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５０ 余种 ｍｉＲＮＡ 在神经胶质瘤中的表达水平及作用靶点
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　 　 【摘要】 　 ｍｉＲＮＡｓ 是一类内源性的非编码小分子 ＲＮＡ，它能降解靶 ｍＲＮＡｓ 或阻遏其翻译过程。 在神经胶质

瘤中，有些 ｍｉＲＮＡｓ 表达水平是上调的，而有些则是下调的；有些 ｍｉＲＮＡｓ 在肿瘤发生发展过程中起促进作用，而有

些则发挥着类似抑癌基因的功能。 因此，研究神经胶质瘤中 ｍｉＲＮＡｓ 的表达概况，既可以为临床上胶质瘤的早期诊

断提供辅助依据，还可以提供新的治疗策略。 本文将就 ｍｉＲＮＡｓ 在胶质瘤中表达水平及作用靶点的研究作一综述。
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【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｇｌｉｏｍａ； ｍｉＲＮＡ； Ｔａｒｇｅｔ

１　 ｍｉＲＮＡ 简介

ｍｉＲＮＡ 是一类长约 １８ ～ ２４ 个核糖核苷酸的内

源性非编码小分子 ＲＮＡ。 最早由 Ｌｅｅ 等人［１］ 于

１９９３ 年对秀丽隐杆线虫进行突变体遗传分析时发

现，至今人们在线虫、果蝇、动植物体内已发现

１５０００ 多种 ｍｉＲＮＡ，其中有 １ ９２１ 个成熟的 ｍｉＲＮＡ
调控人类约 １ ／ ３ 编码蛋白的基因［２］。 成 熟 的

ｍｉＲＮＡ 由 原 始 ｍｉＲＮＡ 转 录 本 （ ｐｒｉｍａｒｙ ｍｉＲＮＡ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｓ， ｐｒｉ⁃ｍｉＲＮＡ）经核酸酶 Ｄｒｏｓｈａ 剪切形成 ６０
～ ７０ 个核苷酸的发卡状 ｍｉＲＮＡ 前体（ｐｒｅ⁃ｍｉＲＮＡ）。
再由 Ｒａｎ⁃ＧＴＰ 或 Ｅｘｐｏｒｔｉｎ ５ 转运至细胞质，Ｄｉｃｅｒ 酶
进一步将其修饰成约 １８ ～ ２４ 个核苷酸长度的

ｍｉＲＮＡ 双链，随后组装形成 ｍｉＲＮＡ 诱导的沉默复

合体（ｍｉＲＮＡ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｃｉｌｅｎｃｉｎｇ ｃｏｍｐｌｅｘ， ｍｉＲＩＳＣ）。
双链 ｍｉＲＮＡ 的一条单链被降解，另一条单链则通过



