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Abstract
誗Retinoblastoma (RB) is the most common intraocular
malignancy of children with extremely poor prognosis.
MicroRNAs are small non- coding single- stranded RNAs
in eukaryotic cells, which regulate the expression of gene
by mRNA degradation or translation inhibition.
MicroRNAs, acting as oncogenes or tumor suppressor
genes, are associated with the occurrence and
development of RB directly, which is vital for the early
diagnosis and clinical targeted therapy of RB. This review
summarized the expression of microRNAs in RB and the
related mechanism.
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摘要

视网膜母细胞瘤( retinoblastoma,RB)是婴幼儿最常见的

眼内恶性肿瘤,预后较差。 MicroRNAs 是 一类存在于真核

细胞中的非编码单链小分子 RNA,通过对 mRNA 的降解

和翻译抑制调控基因表达。 MicroRNAs 作为癌基因或抑

癌基因,可直接参与 RB 的发生、发展,并在 RB 的早期诊

断和临床靶向治疗中具有重要作用。 本文主要对近年来

RB 中 microRNAs 的表达情况以及其在 RB 形成中的作用

机制的研究进行简要综述。
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0 引言

摇 摇 现已有上百种 microRNAs(miRNAs)相继在眼部组织

中发现表达,如角膜、晶状体、视网膜等,它们为这些组织

的生理功能提供分子基础,保证各组织功能的正常发挥。
因此,miRNAs 的异常表达与眼部疾病的发生密切相关,如
视网膜母细胞瘤( retinoblastoma,RB)。 近年来国内外在

miRNAs 在 RB 的作用研究方面已有不少成果,可能会为

RB 的治疗带来新突破,本文对此做一总结。
1 MicroRNAs 的生成和作用

摇 摇 MicroRNAs(miRNAs)是一类广泛存在于动物、植物和

病毒中,长约 18 ~ 24nt 的稳定非编码可调控的 RNA 分子,
并以单拷贝、多拷贝或基因簇等形式存在于细胞核基因组

中。 单链前体 RNA (pre-miRNA)由位于基因间隔区的核

苷酸序列编码形成,为 70 ~ 90 个碱基大小的 发卡样结

构,可经 Dicer 酶剪切加工形成 miRNAs。 成熟的 miRNAs
能与细胞质中的大分子蛋白结合形成 RNA 诱导的沉默复

合物(RNA-induced silencing complex, RISC),RISC 可识

别并结合靶基因 mRNA 的 3蒺 非编码区(3蒺-untranslational
region, 3蒺UTR),通过靶序列特异性结合,抑制或降解

mRNA,从而实现对靶基因表达的负调控,参与调节细胞
生长发育、分化和凋亡等生理过程[1]。 MiRNAs 的表达具
有组织细胞特异性、发育时序性和进化保守性,并在转录

后水平调节靶基因的表达,参与调节细胞周期、干细胞自
我更新过程、细胞分化、生长发育等功能[2]。 MiRNAs 突
变或异常表达将影响正常体细胞的分化、增殖和死亡,从
而可能导致细胞癌变。 因此, miRNAs 作为调控细胞发育

的重要分子,将可能成为肿瘤分级、分类和判断预后的新

分子标志物。
2 视网膜母细胞瘤

摇 摇 视网膜母细胞瘤( retinoblastoma, RB)是一种起源于

视网膜胚胎性核层细胞的恶性肿瘤,是婴幼儿最常见的原

发性眼内恶性肿瘤,占婴幼儿全部恶性肿瘤的 3% ,全世

界发病率约为 1颐20000,发病无种族、地域和性别差异[3]。
普遍认为 RB 的发病机制与 RB1 等位基因的二次突变有
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关。 RB 分为遗传型和非遗传型两种类型[4],遗传型的

