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摘要 微小 ＲNA(miＲNA) 是一种内源性的非编码小 ＲNA
(18 ～ 25 个核苷酸)，通过降解靶 mＲNA 或抑制其翻译，对基

因进行转录后水平的调控。miＲNA 参与调控多个生物学过

程，有望成为治疗相关疾病的重要靶点。miＲNA 在卵巢生

理病理过程中发挥着重要的调控作用，其表达的缺失或过表

达会显著影响卵巢的生理功能，部分 miＲNA 还作为促癌或

抑癌因子参与调控卵巢癌的发生发展过程。现对近年来

miＲNA 在女性卵巢生理过程和卵巢癌中的表达情况及生物

功能进行综述。

关键词 微 ＲNAs;卵巢;卵巢肿瘤

中图分类号 Ｒ 342． 2;Ｒ 339． 221;Ｒ 737． 31

文献标志码 A 文章编号 1000 － 1492(2014)05 － 0694 － 04

微小 ＲNA(microＲNA，miＲNA)是一类内源性的

非编码小 ＲNA，长度为 18 ～ 25 个核苷酸。miＲNA
能与靶 mＲNA 3'非翻译区部分互补或者完全互补结

合，引起靶 mＲNA 降解或抑制其翻译，从而对基因

进行转录后水平的调控。据 miＲBase 的最新数据显

示，人类有 1 527 种 miＲNA 被鉴定出来，至少 1 /3 的

人类基因受到 miＲNA 的调控。miＲNA 在调控细胞

增殖、分化及凋亡，参与胚胎发育、肿瘤发生及压力

应答等过程中发挥着重要作用。
卵巢是一个十分独特的组织，其内周而复始的

上演着卵泡的募集、闭锁、排卵、黄体形成和退化等

生物学过程。在卵巢组织内特异性的敲除或减效

Dicer 1(miＲNA 合成的关键酶) 会显著影响卵巢的

生理功能。在小鼠卵母细胞内特异性的敲除 Dicer
1 会导致卵母细胞无法完成减数分裂，纺锤体组装

与染色体凝集异常
［1］。在颗粒细胞内特异性的敲

除 Dicer 1 会导致原始卵泡形成增多、早期卵泡激活

加速、闭锁卵泡增多、排卵率下降、卵母细胞与胚胎

受 损 等
［2］。Dicerd/d ( Dicer1 mＲNA 表 达 量 下 降

75% )雌性小鼠出现黄体功能受损，无法维持妊娠

而流产
［3］。可见，miＲNA 在促进卵母细胞成熟、排

卵、维持黄体功能等方面发挥着不可替代的作用，该

课题将进一步阐述特定 miＲNA 在卵巢生理过程和

卵巢癌中的表达及功能。

1 miＲNA 与卵巢的生理过程

1． 1 miＲNA 与卵泡闭锁 通过比较猪的正常排卵

前卵泡、早期闭锁卵泡及进行性闭锁卵泡，发现有

23 条 miＲNA 的表达在卵泡闭锁过程中发生了显著

变化。其中，miＲ-26b 的表达显著上调，其通过抑制

毛细血管扩张性共济失调突变基因(ATM) 的表达，

减弱其对 DNA 的修复作用，促进颗粒细胞凋亡进而

促发卵泡闭锁
［4］。

1． 2 miＲNA 与黄体功能 体内外诱导母羊卵泡黄

素化 的 研 究
［5］

显 示，miＲ-199a-3p、miＲ-125b、miＲ-
145 和 miＲ-31 在卵泡-黄体过渡期表达下调，miＲ-
503、miＲ-21 和 miＲ-142-3p 在黄体期显著上调。通

过比较牛的黄体退化前后 miＲNA 的表达差异，发现

miＲ-147、miＲ-148b 和 miＲ-378 在退化的黄体组织

中表达下调，miＲ-26a 和 miＲ-320 表达上调，且 miＲ-
378 通过抑制干扰素 γ 受体 1 基因( IFNGP1) 的翻

译进而抑制黄体细胞的凋亡
［6］。miＲ-17-5p 和 Let-

7b 在 Dicerd/d雌性小鼠体内表达减少，以致对基质

金属蛋白酶组织抑制因子 1(TIMP1) 蛋白表达的抑

制作用减弱，进而导致新生血管不足，黄体功能受

阻，妊娠无法维持而流产
［3］。

1． 3 miＲNA 与激素生物合成过程 miＲ-378 通过

抑制芳香化酶的转录和翻译，抑制颗粒细胞合成雌

激素
［7］。miＲ-224 和 miＲ-383 分别受转化生长因子

β1(TGF-β1) 和类固醇生长因子 ( SF-1) 的正性调

节，促 进 颗 粒 细 胞 分 泌 雌 激 素
［8 － 9］。miＲ-125a 和

miＲ-455 通过抑制 B 类Ⅰ型清道夫受体(SＲ-BI) 的

转录及翻译，减少高密度脂蛋白对胆固醇脂的摄取

及相关类固醇激素的合成
［10］。

1． 4 miＲNA 与激素调控过程 在卵巢组织中，黄

体生成素(LH) 和卵泡刺激素(FSH) 参与几乎所有

生殖相关的过程，起着不可替代的调控作用。Fie-
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dler et al［11］
检测了经 LH 诱导前 0 h 及后 4 h 的小

