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摘　要：微小 ＲＮＡ（ＭｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）是一类内源性、保守、稳定的非编码短单链 ＲＮＡ，在转录后水平调节靶基因表达。
ｍｉＲ３４ａ作为微小 ＲＮＡ家族一员，具有抑制多种肿瘤生长的特性，并在胶质瘤中表达下调。ｍｉＲ３４ａ能够通过多种机制

抑制脑胶质瘤细胞的生长，包括抑制肿瘤细胞 ｃＭｅｔ、Ｂｃｌ２原癌基因的表达、抑制 Ｎｏｔｃｈ信号转导、与抑癌基因 ｐ５３形成

正反馈环路，达到诱导肿瘤细胞凋亡的作用。另外，ｍｉＲ３４ａ在诱导胶质瘤肿瘤干细胞分化为正常的神经细胞过程中起

重要作用，因此 ｍｉＲ３４ａ有可能成为恶性胶质瘤基因治疗的潜在靶点。

关键词：ｍｉＲ３４ａ；胶质瘤；肿瘤干细胞；基因治疗

　　目前，对于胶质瘤患者的治疗，虽然给予积极
的手术、放、化疗等治疗措施，但患者预后仍较差。

文献报道［１］，ＷＨＯ分级 ３级的胶质瘤患者平均生
存期约 ３５年，多形性胶质母细胞瘤患者平均生存
期尚不足 １年，寻找胶质瘤治疗的新靶点及治疗策
略的调整，是我们当前亟待解决的难题。ｍｉＲＮＡ是
一类非编码小分子 ＲＮＡ，是真核生物基因表达中
的一类负调控因子，其与靶基因 ｍＲＮＡ３′非编码区
完全或部分互补结合，促进 ＲＮＡ降解、抑制 ＲＮＡ
转录及翻译，调节基因表达，从而实现蛋白水平的

调控［２］。越来越多的研究表明［３］，ｍｉＲＮＡ涉及胶质
瘤细胞的发生、增殖、分化、凋亡等功能，ｍｉＲＮＡ异
常表达与胶质瘤形成密切相关。ｍｉＲ３４是由 Ｌａｕ
等人［４］于 ２００１年在线虫体内首先发现。近来，
Ｇｕｅｓｓｏｕｓ［５］发现 ｍｉＲ３４的亚单位———ｍｉＲ３４ａ，对
脑胶质瘤细胞的生长产生抑制作用及诱导肿瘤干

细胞分化，从而达到抑制胶质瘤生长的目的。因此

本文就 ｍｉＲ３４ａ在肿瘤中的研究做一回顾，以揭示
它在胶质瘤生长调控中的作用。

１　ｍｉＲ３４家族
目前在近 ５０种物种中发现了 ８３个 ｍｉＲ３４家

族成 员，由 ３种 同 源 ｍｉＲＮＡ分 子 组 成———ｍｉＲ
３４ａ、ｍｉＲ３４ｂ和 ｍｉＲ３４ｃ，三者都具有抑制肿瘤生
长的特性。其中 ｍｉＲ３４ａ由位于 １号染色体 ｐ
３６．２３基因编码，而 ｍｉＲ３４ｂ／ｍｉＲ３４ｃ基因簇则由
位于 １１号染色体 ｑ２３基因编码。小鼠体内，ｍｉＲ
３４ａ主要在脑组织中表达［６］，而 ９ｍｉＲ３４ｂ／ｃ主要

在肺组织中表达［７］，这项研究还表明除肺组织以外

的所有组织中 ｍｉＲ３４ａ的表达均高于 ｍｉＲ３４ｂ／ｃ
表达，因此 ｍｉＲ３４具有组织特异性。但 ｍｉＲ３４家
族在进化上非常保守，从低等生物到人类均存在保

守的、单一同源识别序列［８］。

２　ｍｉＲ３４ａ与肿瘤
起初，研究者发现 ｍｉＲ３４ａ具有抑制儿童神经

母细胞瘤生长及诱导肿瘤细胞凋亡的功能［９］。仅

在短短的时间内，人们几乎同时发现 ｍｉＲ３４ａ在胰
腺癌［１０］、非小细胞肺癌［１１］等多肿瘤中表达下调或

缺失，并且他们得出 ｍｉＲ３４ａ表达下调或缺失与肿
瘤的发生及肿瘤细胞增殖之间的关系密切，而且

ｍｉＲ３４ａ表达水平能够反映患者的预后。除此之
外，在结肠癌［１２］、口腔鳞状细胞腺癌［１３］及恶性黑色

素瘤［１４］中发现 ｍｉＲ３４ｂ／ｃＣｐＧ岛甲基化现象，并
且与肿瘤的转移密切相关。因此，可以说 ｍｉＲ
３４ａ、ｍｉＲ３４ｂ／ｃ表达下调在肿瘤的发生、发展过
程中是一种普遍现象。