RB1 等位基因突变好发于生殖细胞,约占 40% ,其中约

85%患儿为双眼多灶性,发病年龄早(从新生儿到 12 月

龄);非遗传型的 RB1 等位基因突变以体细胞为主,约占

60% ,单眼患病为主,发病平均年龄为 24 月龄[4]。 RB 临

床表现以白瞳症和斜视为主。 新辅助化疗联合局部治疗

是目前国际上的首选治疗,在发达国家,联合治疗幸存率

可达 99% 。
3 MiRNAs 在眼部的表达

摇 摇 MiRNAs 广泛分布于各种真核组织细胞中,其表达具

有组织特异性。 MiRNAs 在眼部组织的发育、分化、损伤

后再生以及昼夜节律调控等生理过程中扮演着重要角色。
MiRNAs 在正常视网膜中呈特异性表达[5, 6],如 miR-23a,
miR-29,miR-107,miR-124,miR-7,let -7d,miR-135a,
miR-135b,miR-143,miR-200b 以及 miR-206 等。 相关

研究证实,在成年小鼠视网膜至少有 78 种 miRNAs 表达,
其中 21 种 miRNAs 呈特异性表达[7]。 Karali 等[8] 亦发现

成年小鼠视网膜神经上皮、晶状体、角膜和视网膜色素上

皮中 miRNAs 的表达,在研究发现的 597 种 miRNAs 中有

200 多种呈高表达,在晶状体中的功能也有部分研究

成果[9]。
摇 摇 MiRNAs 在肿瘤中也同样具有组织特异性,不同肿瘤

组织中 miRNAs 具有不同的表达谱[10]。 眼部恶性肿瘤中,
根据 miRNAs 的功能分为两类,一类为癌基因作用的

miRNAs,在正常组织低表达,在 RB 中高表达,如 miRNA-
17 ~ 92 家族[11,12],miR-373[13]等;另一类为抑癌基因作用

的 miRNAs,在正常组织高表达,在 RB 中低表达,如 let-7[14],
miR-22[15]等。 分述如下。
3. 1 癌基因与 miRNAs
3. 1. 1 MiR-17 ~ 92 基因簇摇 MiR-17 ~ 92 基因簇定位

于人染色体 13q31-q32 上,位于基因 C13orf25 内。 MiR-
17 ~ 92 基因簇有两个旁系同源体,分别是 miR-106a-363
和 miR-106b-25 基因簇。 在成年小鼠和人类 RB 中,
miR-17 ~ 92 基因簇均呈高表达,并通过控制 RB 细胞增

殖促进肿瘤形成[11, 12]。 实验中,miR-17 ~ 92 基因簇的失

活可抑制小鼠 RB 形成,并且共沉默 miR-17 / 20a(miR-17 ~
92 基因簇来源)和 p53 可降低人 RB 细胞的生存能力[16]。
O蒺Donnell 等[17]通过逆转录病毒介导 miR-17 ~ 92 基因簇