鼠颗粒细胞中 miＲNA 的表达水平，发现有 13 条

miＲNA 的表达在处理前后发生了变化，其中 miＲ-
132、miＲ-212 和 miＲ-21 的表达显著高于诱导前水

平。进一步研究
［12］

显示，miＲ-21 的表达在 LH 注射

后 6 h 升至最高峰，且 miＲ-21 缺失的小鼠颗粒细胞

凋亡增加，排卵率下降。经 FSH 处理后 12 h 的小鼠

颗粒细胞 miＲ-29a 和 miＲ-30d 表达显著下调，并于

48 h 后回升;经生物信息分析预测的靶基因如Ⅳ型

胶原蛋 白 基 因 α 1 ( COL4A1)、骨 形 态 发 生 蛋 白

(BMF)和环指蛋白 2(ＲNF2) 等的蛋白表达也发生

了相应的改变
［13］。

2 miＲNA 与卵巢癌

卵巢癌是女性生殖系统三大恶性肿瘤之一，其

5 年存活率不到 30%，病死率居妇科恶性肿瘤首位。
卵巢癌复发率高、耐药性强以及缺乏个体化治疗的

有效预测因子是其治疗的瓶颈。miＲNA 性质稳定、
功能广泛，与肿瘤关系密切，在协助诊断、分型、治

疗、判断预后等方面都有着重要意义，有望成为解决

耐药这一难题的突破点，为卵巢癌的研究带来新的

前景。
2． 1 卵巢癌干细胞相关 miＲNA “肿瘤干细胞”
假说认为:肿瘤中存在含量极少、具有无限增殖潜能

的肿瘤干细胞，这些高致瘤性的细胞亚群是肿瘤发

生、复发、转移、耐药和治疗失败的根源。近年来，越

来越多的卵巢癌干细胞亚群及表面标记分子被发

现，如 CD133、ALDH1、CD44 和 CD117 分 子。
CD44 + /CD117 +

干细胞亚群被认为是癌症起始细

胞，具有高度增殖、低度分化和多重耐药的特性
［14］，

但其与 CD133 +
亚群或者 ALDH1 +

亚群是否是同一

种细胞，尚无定论，需要进一步研究。
与卵巢上皮细胞 CD44 －

亚群比较，CD44 +
亚群

低表达 miＲ-199a 和 miＲ-214，且其分别参与 IKKβ /
NF-κB 和 PTEN /AKT 通路，调节卵巢干细胞分化。
进一步研究

［14］
显示，miＲ-199a 通过抑制 CD44 的转

录和翻译，进而抑制 CD44 + /CD117 +
亚群细胞的增

殖和侵袭，提高其对顺铂、紫杉醇、阿霉素等化疗药

物的 敏 感 性，并 降 低 多 重 耐 药 基 因 ABCG2 的 转

录
［14］。在 p53-野生型 A2780 细胞系和 p53-突变型

OV8 细胞系内敲除 miＲ-214，发现 ALDH1 +
干细胞

亚群在 A2780 细胞群内减少，而非 OV8 细胞群内;