３　ｍｉＲ３４ａ与 ｐ５３
ｐ５３作为最重要的抑癌基因，通过其下游因子

的激活调控细胞的生长与凋亡，随着对 ＭｉｃｒｏＲＮＡ
认识的逐渐增多，ｍｉＲ３４家族是否参与了 ｐ５３网
络调控的研究，引起了研究者的极大兴趣。Ｈｅ
等［１５］对 ｐ５３野生型及缺失型鼠胚胎成纤维细胞中
的 １４５种 ｍｉＲＮＡ进 行 ＲＴＰＣＲ检 测，发 现 ｍｉＲ
３４ａ、ｍｉＲ３４ｂ、ｍｉＲ３４ｃ的表达与 ｐ５３基因密切相
关。Ｔａｒａｓｏｖ［１６］通过建立肺癌 Ｈ１２９９细胞系 ｐ５３基
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因激活模型，发现激活 ｐ５３或诱导 ｐ５３表达后，
ｍｉＲ３４ａ表达显著升高，探索其发生机理是由于
ｍｉＲ３４ａ与 ｐ５３经典结合区域存在相同的回文序
列［１２］。目前研究发现，ｍｉＲ３４ａ接受 ｐ５３基因调
控的同时，通过一定途径也能够上调 ｐ５３基因，
ｐ５３激活导致 ｍｉＲ３４ａ过表达，ｍｉＲ３４ａ的过表达
能够抑制 Ｅ２Ｆ３和 ＳＩＲＴ１基因，从而上调 ｐ５３表
达，而 ｐ５３基因则能够再度激活 ｍｉＲ３４ａ，形成
ｐ５３ｍｉＲ３４ａ正向调节环路［１７］。ｍｉＲ３４ａ被 ｐ５３
激活后，具有抑制肿瘤细胞生长，诱导肿瘤细胞凋

亡的功能［１３］。

Ｌｉ［１８］发现多形性胶质母细胞瘤中 ｍｉＲ３４ａ的
表达水平低于正常脑组织的表达。而 Ｇｕｅｓｓｏｕｓ
等［６］人发现，ｐ５３野生型多形胶质母细胞瘤 ｍｉＲ
３４ａ的表达高于 ｐ５３突变型，但是 ｐ５３野生型多
形胶质母细胞瘤组织和正常脑组织中的 ｍｉＲ３４ａ
表达水平差别很小，推测多形性胶质母细胞瘤中

ｐ５３的突变并不完全由于 ｍｉＲ３４ａ表达下调所致，
同样 ｍｉＲ３４ａ的表达下调应当亦有其它因素的共
同参与。

４　ｍｉＲ３４ａ在胶质瘤中表达下调
对胶质瘤中 ｍｉｃｒｏＲＮＡ的研究始于 Ｃｉａｆｒｅ等［１９］

人于 ２００５年应用 ｍｉＲＮＡ芯片技术检测 ２４５个
ｍｉＲＮＡｓ在胶质瘤中的表达。目前，与胶质瘤密切
相关且人们研究较多的 ＭｉｃｒｏＲＮＡ，主要分为两大
类，第一类在胶质瘤中呈高表达或促进肿瘤细胞增

殖 的 ＭｉｃｒｏＲＮＡ 包 括：ｍｉＲｃｒｏ２１、ｍｉＲｃｒｏ１２３、
ｍｉＲｃｒｏ２２１；第二类在胶质瘤中呈低表达或具有抑
制肿瘤细胞增殖的 ＭｉｃｒｏＲＮＡ包括：ｍｉＲｃｒｏ１２８、
ｍｉＲｃｒｏ１８１、ｍｉＲｃｒｏ１８１ｂ、ｍｉＲｃｒｏ１４６ｂ、ｍｉＲｃｒｏ７、
ｍｉＲｃｒｏ１２４、ｍｉＲｃｒｏ１３７。随着对 ｍｉＲ３４家族成员
研究的逐渐增多，近来，Ｇｕｅｓｓｏｕｓ等［６］人发现，与正

常人脑组织相比，ｍｉＲ３４ａ在人多形性胶质母细胞
瘤中表达下调，对于 ｍｉＲ３４ａ表达下调的原因，他
认为是由于下列三种机制共同作用的结果：①与
ｐ５３突变有关；②多数胶质瘤，染色体 １ｐ的缺失与
染色体臂缺失有关，７０％ ～８５％的少突胶质细胞
瘤和 ２０％ ～３０％的星形细胞瘤 １ｐ等位基因缺失，
而 ｍｉＲ３４ａ位于 １号染色体 ｐ３６区，因此 ｍｉＲ３４ａ
表达缺失部分是由于基因缺失所致［２０］。③支持
Ｌｏｄｙｇｉｎ［２１］报道的多种肿瘤 ＣｐＧ岛异常甲基化能够
抑制 ｍｉＲ３４ａ的激活，但他认为少突胶质细胞瘤中
１ｐ缺失发生频繁，推测 ｍｉＲ３４ａ表达下降与染色