过表达,促进了癌基因 c-myc 诱导的淋巴瘤发生,说明

miR-17 ~ 92 家族可作为癌基因诱导肿瘤的发生。 在不同

的淋巴瘤细胞中 miR-17 ~ 92 基因簇可促进凋亡蛋白 Bim
和抑癌基因 P21 的表达下调[18]。 同时,转录因子 E2F 具

有调节细胞周期和促凋亡作用,miR-17 ~ 92 基因簇可抑

制其表达[19]。 以上实验综合提示 miR-17 ~ 92 基因簇可

能是通过抑制抑癌基因和细胞周期调控基因的表达促进

RB 的发生发展的。
3. 1. 2 MiR-373摇 MiR-373 属于 miR-71 ~ 373 簇中的一

员,位于人染色体 19q13. 42。 在人类正常视网膜和 RB 组

织中检测发现 miR-373 的表达超过了正常视网膜组织中

的 4 倍[13],但其在 RB 中的作用机制尚不明确。 MiR-373
在其他肿瘤中的致癌作用机制研究认为,miR-373 通过阻

断 p53 通路参与人睾丸生殖细胞肿瘤的发生过程[20];通

过抑制肿瘤抑制因子同源物 2 ( large tumor suppressor
homolog 2,LATS2),参与人食管癌的形成,促进食管癌细

胞的增殖[21]。 目前尚认为 miR-373 可靶向作用基因的启

动序列并诱导基因表达[22],与癌症的发生、转移和预后密

切相关[23]。
3. 1. 3 MiR-376a摇 MiR-376 家族位于人 14 号染色体

14q32 区域 ,是 miR-376 家族(miR-376a,miR-376b 和

miR-c)成员之一,其靶基因是 caspase-3。 caspase-3 属于

caspase 家族,caspase 家族是由一组结构相关的半胱氨酸

蛋白酶组成,部分 caspase 明确参与了细胞凋亡的不同阶

段,其中 caspase-3 是细胞凋亡过程的最终执行者之一。
Zhang 等研究发现经三氧化二砷(ATO)诱导 miR-376a 表

达下调可引起靶基因 caspase-3 蛋白水平升高,进而诱导

RB 细胞的凋亡;miR-376 在高表达时,RB 细胞凋亡率显

著降低。 亦有研究发现三氧化二砷(ATO)在体外可通过

诱导 HXO-RB44细胞凋亡达到抑制其增殖的作用,其凋亡

的作用可能与 caspase-3 的激活有关[24]。 诱导癌细胞的

凋亡是化学疗法治疗恶性肿瘤过程中最重要的细胞死亡

方式,而 miR-376a 的靶基因 caspase-3 激活后则可诱发

细胞凋亡,从而起到抗肿瘤的作用。 因此,miR-376a 有可

能成为 RB 基因治疗在 caspase-3 的凋亡作用方面新的切

入点。
3. 1. 4 MiR-181b摇 MiR-181 家族包括 miR-181a,miR-
181b,miR-181c 和 miR-181d, miR-181b 为其中一员。
某研究在 RB 细胞中鉴定出 46 个缺氧条件下表达差别超

过正常情况 2 倍的 miRNAs,其中 10 种(miR-181b, miR-
647, miR-30c-2, miR-181d, miR-125a-3p, miR-34c-3p,
miR-220b, miR-524-5p, miR-491-3p 和 miR-497) 被

称为 潜 在 的 缺 氧 调 节 的 miRNAs ( hypoxia - regulated
miRNAs, HRMs),其中以 miR-181b 的上调差异性最为显

著[25]。 该研究进一步发现使用 miR-181b 抑制剂能够抑

制 RB 细胞的增殖,提示缺氧诱导 miR-181b 高表达,发挥

类似癌基因的作用,促进 RB 细胞增殖。 研究证实在急性

淋巴细胞白血病[26]、结直肠癌[27]和前列腺癌[28]等恶性肿

瘤中 miR-181b 也呈高表达,且在前列腺癌中抑制细胞凋

亡。 在鼻咽癌和乳腺癌中,miR-181b 也被认为是通过低

氧依赖性诱导因子(hypoxia inducible factor, HIF)机制诱

导产生的缺氧调节的 miRNA[29]。 因此,在 RB 中 miR-
181b 抑制剂的作用机制以及 miR-181b 与缺氧的诱导机

制将会是将来需要进一步研究的方向。
3. 2 抑癌基因与 miRNAs
3. 2. 1 Let-7 家族摇 Let-7 家族是公认最早被确定的研究

最广泛的 miRNAs 之一,其第一个家族成员发现于秀丽隐

杆线虫(C. elegans) [30]。 人类 let-7 家族成员大多定位于

9,11,22 号染色体上,成员有 12 个( let-7a-1,let-7a-2,
let-7a-3,let-7b,let-7c,let-7d,let-7e,let-7f-1,let-7f-2,
let-7g,let-7i 和 miR-98) [31],具有高度保守性、时序性、
组织细胞特异性,能够调控细胞的增殖和分化的时

