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摘要 化疗和放疗是目前肿瘤治疗的常用手段，其主要通过

诱导? 细胞 DNA 损伤而发挥作用。DNA 损伤修复( DDＲ)

途径与肿瘤放化疗敏感性密切相关。微小 ＲNA( miＲNA) 是
一类广泛存在于生物体内能够在转录后水平靶向调控基因

表达的单链小分子 ＲNA，研究表明 miＲNA参与调控 DDＲ途
径。
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DNA分子中储存着生物体赖以生存和繁衍的
重要遗传学信息，其遗传保守性是维持物种相对稳

定的基础，然而生物体细胞经常受到各种不利因素

影响，为保护基因组完整性，细胞需要复杂的 DNA
损伤修复( DNA damage repair，DDＲ) 信号通路修复
受损 DNA。目前，化疗和放疗是肿瘤治疗的常用手
段，其正是通过诱导 DNA 损伤而发挥作用，DDＲ 途
径与放化疗敏感性密切相关。微小 ＲNA ( microＲ-
NA，miＲNA) 是一类广泛存在于生物体内的小分子
ＲNA，其参与调控 DDＲ途径，并与肿瘤发生发展、肿
瘤放化疗疗效密切相关，现就 miＲNA 在 DDＲ、肿瘤
发生发展以及肿瘤放化疗治疗方面的进展作一综

述。

1 DDＲ途径的生物学机制

DDＲ途径是一种由 DNA 损伤激活的复杂的修
复信号传导通路。当细胞受到各种内源外源因素影
响时，可激活 DNA损伤反应信号网络，其依据 DNA
损伤类型的不同而介导不同的 DDＲ 机制。概况来
说，细胞内的感受器分子，如 ATM、H2AX、ATＲ、
MＲN复合物等，能迅速识别 DNA损伤，再由 BＲCA-

1、CHEK-1、CHEK-2、ＲNF-8 等信号分子介导级联反
应，进一步启动下游多种效应分子，如 p53、CDK2、
p21、CDC25C 等，从而激活 DDＲ 通路，经由碱基切
除修复( base excision repair，BEＲ) 、核苷酸切除修复
( nucleotide excision repair，NEＲ ) 、错配修复 ( mis-
match repair，MMＲ) 、同源重组修复( homologous re-
combination repair，HＲＲ) 和非同源末端连接重组修
复( non-homologous end-joining repair，NHEJＲ) 等方
式修复受损的 DNA; 激活细胞周期检测点，引发细
胞周期阻滞; 如果 DNA 损伤严重而不能被有效修
复，细胞则启动凋亡程序，诱导细胞死亡，从而清除

有损伤或恶变倾向的细胞［1 － 2］。在这个损伤修复过
程中，miＲNA 参与多个重要环节的调控。

2 miＲNA的生物合成过程及作用机制

miＲNA是一类单链小分子 ＲNA，广泛存在于生
物体内，长度约为 22 个核苷酸，进化上高度保守，由
茎环结构的转录前体加工而成［3］。研究［4］显示，编
码 miＲNA的基因多数位于基因间区域或已知基因
的内含子上。内含子中的 miＲNA 无启动子和转录
调节元件，以与其所在的基因共转录的方式形成

miＲNA的初级转录产物( pri-miＲNA) ; 而基因间的
miＲNA有启动子和转录调节元件，在 ＲNA 聚合酶
II / III 的作用下产生 pri-miＲNA。然后，pri-miＲNA
经由 ＲNaseⅢ家族酶 Drosha 的作用加工生成约 70
个核苷酸的具有特征性茎环结构的前体 miＲNA
( pre-miＲNA) ，随后由依赖 ＲanGTP 的转运蛋白 Ex-
portin-5 从细胞核转运至细胞质。最后，pre-miＲNA
在细胞质中 Dicer 酶以及双链 ＲNA 结合因子 TＲBP
的作用下生成成熟的双链 miＲNA。成熟的 miＲNA
参与构成 ＲNA 诱导的沉默复合体( ＲNA-induced si-
lencing complex，ＲISC) 进而识别靶标基因发挥生物
调控功能［5 － 6］。

miＲNA不编码蛋白质，其通过与靶 mＲNA 分子
的 3'端非编码区域( 3'-untranslated region，3'UTＲ)
互补匹配，从而在转录后水平对目的基因的表达实
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现负调控，导致靶 mＲNA 分子降解或翻译受到抑
制［7 － 8］。

3 miＲNA参与 DNA损伤修复途径

3． 1 miＲNA对 DDＲ基因的调控作用 随着研究
的不断深入，人们认识到 miＲNA 对 DDＲ 基因发挥
极其重要的调控作用。研究［9 － 10］表明 miＲ-24 靶向
作用于标记 DNA 双链断裂( double-strand breaks，
DSBs) 及帮助募集 DNA 修复因子的 H2AX，在 miＲ-
24 高表达的终末分化造血细胞中，H2AX 基因 mＲ-
NA和蛋白表达均受到明显抑制，细胞 DNA 损伤修
复能力明显下降，致使造血细胞对放射线及细胞毒

