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ｍｉｃｒｏＲＮＡ２５在肿瘤中的研究进展

丁小丽１综述，胡　蓉
２△审校

（１．赣南医学院研究生学院，江西赣州３４１０００；２．赣南医学院第一附属医院检验科，江西赣州３４１０００）

　　［关键词］　微ＲＮＡｓ２５；肿瘤；研究进展

［中图分类号］　Ｒ３２９．２＋８；Ｒ７３０．３ ［文献标识码］　Ａ ［文章编号］　１６７１８３４８（２０１７）０４０５４５０４

　　ｍｉｃｒｏＲＮＡ（微小ＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）是约有２２个核苷酸长度

的小分子非编码ＲＮＡ，在转录水平上通过抑制翻译或者降解

ｍＲＮＡ调控着大约１／３的人类基因表达。ｍｉＲ２５是 ｍｉＲＮＡ

的一员，属于ｍｉＲ１０６ｂ２５簇，定位于７号染色体长臂（７ｑ２２．

１）上的微染色体维持蛋白７（ＭＣＭ７）基因的内含子上。ｍｉＲ

２５既可作为癌基因也可作为抑癌基因参与不同肿瘤的发生过

程，ｍｉＲ２５在肝癌、胃癌、胶质母细胞瘤、乳腺癌、食管癌、卵巢

癌和胰腺癌等中高表达，被认为是一种原癌ｍｉＲＮＡ，但在结肠

癌和甲状腺癌等肿瘤中则是抑癌性 ｍｉＲＮＡ，因此，ｍｉＲ２５的

表达程度可能与肿瘤类型或与其调控不同功能的靶基因有关。

１　ｍｉＲ２５参与多种肿瘤的发生发展

　　ｍｉＲ２５能参与多种肿瘤的发生发展过程，其潜在机制主

要有促进肿瘤增生、转移与侵袭，抑制肿瘤凋亡、调控细胞周期

及自噬等。

１．１　ｍｉＲ２５参与肿瘤的增生、迁移、侵袭。

１．１．１　神经胶质瘤　神经胶质瘤是中枢神经系统的恶性肿

瘤，占每年脑部肿瘤的７０％。Ｚｈａｎｇ等
［１］用 ＲＴＰＣＲ分析了

３５例胶质瘤组织中 ｍｉＲ２５的表达，发现其中３２例 ｍｉＲ２５的

表达量明显多于正常脑组织，并对６种胶质瘤细胞系检测发现

其中４种细胞系的ｍｉＲ２５表达都增高；再对细胞系转染 ｍｉＲ

２５后进行噻唑蓝（ＭＴＴ）检测，结果显示小胶质细胞明显增生。

该研究阐明了异常高表达ｍｉＲ２５的通过碱基互补配对与ＣＤ

ＫＮ１Ｃ的３′ＵＴＲ结合，导致 ＣＤＫＮ１Ｃ蛋白质水平而减少。

Ｐｅｎｇ等
［２］研究进一步发现 ｍｉＲ２５在胶质瘤细胞的另一个靶
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位点ＮＥＦＬ，证实ｍｉＲ２５靶向 ＮＥＦＬ促进胶质瘤细胞增殖和

侵袭并阐明其机制主要是通过激活ｍＴＯＲ信号通路而实现。

１．１．２　非小细胞肺癌　Ｘｉａｎｇ等
［３］通过ｑＲＴＰＣＲ发现 ｍｉＲ

２５在ＮＳＣＬＣ的组织和细胞系中都显著上调，抑制 ｍｉＲ２５的

表达明显抑制ＮＳＣＬＣ细胞的增殖、侵袭、迁移，而增加 ｍｉＲ２５

表达则出现相反结果，研究结果揭示 ｍｉＲ２５通过靶向抑制

ＦＢＸＷ７促进ＮＳＣＬＣ细胞的增殖和迁移。

１．１．３　肝癌　Ｗａｎｇ等
［４］采用体外实验阐明 ｍｉＲ２５的高表

达促进了肝癌细胞的迁移、侵袭，并激活上皮细胞间质转化

（ＥＭＴ），通过 Ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ、ｍｉＲＮＡＰｉｃＴａｒ预测软件发现其６