序[32, 33]。 与正常视网膜组织相比,let-7 家族在 RB 中呈

低表达,与 HMGA2 的表达以及 RB 细胞的增殖呈负相关

性[14, 34]。 Let-7 还可负调控原癌基因 Ras[35] 和 c-myc[36]

的表达,抑制肿瘤的发生发展。
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3. 2. 2 MiR-34a摇 MiR-34a 位于 1q36. 23,与 miR-34b 和

miR34c 是同源基因。 MiR-34a 的靶基因是高迁移率族蛋

白B1(high mobility group protein B1, HMGB1),且miR-34a 下

调 HMGB1 的表达[37]。 HMGB1 是一种与多种肿瘤的发生

发展有密切关系的非组蛋白 DNA 结合蛋白,在细胞外是

一种具有较强致炎活性的晚期炎性递质,具有促进细胞自

我吞噬(自噬)的作用[38, 39]。 细胞自噬的结果之一是通过

限制坏死和炎症促进肿瘤细胞的生长[40]。 MiR-34a 作为

一种抑癌基因在 RB 中呈低表达[41]。 在此基础上,Liu
等[37]模拟 miR-34a 高表达下调 HMGB1 的表达,抑制了

RB 细胞自噬,而且抑制自噬还可增强化疗对 RB 细胞

DNA 的损伤,由此提高化疗的效果。 另有报道,抑癌基因

p53 可在翻译水平(细胞质核糖体中)激活 miR-34a,激活

的 miR-34a 又有助于 p53 诱导细胞凋亡,形成良性效

应[42]。 而 p53 定位于细胞质时抑制自噬[43],这与前两个

机制形成通路循环。 由此,临床可以考虑使用 p53 活化剂

(如 nutlin-3)激活 miR-34a,进而通过 miR-43a—HMGB1
途径开辟出新的 RB 治疗的方法。
3. 2. 3 MiR-145摇 MiR-145 定位于 5q32,长约 4. 09kb,是
一种具有肿瘤抑制作用的 miRNA[44]。 MiR-145 在结直肠

癌乳腺癌、胰腺癌和前列腺癌等肿瘤中均呈低表达[44]。
目前已证实 c-Myc[45],KRA[46],BNIP3[47] 和 EGFR[48] 等均

为 miR-145 的靶基因。 miR-145 与靶基因作用,阻滞细

胞周期,促进肿瘤细胞凋亡,发挥类似抑癌基因的作

用[44]。 在 RB 细胞系 Y79 导入 miR-145 拟似物后,发现

细胞增殖被抑制在细胞周期的 G1 期[49]。 这与已知的作

用机制相吻合,可推测 miR-145 在 RB 中为潜在的抑癌

基因。
3. 2. 4 MiR -183 摇 MiR - 183 家族定位于人类染色体

7q32,miR-183 是其家族成员之一(miR-96,miR-182 和

miR-183) [50]。 Wang 等[51]首次确定 miR-183 的靶基因为

LRP6,且对 LRP6 为负性调节。 该研究组同时发现 miR-
183 在 RB 组织呈低表达,进而模拟 miR-183 高表达时,
RB 细胞的增殖、侵袭和转移被抑制,而上调 LRP6 后miR-183
对 RB 细胞的抑制作用被部分抵消。 MiR-183 作为可能

的抑癌基因,其低表达在骨肉瘤[52] 和卵巢癌[53] 中也有发

现。 由此,MiR-183—LRP6 轴作为新发现的通路将对 RB
的研究和治疗提供新的方法和途径。
4 展望

摇 摇 迄今为止,眼部组织中已发现上百种 miRNAs,通过各

种机制改变机体的生理状态。 随着人们对 miRNAs 在 RB
发生、发展和转移过程中作用研究的不断深入,miRNAs 不

仅有望作为 RB 肿瘤标志物,还可能作为肿瘤生物治疗的

靶点设计特定的药物,为 RB 的预防、临床诊断、预后和靶

向治疗提供新的契机。
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