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为了更详尽地了解整个过程，研究人员又以重

排激活基因缺陷小鼠为对象进行研究，这种小鼠敲

除Rag1或Rag2基因，只能产生天然免疫反应，缺

少适应性免疫反应。按照同一实验流程对这些小鼠

进行处理，即注射MCA后再以相关单克隆抗体进行

处理，发现几乎没有小鼠会长出迟发性肿瘤，绝大

多数小鼠的肿瘤在200天内就已经发生恶性增殖。

而对于形成迟发性肿瘤的极少数小鼠，其肿瘤的生

长速度比经过相同处理的野生型小鼠慢。免疫抑制

的野生型小鼠其肿瘤生长速度更快，意味着这些肿

瘤可能已经拥有了完全变异的细胞，能够在适应性

免疫缺失的情况下快速增殖。这一推测也得到了进

一步的证明：将MCA诱导野生型小鼠产生的非恶性

肿瘤外部所生长的异常成纤维样细胞注射到Rag2基
因缺失小鼠中会导致肿瘤的形成。
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有趣的是，一些对照组的野生型小鼠也会长出

迟发性肉瘤，这可能是由逃脱免疫系统控制的变异

细胞发展而来。依据肿瘤免疫编辑假说进行推理，

若将上述成功逃脱免疫系统监控的肿瘤植入同源小

鼠体内，它们将可以躲避机体的免疫反应，而不像

MCA诱导产生的肿瘤实质细胞一样具有免疫原性。

研究人员继而证明了这一推测，他们将对照组迟发

性肉瘤细胞植入小鼠体内，绝大多数小鼠都长出了

肿瘤，而注射稳定肿瘤实质细胞的小鼠中只有49%
产生了肿瘤。

这些研究成果明确地表明了免疫系统的确能

够将肿瘤细胞控制在稳态之下，而那些逃脱了免疫

监视的变异细胞可能具有躲避机体的免疫反应的能

力。

原文检索：Nature Reviews Cancer

IV                       扩展阅读
P53信号通路中另一个重要成员——miRNA

人们在最近几项研究中发现了一个保守的miRNA家族——miR-34家族。miR-
34家族是p53直接的转录靶标。miR-34的激活可以诱导细胞周期停滞和细胞凋亡，

这些都是p53的活性效应。此外，miR-34的缺失会减少p53介导的细胞死亡。上述

发现再一次告诉我们：miRNA是肿瘤抑制网络中的核心角色之一，非编码RNA同

样是肿瘤发生过程中的关键分子。

过去数十年里对p53的深入研究使我们了解到，p53在负责调节多种与癌症相

关应激状态的生理应答的复杂分子网络中，处于核心地位[1,2]。直至最近几年，人们

仍然认为，p53网络完全由蛋白质编码基因构成，这些基因包括上游启动p53活性的

基因、下游介导p53效应的基因以及组成调节性反馈环的基因。

新近的几项研究中，人们发现了一种组成p53网络的“新面孔”——miR-34，
它是一种miRNA。这是研究人员第一次发现在关键性的肿瘤抑制通路中，还存在

蛋白质与非编码RNA的相互作用[3~7]。miRNA是一类介导特异靶向mRNA发生转录

后沉默的小分子调节RNA。miR-34家族中在进化上相当保守的miRNA可以直接在

p53诱导下对DNA损伤及肿瘤发生做出应答[3~7]。研究人员发现，异位表达的miR-34
可以产生与p53相同的生物学效应，如诱导细胞生长停滞及细胞凋亡，miR-34则是

通过减少促增殖基因及抗凋亡基因的表达来发挥上述作用的[3~7]。以上研究结果表

明，miRNA——或者从更广泛的角度来讲——非编码RNA是癌基因及肿瘤抑制网

络中的重要分子，这是通过最近的研究发现才认识到的。
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RISC

人们首次在线虫中发现miRNA，它们是小的非编码RNA，在幼虫发育的时间选择方面具有重要作用。

随后，几乎在所有多细胞生物中都发现了大量miRNA。大部分动物miRNA具有相同的生成和作用机制（图 
1）。通常在经过接连两次的加工处理后，形成由18-25个核苷酸组成的成熟的miRNA，这些miRNA是由其具