碱基互补配对的方式识别靶 ｍＲＮＡ，并根据互补程

度的不同指导沉默复合体降解靶 ｍＲＮＡ 或阻遏其

翻译过程［３］。

２　 ｍｉＲＮＡ 与胶质瘤的相关性

胶质瘤是人类最常见的原发性脑肿瘤，且有侵

袭周围脑组织的倾向。 轻度（ Ｉ ～ ＩＩ 级）胶质瘤患者

确诊后的 ５ 年存活率为 ３０％ ～ ７０％ ；而胶质母细胞

瘤作为侵袭性肿瘤的典型，其瘤体生长快且易迅速

渗入周围组织，患者预后差，平均存活期仅 ９ ～ １２ 个

月［４］。 因此，寻找新的诊疗策略以改善患者预后，
延长存活期是临床医学亟待解决的重大问题。

近年来，ｍｉＲＮＡｓ 与胶质瘤的相关性研究日益

成为生命科学的一大研究热点。 ｍｉＲＮＡｓ 在肿瘤发

生与侵袭、血管生成以及肿瘤细胞凋亡等过程中扮

演着重要角色。 一些 ｍｉＲＮＡｓ 与临床诊断及放化疗

抗性密切相关。 此外，它们对于靶向药物分子的疗

效具有潜在的影响作用。 ｍｉＲＮＡｓ 还可能与胶质瘤

干细 胞 的 性 质 相 关， 由 此 影 响 肿 瘤 的 维 持 与

生长［５］。

３　 胶质瘤中表达上调的 ｍｉＲＮＡｓ 及其作用靶点

Ｌｉ 等［６］ 通过 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 实验证实 Ｕ２５１、 Ｕ８７、
ＳＨＧ４４ 和 Ａ１７２ 四个神经胶质瘤细胞系中 ｍｉＲ⁃２２２
含量水平是 ＨＡ（人星形角质细胞系）的 ５０ 到 １５０
倍，且以 Ｕ２５１ 及 Ｕ８７ 细胞中 ｍｉＲ⁃２２２ 含量最高。
随后，研究者采用 Ｔａｒｇｅｔ Ｓｃａｎ 在线预测软件对 ｍｉＲ⁃
２２２ 及 其 潜 在 靶 基 因 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ⁃２ （ ＤＫＫ２， ＮＭ ＿
０００６３３） 的 ３’⁃ＵＴＲ 端进行了靶向预测分析并选出

拟合度最佳的作用靶点（ｍｉＲ⁃２２２ 与 ＤＫＫ２ ３’⁃ＵＴＲ
端可互补配对的碱基序列）。 设计合成并 ＰＣＲ 扩增

含有潜在作用靶点的 ＤＫＫ２ ３’⁃ＵＴＲ 序列及其突变

型序列，将其分别与双荧光素酶报告基因载体连接

构建重组质粒。 实验者采用 ｍｉＲ⁃２２２ 的模拟物

（ｍｉｍｉｃｓ）、抑制物（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ）及阴性对照（ｃｏｎｔｒｏｌ）分
别与重组质粒共转染 Ｕ２５１ 细胞及 Ｕ８７ 细胞，４８ ｈ
后裂解细胞并检测荧光素酶活性，结果表明 ｍｉＲ⁃
２２２ 可靶向调控 ＤＫＫ２ 的表达。 ＭＴＴ 检测结果表

明，与对照组相比，转染了 ｍｉＲ⁃２２２ 模拟物的胶质瘤

细胞存活率升高；而转染了 ｍｉＲ⁃２２２ 抑制物的胶质

瘤细胞存活率显著降低。 裸鼠异位植瘤实验发现

对 ｍｉＲ⁃２２２ 沉默处理可显著抑制肿瘤发生。
Ｗａｎｇ 等［７］运用 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 和蛋白印迹等实验技

术证实 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ／ ＴＣＦ４ 与 ｍｉＲ⁃３０ａ⁃５ｐ 基因启动区

的两个位点结合，从而促进 ｍｉＲ⁃３０ａ⁃５ｐ 的生成。
ｍｉＲ⁃３０ａ⁃５ｐ 可通过靶向作用于神经细胞黏附分子

（ｎｅｕｒａｌ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ， ＮＣＡＭ）３ ＇ＵＴＲ 的两

个位点，从而抑制 ＮＣＡＭ 的表达。 由此可知，Ｗｎｔ ／
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信 号 通 路 通 过 ｍｉＲ⁃３０ａ⁃５ｐ 实 现 了 对

ＮＣＡＭ 表达水平的调控，从而可以调节神经胶质瘤

细胞的生长速率和侵袭活性。 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ⁃ｍｉＲ⁃
３０ａ⁃５ｐ⁃ＮＣＡＭ 这一新型调节轴在调控胶质瘤细胞

