer等人 [28]发现在原发性高分级神经胶质瘤

组织、早期培养恶性胶质瘤细胞、恶性胶质瘤细胞株

(A172, U87, U373, LN229, LN428, LN308)中, miR-21 
表达均表现出明显上调. 在Ⅱ级神经胶质瘤中 miR-  
21 表达量较低 ,  在多数Ⅲ级神经胶质瘤 ,  特别是 
GBM(Ⅳ级)中 miR-21 表达量显著升高. Northern blot 
结果显示, miR-21 在 GBM 组织中的表达量是正常脑 
组织的 5~100 倍 . 并在进一步统计学分析中显示

miR-21 表达水平与神经胶质瘤的分级呈正相关[28].  
采用mRNA芯片深入研究miR-21 潜在作用靶标

时, 发现在神经胶质瘤细胞株A172 中抑制miR-21 的

功能会引起约 570 个功能各异的基因表达水平发生

改变[29]. 上调基因主要包括凋亡的正调控因子、DNA
损伤应答基因、细胞周期停止调节因子等, 下调的基

因则在信号传导调控、压力应答等方面发挥重要的作

用, 这意味着miR-21 可通过同时调控多种基因对不

同的细胞生物学过程产生影响. 而在A172 细胞中过

表达miR-21 时, 上述一些表达水平上调的基因则表

现为下调, 提示它们很有可能就是miR-21 直接的靶

基因.  
在进一步研究miR-21 在神经胶质瘤发生、发展

中的生物学功能时发现, 抑制miR-21 的功能可以增

强恶性神经胶质瘤细胞对细胞毒素NPC-S-TRAIL的
敏感性[30]. 实验结果显示, 体外培养的神经胶质瘤细

胞在经NPC-S-TRAIL及miR-21 反义寡核苷酸共同处

理后, 与两者分别处理相比, caspases酶活性激活程

度更高, 引发凋亡的细胞更多. 这也在活体实验中得

到验证. 将转染miR-21 反义寡核苷酸的神经胶质瘤

细胞和特异性表达S-TRAIL的NPS细胞混合后共同植

入裸鼠颅内, 与对照组相比能显著缩小成瘤的体积. 
同时研究表明MMP抑制因子RECK和TIMP3 也 
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是miR-21 下游靶标 . miR-21 可通过抑制RECK和

TIMP3 的表达而激活MMP, 以增强肿瘤的侵润能力. 
进一步实验证实, 在体外神经胶质瘤细胞株或裸鼠

体内抑制miR-21 的功能可以上调RECK和TIMP3 的

表达量, 降低MMP活性[31]. 这些研究表明在神经胶

质瘤中上调miR-21 可能通过促进基质金属蛋白酶活

性及抑制相关凋亡基因的表达而促进神经胶质瘤的

形成.  
miR-221 和miR-222 在X染色体上位置相邻, 已

有研究表明miR-221 和miR-222 在恶性神经胶质瘤中

表达上调[27]. 同时研究显示, 用血清刺激诱导静止期

T98G细胞进入细胞周期时, miR-221 和miR-222 表达

上调[32]. miR-221 和miR-222 具有相同的种子序列, 
因此也具有相似的表达变化和特异性靶标, 即CDK
抑制因子p57 和p27 [33]. 研究证实上调miR-221 和

miR-222 可诱导细胞进入S期, 从而调节细胞增殖能

力[32,33]. 在U87MG细胞中下调miR-221/222 的表达能

促使p27Kip1 的表达水平升高[33]. 在无血清条件下高

表达miR-221/222 可诱导细胞提前进入S期 , 激活

caspases而导致细胞凋亡. 因此, 静止期的T98G细胞

中miR-221 和miR-222 表达水平较低, 可能与细胞避

免凋亡有关[32].  

2.2  在神经胶质瘤发生、发展中作为肿瘤抑制因
子的 miRNA  

比较 5 对GBM及其附近正常脑组织时发现 , 
miR-7 在GBM中表达下调. 这种表达水平的降低主

要是由于在恶性神经胶质瘤中, pri-miR-7 不能生成

pre-miR-7 而导致的. 在细胞中共有 3 种miR-7 亚型, 
其中miR-7-1 位于基因HNRPK的内含子和外显子中, 
miR-7-2 位于基因间, 而miR-7-3 则位于基因PGSF1
的内含子中. 在神经胶质瘤中, miR-7 可能参与了肿