有茎环结构的前体剪接而来[8,9]。然后，这些成熟的miRNA便会与RISC结合，从而介导特异mRNA靶标的转

录后基因沉默[8,9]。miRNA主要通过不完全的碱基配对来识别靶标，其中miRNA 5′端的序列在靶向识别中具

有关键作用，5′端的序列因此被命名为“seed”[10]。由于miRNA的靶标识别以不完全配对为基础，这种特

性使得miRNA具有对多种基因表达进行调节的能力。也正是由于主导miRNA进行识别的seed序列在许多基

因中都存在，使得单独分析基因序列难以深入研究生理性相关miRNA靶标之间的关系。

图 1 miRNA的生成及转录后沉默模式图

癌症中的miRNA

RISC

翻译阻遏  P-body mRNA降解

mRNA酶切

miRNA

Dicer
微处理器复合物

m
iR

N
A

的
生

成
及

转
录

miRNA的前体通常是RNA聚合酶 I I的作用

产物。和蛋白质编码基因一样，miRNA也具有

复杂的组织特异性表达的模式，而且对多种靶标

具有不同的调节能力，从而可对许多生长发育

过程中的关键步骤及生理功能进行调控 [8 ,9 ]。由

此，miRNA对许多生理过程会产生重要影响，

如细胞增殖[11]、细胞凋亡、应激应答、干细胞分

化潜能的维持以及新陈代谢等，而这些生理过程

往往会在细胞发生恶性转化的过程中受到干扰。

从miRNA的表达模式 [12,13]、循环扩增以及肿瘤中

miRNA基因的缺失[14,15]，都可以推断出miRNA与

癌症之间的关联。已有研究人员利用小鼠模型和

培养的肿瘤细胞对miRNA在肿瘤发生及发展中的

功能予以了功能性证实。一些miRNA确实是癌基

因和肿瘤抑制网络中的组成部分。miR-17-92聚体
[16~18]、miR-372-373[19]及miR-155/BIC[20]都被认为是

B细胞淋巴瘤和睾丸癌的促癌基因。另一方面，研

究者发现许多CLL患者缺失miR-15-16[21]。

更重要的是，来自蛋白表达研究及功能研究

的结果表明，let-7在多种癌症中具有强大的肿瘤抑

制作用 [22,23]，这可能与它对癌关键基因，如Ras和
HMGA2的抑制功能有关。

除了上述所提到的在肿瘤发生及发展过程中具

有关键作用的一些miRNA之外，miRNA表达模式

新生miRNA基因转录产物首先经过微处理器复合物处理后形成茎环结构的miRNA前体，之

后在Dicer酶处理下形成成熟的miRNA双链结构，这种结构通常以不完全配对形式与靶标结

合。miRNA双链中的一条链与RISC结合，通过不完全碱基配对识别靶标，并诱导转录后基

因沉默。针对这样的调节模式，已经出现了若干机制：miRNA可以通过脱腺苷化阻遏翻译起

始或降解靶标mRNA，又或者使靶标基因形成胞质中的 P-body。
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最近，有5个相互独立的研究小组相继发现并