进一步研究
［15］

显示，miＲ-214 通过抑制 p53 蛋白表

达来促进 Nanog(一种干细胞自我更新维持因子)的

表达，进而促进卵巢癌干细胞群自我更新。故通过

抑制 miＲ-214 恢复 p53 的表达有望成为卵巢癌治疗

的新方法。
2． 2 促癌 miＲNA 和抑癌 miＲNA 与正常卵巢组

织比较，miＲ-16、miＲ-21、miＲ-25 和 miＲ-148 作为促

癌因子在卵巢癌中表达显著升高
［16 － 18］，miＲ-9、miＲ-

125a /b、miＲ-140、miＲ-145、miＲ-199a、miＲ-101、miＲ-
22、miＲ-183 和 miＲ-31 作为抑癌因子在卵巢癌的表

达显著下降
［19 － 23］。miＲ-21 通过抑制 PTEN 的蛋白

表达调节癌症的发生发展
［16］;miＲ-25 通过抑制 Bim

转录和翻译调节细胞凋亡和增殖
［17］;miＲ-148b 可

能参与癌症早期发生，有望成为早期诊断癌症的标

志物
［18］。miＲ-9 通过抑制转录激活因子 NF-κB 的

转录和翻译调节细胞增殖
［19］;miＲ-125b 通过抑制

BCL3 翻译诱导细胞周期停滞，抑制癌细胞增殖、克
隆和肿瘤形成

［20］;miＲ-101 通过抑制 EzH2 转录和

翻译以及 EzH2 与 p21waf1 /cip1
启动子的互动作用诱导

细胞凋亡，抑制细胞增殖、侵袭及肿瘤生长
［21］;miＲ-

22、miＲ-183 和 miＲ-31 通过抑制 Tiam1 的蛋白表达，

进而抑制细胞迁移、侵袭和生长，但不影响细胞凋

亡
［22］。miＲ-132、miＲ-26a、let-7b 和 miＲ-145 在卵巢

癌患者的血浆中表达水平显著下降，被认为是预测

黏液性卵巢癌的有效便利的标志物
［23］。

然而，miＲ-200 家族(miＲ-200a /b /c、miＲ-141 和

miＲ-429)在卵巢癌发生、发展过程中的作用是存在

争议的，是促癌 miＲNA 或是抑癌 miＲNA，报道并非

一致。Bendoraite et al［24］
通过比较非永生性早期原

代 HOSE 细胞与 70 例卵巢癌上皮组织及 15 种卵巢

癌细胞系中 miＲ-200 家族的表达差异，发现 miＲ-
200 家族在正常卵巢的上皮细胞内低表达，而在卵

巢癌细胞内表达显著升高，这与 Nam et al［25］
的研究

相符。核转录因子 ZEB1 /2 能与上皮细胞中的基因

启动子 E-Box 序列结合，抑制 E-钙黏蛋白在上皮细

胞中的表达，促进上皮细胞向间质细胞转化。miＲ-
200 家族与 ZEB1 /2 构成了相互抑制的双向反馈环，

使癌组织发生由间质型向上皮型(Meso-To-E) 的转

变，而 启 动 Meso-To-E 转 变 的 起 始 信 号 尚 不 明

确
［24］。miＲ-141 和 miＲ-200a 可通过抑制 p38α 的表

达调节氧化应激反应，促进肿瘤生长的同时又提高

了对抗氧化类药物的反应性
［26］。

相反的是，Hu et al［27］
通过分析 55 例晚期(Ⅲ

级和Ⅳ级)卵巢癌样本中 miＲNA 的表达，发现 miＲ-
200a /b 和 miＲ-429 能抑制卵巢肿瘤细胞迁移，低水

平表达预示着生存率低 。Cochrane et al［28］
研究发

现 miＲ-200c 在卵巢癌细胞系和Ⅲ级卵巢癌组织内
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的表达水平显著下降，且低水平的 miＲ-200c 与预后

差相关。紫杉醇作为治疗卵巢癌一线药物，通过促

进微管蛋白聚合，抑制解聚，保持微管蛋白稳定，抑

制细胞有丝分裂。人体内至少存在 8 种不同亚型的

β-微管。在卵巢癌组织中，Ⅰ和Ⅳ类 β-微管蛋白高

度表达，Ⅲ类 β-微管蛋白中度表达，Ⅱ类 β-微管蛋

白低度表达。非小细胞肺癌、乳腺癌、头颈癌和卵巢

癌中高表达的Ⅲ类 β-微管蛋白与不良的生存结局

和药物反应相关。miＲ-200c 可与Ⅲ类 β-微管 mＲ-
NA 的 3' 非翻译区直接结合，抑制其蛋白的表达，恢

复癌细胞对紫杉醇药物的反应性
［29］。miＲ-200c 还

可以通过抑制酪氨酸蛋白激酶 B(TrkB)的表达恢复

癌细胞失巢凋亡的敏感性，抑制肿瘤转移和浸润，且

与紫杉醇联合应用能显著抑制肿瘤生长
［30］。若于

化疗前，联合使用 miＲ-200c 有望增加化疗药物敏感

性及减少药物用量。

3 结语

miＲNA 在女性生殖系统中的研究正在迅速的

展开，其性质稳定、功能重要，有望成为诊断和治疗

生殖相关疾病的重要靶点。目前，通过研究 miＲNA
及其下游调控网络，探索其在女性生殖系统生理病

理状况下的调控作用，可为研究女性生殖提供新思

路、新角度、新方法。不过，应当明确的是，对同种疾

病同类组织细胞中 miＲNA 表达水平的研究，其结果

可能是不同甚至是相反的。即使是同一种疾病状

态，研究样本、细胞系，甚至对照组及检测手段的不

同，都有可能造成研究结果的不一致，这就要求以辩

证的思维去看待研究结果。
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The dysregulated expression of TNF-α for spastic cerebral palsy
Lin Xueming，Wu Jianxian

(Dept of Ｒehabilitation，The Second Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230601)

Abstract 82 spastic cerebral palsy and normal children were selected，including 27 younger and 27 older spastic
cerebral palsy(observation group)，and 14 younger and older normal children(control group) ． The tumor necrosis
factor α(TNF-α) levels were measured in the serum with ELISA． The TNF-α levels in the serum of the younger
and older spastic CP groups were higher than those of the control groups (P ＜ 0. 01) ． In observation groups，the
TNF-α levels of younger spastic cerebral palsy were higher than those of the older (P ＜ 0. 01) ． On the contrary，

the normal children in the control group of different ages had no difference of TNF-α． TNF-α expression was signifi-
cantly higher in the serum of the spastic CP group than that in the control group (P ＜ 0. 01) ． TNF-α expressed
continuously in vivo of children with spastic cerebral palsy involve subsequent brain injury．
Key words cerebral palsy; immune factor; tumor necrosis factor-alpha
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