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　　微ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）是一类长度约为２２个核苷

酸的非编码小分子ＲＮＡ。已有研究认为，ｍｉＲＮＡ可作为癌基

因或抑癌基因参与到肿瘤细胞的增殖、凋亡、侵袭转移和血管

生成等过程，并可能为癌症治疗提供理想而有效的靶点。中草

药及其提取物因毒副作用小，药理作用独特，已成为重要的抗

肿瘤药物，但其抗肿瘤机制仍不明确。近些年的研究报道提

示，ｍｉＲＮＡ广泛参与到中药抗肿瘤的作用过程中。中药作用

后，癌基因性 ｍｉＲＮＡ表达降低，抑癌基因性 ｍｉＲＮＡ表达增

加，上调或下调的ｍｉＲＮＡ通过进一步促进其靶基因降解或抑

制其靶基因的翻译来发挥中药抗肿瘤的实质性作用。

ｍｉＲＮＡ存在于除Ｙ染色体以外的所有人类染色体中，根

据ｍｉＲＮＡ基因在基因组中分布位置不同分为三类：基因间隔

区 ｍｉＲＮＡ、内含子 ｍｉＲＮＡ、外显子 ｍｉＲＮＡ
［１］。基因间隔区

ｍｉＲＮＡ占ｍｉＲＮＡ大多数。迄今为止，已被鉴定的人类 ｍｉＲ

ＮＡ超过１０００多种，虽然这些 ｍｉＲＮＡ 仅占人类基因组的

１％～３％，但它们却调控着超过３０％的人类基因
［２３］。它通过

使靶ｍＲＮＡ降解或抑制其翻译来调节靶基因的表达，在细胞

增殖、分化、凋亡、肿瘤发生、心血管疾病等病程发展中起重要

作用。

肿瘤是严重威胁人类健康的一类常见疾病，是人类健康的

三大杀手之一。中药作为祖国医学用来防治疾病的有力武器，

具有取材方便、毒副作用小、价格低廉、增强放化疗敏感性，减

轻放化疗不良反应等特点，弥补了现代医学肿瘤治疗方法的不

足，所以研究中药抗癌的作用机制具有重要意义。本文就

ｍｉＲＮＡ参与中药抗肿瘤作用机制的研究进展进行综述。

１　ｍｉＲＮＡ的生成和作用

１．１　ｍｉＲＮＡ的生成机制　基因组的特定序列经核苷酸聚合

酶（主要是ＰｏｌｙⅡ）作用，形成发卡式转录本ｐｒｉｍｉＲＮＡ。该产

物在ＲＮＡ酶ⅢＤｒｏｓｈａＤＧＣＲ复合体作用下，形成含６０～７０

个核苷酸的５′端具有磷酸基，３′端具有二核苷酸突出的茎环中

间体，即 ｐｒｅｍｉＲＮＡ。ｐｒｅｍｉＲＮＡ 在转运蛋白 Ｅｘｐｏｒｔｉｎ５／

ＲａｎＧＴＰ的协同作用下通过核孔复合体，由细胞核转运到细

胞质中。最后，在Ｄｉｃｅｒ酶的作用下形成一个双链ＲＮＡ片段

（ｍｉＲＮＡ：ｍｉＲＮＡ），ｍｉＲＮＡ被称为“路过链”，最终被降

解，另一条链生成成熟的 ｍｉＲＮＡ。近几年又发现一类内含子

ｍｉＲＮＡ，这类ｍｉＲＮＡ从内含子被剪切下来以后，不需要经过

Ｄｒｏｓｈａ的加工而直接获得类似ｐｒｅｍｉＲＮＡ的茎环结构，然后