瘤重要相关信号通路的调节. miR-7 能够通过作用于

靶标基因IRS-1 和IRS-2 来抑制Akt通路的活性[34]. 在
神经胶质瘤细胞株T98G, U87MG以及原代培养的胶

质瘤细胞中转染pre-miR-7 能下调IRS-1 和IRS-2 蛋白

表达 ,  进而抑制Ak t磷酸化水平 .  表皮生长因子 
受体(EGFR)是 miR-7 的另外一个靶标基因, 上调 
miR-7 的表达能降低EGFR蛋白的表达量. 有趣的是, 
在U87MG和GBM6 中用siRNA抑制EGFR的表达, 并

在此基础上再次转入 3′UTR缺失的EGFR, 对Akt的

磷酸化水平均无影响. 这表明miR-7 对EGFR的抑制

作用与对Akt的磷酸化水平改变无关 . 另一方面 , 
miR-7 对神经胶质瘤细胞生物学功能也有影响, 在
U87MG和T98G细胞中瞬时转染pre-miR-7 可显著降

低细胞的生存能力和侵袭能力[34].  
通过 RT-PCR 技术对 192 种 miRNAs 表达量的检

测发现 ,  相对于正常脑组织 ,  恶性程度较高的  
anaplastic astrocytomas(Ⅲ级)和 glioblastoma multi 
forme(Ⅳ级)神经胶质瘤中有 35 种 miRNA 表达显著 
下调, 其中miR-124 和miR-137 在两种胶质瘤中均下

调显著[35]. 同时研究发现, 相对于未分化的鼠神经干

细胞, 在分化中的鼠神经干细胞中miR-124/137 表达

明显上调, 这表明miR-124/137 可能在细胞分化中发

挥重要作用. 在无生长因子条件下上调miR-124/137
能促进成年鼠神经干细胞, 脑肿瘤干细胞发生分化, 
并且同时上调两种miRNA比单独上调一种miRNA的

促分化效果更好. 有研究表明, 采用DNA甲基化酶抑

制剂 5-aza-2′-deoxycytidine(5-aza-dC)和乙酰化酶TSA
处理GBM细胞株, 能上调miR-124和miR- 137的表达

量[35]. 因此, miR-124 和miR-137 在干细胞及脑肿瘤

细胞中表达下调有可能是通过以下两种机制: 生长

因子 (EGF, PDGF, FGF)信号通路的转录抑制及

miRNA转录本表观遗传学的修饰抑制. 进一步研究

miR-124, miR-137 与GBM细胞增殖之间的关系时发

现, 转入miR-124/137 能通过抑制靶标基因CDK6 表

达进而降低Rb磷酸化(pSer 807/811)水平, 导致神经

胶质瘤干细胞G0/G1 期停滞, 抑制其增殖[35]. 这些结

果显示, miR-124 和miR-137 有望发展成为治疗GBM
的潜在药物.  

miR-181a和miR-181b是hsa-miR-181 家族的两个

成员. 2005 年, Ciafre等人[27]采用microarray chip证实, 
在GBM组织及神经胶质瘤细胞株中 , miR-181a和
miR-181b均表达下调 . 2008 年 , Shi等人 [36]用茎环

(stem-loop) RT-PCR分析miR-181a和miR-181b表达 
水平与神经胶质瘤病理分级的相关性时发现, miR-  
181a 和 miR-181b 在Ⅱ, Ⅲ, Ⅳ级神经胶质瘤组织及 
神经胶质瘤细胞株(U87, TJ905, U251)中均表达下调, 
且其表达与病理分级相关. 进一步体外实验表明, 在
神经胶质瘤细胞株U87MG, TJ905 和U251 中上调
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miR-181a和miR-181b的表达量能抑制肿瘤细胞生长, 
诱导凋亡, 降低肿瘤细胞的侵袭能力. 而miR-181b在
神经胶质瘤中的作用比miR-181a更为明显[36]. 

miR-128 是一种在正常脑组织中含量丰富的

miRNA, 已有研究证明其在神经胶质瘤中表达量显

著下调 , 但其具体生物学功能尚不明确 [27]. 近期 , 
Godlewski等人 [37]以邻近的正常脑组织为对照 , 用
microarray对GBM组织样本中miRNA表达谱进行研

究显示, miR-128 的表达水平在GBM组织样本中显著

下调, 并与神经胶质瘤的增殖能力及神经胶质瘤干

细胞的自我更新能力相关. 在体外培养的神经胶质

瘤细胞系U87和U251中, 上调miR-128的表达量能显

著抑制细胞的增殖能力, 同时将稳定表达miR-128 的

U87 打入裸鼠体内, 与对照相比成瘤的体积也明显减

小. 进一步研究发现, miR-128 能直接作用于Bmi-1 
mRNA 3′UTR上的一个结合位点, 抑制其表达水平, 
进而影响Bmi-1 作为癌基因所发挥的表观遗传调节, 
促进细胞增殖和干细胞自我更新等生物学功能. 因
此, miR-128 的表达通过抑制Bmi-1, 一方面可以降低