体缺失密切相关。然而非小细胞肺癌［７］中 ｍｉＲ
３４ａ表达缺失却与上述机制并无直接联系，它的表
达可能还受到多种调控机制的共同参与。

５　ｍｉＲ３４ａ作用途径
ｍｉＲ３４ａ可以作用于包含某些原癌基因在内

的特定靶点，Ｇｕｅｓｓｏｕｓ等［６］首先发现 ｍｉＲ３４ａ可以
抑制人胶质瘤和髓母细胞瘤细胞株原癌基因 ｃＭｅｔ
的表 达，也 可 以 抑 制 胶 质 瘤 细 胞 株 中 Ｎｏｔｃｈ１，
Ｎｏｔｃｈ２和 ＣＤＫ６（ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅｓ）蛋白的表
达，从而得出 ｃＭｅｔ、Ｎｏｔｃｈ１和 Ｎｏｔｃｈ２是 ｍｉＲ３４ａ
作用的直接靶点。但对于血小板源性生长因子受

体（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａ，ＰＤＧ
ＦＲＡ）蛋白却没有影响［１８］。ＭｉＲ３４ａ能够抑制胶质
瘤和髓母细胞瘤细胞株的生长、增殖，但对人星形

细胞却没有此作用［２２］，推测其机理是由于 ＭｉＲ３４ａ
可以抑制肿瘤细胞中高表达的原癌基因，达到肿瘤

生长抑制的目的，而正常星形细胞中的原癌基因表

达水平非常低，所以向正常星形细胞内转染 ｍｉＲ
３４ａ后，不会引起正常星形细胞生长减慢或死亡，
这就启示人们可以通过向肿瘤干细胞内转染 ｍｉＲ
３４ａ，抑制肿瘤细胞的生长，从而应用于恶性肿瘤
的临床治疗。

另外，ｍｉＲ３４ａ除了上述靶点外，ｍｉＲ３４ａ还可
以作用于 Ｂｃｌ２和 Ｅ２Ｆ３基因。Ｂｃｌ２蛋白作为一
种原癌基因的产物在大多数肿瘤中都有过度表达，

具有抗细胞凋亡功能，在肿瘤的发生、发展以及耐

药性等方面具有重要作用［２３］。Ｃｏｌｅ等［２４］通过对神

经母细胞瘤细胞株中 ｍｉＲ３４ａ表达调控的研究，发
现诱导 ＭｉＲ３４ａ高表达能够导致 Ｂｃｌ２ｍＲＮＡ的减
少，抑制 Ｂｃｌ２蛋白的合成。有研究表明［７］向高表

达 Ｂｃｌ２蛋白的 ＳＷ４８０细胞系转染 ｍｉＲ３４ａ能够
增强肿瘤细胞对化疗药物的敏感性。Ｅ２Ｆ是一组
能够编码转录调节因子的基因，其家族成员在哺乳

动物细胞周期的 Ｇ１／Ｓ期转变过程中扮演着重要
角色。Ｗｅｌｃｈ和 Ｔａｚａｗａ等人［９，２５］研究发现 ｍｉＲ３４ａ
能直接作用于 Ｅ２Ｆ基因，通过下调其蛋白的表达
影响细胞周期。Ａｋａｏ等［２６］向耐药的结肠癌 ＤＬＤ１
细胞株转染 ｍｉＲ３４ａ，发现它能提高 ５氟尿嘧啶的
药物敏感性，其机理主要是通过 ｍｉＲ３４ａ靶向 ｓｉｒｔ１
和 Ｅ２Ｆ３基因发挥作用。Ｚｅｎｚ等［２７］研究发现慢性

淋巴细胞白血病中 ｍｉＲ３４ａ表达下降，这种现象与
ｐ５３突变，肿瘤细胞耐药性、ＤＮＡ受损及细胞凋亡
减少有关。提示人们可以通过检测 ｍｉＲ３４ａ表达
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水平来判断患者预后及其对化疗药物的敏感性，而