侵袭活性及肿瘤发生等方面扮演了重要角色。
外囊泡以外泌体的形式转运胞内蛋白或核酸

（包括各种 ｍｉＲＮＡｓ）来传递细胞间的信息。 Ｒｕｉ Ｓｈｉ
等［８］检测了胶质瘤复发患者脑脊液中肿瘤相关的

ｍｉＲＮＡｓ 水平，比较并评估了脑脊液、血清及外泌体

中 ｍｉＲ⁃２１ 水平变化对患者预后的价值。 其样本来

源于 ７０ 位胶质瘤（术后）患者，以脑外伤患者作为

非肿瘤对照组。 结果表明，实验组（胶质瘤患者）脑
脊液外泌体中 ｍｉＲ⁃２１ 水平显著高于对照组，然而两

组血清样本中 ｍｉＲ⁃２１ 水平则无显著性差异。 脑脊

液源外泌体中 ｍｉＲ⁃２１ 的含量水平不仅与肿瘤转移

有关，还与肿瘤好发部位的复发几率有关。 研究者

从另外 １９８ 个胶质瘤组织样本中证实 ｍｉＲ⁃２１ 含量

水平与肿瘤诊断分级有关，且与患者总生存时间的

中值呈负相关。 用慢病毒抑制剂抑制 Ｕ２５１ 细胞中

ｍｉＲ⁃２１ 的表达后，其靶基因 ＰＴＥＮ、ＲＥＣＫ 和 ＰＤＣＤ４
所对应的蛋白表达水平均有提升。 由此可知，外泌

体中 ｍｉＲ⁃２１ 的含量水平可作为胶质瘤诊断和预后

的一项可靠指标，特别是用于预测肿瘤复发和转

移。 神经胶质瘤中表达上调的 ｍｉＲＮＡｓ 及其作用靶

点、ｍｉＲＮＡ 对胶质瘤的影响或其在诊疗中的应用详

见表 １。
上述 ｍｉＲＮＡｓ，如 ｍｉＲ⁃２２２、ｍｉＲ⁃３０ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃２１

等在神经胶质瘤中的表达水平较正常脑组织是上

调的，在肿瘤发生发展过程中起到了一定程度的促

进作用。 若患者血清或脑脊液中出现上述 ｍｉＲＮＡｓ
表达水平升高，则可为临床上胶质瘤的确诊提供辅

助依据。 在治疗过程中，可考虑靶向导入该类

ｍｉＲＮＡｓ 的抑制剂，使其表达水平趋于正常，从而改

善患者预后。
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表 １　 胶质瘤中表达上调的 ｍｉＲＮＡｓ 及其靶点
Ｔａｂ． １　 Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲＮＡｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｔａｒｇｅｔｓ ｉｎ ｇｌｉｏｍａ

ｍｉＲＮＡｓ 靶点 ｍｉＲＮＡｓ 对胶质瘤的影响 ／ 诊疗中的应用 参考文献

ｍｉＲ⁃９ ＳＯＸ２， ＣＡＭＴＡ１ 增强胶质瘤干细胞对化疗药物的敏感性 ９， １０
ｍｉＲ⁃１０ｂ ＨＯＸＤ１０ 增强胶质瘤细胞侵袭活性 １０

ｍｉＲ⁃１０ ｆａｍｉｌｙ ＣＵＢ， ＳＵＳＨＩ 增强胶质瘤细胞迁移和侵袭活性；诱导疾病复发；增加化
疗耐药性

９

ｍｉＲ⁃１７⁃９２ ｃｌｕｓｔｅｒ ＣＴＧＦ， ＰＴＥＮ 表达水平与胶质瘤等级呈正相关； ９

ｍｉＲ⁃２１ ＰＴＥＮ， ＰＤＣＤ４， ＲＥＣＫ 胶质瘤复发的诱因之一；表达水平与病理分型级别呈正相
关，与患者生存期中值呈负相关

８

ｍｉＲ⁃２５ ＣＤＫＮ１Ｃ 促胶质瘤细胞增殖 １１
ｍｉＲ⁃２６ａ ＰＴＥＮ 促进胶质瘤的发生；表达水平与胶质瘤恶性程度呈正相关 ３

ｍｉＲ⁃３０ａ⁃５ｐ ＮＣＡＭ 诱导胶质瘤发生，促进肿瘤细胞侵袭 １２

ｍｉＲ⁃９３ Ｉｎｔｅｇｒｉｎ⁃β８， ＰＴＥＮ， ＰＨＬＰＰ２，
ＦＯＸＯ３， ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 促胶质瘤细胞增殖 １０， １３