报道了miRNA在肿瘤抑制网络中的作用，他们的

发现将miR-34家族与p53联系起来[3~7]。一直以来，

p53网络扮演着多种癌症相关应激信号的感应器的

角色，这些信号包括DNA损伤、端粒酶缺失、癌基

因激活、细胞因子信号亢进及缺氧等[2]。这些信号

可以通过p53的序列特异性转录调节功能，启动细

胞增殖、细胞死亡、DNA修复、血管生成等生理过

程。尽管在过去的三十年间，研究人员一直致力于

探讨p53下游靶标分子与具体的生物学效应之间的

关系，但仍然存在许多尚未解答的谜团。例如，有

研究表明，p53可以通过还没有被完全阐明的机制

抑制靶标基因[27,28]。此外，对p53调控的蛋白编码基

因的遗传学研究，也还没有能够为我们完整展示这

些靶标的调控如何最终产生p53激活后我们所观察

到的生物学效应，比如G1细胞周期停滞或细胞凋亡

等，这些现象可在所有组织中发生 [29]。考虑到p53
激活后，miRNA的表达被激活，我们可以推论非

编码RNA有可能对p53的功能效应具有重要作用。

因此，多位科学家开始努力寻找p53和miRNA之间

的联系，也因而最终发现了一个令人兴奋的结果：

miR-34正是p53的直接转录靶标，具有调控细胞增

殖和死亡的功能[3~7]。

大部分相关研究集中于对miRNA表达情况的

全面研究，以及与p53水平相关的表达模式的研

究。He等人在野生型和p53缺失型小鼠胚胎成纤

维细胞（MEFs）中研究了miRNA的功能，这些

MEFs中同时包含多种额外的癌基因损伤[5]。Raver-
Shapira等人对携带有温度敏感性TP53等位基因的

肺癌细胞株进行了相关研究[6]。Chang等人则发现

在遗传物质被破坏的压力下，会出现p53依赖性的

miRNA表达增加[4]。此外，Tarasov等人采用可被四

环素诱导的TP等位基因筛选p53调控的miRNA[7]。

而Bommer等人则利用生物信息学方法，分析了先

前一项全基因组p53染色质免疫共沉淀（ChIP）的

研究[30]。结果发现，所有推定的p53结合位点都位

于蛋白质编码基因附近[3,30]。综合上述研究结果，

miR-34家族成员是p53调控的miRNA中的主要组成

成员。

人们最初在在线虫（C a e n o r h a b d i t i s 
elegans）中发现mir-34，它负责编码进化上十分

保守的miRNA，在若干类无脊椎动物内仅存在一

种它的直系同源物。脊椎动物中，mir-34家族由三

个同源miRNA分子组成——mir-34a、mir-34b和
mir-34c。成熟的mir-34a序列位于其非编码宿主基

因的第二个外显子内，距离其上游的第一个外显

子约30kb。推论的p53结合位点就位于第一个外显

子中 [3~7]。mir-34b和mir-34c位于同一个非编码前

体（mir-34b/c）中，其转录起始位点在推论的p53
结合位点附近[3,5]。上述两个p53结合位点在进化上

都相当保守，且与p53调控的蛋白质编码靶标一致
[30]。

P53调节的miRNA的鉴别

的完全改变是肿瘤细胞的共同特征[13,24]。通常而言，与发生分化了的细胞类型有关的miRNA在肿瘤细胞中的

表达减少，而那些在早期发育及干细胞中便有所表达的miRNA却保留下来[24,25]。与此现象一致的是，人们发

现癌细胞中miRNA生成机制中的关键组分的抑制作用会促进细胞转化的发生，这一现象在体内及体外试验中

都已得到证实[26]。

miRNA通路在肿瘤发生过程中到底在多大程度上起着抑制肿瘤生成的作用仍然有待研究。然而，可以确

定的是这个家族的基因的确参与了调节细胞转化的过程。而且，通过用已知功能的癌基因或肿瘤抑制因子去

替代miRNA，已经开始逐步解开miRNA神秘通路之谜了。
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在证实miR-34与p53之间有着确定的作用关系

之后，研究人员的目光开始转向这样一个关键性的

生物学问题——对于p53的生物学效应而言，miR-
34究竟是必需条件还是仅仅是充分条件？到目前为

止，对p53的效应研究最为深入的要数细胞生长停

滞和细胞凋亡了。

无论是通过注入合成的成熟m i R N A或是

miRNA前体的异位表达，miR-34a都可在各种生物

系统中被激活。多数情况下，p53以环境依赖的方

式发挥关键效应。miR-34a在初级成纤维细胞中及

某些肿瘤细胞系中的过表达，会促使细胞周期停滞

的发生，这一点可以通过处于G1期的细胞数量的增

多获得证明 [3,5]。值得注意的是，当miR-34在IMR90
人肺成纤维细胞中异位过表达时，约60%的受转染

细胞会出现形态学和分子水平细胞老化。在另一种

细胞环境中——大多数为肿瘤细胞系——尽管细胞

的死亡程度不同，miR-34a的过表达效应表现为细

胞凋亡的增多。有趣的是，在HCT116大肠癌细胞

系中，miR-34a过表达的主要效应是在转染48小时

后出现细胞生长停滞 [5]，但在转染72小时后则发生

细胞凋亡[4,5]。成熟的miR-34b和miR-34c与miR-34a
效应相似，在一些增殖实验中呈现出类似的生物学

miR-34模拟p53功能

活性[3,5]。由于miRNA通过不完全的碱基配对可以识

别多种靶标，miRNA的这种多效性对于miRNA调节

通路的研究具有重要意义。

尽管miR-34a的促凋亡效应不是很强，但是在

某些情况下，miR-34a却是p53介导的细胞凋亡所必

需的分子。有关p53诱导的细胞死亡中miR-34a的关

键性角色，其直接支持数据来自Raver-Shapira等
人的研究。研究中，他们通过一种类寡核苷酸衍生

物——锁核酸（LNA）强烈抑制了在U2OS细胞中由

于遗传物质损坏引起的p53依赖的细胞凋亡[6]。由于

LNA位于3 '端，因而增加了分子间杂交所需能量。

值得注意的是，在这项研究中，miR-34a过表达的

促凋亡效应虽然发生在MCF7和H1299细胞中，而非

U20S细胞，其效应强度却较为温和。另外，小鼠胚

胎干细胞内mir-34a的缺失，减弱了分化刺激如加入

维甲酸，或白血病抑制因子（eukaemia inhibitory 
factor, LIF）的撤退引起的细胞凋亡效应 [3]。上述

研究并未解答有关miR-34是否为p53介导的G1期细

胞停滞所必需的因子这一问题。由于细胞周期调节

通路及miR-34家族组成的复杂性，要想回答上述问

题，恐怕还需要在所有三个mir-34的同源物中都建立

遗传损伤，进行深入研究才能够得出结论。

为了证实miR-34家族的miRNA受到p53的调控，研究人员进行了更为深入的研究，并采用了体内和体

外实验。来自外界的压力和生理学应激都可以诱导miR-34在多种培养细胞中及动物组织内以p53依赖的方式

进行表达。miR-34在p53调控下的诱导表达并不依赖新蛋白的合成[6]，而是依赖其启动子区域的p53结合位点
[3,5,6]。对miR-34的实验发现，其作用的动力学和作用强度都表明miR-34的确是p53的靶标，同时ChIP实验也

证实CDK抑制剂p21可能与p53相结合[5,7]，从而启动miR-34表达[3,5,6]。

综上所述，这些研究为我们提供了令人信服的证据，也即miR-34家族的miRNA确实是p53的靶标。因

此，p53是通过正向和负向两个方面调节基因表达，从而发挥肿瘤抑制功能；在一定程度上，负向调节通过

p53对非编码RNA表达的正向调节效应而发挥作用。

miR-34活性的机制

miRNA通过抑制基因表达发挥作用。因此，通过鉴别其调节靶标，就可以揭示miR-34激发p53活性的

准确机制。研究人员已经通过生物信息学的方法和实验方法对此问题进行了深入研究[31]，他们所得的结论与

p53－miR-34通路的推测一致，即某些miR-34调控的基因在p53激活后受到抑制[32]。芯片分析表明，诱导miR-
34s可使数百种mRNA表达下调——细胞周期调节因子因此也增加了很多。而一些基因如CDK4、CDK6、细

胞周期蛋白2及E2F都已通过western blotting被证明是miR-34的靶标。多数情况下，通过给待研究基因（包含

miR-34核心区互补序列的基因）的3' UTR连接上一个荧光基团并揭示miR-34介导的抑制机制有助于构建更为
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直观的调节关系模型[3~7]。与增殖基因不同的是，抗凋亡基因在miR-34抑制的环境中或通过生物信息学预测得

到的miR-34靶向基因处并未见富集现象。然而，抗凋亡蛋白BCL2在某些细胞类型中会被miR-34下调，这与

miR-34在p53介导的细胞凋亡中的功能相一致[3]。

在经典的用蠕虫和果蝇研究miRNA功能的实验中，仅需一个或少数几个miRNA靶标就可以阐明对一个

特异性生化过程的调控机制[33,34]。虽然任何一个miR-34的抑制都可以模仿它的生物学效应，但似乎miR-34对
多基因的集合调控才是复杂调控整个生物学效应的关键因素（图2）。

DNA损伤
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图 2 p53－miR-34调节细胞增殖及死亡的信号通路模式图

miR-34是p53的直接转录靶标，它可以下调细胞增殖和生存所需的基因表达。miR-34家族的miRNA
可以和p53的其它靶标，如p21和BAX一起，在可促使恶性肿瘤发生的应激条件下促进细胞生长停

滞和死亡的发生。

ATM：毛细血管扩张型共济失调型突变；ATR:毛细血管控制性共济失调及RAD3相关性突变；

CDK:细胞周期素蛋白依赖激酶；

CHK：细胞周期检测点激酶。

注：毛细血管扩张型共济失调为辐射因素造成的损伤。

癌症中的miR-34

已有研究报道在人类恶性肿瘤中观察到mir-34家族的缺失。mir-34a位于1号染色体短臂3区6带
（1p36），在许多肿瘤类型中，都会出现这一区域的杂合缺失[35]。CHD5也是一种新近发现的准肿瘤抑制因

子，也位于1p36，可以通过由CDKN2A编码ARF的介导而激活p53[36]。因此，1p36的缺失可以从上游及下游

两个方向影响p53信号通路的完整性。在乳腺癌和肺癌组织中也观察到了mir-34b和mir-34c的缺失[15]，这与非

小细胞肺癌细胞株中miR-34b/c的显著下降这一观察结果相一致[3]。在人类肿瘤中，miR-34的选择性丢失的压

力可以因p53的突变而缓解。因此，mir-34的改变更多地出现在含有野生型p53的肿瘤细胞中。例如，Welch
等人曾报道，mir-34a在成神经瘤细胞株中往往缺失或下调[37,38]。
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早在十年前，研究人员就已经发现一种CDK
抑制因子p21可以介导p53诱导的细胞生长停滞。然