且，也可以通过提高 ｍｉＲ３４ａ表达水平，来预防化
疗耐药性的发生。

６　ｍｉＲ３４ａ对胶质瘤肿瘤干细胞恶性度及分化的
影响

Ｇｕｅｓｓｏｕｓ等［６］研究表明，向 ０３０８和 １２２８系肿
瘤干细胞内转染 ｍｉＲ３４ａ，能够抑制肿瘤细胞增
殖、迁移、诱导肿瘤细胞发生凋亡、使细胞停滞于

Ｇ１／Ｓ期的功能，并且他们还发现转染 ｍｉＲ３４ａ后
的肿瘤干细胞，肿瘤干细胞特异性标记物 ＣＤ１３３
和 ＮＥＳＴＩＮ表达降低，同时伴有星形细胞特异性标
记物 ＧＦＡＰ表达的增高，这说明 ｍｉＲ３４ａ具有诱导
肿瘤干细胞分化成熟为星形细胞、神经元及少突胶

质细胞的潜力。这也启示人们，通过提高 ｍｉＲ３４ａ
表达水平抑制分化成熟的恶性肿瘤细胞的生长及

诱导肿瘤干细胞的分化，从而达到治疗胶质瘤的目

的。

７　结语
ｍｉＲ３４ａ作为一种肿瘤生长抑制因子，在胶质

瘤中表达下调。ｍｉＲ３４ａ能通过多种机制抑制脑
胶质瘤的生长，包括抑制原癌基因的表达、阻断

Ｎｏｔｃｈ信号通路的转导，并且在诱导胶质瘤肿瘤干
细胞的分化、抑制恶性肿瘤细胞增殖等方面具有重

要作用，因此 ｍｉＲ３４ａ有可能成为恶性胶质瘤基因
治疗的潜在靶点。然而，有关 ｍｉＲＮＡ的研究还存
在许多难点，如 ｍｉＲ３４ａ作用途径的多态性、调控
机制的复杂性使得同一种 ｍｉＲＮＡ可以靶定不同的
基因，由其带来的链锁反应仍还未知。另外，ｍｉＲ
ＮＡ稳定性差、半衰期短、作用机制、靶基因的选择
及如何有效地将 ｍｉＲＮＡ在体内成功导入靶细胞，
都需要更进一步的深入研究。
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逆转肿瘤细胞对 ＴＲＡＩＬ耐药的研究进展

陈剑１　孙彦春１　综述　　李新钢２　审校
１山东省济宁市第一人民医院神经外二科，山东 济宁　２７２１１１

　　　　　　　　　 ２山东大学齐鲁医院神经外科，山东 济南　２５００１２

摘　要：肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｌａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｉｎｇｌｉｇａｎｄ，ＴＲＡＩＬ）为近年来发现的 ＴＮＦ
超家族新成员，因其特异性诱导肿瘤细胞凋亡，而对正常细胞无毒性，近年来成为在诱导肿瘤细胞凋亡研究的热点。但

随着研究的深入，发现ＴＲＡＩＬ对肝细胞的损害及部分肿瘤细胞对ＴＲＡＩＬ的耐药限制了其进一步的临床应用。本文将就近

年来在逆转肿瘤细胞对 ＴＲＡＩＬ耐药的策略上做一综述。

关键词：肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体；抗药性；肿瘤耐药

　　肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体 （ｔｕｍｏｒｎｅｃ
ｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｌａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｉｎｇｌｉｇａｎｄ，ＴＲＡＩＬ）的
发现为人类治疗肿瘤开辟了一条新的途径，其选择

性诱导肿瘤细胞凋亡，且对正常组织细胞没有明显

毒副作用的特性越来越受到人们的关注。化疗是

恶性肿瘤辅助治疗的一个主要手段，然而化疗药物

的毒副作用往往使治疗陷入困境，而且不断出现的

肿瘤耐药性也给继续有效化疗带来新的挑战。因

此寻找一种可以有效杀伤肿瘤细胞，又不会产生严

重毒副作用，且在治疗过程中很少产生耐药，或者

即使产生耐药也能够很好克服的治疗方案是肿瘤

治疗努力的方向之一。

１　ＴＲＡＩＬ及其受体的分子特点
ＴＲＡＩＬ为近年来发现的 ＴＮＦ超家族新成员，

１９９５年 Ｗｉｌｅｙ等［１］从人心肌 ｃＤＮＡ文库中克隆出与
细胞凋亡配体 ｌ（Ａｐｏ１Ｌ）具有较高同源性的 ＴＮＦ
超家族成员，命名为 Ａｐｏ２Ｌ（Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ２Ｌｉｇａｎｄ），即
ＴＮＦ相关的凋亡配体 ＴＲＡＩＬ。广泛分布于人体多
种组织，如胎肝、胎肺、胎肾以及成人脾、胸腺、前

列腺、卵巢、小肠、结肠、外周血淋巴细胞、心脏、胎

·７５２·
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