个可能的靶基因中 ＲｈｏＧＤＰ解离抑制因子１（ＲｈｏＧＤＩ１）降低

最为明显，对其进行双荧光素酶及功能实验证实 ｍｉＲ２５通过

与ＲｈｏＧＤＩ１的３′ＵＴＲ区结合抑制其 ｍＲＮＡ的表达从而促

进肝癌细胞生长、迁移和侵袭。

１．１．４　胃癌　据报道，ｍｉＲ２５可靶向调控ＴＯＢ１
［５］、ＲＥＣＫ

［６］、

ＬＡＴＳ２
［７］、ＦＢＸＷ７

［８］促进胃癌细胞增生、迁移、侵袭。Ｌｉ等
［５］

研究报道在伴有淋巴结转移或ＴＮＭ 分期Ⅲ或Ⅳ期胃癌患者

的血浆和原发性肿瘤组织中 ｍｉＲ２５的表达普遍增加，ＴＯＢ１

在胃癌组织的表达水平明显降低，ｍｉＲ２５在胃癌组织中高表

达并负调控ＴＯＢ１的表达，研究还发现用 ｍｉＲ２５诱导 ＴＯＢ１

缺失增强了胃癌细胞增殖、侵袭和转移的能力，过表达ＴＯＢ１

则出现相反结果。此外，Ｌｉ等
［５］不仅通过体外实验证明 ｍｉＲ

２５促进胃癌细胞增生、侵袭、转移，同时构建ＢＡＬＢ／ｃ裸鼠模

型，通过尾静脉注入ｍｉＲ２５拮抗剂和对照剂，并进行远处肺转

移及腹膜转移的体内试验进一步验证 ｍｉＲ２５的功能，结果发

现ｍｉＲ２５拮抗剂组的裸鼠肺组织转移结节的数量和体积大大

减少，再次表明 ｍｉＲ２５促进胃癌细胞的转移。而最近Ｚｈａｎｇ

等［９］发现ｍｉＲ２５在胃癌还具有抗凋亡的作用，揭示ｍｉＲ２５在

ＡＧＳ细胞可能是通过抑制ＦＢＸＷ７并促进癌基因ＣＣＮＥ１和

ＭＹＣ的表达而产生抗凋亡的效应。

１．１．５　前列腺小细胞神经内分泌癌　正常情况下ＩＬ８ＣＸ

ＣＲ２ｐ５３通路可抑制前列腺ＳＣＮＣ细胞的增殖，但ｐ５３基因突

变后引起该通路失活，导致 ｍｉＲ２５表达增加、ＦＢＸＷ７表达下

调，引起 ＡＵＲＫＡ（Ａｕｒｏｒａ激酶 Ａ）的水平升高，这项研究表

明，ｐ５３基因突变后的细胞内途径使 ＡＹＲＫＡ表达增加，这对

前列腺ＳＣＮＣ细胞的快速扩散和侵袭极其重要
［１０］。

１．１．６　前列腺癌和结直肠癌　在以上肿瘤中 ｍｉＲ２５大都为

高表达，然而有文献报道在前列腺癌和结直肠癌中 ｍｉＲ２５为

低表达。Ｚｏｎｉ等
［１１］发现ｍｉＲ２５在前列腺癌细胞系中表达下

调，在ＰＣ３ＭＰｒｏ４Ｌｕｃ２和Ｃ４２Ｂ细胞株中过表达 ｍｉＲ２５并

在７２ｈ后检测癌细胞的迁移能力，结果显示８８％的ＰＣ３Ｍ

Ｐｒｏ４Ｌｕｃ２细胞株迁移能力降低，４９％的Ｃ４２Ｂ细胞迁移能力

被显著减弱。ｍｉＲ２５可以负性靶向具有促侵袭功能的整合素

αｖ、α６从而调节癌细胞迁移、侵袭。在直肠癌中，血管生成样

蛋白２（ＡＮＧＰＴＬ２）是一种分泌型细胞外基质糖蛋白，慢性缺

氧能诱导 ＡＮＧＰＴＬ２参与血管生成和血管内皮细胞的迁移。

Ｚｈｏｕ等
［１２］通过免疫组织化学分析发现，ＡＮＧＰＴＬ２在直肠癌

组织呈高表达，随着直肠癌转移的加剧 ＡＮＧＰＴＬ２表达逐渐

增加，而ＲＴｑＰＣＲ的结果表明，在４个直肠癌细胞系中 ｍｉＲ

２５的表达水平与对照组相比显著降低，过表达 ｍｉＲ２５导致克

隆形成、迁移、侵袭减少，值得一提的是Ｌｉ等
［１３］认为 ｍｉＲ２５

在直肠癌中是高表达，可能与 ｍｉＲ２５即可作为癌基因也可作

为抑癌基因有关；同样的，在结肠癌中，ｍｉＲ２５也为低表达，功

能研究揭示恢复ｍｉＲ２５的表达明显抑制细胞的增殖和迁移，

此外体内实验表明稳定过表达ｍｉＲ２５后可抑制结肠癌细胞异

种移植瘤的生长，ｍｉＲ２５在结肠癌作为抑癌基因，其机制主要

为靶向抑制Ｓｍａｄ７
［１４］。

１．２　ｍｉＲ２５调控细胞凋亡　凋亡存在３条主要通路：线粒体

通路、内质网通路和死亡受体通路。已报道 ｍｉＲ２５靶向不同

凋亡通路的关键因子，如ＰＴＥＮ、ＴＲＡＩＬ等。近年报道ｍｉＲ２５

在ＮＳＣＬＣ不仅能促进癌细胞增殖，还可负调节 ＭＯＡＰ１
［１５］、

ＲＧＳ３
［１６］的表达从而抑制癌细胞凋亡。Ｚｈａｎｇ等