被加工成成熟的ｍｉＲＮＡ
［４］。

１．２　ｍｉＲＮＡ的作用机制　成熟的 ｍｉＲＮＡ与相关蛋白（如

Ａｒｇｏｎａｕｔ家族）结合形成诱导基因沉默复合物（ＲＮＡｉｎｄｕｃｅｄ

ｓｉｌｅｎｃｉｎｇｃｏｍｐｌｅｘ，ＲＩＳＣ）。在 ＲＩＳＣ的引导下，ｍｉＲＮＡ 与靶

ｍＲＮＡ的３′ＵＴＲ 结合，抑制其翻译或促进其降解。如果

ｍｉＲＮＡ与ｍＲＮＡ具有足够的互补性，ｍｉＲＮＡ就指导靶 ｍＲ

ＮＡ降解。如果ｍｉＲＮＡ与ｍＲＮＡ不具有足够的互补性，ｍｉＲ

ＮＡ就会抑制靶ｍＲＮＡ的翻译
［５］。

２　ｍｉＲＮＡ与肿瘤的发生、发展

肿瘤的发生、发展与细胞的失控性增殖、凋亡减少、侵袭转

移和血管生成等过程密切相关。越来越多的研究表明，ｍｉＲ

ＮＡ在肿瘤发生、发展的上述过程中扮演着癌基因或抑癌基因

的角色。同时，ｍｉＲＮＡ表达谱的改变有望作为肿瘤发生的阶

段性诊断指标。

２．１　ｍｉＲＮＡ与肿瘤细胞的凋亡　细胞凋亡是受基因调控的

程序性细胞死亡，其发生机制相当复杂，过程受多种基因及蛋

白调控。随着ｍｉＲＮＡ研究的兴起，ｍｉＲＮＡ与肿瘤细胞增殖、

凋亡之间的紧密联系已逐渐被人们所认识。Ｚｈａｎｇ等
［６］最近

研究发现肾癌细胞中ｍｉＲＮＡ２１的表达增高，而抑制 ｍｉＲＮＡ

２１的表达可以促进细胞凋亡。与此类似，ｍｉＲＮＡ２１０在肝癌

细胞中表达的抑制同样能减低细胞的生存能力［７］。有研究报

道，ｍｉＲＮＡ１８１ａ、ｍｉＲＮＡ１８１ｂ、ｍｉＲＮＡ１８１ｄ在神经胶质瘤细

胞中明显下调，恢复上述ｍｉＲＮＡ的表达，能抑制细胞增殖，促

进细胞凋亡，提示 ｍｉＲＮＡ１８１ａ、ｍｉＲＮＡ１８１ｂ、ｍｉＲＮＡ１８１ｄ

在神经胶质瘤细胞中扮演抑癌基因的角色［８９］。

２．２　ｍｉＲＮＡ与肿瘤细胞的侵袭转移　侵袭转移是指癌细胞

从原发瘤体脱落，通过血管或淋巴管到达另一部位，最终在该

处增殖生长，形成与原发瘤类型相同的肿瘤［１０］。近几年国内

外已有不少文献显示了ｍｉＲＮＡ与肿瘤侵袭转移的相互关系。

ｍｉＲＮＡ１８３在多种肿瘤细胞中表达增加，如滑膜肉瘤细胞

ＳＹＯ１、结肠癌细胞ＤＬＤ１、转移性肺癌细胞 Ａ５４９和９５Ｄ等，

实验结果均表明ｍｉＲＮＡ１８３在上述细胞的侵袭转移过程中扮

演癌基因的角色［１１］。但是 Ｗａｎｇ等
［１２］的研究结果与上述结果

恰好相反，发现肺癌细胞中过表达的 ｍｉＲＮＡ１８３能抑制肿瘤

细胞的侵袭转移。

２．３　ｍｉＲＮＡ与肿瘤细胞的血管生成　肿瘤血管生成是指肿

瘤细胞诱发的毛细血管新生以及肿瘤中微循环网的形成，为实
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体瘤的后续生长及转移提供了必要的物质基础。为切断肿瘤