药物高度敏感。此外，p53 基因接受诸如 miＲ-504、
miＲ-125b 等 miＲNA 的调控。miＲ-504 能够抑制
p53 蛋白的表达，进而抑制 p53 介导的细胞凋亡、细
胞周期阻滞以及促进肿瘤的产生［11］。miＲ-125b 也
靶向作用于 p53 及 p53 调控基因的转录，抑制 miＲ-
125b能够通过增加 p53 进而诱导细胞凋亡来促进
辐射后 DNA 的损伤修复［12］。同样，miＲ-630、miＲ-
421 可调控 ATM基因的表达，促使其表达水平明显
下降，从而抑制 DDＲ，增加细胞对辐射损伤的敏感
性，致使细胞发生恶变的可能性增加［13 － 14］。
3． 2 DDＲ基因对 miＲNA 的调控作用 基因组的
不稳定性以及对 DNA 损伤抵抗性的增加可促成肿
瘤的形成。细胞有多条 DDＲ 通路以保护基因组免
受双链 DNA 的损伤，p53 调控 DDＲ 基因的表达，并
且能够活化一组 miＲNA 的转录［15］，其中研究最多
是 miＲ-34 家族，其发挥着抑制肿瘤的作用。当细胞
DNA受到损伤时，p53 可诱导 miＲ-34 的产生。在一
些 p53 突变的肿瘤中，miＲ-34 表达下调会增加
Myc、KＲAS、MET等癌蛋白的表达。miＲ-34a靶向作
用于细胞周期素和细胞周期素依赖性蛋白激酶( cy-
clin-dependent kinases，CDKs) 这一调控网络，抑制
细胞周期 G1 向 S 期转换，同时也能抑制一系列参
与细胞信号转导和细胞增殖反应的基因网络［16］。

另外，对于 p53 突变的卵巢癌细胞，miＲ-34 家族的
表达明显受到抑制，最终促使肿瘤细胞增殖能力、迁
移能力以及侵袭性增强［17］。研究［18］表明，在伴有
KＲAS和 p53 信号通路突变的肺癌细胞中，外源的
miＲ-34a能够通过抑制 KＲAS 通路来抑制肿瘤的形
成和进展。

4 DDＲ-miＲNA在肿瘤发生发展过程中的作用

DDＲ和 miＲNA 参与肿瘤形成、进展以及转移
等不同阶段。在恶性肿瘤发生发展过程中常伴有
DDＲ途径的紊乱与 miＲNA的表达异常。DDＲ途径
和 miＲNA信号转导通路的异常影响 DNA的损伤修
复、细胞的凋亡以及细胞周期阻滞，进而可能会改变
肿瘤的生物学特性。在 Lynch综合征和部分散发的
结直肠癌中，MMＲ通路的缺陷可导致微卫星长度的
改变( 微卫星不稳定性) ，部分散发的和家族性的乳

腺癌、卵巢癌以及胰腺癌均与 HＲＲ 基因 ( 如
BＲCA1、BＲCA2、PALB2、ATM 和 ＲAD51 ) 的缺陷密
切相关［19］。人类肿瘤易感综合征及家族性肿瘤中
DNA修复基因改变的发现，进一步表明 DDＲ、基因
不稳定性以及肿瘤发生发展之间具有明确因果关

系。基因稳定性的缺失加上保护基因突变的累积改
变了细胞的行为，选择性地赋予肿瘤细胞独特的生

长优势，促进肿瘤的异质性及侵袭性，加速肿瘤的发

生发展［20］。同时，因为 miＲNA 基因位于染色体的
脆性位点，且该区域常发生扩增、缺失、重排等现象，
所以基因组的不稳定性可能影响 miＲNA 的表达和
加工过程。反过来，miＲNA 的失调可直接促进基因
组的不稳定性，进而导致一些控制肿瘤形成的重要

通路的异常。举例来说，miＲNA-155 和 miＲNA-21
依赖 MSH2-MSH6 和 MLH1-PMS2 的下调导致结直
肠癌突变体自发突变频率和微卫星不稳定性显著上

升［21］。miＲ-372 靶向作用 CDK2 和 cyclin A1 基因
的表达，调控细胞周期进展并抑制肿瘤的形成，miＲ-
372 表达下调不仅促进肿瘤细胞增殖而且可加速肿
瘤细胞 S /G2 转化［22］。
肿瘤细胞尤其是转移灶细胞具有基因组异质