［１７］的 Ｗｅｓｔｅｒｎ

ｂｌｏｔ实验结果显示缺失 ｍｉＲ２５引起凋亡蛋白 Ｂａｘ、Ｂｉｍ 和

ｃａｓｐａｓｅ３的表达增加，抗凋亡蛋白Ｂｃｌ２的表达下降，表明下

调ｍｉＲ２５可诱导卵巢癌细胞凋亡，而ｍｉＲ２５的过表达则加快

卵巢癌细胞增殖，荧光素酶报告基因系统测定显示，Ｂｉｍ 是

ｍｉＲ２５的直接靶基因。

１．３　ｍｉＲ２５调控细胞周期　细胞分裂周期４２（ＣＤＣ４２）蛋白，

是ＲｈｏＧＴＰ酶家族的一员，近年来研究发现，ＲｈｏＧＴＰ酶在多

种恶性肿瘤中高表达，并与肿瘤的发生、转移密切相关。研究

结果显示下调 ｍｉＲ２５能抑制 ＮＳＣＬＣ增殖，诱导细胞周期Ｇ１

期的阻滞，提高对顺铂的敏感性，研究揭示其机制可能是

ＮＳＣＬＣ中的ｍｉＲ２５可靶向ＣＤＣ４２
［１８］；同样地，在小细胞肺癌

（ＳＣＬＣ）中ｍｉＲ２５也是过表达，作为致癌基因调控细胞周期相

关蛋白ｃｙｃｌｉｎＥ２的生成，下调 ｍｉＲ２５产生抑制癌细胞增殖、

侵袭的效应，诱导Ｇ１ 期阻滞，可使Ｇ０／Ｇ１ 向Ｓ期转变的ｃｙｃｌｉｎ

Ｅ２和ＣＤＫ２减少
［１９］。与ＮＳＣＬＣ不同的是，下调 ｍｉＲ２５后其

对顺铂的敏感性降低。

１．４　ｍｉＲ２５调控细胞自噬　自噬通过溶酶体降解消除过度

或不必要的蛋白质和受损细胞器保持细胞稳态。Ｗａｎｇ等
［２０］

利用免疫组织化学、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果发现抑制 ｍｉＲ２５

后ＬＣ３Ⅱ或 ＬＣ３Ⅱ／Ⅰ比值增加，研究结果表明异甘草素

（ＩＳＬ）诱导化学致敏、细胞周期停滞和自噬，但不引起凋亡，而

ｍｉＲ２５的过度表达则阻断了ＩＳＬ诱导的自噬和化疗敏感性，

抑制ｍｉＲ２５使靶基因ＵＬＫ１的表达增加引起自噬，该研究阐

明ｍｉＲ２５靶向ＵＬＫ１调控自噬，并在自噬诱导阶段的早期就

可参与调控。

２　相关信号通路

　　综上所述，ｍｉＲ２５参与肿瘤发生发展的过程是一个复杂

的调控网络，ｍｉＲ２５在不同肿瘤介导不同的靶基因，靶基因之

间的关系目前尚不完全清楚。另外，ｍｉＲ２５也有其不同的上

游调控因素，如βｃａｔｅｎｉｎ，细胞因子ＩＬ２３、肿瘤坏死因子α

（ＴＮＦα），氧化应激等。研究表明 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路可

激活ｍｉＲ２５，进而抑制ｍｉＲ２５靶基因ＲｈｏＧＤＩ１的表达，促进

肝癌细胞ＥＭＴ、迁移和侵袭的功能
［４］；Ｍｅｉ等

［２１］研究发现ＩＬ

２３通过增加ｍｉＲ２５的表达来抑制其靶基因ＳＯＸ４的表达，从

而促进未分化甲状腺癌细胞迁移、侵袭。

３　诊断、预后指标

　　研究显示 ｍｉＲＮＡ在病理状态下会快速从组织中释放入

血，在血清、血浆、唾液和尿液中这些胞外 ｍｉＲＮＡ与不同的肿

瘤或同一肿瘤的不同病理状态有关，ｍｉＲ２５也不例外，随着

ｍｉＲ２５在许多癌症中被广泛报道，越来越多的研究表明 ｍｉＲ

２５是肿瘤发展的一个独立预后指标。例如研究证实 ｍｉＲ２５

在肝癌远处转移患者的表达水平比无转移的患者更高，ｍｉＲ２５

高表达的肝癌患者预后不良；研究还报道循环的 ｍｉＲ２５３ｐ和

ｍｉＲ４５１ａ可能是甲状腺乳头状癌诊断的潜在标志物
［２２］；在食

管癌患者定量ＲＴＰＣＲ结果表明血浆的 ｍｉＲ２５水平显著高

于对照组且血浆 ｍｉＲ２５术后水平与术前相比明显更低，当肿

瘤复发时又增高［２３］；Ｘｕ等
［２４］发现 ｍｉＲ２５在不吸烟女性肺腺

癌组织中的表达与淋巴结转移和ＴＮＭ 分期有关，高 ｍｉＲ２５
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表达患者总生存期较差。而且ｍｉＲ２５可用于一些肺癌患者培