生长转移所依赖的“命脉”，抗血管生成治疗已成为重要的抗癌

策略。如今随着明星分子 ｍｉＲＮＡ的不断研究，ｍｉＲＮＡ与肿

瘤细胞血管生成间关系的探讨也逐渐展开。Ｚｈａｎｇ等
［１３］研究

发现，胃癌细胞中高表达的ｍｉＲＮＡ２７能促进肿瘤细胞发生上

皮间质转化，有利于细胞转移。在非小细胞型肺癌中，上调的

ｍｉＲＮＡ１５５与成纤维细胞生长因子２（ＦＧＦ２）有关
［１４］。ｍｉＲ

ＮＡ１２８在人类神经胶质瘤细胞中表达减低，过表达的 ｍｉＲ

ＮＡ１２８能抑制靶基因ｐ７０Ｓ６Ｋ１和它的下游信号分子低氧诱

导因子１（ＨＩＦ１）和血管内皮细胞生长因子（ＶＥＧＦ）的表达，

从而抑制肿瘤细胞的生长和血管生成［１５］。ｍｉＲＮＡ１２８在肿

瘤中的作用机制的阐明为肿瘤的治疗提供了潜在的新方案。

３　ｍｉＲＮＡ在中药抗肿瘤中的作用

现今临床采用的手术、化疗、放疗、生物治疗等综合措施，

其疗效难以令人满意。中药抗肿瘤是在中医“扶正祛邪”用药

理论指导下的临床用药，注重整体，攻补兼施，毒副作用小，能

减轻病痛，且疗效稳定持久，具有现代医学治疗肿瘤方法所不

可比拟的独特优势。但是，目前许多中药及其有效成分抗肿瘤

机制尚不完全清楚，其抗肿瘤机制的研究正日益受到重视。已

有报道证明中药对肿瘤中异常表达的基因具有调控作用，从而

纠正其病理状态。最近研究也表明，ｍｉＲＮＡ的异常表达参与

了癌症的发生、发展，为治疗癌症理想而有效的靶点。所以，在

ｍｉＲＮＡ水平上探究中医药的抗癌机制具有重要意义。

３．１　姜黄素　姜黄素是从姜黄的根茎中提取出来的一种脂溶

性酚类色素，是姜黄发挥作用的主要活性成分。研究发现姜黄

素具有多种药理活性，如抗炎、抗氧化、抗诱变、抗凝血、降血

脂、抗动脉硬化等，尤其对肿瘤细胞有明确的抗肿瘤作用［１６］。

Ｚｈａｎｇ等
［１７］首次发现姜黄素能通过下调 ｍｉＲＮＡ１８６来促进

肺腺癌细胞凋亡。在用姜黄素诱导Ａ５４９细胞的凋亡过程中，

ｍｉＲＮＡ１８６的表达明显下调。ｍｉＲＮＡ１８６抑制剂的加入

不仅能抑制细胞增殖，还能促进细胞凋亡，说明 ｍｉＲＮＡ１８６

在肺癌细胞中扮演癌基因的角色。进一步研究表明 ｍｉＲＮＡ

１８６通过靶向抑制ｍｉＲＮＡ在肿瘤组织相关的非小细胞肺癌

血药生成家族中的细胞凋亡启动者Ｃａｓｐａｓｅ１０的表达，从而

抑制细胞凋亡。Ｎｏｔｃｈ信号通路能调节细胞的增殖、分化、凋

亡，在癌细胞发展进程中起重要作用。最近有研究报道，在食

管癌细胞中，姜黄素能够影响Ｎｏｔｃｈ信号通路中的多种蛋白从

而促进细胞凋亡，如配体ｊａｇｇｅｄ１蛋白、分泌酶复合蛋白等，同

时发现姜黄素作用后，与 Ｎｏｔｃｈ１信号通路有关的癌基因性

ｍｉＲＮＡ２１和ｍｉＲＮＡ３４ａ表达下调，抑癌基因性的 ｍｉＲＮＡ

ｌｅｔ７ａ上调。说明姜黄素通过调控多个作用靶点来促进细胞凋

亡［１８］。Ｓａｉｎｉ等
［１９］研究显示姜黄素能介导膀胱癌中 ｍｉＲＮＡ

２０３的表观修饰作用。膀胱癌细胞中，由于 ｍｉＲＮＡ２０３启动

子的ＤＮＡ高甲基化，使得具有抑癌作用的 ｍｉＲＮＡ２０３往往

低表达。姜黄素则能诱导 ｍｉＲＮＡ２０３启动子的低甲基化，从

而上调ｍｉＲＮＡ２０３的表达，上调的ｍｉＲＮＡ２０３通过抑制靶基

因Ａｋｔ２和Ｓｒｃ，来抑制膀胱癌细胞增殖，促进细胞凋亡。还有

研究发现姜黄素作用后的成视网膜细胞瘤Ｙ７９中，ｍｉＲＮＡ２２

明显上调。用脂质体２０００转染 ｍｉＲＮＡ２２至Ｙ７９细胞中，发

现高表达的ｍｉＲＮＡ２２能抑制Ｙ７９细胞增殖，减少细胞转移。

进一步研究证实血红细胞白血病病毒致癌基因同源体３

（Ｅｒｂｂ３）是 ｍｉＲＮＡ２２的靶基因。这些发现表明姜黄素可以

通过调节ｍｉＲＮＡ的表达而发挥其在成视网膜母细胞瘤中的

抑癌作用［２０］。

３．２　白藜芦醇　白藜芦醇是一种提取自植物的天然非黄酮类

的多酚化合物，是植物的次生代谢产物，广泛存在于多种植物

中［２１］。白藜芦醇通过调节信号传导通路影响肿瘤形成的３个

阶段：启动期、促进期、进展期，从而控制肿瘤细胞的增殖、分

化，凋亡，抑制炎症因子作用、血管生成和侵袭转移等。这些信

号通路包括Ｆａｓ（ＣＤ９５）信号途径，ＰＤＣＤ４凋亡信号途径，转录

因子蛋白家族ＮＦκＢ信号途径，Ｗｎｔ信号通路等
［２２］。但是关

于ｍｉＲＮＡ介导白藜芦醇对肿瘤细胞的抑制作用的研究还很

少。Ｂａｅ等
［２３］利用基因芯片技术检测经白藜芦醇处理后，肺腺

癌细胞Ａ５４９中ｍｉＲＮＡ表达谱的变化，发现７１种 ｍｉＲＮＡ有

明显的变化。利用 ｍｉＲＢａｓｅ靶基因数据库预测这些 ｍｉＲＮＡ

的靶基因，提示这些靶基因与细胞增殖、分化、细胞周期的调节

和细胞凋亡有关。有报道指出经白藜芦醇作用的前列腺癌细

胞中，ｍｉＲＮＡ１７９２，ｍｉＲＮＡ１０６ａｂ等２３种公认的癌基因型

的ｍｉＲＮＡ明显下调，另有２８种公认的肿瘤抑制性的 ｍｉＲＮＡ

明显上调［２４］。Ｔｉｌｉ等
［２５］研究白藜芦醇作用于结肠腺癌细胞

ＣＷ４８０后，ｍｉＲＮＡｓ的表达变化，发现白藜芦醇能下调一些在

肿瘤细胞中过表达的癌基因性ｍｉＲＮＡｓ，如ｍｉＲＮＡ１７、ｍｉＲＮＡ

２１、ｍｉＲＮＡ２５、ｍｉＲＮＡ２６ａ，ｍｉＲＮＡ９２ａ２、ｍｉＲＮＡ１８１ａ２、ｍｉＲ

ＮＡ１０３１和ｍｉＲＮＡ１０３２，上述ｍｉＲＮＡｓ的靶蛋白，如ＰＴＥＮ、

ＰＤＣＤ４等的增加水平与白藜芦醇作用后ｍｉＲＮＡｓ的下调是一

致的。研究中还发现白藜芦醇能上调ｍｉＲＮＡ６６３，而ｍｉＲＮＡ

６６３靶向ＴＧＦβ１基因。上调的 ｍｉＲＮＡ６６３通过抑制转化生

长因子β１（ＴＧＦβ１）的表达，来抑制肿瘤的增殖，侵袭转移和血

管生成。由此可见，ｍｉＲＮＡ的研究为白藜芦醇作用于肿瘤细

胞的分子机制提供了新的依据。

３．３　紫杉醇　紫杉醇是从短叶红豆杉的树皮中提取分离出来

的一种二萜类生物碱成分，是一种有效的植物抗癌药。尽管紫

杉醇作用的早期疗效很好，多数患者在用药一段时间后会产生

耐药性。到目前为止，耐药机制仍不明确。有研究发现在肺腺

癌Ａ５４９细胞中，ｍｉＲＮＡ３４ｃ５ｐ能够明显抑制紫杉醇诱导的

细胞凋亡作用，证实是通过调节靶基因Ｂｃｌ２修饰因子Ｂｍｆ，最

终负调控ｐ５３的表达进而产生耐药性
［２６］。还有研究发现，具

有突变型ｐ５３的人结肠癌 ＨＴ２９和 ＨＣＴ１５对紫杉醇耐药，

在上述细胞中过表达ｍｉＲＮＡ２２，可以逆转其对紫杉醇的耐药

性。进一步研究证实，ｍｉＲＮＡ２２是通过上调磷酸酶基因

（ＰＴＥＮ），从而增加凋亡诱导基因Ｂａｘ和凋亡蛋白ｃａｓｐａｓｅ３

的表达水平来增强紫杉醇的细胞毒性作用的［２７］。Ｚｈｏｕ等
［２８］

研究报道，在紫杉醇不敏感的肿瘤细胞中ｍｉＲＮＡ１２５ｂ表达上

调，ｍｉＲＮＡ１２５ｂ通过负调控人Ｂｃｌ２同源拮抗剂（ｂａｋｌ）的表

达进而使细胞产生耐药性。在重新表达ｂａｋｌ或者用 ｍｉＲＮＡ

１２５ｂ抑制剂作用于细胞后，可以恢复肿瘤细胞对紫杉醇的敏

感性。这一发现启示临床，在不同的肿瘤组织中，可以通过调

节相应ｍｉＲＮＡ或靶蛋白等的靶向治疗方案来克服紫杉醇的

耐药性。

３．４　羟喜树碱、延胡索总碱等抗肿瘤中药　喜树碱是从中国

特有植物喜树中发现的一种具有抗癌活性的萜类吲哚生物碱，

羟喜树碱是其衍生物。在耐羟喜树碱的结肠癌细胞ＳＷ１１１６

中，ｍｉＲＮＡ５０６表达显著增高，提示过表达的 ｍｉＲＮＡ５０６与

ＳＷ１１１６的耐药形成有关。进一步研究证实 ｍｉＲＮＡ５０６通过

靶向抑制过氧化物酶体增殖物激活受体α（ＰＰＡＲα）的表达，参

与到细胞的耐药形成过程中［２９］。提取自中药延胡索的延胡索

总碱在作用于肝癌 ＨｅｐＧ２细胞２４ｈ和４８ｈ后，能够明显改变

ｍｉＲＮＡ表达谱。其中与肿瘤密切相关的ｍｉＲＮＡｌｅｔ７ａ的上调

以及ｍｉＲＮＡ２２１、ｍｉＲＮＡ２２２的下调可能是延胡索总碱抗肿

瘤作用的重要机制［３０］。

４　结　　语

随着ｍｉＲＮＡ研究的不断深入，探索 ｍｉＲＮＡ在肿瘤发生、
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发展过程中的作用已逐渐取得了新的突破。从 ｍｉＲＮＡ水平

探讨中药的抗癌机制为肿瘤临床治疗提供了新的依据和研究

思路。但是目前关于 ｍｉＲＮＡ参与中药抗肿瘤机制的研究尚

处于起步阶段，而且大多数研究都仅集中在中药抑制肿瘤细胞

增殖、促进细胞凋亡方面。关于 ｍｉＲＮＡ参与中药抑制肿瘤血

管生成、肿瘤侵袭转移和提高机体免疫力等方面的报道还甚

少，有待进一步研究。
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