ｍｉＲ⁃１９６ Ｕｎｄｅｆｉｎｅｄ 诊断上可用于区分间变型星形细胞瘤和胶质母细胞瘤 １４
ｍｉＲ⁃１９６ａ ＩｋＢα 促胶质母细胞瘤细胞增殖并抑制其凋亡 １５
ｍｉＲ⁃２２１ ＳＴＡＴ１ ／ ＳＴＡＴ２， ｐ２７ＫＩＰ１， ｐ５７ 促进胶质瘤细胞生长与侵袭 ３

ｍｉＲ⁃２２２ ＤＫＫ２， ｐ２７ＫＩＰ１， ｐ５７，
ＳＴＡＴ１ ／ ＳＴＡＴ２

促进肿瘤发生 ３， ６

ｍｉＲ⁃３００ ＬＺＴＳ２ 促进自我更新和抑制胶质瘤干细胞样细胞的分化 １６
ｍｉＲ⁃３３０ ＥＲＫ， ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ， ＳＨ３ＧＬ２ 促进细胞增殖，迁移和侵袭，并抑制细胞凋亡 １７

ｍｉＲ⁃３６３ ／ ５８２⁃５ｐ Ｂｉｍ， Ｃａｓｐａｓｅ ３， Ｃａｓｐａｓｅ ９ 促进胶质瘤干细胞生长 ９

ｍｉＲ⁃１２７５ Ｃｌａｕｄｉｎ１１ 评估干细胞样细胞分化和组织的异质性，尤其是在胶质母
细胞瘤的少突胶质细胞成分之间的关系

９

４　 胶质瘤中表达下调的 ｍｉＲＮＡｓ 及其作用靶点

在人的 Ｕ２５１ 细胞中，ｍｉＲ⁃１２５ｂ 是最早被发现

表达水平下调的 ｍｉＲＮＡ 之一。 提高其含量水平时，
细胞周期调节蛋白 ＣＤＫ６ 和 ＣＤＣ２５Ａ 的表达受到抑

制，导致胶质瘤细胞周期停滞在 Ｇ１ ／ Ｓ 期，从而抑制

胶质瘤细胞的增殖［１８， １９］。 另有文献报道［２０］，在

ＣＤ１３３ 阳性的胶质瘤干细胞 （ ｇｌｉｏｍａ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，
ＧＳＣｓ ）中，ｍｉＲ⁃１２５ｂ 的下调会引起 Ｅ２Ｆ２ 蛋白表达

的升高，从而调节肿瘤干细胞的新陈代谢及分化。
Ｓｈｉ 等［１８］ 发现 ｍｉＲ⁃１２５ｂ 对 ＣＤ１３３ 阳性的 ＧＳＣｓ 侵

袭活性的抑制是通过调节 ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９ 及其相应

的抑制物 ＲＥＣＫ、 ＴＩＭＰ３ 的表达水平来实现的。
ｍｉＲ⁃１２８ 可靶向调节癌症相关的受体酪氨酸激酶，
如 ＥＧＦＲ 和 ＰＤＧＦＲ［２１， ２２］。 近来有研究表明［２１］，伴
随着组蛋白甲基化（Ｈ３Ｋ２７ｍｅ）和 Ａｋｔ 磷酸化，ｍｉＲ⁃
１２８ 会出现过表达。 此外，Ｂｍｉｌ 作为一种干细胞生

物标志物同时又是癌基因， 受 ｍｉＲ⁃１２８ 靶向调

控［２２］。 ｐ７０Ｓ６Ｋ１ 是 ｍＴＯＲ 下游的一个关键靶点，在
胶质瘤血管生成过程中起到了重要重用。 若提高

ｍｉＲ⁃１２８ 水平，可抑制 ｐ７０Ｓ６Ｋ１ 的活性及其下游信

号分子如 ＨＩＦ⁃１ 和 ＶＥＧＦ 的表达，从而减缓细胞增

殖、肿瘤生长及血管生成［２３］。 另有文献报道［２４］，转

录因子 Ｅ２Ｆ３ 亦是 ｍｉＲ⁃１２８ 的作用靶点。
通用抗癌基因 ｐ５３ 在 ＧＳＣｓ 中，也与 ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ

有关联。 与野生型 ｐ５３ 胶质瘤相比较，突变型 ｐ５３
胶质瘤中，ｍｉＲ⁃３４ａ 的表达是下调的［２５］。 转染了

ｍｉＲ⁃３４ａ 的胶质瘤细胞，其生存、增殖及侵袭活力均

会受到抑制。 胶质瘤异种移植后的体内实验表明，
ｍｉＲ⁃３４ａ 可抑制肿瘤生长并诱导 ＧＳＣｓ 分化［２５， ２６］。
此外，最近一项研究［２７］ 证实，ｍｉＲ⁃３４ａ 可通过调控

Ａｋｔ 和 Ｗｎｔ 信号通路来抑制 ＧＳＣｓ 的增殖及肿瘤生

长。 在 ＧＳＣｓ 中，ｍｉＲ⁃３４ａ 还可靶向调控一些癌基

因，如 ｃ⁃Ｍｅｔ， Ｎｏｔｃｈ⁃１ 及 Ｎｏｔｃｈ⁃２［２６］。 ｍｉＲ⁃３４ 家族

的其它成员，如 ｍｉＲ⁃３４ｃ⁃３ｐ 和 ｍｉＲ⁃３４ｃ⁃５ｐ，也能影

响胶质瘤细胞的增殖及侵袭活力［９］。 神经胶质瘤

中表达上调的 ｍｉＲＮＡｓ 及其作用靶点、ｍｉＲＮＡ 对胶

质瘤的影响或其在诊疗中的应用详见表 ２：
ｍｉＲ⁃１２５ｂ、ｍｉＲ⁃３４ａ 等 ｍｉＲＮＡｓ 在神经胶质瘤中

的表达水平较正常脑组织是下调的，在肿瘤发生发

展过程中起到了一定程度的抑制作用。 若患者血

清或脑脊液中出现上述 ｍｉＲＮＡｓ 表达水平降低，则
可为临床上胶质瘤的确诊提供辅助依据。 在治疗

过程中，可考虑靶向导入该类 ｍｉＲＮＡｓ 或其靶蛋白

的抑制剂，使其表达水平趋于正常，从而改善患者

预后。
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表 ２　 胶质瘤中表达下调的 ｍｉＲＮＡｓ 及其靶点
Ｔａｂ． ２　 Ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲＮＡｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｔａｒｇｅｔｓ ｉｎ ｇｌｉｏｍａ

ｍｉＲＮＡｓ 靶点 ｍｉＲＮＡｓ 对胶质瘤的影响 ／ 诊疗中的应用 参考文献

ｍｉＲ⁃７ Ａｋｔ， ＥＧＦＲ 抑制胶质瘤细胞的侵袭活性 ９
ｍｉＲ⁃１６ Ｂｍｉ⁃１ 抑制内皮细胞和肿瘤血管生成的功能 ２８

ｍｉＲ⁃２６ｂ ＥｐｈＡ２ 表达水平与胶质瘤等级呈负相关；抑制内皮细胞和肿瘤血管生成
的功能

２９

ｍｉＲ⁃３４ａ Ａｋｔ， Ｗｎｔ ｐａｔｈｗａｙ， ｃ⁃Ｍｅｔ，
Ｎｏｔｃｈ⁃１， Ｎｏｔｃｈ⁃２ 抑制胶质瘤细胞生长、增殖及侵袭活力 ２５⁃２７

ｍｉＲ⁃１０１ ＥＺＨ２， ＣