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. 引言
微小 )*+!$%I’()*+"$%)*+#是一类新发现的单链小分

子 )*+." 长度约 88 核苷酸 !/4$" 广泛存在于真核生物中%
$%)*+ 主要通过与靶 $)*+ 的 A&端非翻译区!A& DE)$完全
或部分互补结合" 导致靶 $)*+ 降解或转录后翻译抑制"从
而调控靶基因的表达% $%)*+ 参与早期胚胎发育’细胞增殖
与凋亡’细胞分化’脂肪代谢等一系列重要的生命活动% 而细
胞增殖及凋亡等常在肿瘤中发生异常"因此推测 $%)*+ 的异
常缺失’ 突变或过表达与肿瘤的形成有关"$%)*+ 起着癌基
因或抑癌基因的作用%

/ 01234简介
565 01234的发现及命名

$%)*+ 首次发现于 MNNA 年"O## 等 PMQ在对秀丽新小杆线

虫(!"#$%&’"()*+*, #-#."$,#发育过程的研究中发现一个小分
子 $%)*+R -*$/S" 它能够通过与 9%/CMS 的 A&DE) 相互作用"
调节线虫的发育% 8TTT 年")0%/"5’4 等 P8Q在线虫中发现了第 8
个 $%)*+R -#+CU" 通过与 9%/CSU 和 9%/CVM 的 A&DE) 的结合"
控制幼虫向成虫的转变 % 随后 " 在线虫 (!0 #-#."$, 和 !1
(&*..,"##’果蝇 (2&%,%3’*-" 4#-"$%.",+#&#’W095 细胞 ’斑马鱼
(2"$*% &#&*%#’ 人类’ 拟南芥 (5 &"(*)%3,*, +’"-*"$"# 和水稻
(6&78" ,"+*9"#等多种真核模式生物中找到了上百个类似的小
分子 )*+"并将其称为微小 )*+($%I’()*+"$%)*+#PACVQ% 截
至 8TTX 年 N 月" 在各物种中共发现 X YMN 个 $%)*+("44>RZZ
$%I’(’/H@.H/;0’@HI@7[Z.0\70/I0.#%
除最早发现的 -*$CS 和 -#+CU 外 " 其他 $%I’()*+ 都用

)$%)C]*表示"其中)$%)*表示 $%)*+")]*是数字"代表其序
号"而其相对应的基因则用斜体的)4*:C]*表示PYQ% 在 )*+数

01’%,234!01234"是一种长度约为 77 核苷酸!8$"的非编码 234#其主要通过碱基互补与靶 0234 的 9$端非翻译区!9$
:;2"结合#导致靶 0234 降解或抑制蛋白质的合成#在转录后水平调节基因的表达%01234 突变&缺失或表达水平的异常会导致生
理的异常与疾病的发生#与人类肿瘤疾病密切相关<它具有类似于癌基因或抑癌基因的作用#可参与肿瘤细胞的增殖&分化和细胞凋
亡等调控过程% 01234 在肿瘤诊断和治疗方面具有广阔的应用前景%

01’%,234’癌症’癌基因’抑癌基因
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据库中!用"!"#$%&’$(#表示来源于人的某一具体的 %&’)*$
如果同一个微小 ’+, 基因能够转录出不同的转录本! 那么
需要在该转录本后加一个小写的字母或数字! 以示区别!如

!"#-. 转录出 / 个微小 01,!则分别记为%%&02.23&%&0$.$
4和 %&02.25678$

!"# 动物 $%&’(的生成
在细胞核内!%&01, 的基因在 01, 转录酶的作用下生

成 %&01, 的原始转录本 9:&;%&01, 6<8! 然后 9:&-%&01, 在
01,聚合酶 ===’>:?"!#(的作用下!剪切为 @AB7C DE 具有茎环
结构的 %&01, 前体’9:F;%&01,( 6G8!接着由依赖 0#D 的和转
运受体家族成员输出蛋白;H’IJ9?:E&D;K(将 9:F;%&01, 从细
胞核转运至胞浆 63C8$ 9:F;%&01, 在细胞质中由 01, 酶 ===
>&LF:进一步切割产生成熟的 %&01,6338$这一过程分为两个阶
段!首先是 9:F;%&01, 被 >&LF:切割成具有 K)端磷酸基和 M)
端 N DE 突出的 O3BNH DE 长度的 %&01,P %&01,Q 双体! 然后
在解旋酶的作用下! 释放成熟的 %&01,$ 其互补链 %&01,Q
被水解 !%&01, 则选择性地结合到 0=RS T01, U=DVWLFV
R&XFDL&DY S?%9XFJZ上去!发挥生物学功能6348$

!") $%&’(在动物体内的作用机制
成熟的 %&01, 主要是通过两种机制调节基因的表达%

对靶 %&01, 的剪切或对靶 %01, 翻译的阻遏$ 采用哪种机
制取决于 %&01, 与靶 %01, 的互补程度 $ 若 %&01, 与
%01, 两者完全互补!%&01, 就引导靶 %&01, 的特异性切
割*若两者不完全互补则引起翻译抑制 635U3[8$ 在大多数动物
中!%&01, 通过与靶 %01, 的 5)\]0 区不完全互补结合来
抑制 %01, 的翻译!而不影响靶 %01, 的稳定性 63H8$ 但也有
研究发现!!"#U3G.基因和靶基因 $%& ^< 完全互补! 并导致
靶基因 %01, 的降解6_.8!这种情况下的小 01,又称为内源性
干扰 01,’内源性 "&01,($ 殷勤伟等6378利用生物信息学的方

法!新筛选出 4HH 个来源于编码基因内含子的 "&01, 和它们
的靶 %01, ! 为 %&01,的研究提供了广阔的技术平台并获
得专利权$殷勤伟等 63<8发明了利用寡核苷酸探针设计&制备与
纯化低丰度小 01, 的方法以及利用新的芯片筛选鉴定小
01, 表 达 谱 ! 并 申 请 了 国 际 专 利 ’ 专 利 申 请 号 %

4‘a<b‘33H3<HcH($

# $%&’( 与癌症
研究发现! 肿瘤细胞与正常组织来源细胞间 %&01, 表

达谱具有明显差异! 且多数 %&01, 基因位于与肿瘤形成相
关性脆弱基因位点! 推测 %&01, 在肿瘤形成过程中可能扮
演着重要的角色 6bG8$ 而且!%&01, 的异常表达与多种癌症的
发生密切相关!因此!它可能作为一组新的致癌基因或抑癌
基因$ 即!如果 %&01, 在癌症中的表达水平上调!则其为致
癌基因!可以下调抑癌基因的活性*如果 %&01, 在癌症中的
表达水平下调! 则其为抑癌基因! 可以下调原癌基因的活
性$

#"! $%&’( 作为抑癌基因
#"!"! $%&’(*!+,$%&’(*!- 与慢性淋巴性白血病

S#X&D 等 64a8的研究首次证明 %&01, 的失调在肿瘤的发生
中起着非常重要的作用$ %&02bH 和 %&02b. 定位于染色体
b5db[ 区段!该区段的局部丢失与慢性淋巴性白血病’See 相
关(!在检测的 See 病患中!有近 .<f的这两种 %&01, 完全
缺失或表达下调$ 另外!在前列腺癌’.af(&外套淋巴细胞瘤
’Haf(和多发性骨髓瘤’b.fB[af(等肿瘤中也常有该区段的
缺失 64a24b8$ gLX24 蛋白是一种通过作用于线粒体来抑制细胞凋
亡的蛋白!对于癌细胞的存活起着非常重要的作用$ S&%%&D?
等 6448证实 %&02bH 和 %&02b. 的表达水平均与 gSe24 蛋白的
表达水平负相关!并且二者都在转录后水平通过靶向作用负
调节 gSe24! 其对 gSe24的抑制诱导了白血病细胞的凋亡$
因此!%&02bH&%&02b. 是 gSe4 的天然的反式作用因子 !对

gSe4 过表达的肿瘤具有潜在的治疗作用$
#"!"# !"#*. 家族负向调控 &/0

’()27 家族是首批发现的 %&01, 之一!早期的研究表明!
其功能的缺失将阻碍线虫从幼虫晚期向成虫的转化$ ’()27 对
于诱导细胞周期的退出和终末分化是非常必要的!如果这一

%&01,缺失!将导致细胞不能退出细胞周期!不能分化!这种
现象在癌症中很常见 648$
人类 0#" 蛋白家族是众多信号级联放大系统中的最重

要的成分之一!具有原癌基因的活性!通常在肿瘤中表达异
常!并与细胞的恶性化倾向有着密切联系 6458$h?!D"?D 等64[8研究

发现 ’()27 家族通过与 #*+ 基因的 5)\]0 区中多个 ’()27 补
充位点’eSR(结合!负向调控 #*+ 信号转导通路$ 实验表明!
’()27%&01,的表达水平在肺癌组织要低于正常肺组织!然而
0#" 蛋白在肺癌组织中显著的高表达!为 ’()27%&01, 在癌症
中的作用提供了一个可能的机制$ ,i#?等64H8的研究表明!’()2
7 在结肠癌中也起着肿瘤抑制因子的作用$ g:WFLiDF: 等 64.8研

究发现! 人类 XFE27#25 前体 %&01, 可以作为肺腺癌中后生
的调节性 %&01, 基因!具有原癌基因的潜能!该基因的甲基
化可能导致人类癌症的发生$

#"!") 其他 $%&’(作为抑癌基因
S&#j:F 等 6478的研究发现 !在成胶质细胞瘤中 !!"#U34<&

!"#U3<3#&!"#U3<3^ 和 !"#U3<3L 表达均下调$ kFi#:"il 等64<8

的研究发现!!"#U4G 和 !"#U3<3 的表达水平与 ]LXU3 在 See
中的表达反相关! 表明 !"#U4G 和 !"#U3<3 可以作为治疗由
]SeU3 过表达引起的 See 的候选基因$ ,i#? 等 64G8发现 !"#U
3[5 和 !"#U3[H的表达水平在结肠癌细胞中显著下降$
#"# $%&’( 作为癌基因
#"#"! 调节 $%&的 $%&’(

!,- 是一个通过调控细胞增殖和死亡! 从而调控细胞生
长的转录因子 65‘8$ !,- 经常在人类癌症中突变或放大$

!"#U3HH 与 !,- 的过表达与 g 细胞淋巴瘤有关!这表明
它可能在这一肿瘤基因的调控过程中起着重要的作用$
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!"#!"##最初是作为转录物由 $%&的 ’(")’*( 核苷酸编
码!从 +,-"禽白血病病毒#的整合位点中分离出来的!并且
发现在 $ 细胞淋巴瘤中过表达 ./"!/’0$ 1234526 等 .//0分析了 $%&
中系统发生的保守区域! 发现高同源性位于基因的一个 "/7
核苷酸的区段! 该区段编码了 !"#!"##的 869!:9;<+$ 随后
实验表明!!"#!"## 的表达在小儿伯基特淋巴瘤!何杰金氏淋
巴瘤和 $细胞淋巴瘤的特定亚型中的表达上调了 "==倍./(!/#0$
然而!!"#!"## 的作用不仅仅限于 $ 细胞淋巴瘤!最近的研究
报道了 !"#!"## 在乳腺癌%肺癌%结肠癌和甲状腺癌中均有
上调 ./(!/*!/>0$ &?@39A2BA 等 ./70的实验显示!在 C! 操纵子的控制
下!鼠 !"#!"## 的过表达使 $ 细胞恶性肿瘤迅速发展!表明
在没有其他主要基因变化的情况下!!"#!"## 具有诱导淋巴
瘤生成的能力!是一个癌基因$
与 !$%的相互作用并不是 !"#!"##所独有的$ 最近的研