AKT的磷酸化水平, 升高p21 进而抑制细胞增殖, 另
一方面可以降低新鲜GBM样品中类干细胞形成神经

球的能力. 这为miR-128 作为神经胶质瘤干细胞的治

疗靶标提供了可能性. 同时, Zhang等人[38]证实了转

录因子E2F3a也是miR-128 的一个靶标基因, 并且在

miR-128 抑制细胞增殖的生物学功能中发挥着一定

的作用.  

3  总结与展望 
随着后基因组时代的到来, 非编码 RNA 越来越 

受到人们的关注. 人们在对 miRNA 的基本特征、生 
物学功能等初步了解的基础上 ,  进一步证实了 
miRNA 通过基因调控作用对肿瘤细胞产生影响. 然 
而如何准确预测 miRNA 的靶标基因依然是目前 
miRNA 研究领域的难点 . 研究表明 , 小分子双链 
RNA 解链可形成两条能分别发挥作用的成熟 miRNA,  
而且其相对丰度具有组织特异性 [ 39]. 这个研究结果 
不仅提示了在组织依赖性的 miRNA 合成及靶基因筛 
选中可能存在未知的新机制, 也表明 miRNAs 实际的 
生物学调控机制可能远复杂于先前的预期. 同时也 
提示, 在研究中需要同时考虑两条链的丰度、靶标及 

功能.  
目前, miRNA 与神经胶质瘤相关的研究主要集

中在 miRNAs 在神经胶质瘤中表达谱的变化, 对神经

胶质瘤细胞增殖、凋亡、侵袭及分化等特性的影响, 
寻找靶标基因及可能影响的信号通路等方面. 前面

提到的多个在神经胶质瘤中表达发生变化的 miRNA
之间、miRNA 与靶 mRNA 之间、miRNA 与蛋白质

以及与 DNA 之间的网络交互作用的相互关系及其重

要意义, 以及与已知的癌基因和抑癌基因之间的关

系等方面, 还有待于进一步的研究.  
对miRNA与肿瘤之间关系的研究, 将为肿瘤诊

断治疗及抗肿瘤药物的研制提供新的思路和手段 . 
已有大量研究表明, 肿瘤组织中的miRNA表达谱的

变化可作为肿瘤诊断和预后判断的标志. Takamizawa 
等人[40]首次报道了let-7 表达水平低的人类非小细胞

肺癌(nonsmall cell lung carcinoma, NSCLC)患者治疗

后生存期明显缩短. Calin等人[41]从 192 种miRNAs中
筛选出 13 种miRNAs组成一套特异性的表达标记, 用
于慢性淋巴细胞性白血病的诊断, 可以准确地将不

同病理的病人归为不同小组. Yanaihara等人[42]所鉴

定的miRNA表达标签显示与肺癌病人的预后相关 . 
癌基因的miR-21 表达水平也已被证明与结肠癌及乳

腺癌病人生存预后成显著的正相关[43,44]. 同时, 还有

研究表明, miRNA在血清中能稳定存在, 且较易获得, 
具有作为早期诊断分子标记的潜力[45]. 研究显示, 在
早期前列腺癌症患者血浆和血清中明显检测到miR- 
141 含量增高[45]. 而我国研究人员Chen等人[46]发现, 
血清中miR-25 和miR-223 含量可作为非小细胞肺癌

病人的诊断标志. 这些研究对于癌症的早期诊断具

有重大的意义. 此外, 由于miRNA在肿瘤中发挥的重

要作用, 研究肿瘤组织中miRNA的表达水平还有助

于肿瘤的精确分类、药物效果、安全性的研究、个性

化治疗, 以及治疗方法的选择和效果评估等方面[47]. 
但是, 采用miRNA分子标记作为肿瘤诊断和预后判

断的实用性工具, 以及找到有效的抗肿瘤miRNA靶

标, 还有待于进一步研究. 就神经胶质瘤而言, 目前

已知的miRNA表达谱变化是否能用于肿瘤的诊断和

分类, 特别是这些miRNA在较易获取的临床标本(如
血液、脑脊液)中是否存在, 以及它们能否作为治疗靶

标等问题, 都是值得深入研究的.  
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