美曲塞维持治疗疗效的预测，特别是ＥＧＦＲ突变和ＡＬＫ易位

的肺癌患者［２５］；胃癌淋巴结转移与 ｍｉＲ２５的高表达有关，Ｌｉ

等［５］研究证实 ｍｉＲ２５的水平与胃癌患者生存率呈负相关，血

浆中的 ｍｉＲ２５也被认为是早期发现胃癌的潜在生物学标志

物；在非黑色素瘤皮肤癌中的早期就出现 ｍｉＲ２５３ｐ的表达水

平显著下调，认为该检测指标可作为一种无创的生物学标志

物［２６］。此外，ｍｉＲ２５在其他肿瘤如直肠癌、肺癌、卵巢癌
［２７］等

多种肿瘤的预后研究中均有报道。

４　治　　疗

　　ｍｉＲ２５可调控放化疗敏感性，而放化疗敏感性会明显影

响肿瘤的治疗效果。研究表明 ＮＳＣＬＣ患者中有相当一部分

对放疗反应迟钝，Ｈｅ等
［２８］研究发现将 ＮＳＣＬＣ与健康对照组

相比、ＮＳＣＬＣ放射抵抗患者与放射敏感的患者相比，其中前者

的ｍｉＲ２５表达上调，且在 ＮＳＣＬＣ组织和细胞株中ＢＴＧ２的

表达与ｍｉＲ２５的表达呈负相关，研究认为通过 ｍｉＲ２５ＢＴＧ２

轴直接调控ＢＴＧ２表达，影响 ＮＳＣＬＣ对放疗的敏感性；近年

来，研究发现单核苷酸多态性也为肿瘤治疗提供了可能，据前

人研究报道ｍｉＲ２５在胃癌中是一个癌基因，通过靶向ＴＯＢ１

促进胃癌细胞的生长和转移［５］，然而Ｚｈｏｕ等
［２９］研究发现若

ｍｉＲ２５的成熟区ｒｓ４１２７４２２１发生单核苷酸多态性（ＳＮＰ）则改

变了ｍｉＲ２５对胃癌的效应，可作为一个与肿瘤生长、转移有关

的保护因素参与到胃癌的发生过程中，该研究阐明单核苷酸多

态性可干扰靶基因ＴＯＢ１的调控影响 ｍｉＲ２５的功能，使原本

在胃癌具有促癌功能的 ｍｉＲ２５变成抑癌功能，阻止胃癌细胞

进一步增生、转移，这或许是疾病的一种新生物学标志物，但

ＳＮＰ在 ｍｉＲＮＡ的作用还有待进一步研究；另外，肿瘤细胞中

抑癌性ｍｉＲ２５的缺失会增加其靶向致癌基因的表达，而致癌

性ｍｉＲ２５的升高能够降低其靶向肿瘤抑制基因的表达，这一

认识使得应用靶向致癌性 ｍｉＲ２５与恢复抑癌性 ｍｉＲ２５的功

能来治疗肿瘤成为可能，但ｍｉＲ２５在治疗方面未见报道，可能

是今后研究的一个方向。

５　展　　望

　　综上所述，本文探讨了 ｍｉＲ２５参与肿瘤的发生发展及其

诊断和预后的研究进展，现在对 ｍｉＲ２５的研究多集中在其调

控某一个基因对肿瘤发生发展的影响上，而对相关信号通路的

研究却仍然较少，ｍｉＲ２５在肿瘤发生发展的分子机制有待更

进一步的研究，明确ｍｉＲ２５的调控机制可能为肿瘤的防治提

供新靶点。另外，以ｍｉＲ２５为首的调控网络中，即使在同一肿

瘤中也可发现多种靶基因共同参与其发生发展，目前究竟是哪

个靶基因发挥主要调控作用或者靶基因之间的联系还未见相

关报道，相信随着以后对相关问题的深入研究，可为进一步阐

明 ｍｉＲ２５在肿瘤的作用、分子靶向治疗及基因治疗等问题上

提供新的方向。