究描述了 !$%%癌症和 "/D/"位点之间的相互关系$19;!">!E’
簇由 >种 :9;<+ &!"#!">!#8%!"#!">!/8%!"#!"7B%!"#!"EB%
!"#!’=B%!"#!"EF!" 和 !"#!E’!"# 组成 ! 位于 "/D/"G/ 的
&5/?6H’#的内含子! 其扩增和过表达可以作为淋巴瘤和肺癌有
关的功能相关指示器$I2等./E0比较了正常组织和 $细胞淋巴瘤
样本!发现从 !"#!">!E’位点衍生出来的前体和成熟 :9;<+!
在癌细胞中大量增加!:9;<+作为癌基因调节肿瘤的形成$ 在
随后的实验中发现!!"#!">!"EF!"在携带 !$%转基因鼠的造
血干细胞的逆转录病毒系统中过表达$ 受到致命性辐射的动
物!分别接受 !"#&">!"EF!"和 !$%均表达的造血干细胞和只
表达 !$%的造血干细胞!发现前者的恶性淋巴瘤的发展要快于
后者!并且!前者具有促进细胞增殖%抑制细胞凋亡的能力$
通过生物信息学的预测发现!:9;!">!E’ 簇中的 :9;!

">!#8和 :9;!’=B成员!以转录因子 C’J"为靶目标$C’J" 是
通过调节与 K<+ 复制% 细胞分裂和凋亡相关的基因来调节
细胞周期从 L" 期向 M期的转变.(=0$

!"!"! !"##!$作为癌基因
在所分析的实体瘤&乳腺%结肠%肺%前列腺%胃和内分泌

腺%恶性胶质瘤%子宫平滑肌瘤#中唯一均表达的 :9;<+ 是
!"#!’".("!((0$ !"#!’" 位于染色体 ">D’/N’ 上的空泡膜蛋白基
因的 /’OP;区!该区域经常发现在神经细胞瘤%乳腺癌%结肠
癌和肺癌中表达增强$ 在恶性胶质瘤细胞中!!"#Q’" 的敲除
导致了半胱天冬酶介导的编程性细胞死亡!更进一步支持了
这一 :9;<+ 作为癌基因的作用的观点 .(#0$ <?R255 等 .(*0发现!
与正常的乳腺组织相比!!"#!’" 在乳腺癌组织中高水平表
达$ 他们发现!’()"&!"#!’" 介导的细胞生长的抑制与细胞凋
亡的增加和细胞增殖的降低有关$ 他们的结果表明!!"#&’"
作为癌基因通过对 $S5’的调节来调控肿瘤的发生!并且可以
作为治疗的靶位点$

% &’()*异常表达的临床应用
%"$ &’()*在癌症预测中的作用
许多实验证实!:9;<+ 在正常组织和癌症组织中的表达

谱不同!并且每种癌症的表达谱不同!这可为恶性肿瘤的诊

断提供有用的信息 .(>0$研究 :9;<+ 表达谱最重要的方法是寡
核苷酸芯片 &:9;<+ :9S6?B66BT(分析法 !能够在特定的样

本中 !同时确定数百种 :9;<+ 的表达水平 .(7!#=0$ 另外还有

:9!;+LC.#"0%F2BU!FB@2 H5?R ST36?:2369S.#’0和用于 862!:9;<+.#/!#(0

或成熟的 :9;<+.##0分析的 ;P!V&;法$
WBAB9XB6B 等 .#*0研究了 "== 多例原发性恶性肿瘤和癌旁

组织! 发现 (/ 种 :9;<+的表达在二者中的表达有着显著的
差异!其中恶性肿瘤组织中!’7种 :9;<+ 下调!"#种上调$

,Y 等 .#>0使用一种 F2BU!FB@2U H5?R ST3?:2369S :9;<+ 表达
谱方法对结肠癌%肝癌%胰腺癌和胃癌样本进行了 :9;<+ 的
系统表达分析!发现 :9;<+的表达谱可以很好地鉴别分化不
良的肿瘤$ 这些发现增加了 :9;<+ 表达谱用于癌症诊断的
可能性$

%"! &’()*作为治疗的靶目标
由于通过敲除过表达的 :9;<+ 或者在癌细胞中表达沉

默的 :9;<+可以导致肿瘤细胞的死亡! 因此 :9;<+ 可以作
为治疗的靶位点 .#70$

由于 :9;<+ 对靶 :9;<+ 的调节是通过与其 /’OP; 区
的结合来实现的!因此!可以设计与 :9;<+ 互补的反义寡核
苷酸&+1Z@#!使其与 :9;<+ 结合!通过竞争性抑制 :9;<+
与靶 :;<+ 的结合!而抑制 :9;<+ 的功能!降低 :9;<+ 过
表达所带来的负面效应 .#E0$ 在对线虫和 I25B 细胞的研究中!
证实具有 /" 个核苷酸的 ’’!Z!12 +1Z@ 对 523!> 具有抑制
效应 .*=0!在细胞的测定中可以抵消 :9;<+ 的功能 .*"!*’0!为外来

低聚物阻断 :9;<+的功能提供了原理性的证据$
另一方面!对于特定 :9;<+ 表达不足的例子!如肺癌中

的 523!> 或者 &,, 中的 :9;!"#B 和 :9;!"*!"!可以加入人造
:9;<+ 以抵制不足和抑制恶性肿瘤的生长$然而这一方法仅
在细胞培养中有所尝试 .*/0!仍需要进一步在动物模型中检测$

+ &’()*的前景展望
:9;<+@在基因表达调控网络中起着重要的作用 .*(0!在不

同肿瘤组织中特定 :9;<+@表达谱分析不仅有利于阐明肿瘤
的发生发展机制! 更为肿瘤的诊断和治疗提供了理论依据$

对于已经发现的 :9;<+ 及其靶基因!尽管对其认识正进一步
深入!但是至今完全确定其功能和靶基因的 :9;<+@ 并不多$
正因如此!对其在临床诊断%治疗和预后的研究都只是理论

上的!并不能广泛地用于临床应用$ 目前虽然对 :9;<+ 的研
究已取得很大进展!但从现在的研究结果看!还存在一些问

题有待解决! 如 :9;<+ 自身的表达和功能受到哪些因素的
调控)如何精确预测 :9;<+ 及其靶基因)以及 :9;<+与靶基
因相互作用过程中所参与的其他基因和酶类有哪些变化等$

相信这些问题的解决将有利于进一步理解 :9;<+ 在生物发
展中的作用!并为利用 :9;<+进行临床诊断和治疗提供新的
依据$
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为发挥环境科技学术交流对环境科技创新工作的重要作用!更好地为国家环境保护中心工作服务!中国环境科学学会 !""#
年学术年会将围绕"推动环境科技创新!促进经济稳定增长#的主题!就环境基础科学研究相关领域和环境污染治理工程实践问
题进行交流探讨$ 同时!为有效利用国际环境科技资源!为建设我国环境科技创新体系贡献力量!在 !""# 年的学术年会中还邀请
了以华人环境科学家为主体的 $%"&’(% 位国际环境科学家参加会议!与国内环境领域的科技人员进行交流$ 会议由中国环境科
学学会和中国旅美科技协会联合主办!拟于 !%%# 年 ) 月 !*&+% 日在湖北省武汉市举办!欢迎各位专家撰写论文并参会报名$
大会国内议题%节能减排与经济可持续发展的理论与实践&环境经济与环境稽查&生态环境保护与新农村建设&城市环境保护

与可持续发展&污染控制新工艺与新技术&相关领域节能环保实用技术与综合利用技术$ 本次年会官方语言为中文和英文!会议
只接受提交论文的电子版&提交论文截止日期为 !%%# 年 + 月 +$ 日$凡提交并被录用的论文!入编由中国环境科学出版社正式出
版发行的’中国环境科学学会 !%%# 年学术年会优秀论文集(!同时论文作者获论文证书$
联系人%中国环境科学学会 王国清!姜艳萍&联系电话%%$%&)!!(#,#-!)!!$%*+%&传真%%$%&)!!$%*!,!)!!(#,#-&电子
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