而，研究发现阻断小鼠体内p21的传导途径并不能

完全中断p53的信号传导[29]。这一结果提示我们，

在p53途径中还存在着其它参与者，这在之后的十

余年的寻找中一直没有被发现。另一个可能是人们

一直将目光聚集于蛋白质编码基因上，而忽略了那

些非编码RNA与蛋白质编码基因在p53信号通路中

存在相互作用的可能性。在p53通路中将miRNA进

行置换的研究也可以帮我们解开这个谜团。一项

p53反应性转录机制的研究解释了一大批在p53被激

活后即迅速被抑制的基因[27,28]。如今看来，上述研

究结果至少有一部分可以被看作是抑制性小RNA被
诱导产生的次级效应（图 2）。

前文提到的新近发表的相关研究报告，提出了

有可能存在着与p53相互联系的miRNA的推论——

结语

目前，我们对于非编码RNA世界的了解才刚刚开始，但我们已经认识到，这些非编码基因在基因组错综

复杂的功能中同样扮演着重要的角色。而保守的miRNA家族在关键的p53肿瘤抑制通路中占据着重要位置这

一事实，有可能反映了由来已久的在非编码RNA和控制细胞发育生长调控机制之间的联系，其调控机制的破

坏可以导致肿瘤的发生。单独一个miRNA可以调控多个下游靶标，这提示我们，适当地加以利用这些非编码

RNA，则可以调控细胞生命过程中的多个分子。至于小RNA和肿瘤发生之间的普遍联系是否会揭示出某种生

物学机制，或者仅仅表明这些miRNA可以作为基因表达程序中一个多效性的调节因子，则有待进一步研究。

这些miRNA可以是p53的下游效应分子，也可能作

为p53的调节子或修饰基因。寻找p53调控的miRNA
的研究早于最近出现的有关miR-34的研究[39]。有许

多miRNA表现出p53依赖性调控的表达模式。在几

项不同的研究中，所发现的以p53为靶标的miRNA
之间没有重叠，这可能是研究所用的生物学系统的

不同以及采用了不同的检测方法的缘故。最近，研

究人员在多个相互独立的研究中发现了一小部分

miRNA，包括miR-26a和miR-182，但它们的生物

学功能还有待进一步探究[4,6,7]。令人惊讶的是，p53
和miRNA之间的相互作用可能并不是一个简单的线

性关系。miR-372和miR-373的过表达可以避免癌基

因Ras诱导而产生的衰老（这个衰老过程以p53通
路为基础） [19]。这一效应通过抑制p53的一个靶标

LATS2[19]，从而不仅抑制了细胞增殖，还形成了与

p53之间的正反馈[40]。
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可作为癌症生物标记的microRNA

miRNA可鉴定癌症起始组织

随着全球范围内测量miRNA的高通量技术的出现，这些转录后调节分子逐渐成为一类新的癌症生物标

记。人们做了大量的研究工作以试图揭示出癌症与miRNA间的关联。Aharonov等人[1]根据多原发癌和转移癌

中的miRNA的表达水平构建了一个miRNA分类器，以发现因其位点差异而发生的不同的癌转移。

miRNA最初于1993年在线虫中被发现，然后于2001年正式命名[2]，目前为止，在所有动植物中都发现有

miRNA的存在。它们是一类18-25个核苷酸长度的非编码的RNA，起着调节细胞中基本生理过程的作用，包

括调节细胞分化、增殖、凋亡以及代谢平衡等等。绝大部分miRNA的功能和靶点还有待研究。然而，现已发
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图1 miRNA的加工过程

在细胞核内，DNA先由RNA聚合酶Ⅱ或Ⅲ转录成初级miRNA（pri-miRNA）。其中长的pri-miRNA转录子

（0.5-7kb）折叠成单个或一簇多发夹结构。然后pri-miRNA被一个由酶Drosha、细胞核RNAeⅢ以及RNA结
合蛋白辅因子Pasha（也称作为DGCR8）组成的复合物所降解。而短的茎环结构（约60-70个核苷酸长度）

则称为前体miRNA（pre-miRNA），随后pre-miRNA被Exportin 5运送到核膜上。在细胞质内，pre-miRNA
进一步被一种名为Dicer的二级RNAe酶加工。而发夹环则被RNA解旋酶降解成双链RNA，留下一个短的

miRNA二聚体，该双链RNA即为成熟的miRNA（约18-25个核苷酸长度），并与argonaute蛋白催化剂一起结

合到RNA-诱导沉默复合体（RISC）上。这个miRNA-RISC复合物通过碱基配对与mRNA 3'UTR中的互补序

列结合，从而负调控转录后的基因表达，并抑制蛋白翻译或降解mRNA本身。

现一些特殊的miRNA在器官发育的不同阶段，在组织特异性细胞以及器官生成和肿瘤生成过程中的表达都会

发生改变[3]。

miRNA最初在细胞核内进行转录，然后经历了一个加工过程后成为成熟miRNA，该过程包括：（1）形

成一个初级miRNA（pri-miRNA），然后形成一个前体（pre-miRNA）；（2）输出到细胞质；（3）进一步

加工形成成熟的miRNA；（4）与argonaute蛋白催化剂一起结合到RNA-诱导沉默复合体（RISC）上（图

1）。这个miRNA-RISC复合物通过碱基配对与mRNA 3'UTR中的互补序列结合，并抑制蛋白合成或降解靶

mRNA[4]。较之人类基因大约20000个的基因数量，目前发现的miRNA只有541个，而之前预测的数量大约是

1000个左右[5]。

为什么miRNA对癌症有潜在的重要作用呢？首先， 
miRNA在癌细胞中的表达异常。一些miRNA在早

期的生长过程中过表达，在正常的分化状态下则

关闭表达，而在癌细胞中却可能又再表达，进而

导致细胞进入一个持续的干细胞样的去分化状态。

miRNA在癌细胞中过表达所起的作用可能类似于原

癌基因可以促进细胞增殖或抑制凋亡。相反地，另

一些在正常组织中有肿瘤抑制调控作用的miRNA可
能在癌细胞中是下调表达的，从而丧失了它们抑制

肿瘤生长的能力。
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归尘/编译

其次，研究miRNA的表达可能有助于我们研

究肿瘤的起始过程。虽然miRNA在正常组织中的表

达量是否普遍高于癌细胞中的表达量尚存在争议。

无论正常组织还是癌组织中都存在特殊标记式的

miRNA，这些miRNA在不同组织中的表达量是不

同的 [6, 7]。最后，对于特殊的miRNA来说，无论是

过表达或是表达缺失都与癌症的转移有关[8, 9]。

考虑到miRNA的表达存在组织特异性以及

可以用于对肿瘤进行分类，Aharonov等人利用

miRNA来对肿瘤进行定性。他们通过芯片技术平台

对336个代表22种不同癌症类型的原发和转移性肿

瘤中miRNA的表达水平进行了检测，并以此为依据

构建了一个基于miRNA的组织分类器。他们在分开

培养和检测这些肿瘤的基础之上，建立和检测了一

个含有48种miRNA的分类器，这种分类器可以精确

地预测86%的被检样品，其中包括77%的转移性肿

瘤样本。不仅如此，这种分类器对10个转移性肿瘤

样本的其中6个组织类型进行的预测，其准确率可

以达到100%。研究人员认为他们构建的系统可以

用于鉴别那些不明原发性的癌症，这种癌症类型大

约占了侵入性恶性肿瘤总数的2-6%左右，而目前对

此种癌症的治疗手段仍很有限。

此外，这项研究还是目前针对原发和转移性肿

瘤中的miRNA表达水平的热点研究。它不仅证实了

此前miRNA的组织特异性的相关研究报道，而且还

将miRNA与肿瘤组织分类学联系在了一起。

然而，目前这项研究最大的局限在于它还不能

通过miRNA分类器对不明原发性肿瘤进行检测，这

可能是研究人员下一步急需解决的问题。不明原发

性癌症和普通的转移性癌症在临床以及生物学的表

现上是不同的。但即便它们的生物学表现相同，所

有的miRNA分类器也只能针对它们各自收集到的样

品分别进行检测。因此，即使Aharonov等人建议将

这种系统应用到对那些来自于不同机构收集的患者

的肿瘤样本的鉴定上去，那也要等到一种涵盖了所

有样品信息的分类器出现了才行。

miRNA的数据和与其相似的通过分析mRNA
基因表达模式得到的数据相比又如何呢？一些研究

小组已经用DNA芯片技术来鉴定肿瘤起始组织[10]。

起始位点的预测准确度大概有73%-78%（由已知

的转移性原发性肿瘤可以判断出这一概率），同时

对于不明原发性癌症的起始组织的预测准确度也有

61%-85%。

癌症分类在此前一直是依赖于对mRNA表达谱

的分析，而现在则可通过对miRNA的分析而获得。

有研究对这两者得出的数据进行了分析比较，发现

已知的乳腺癌分子的亚类型也可以通过miRNA进行

鉴定，而且那些涉及miRNA合成的酶和蛋白在更

为恶性的肿瘤的亚类型中是下调的。目前已经有临

床实验来对那些根据mRNA的表达进行分类的不同

乳腺癌分子的亚类型的治疗过程进行检测。因而，

miRNA想作为临床应用上的生物标记还有待进一步

的研究来检验，但无疑它的前途是光明的。

miRNA作为癌症的生物学标记毕竟还是个新

生事物。而miRNA的基本特性现在还未完全被阐

明，同时有关其是否存在组织特异性功能和靶点、

表达的发展时间、调控和进化地位方面的问题还有

待研究。但作为基因表达调控中的关键分子，特别

是在细胞分化和组织的生成过程中，miRNA很可能

在癌症的起始和扩散阶段起着至关重要的作用，不

过目前谈论它们对于临床诊断、治疗和预测中的生

物标记作用还为时过早。


