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微小RNA在电离辐射和肿瘤中的作用

游洋郭海卓金顺子

·放射生物学·

【摘要】MieroRNA(miRNA)是一类含2l。25个核苷酸长度的单链小分子RNA，其在细胞生长

和发育过程的调节中起到了多重作用，miRNA的突变或异位表达与多种肿瘤相关。电离辐射可以

诱导miRNA的改变，从而产生致癌或抑癌效果，而且辐射诱导的miRNA表达变化还显示出细胞

特异性和性别特异性。
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【Abstract】MicroRNA(miRNA)帆noncoding RNA of 21—25 nucleotides that act酗post．

transcriptional regulators of gene expression，it plays a multiple role in the regulation of cell growth and

development．miRNA mutation or ectopia expression is associated with a variety of tumor．Ionizing radiation

which has a carcinogenic or tumor suppressive effect induces changes in miRNA，miRNA expression changes

induced by radiation a肥also cell-specific and gender-specific．
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微小RNA(microRNA，miRNA)是一类具有

2l一25个核苷酸长度的单链小分子RNA，其通常

来源于长链RNA(约1000个碱基对)的初始转录

产物，即初始miRNA，后者在Drosha酶、Dicer

酶、解螺旋酶的先后作用下形成成熟的miRNA。

成熟的miRNA 57端有一个磷酸基团，3’端有一个

羟基，这是它与相同长度的功能RNA降解片段的

区分标志【I】。迄今已发现有数千种miRNA亚型。

miRNA在物种进化中相当保守，在植物、动

物和真菌中发现的miRNA只在特定的组织和发育

阶段表达，而且这种特异性和时序性决定了组织和

细胞的功能特异性，表明miRNA在细胞分化、增

殖和凋亡过程的调控中起到多重作用。

1 miRNA与电离辐射

1．1辐射诱导miRNA调控改变

Chaudhry等12l使用实时PCR技术检测_y射线
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照射Jurkat细胞和TK6细胞后let．7家族miRNA的

表达水平发现，let．7家族miRNA水平在Jurkat细

胞中上调而在TK6细胞中下调；与myc基因易位

相关的miRNA在两种细胞中的表达均上调。他们

同时研究了miRNA涉及多种肿瘤的调控机制，实

验结果证明，miRNA参与辐射诱导的应激反应是

显而易见的。

Josson等[31使用定量实时PCR技术进行前列

腺癌细胞在放疗后的miRNA筛查。结果表明：多

种miRNA在受照射后显著改变．其中miR．521和

miR．34c发生了显著变化；为确定miR．521调控辐

射敏感性的机制，测量了它的一个可能靶蛋白——

科凯恩综合征(Cockayne syndrome)蛋白A(一种

DNA修复蛋白，其表达水平与miR．521水平呈负

相关)的表达水平，结果显示辐射下调miR．521水

平，而上调科凯恩蛋白A水平。可见miR．521可

能是细胞中一个潜在的加强放疗疗效的作用点。

1，2 miRNA的差异表达与辐射敏感性

Ginsbergf4j报道，miR，572可通过调控其靶基

因Bcl．2相关死亡启动子，参与细胞凋亡的诱导；

miR．205可通过调控其靶基因E2F1，参与细胞周

期和凋亡等的调控，影响它们对放疗或化疗的敏
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感性f4】。

王旭丹等嘲在验证鼻咽癌细胞株CNE．1(高分

化鳞癌细胞)和CNE．2(低分化鳞癌细胞)不同辐射

抗性的基础上探索miRNA在这两种细胞中的表达

差异，发现在检测的326个miRNA中，与CNE．2

细胞对比，CNE．1细胞中有20个miRNA表达上

调，13个miRNA表达下调，且上调和下调量相差

3倍以上的miRNA有miR．152、miR．7、miR．205

和miR一572，提示不同辐射抗性的鼻咽癌细胞株

CNE．1和CNE一2细胞的miRNA表达有差异，并且

这些miRNA表达的差异程度与细胞对放疗敏感性

密切相关。

1．3辐射诱导的miRNA表达变化具有性别特异性

Ilnytskyy等103研究发现，受照射的造血组织

中miRNA变异的表达暗示了潜在的性别差异机制；

在辐射诱导的胸腺组织中，miRNA表达显著下调，

并且显示出性别差异性；分析小鼠照射后脾脏

miRNA组学发现，在雄性样本中有15个miRNA

被显著调节(7个上调，8个下调)，雌性样本中9

个miRNA被显著调节(6个上调，3个下调)，有

趣的是：只有两种miRNA在雄性和雌性样本中受到同样的调节1iR．346和miR．34a，通过定时
定量PCR技术证实了miR．34a是独立上调的。由

此可见，辐射诱导的miRNA表达变化具有性别特

异性。

1．4辐射诱导miRNA组学改变有细胞特异性

Ilnytskyy等fq发现的另一个有趣的结果是，

在小鼠脾脏中辐射诱导的miRNA组学改变，在胸

腺中的变化却很小。胸腺和脾脏都是辐射靶器官，

而且是淋巴造血组织的重要组成部分，然而它们的

生理功能是不同的，脾脏参与销毁多余的红细胞并

能储存大量红血细胞和B淋巴细胞，而胸腺参与T

淋巴细胞的产生和突变，因此这种高度特异性的照

射后miRNA组学差异是符合逻辑的。

Amin等17]对一组人类癌细胞多种miRNA在

辐射中的反应做了研究：在人宫颈腺癌传代细胞系

中，miR．21和miR．17．5p随着照射时间的延长而

表达增加，相反let．79却减少；在人结肠癌

HCTl 16细胞中，照射后miR．21和miR一17—5p都表

达增强，但在人乳腺癌SKBR3细胞和人前列腺癌

PC3细胞中却没有发生；在HCTll6细胞、SKBR3

细胞和PC3细胞中，照射后Let．79没有减少。这

项研究显示，特异的miRNA表达水平在照射后发

生的变化具有细胞特异性。

2 mil讣『A与肿瘤的关系

2．1 miRNA与肿瘤相关信号转导通路

信号转导通路在细胞活动中扮演着关键角色，

在肿瘤的发生、发展中。一些调控细胞生长和分化

的正常信号转导通路往往发生异常，而miRNA与

肿瘤相关的信号转导通路具有密切的联系。

p53是迄今发现的与人类肿瘤联系最为紧密的

基因，几乎所有癌细胞中均存在p53信号通路的突

变。He等阁通过比较野生型细胞和p53欠缺细胞

的miRNA表达情况发现，miRNA的一个家族——

miR．34a．c的表达直接反映p53的状态；miR．34家

族是p53的直接转录靶点，无论在体内还是体外，

miR．34受DNA损伤和致癌压力的诱导均依赖于

p53；在原代细胞和肿瘤衍生的细胞系中，miR．34

的异位表达将导致细胞周期停滞，这与miR．34能

够下调细胞周期进展相关基因的表达的观察结果相

一致；p53网络通过协调激活众多转录靶点来抑制

肿瘤形成，因此miR．34可能通过与其他效应基因

的协调作用来抑制异常的细胞增殖。

另外，miR一125a．5p和(或)miR．224可通过抑

制相关蛋白p38不同亚型的表达，激活或抑制Ras

而增加或减少应激引起的细胞凋亡[91，进而调控肿

瘤的辐射抗拒。

2．2 miRNA调控E2F1蛋白对肿瘤的意义

c．myc属于myc癌基因家族，在细胞增殖、生

长和凋亡过程中具有重要作用，O’Donnell等[Iol发

现，c．myc直接激活人染色体6个miRNA的表达，

转录因子E2F1(一个c-myc启动细胞周期序列的靶

点)便受其中的miR．17．5p和miR．20a的负调节。

这拓展了有关myc靶基因网络的转录调控，揭示

了myc基因一方面激活E2F1的转录，另一方面又

抑制其翻译的机制，这种交互的正负反馈调节作用

可以实现对细胞增殖信号的严格控制。miR一17—92

在多种恶性肿瘤细胞中存在过度表达，He等“”利

用一种小鼠B细胞淋巴瘤模型证明，miR-17-92表

达的增强可以与c—myc协同作用，从而加速肿瘤的

进展。

miR．19b可通过抑制表皮生长因子受体介导的

信号转导通路的活化，增加DNA辐射损伤时细胞
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的凋亡，同时也增加转录因子E2F1的表达【121，进

而降低肿瘤辐射抗拒。

2．3 let．7与肺癌的关系

let．7在正常成人肺组织中有表达，而在肺癌

组织中表达水平下降。抑制let．7在正常NIH3T3

细胞表达。可以诱导细胞恶性转化1131。研究发现，

let一7负调控原癌基因Ras／let一60的表达，并在非小

细胞肺癌中，let一7表达水平越低，其预后越差，

术后生存期越短1141。c．myc表达和功能失调是人类

恶性肿瘤中最为常见的异常。Kumar等llSl发现，

myc基因的3 7端非翻译区含有多个let．7家族

miRNAs的互补结合位点，let．7可直接调控myc的

表达。高速泳动族蛋白A2在肺癌中高表达，它的

3’端非翻译区也含有多个let．7结合位点，高速泳

动族蛋白A2可以通过染色体易位删除其3’端非翻

译区，从而失去let．7的负相调控，导致肺癌细胞

增殖加速[161。let．7还可以直接或间接调控与细胞

周期、细胞分裂有关的基因，抑制肿瘤细胞的生长

和分裂【m。

3问题与展望

目前对于miRNA的研究尚处于起步阶段，虽

然人们发现了诸多类型的miRNA和它们的致癌以

及抑癌机制，但是还没有建立完整的辐射诱导

miRNA调控改变的数据网络，没有具体地、系统

地针对某一肿瘤研究放疗前后细胞内各类miRNA

的调控改变，以及它们所调节的多种蛋白质的变

化，需要更多的研究来论证电离辐射可以通过对

miRNA的影响来致癌或抑癌。同时，现在的研究

大多集中于miRNA调控蛋白质翻译上，而关于转

录后的修饰乃至翻译后的修饰过程，鲜有研究报

道。事实上，人们已了解miRNA参与了各种细胞

生长、发育、分化的各个阶段，但在辐射致癌及辐

射抑癌过程中miRNA的信号通路和分子机制仍需

要进一步发现和探讨。
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