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尿源性干细胞移植在糖尿病肾病治疗中的研究进展

黄英姿 综述，张克勤△审校

（第三军医大学西南医院肾科，重庆４０００３８）

　　［关键词］　尿源性干细胞；细胞治疗；干细胞移植；糖尿病肾病
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　　近年来随着细胞治疗技术的快速发展，对于干细胞在慢性

肾脏病中的研究与应用已成为肾脏病领域的研究热点。干细

胞是人体的起源细胞，存在于胚胎及成体中，是一种具有自我

更新能力及在特定条件下可以分化为多种终末细胞的特殊细

胞。依据来源不同，干细胞可分为胚胎干细胞、成体干细胞、诱

导性多能干细胞。目前，干细胞移植已经广泛应用于慢性肾脏

疾病的治疗。胚胎干细胞因其来源困难，存在伦理问题，且本

身具备致瘤性而临床鲜有应用。诱导性多能干细胞是将成熟

体细胞经“插入式”基因操作诱导方法或“无插入式”诱导方法，

获得诱导性多能干细胞，其具有与胚胎干细胞相同的多能性，

但同样存在致瘤性，且移植后形成的局部诱导微环境也有可能

引起移植部位宿主细胞的“癌性转化”，遗传安全性无法稳定

控制。

成体干细胞来源于成熟个体各种组织和器官，主要包括造

血干细胞、骨髓间充质干细胞、尿源性干细胞（ｕｒｉｎｅｄｅｒｉｖｅｄ

ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＵＳＣｓ）、神经干细胞等。与胚胎干细胞和诱导性多

能干细胞相比，成体干细胞来源广，获取相对容易，致瘤风险

低，所受伦理争议少，且同样具有多向分化潜能，因此广泛应用

于临床。其中，ＵＳＣｓ作为一种新型的干细胞来源，具有良好

的多向分化潜能，制备过程简便、无创、成本低，且具备高度的

自我更新能力，成为了细胞替代治疗中更为理想的种子细胞来

源。本文就ＵＳＣｓ的生物学特性及其在糖尿病肾病治疗中的

研究进展作一综述。

１　ＵＳＣｓ的生物学特性

　　２００８年，ＷａｋｅＦｏｒｅｓｔ大学再生医学实验室的Ｚｈａｎｇ等
［１］

首次报道从清洁尿液中分离得到一种贴壁生长的细胞，这类细

胞具有高度的增殖能力，且能分化表达泌尿道上皮、平滑肌组

织、内皮细胞、间质细胞标志物，因此称之为ＵＳＣｓ。

１．１　ＵＳＣｓ的形态　目前所已知的ＵＳＣｓ形态主要有两种，一

种是Ｚｈａｎｇ等
［１］所培养的克隆边缘较规则、细胞排列紧密、细

胞体积较小和形如米粒的 ＵＣＳｓ，一种是 Ｇｕａｎ等
［２］培养的克

隆边缘不规则、细胞排列松散、细胞体形呈“纺锤形”的 ＵＳＣｓ。

而引起ＵＳＣｓ不同形态的差异现尚不清楚，但比较Ｚｈａｎｇ等与

Ｇｕａｎ等的培养体系可发现，Ｚｈａｎｇ等采用的是富含表皮生长
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