性，基因突变的累积及染色体不稳定性增加肿瘤细

胞异质性，并加速肿瘤细胞转移。研究［23］表明只有
DNA修复基因异常的肿瘤原发灶才有器官特异性
转移能力。Woditschka et al［24］对乳腺癌及脑转移病
灶进行基因芯片分析，发现 BAＲD1 和 ＲAD51 基因
直接参与了乳腺癌脑转移的过程。在 DDＲ通路中，
具有已知功能的 miＲNA 同样在调控肿瘤转移方面
发挥重要作用。例如，miＲNA-34 能够抑制 DDＲ 基
因( 包括 Bcl-2、CDK4 及 CDK6 等) 从而发挥肿瘤抑
制基因的作用［25］。在乳腺癌中，miＲNA-155 既能够
抑制肿瘤侵袭又能够促进肿瘤上皮间质转变及转
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移，这表明其在调控肿瘤的进展和 DDＲ通路中具有
双向调控作用［26 － 27］。然而，目前对 DDＲ-miＲNA 在
肿瘤形成和进展中的作用知之甚少，尚需要进一步

的深入研究。

5 DDＲ-miＲNA在肿瘤放化疗中发挥的作用

肿瘤生物学行为的复杂性和异质性可能会导致

患者对化疗药物的敏感性存在个体差异，miＲNA 靶
向调控 DDＲ 途径进而改变肿瘤细胞对化疗的反应
性。例如，miＲNA-138 靶向作用于核苷酸切除修复
交叉互补基因 1 ( excision repair cross complementa-
tion1，EＲCC1) ，其表达的上调可增加肿瘤细胞对顺
铂的敏感性，进而诱导细胞凋亡［28］。miＲNA-107 和
miＲNA-222 抑制 ＲAD51 蛋白表达，进而靶向调控
DDＲ途径并增加肿瘤细胞对 PAＲP 抑制剂的敏感
性［29］。ＲEV3L是 DNA聚合酶 zeta 的重要组分，其
与 ＲEV1 结合可促进 DNA的合成以及 DSB的修复。
研究［30］表明，miＲNA-25 /32 调控 ＲEV3L，使其表达
下调，从而使 ＲEV3L功能缺陷的肿瘤细胞对拓扑异
构酶抑制剂、PAＲP 抑制剂及顺铂高度敏感。miＲ-
NA-125b在紫杉醇耐药乳腺癌细胞中表达上调，其
过表达能够显著抑制紫杉醇诱导的细胞凋亡，从而

增加细胞对紫杉醇的耐药性［31］。此外，miＲNA-34a
过表达能够减弱紫杉醇耐药前列腺癌细胞对紫杉醇

的抵抗性，进一步表明 miＲNA-34a 及其下游靶点
SIＲT1 和 Bcl-2 在改变紫杉醇耐药中发挥重要调控
作用。高表达 miＲNA-34a 可导致多西紫杉醇耐药，
miＲNA-34a表达的变化同样能够调控乳腺癌细胞的
化疗敏感性。
放射治疗同样是目前肿瘤治疗的重要手段之

一，其也面临肿瘤细胞放射抵抗等相关问题。研
究［32］表明，miＲNA可靶向调控 DNA损伤修复、细胞
周期检测、细胞凋亡、信号转导通路以及肿瘤细胞微
环境等，进而改变肿瘤细胞放射敏感性。Chen et
al［33］研究显示，miＲ-181a与放射治疗敏感性密切相
关，miＲ-181a可下调 Bcl-2 蛋白表达，从而增加恶性
胶质瘤细胞放疗敏感性。研究［34］表明 miＲ-101 与
DNA-PKC或 ATM mＲNA 3' UTＲ 互补匹配，靶向调
控 DNA-PKCS及 ATM基因表达，上调 miＲ-101 可降
低细胞 DNA-PKCs和 ATM蛋白水平，进而促使肿瘤
细胞对放射治疗高度敏感。此外，高表达 miＲ-449a
可有效增加放射诱导 DNA损伤、细胞凋亡及细胞周

期阻滞，进而增加肺腺癌细胞对放疗的反应性［35］。
低表达 miＲ-381 促进食管鳞癌细胞生长并增加肿瘤
放射抵抗性［36］，miＲ-100 表达上调与结直肠癌放射
反应性增加相关［37］。miＲNA 的表达水平与肿瘤放
射治疗反应性密切相关，相关 miＲNA靶向调控机制
迫切需要深入的研究，以用于指导个体化放射治疗。

6 结语与展望

目前，miＲNA 研究得到越来越多的关注，其与
多种肿瘤的发生发展及诊断治疗密切相关。相关研
究已表明 miＲNA靶向调控 DDＲ途径进而介导肿瘤
形成、进展及对放化疗的敏感性。因此，需要深入研
究与 DDＲ途径相关的 miＲNA，为肿瘤治疗寻找新
的突破点; 同时，相关研究成果尚需要进一步临床试

验加以验证，以期待早日应用于肿瘤患者的个体化

治疗。
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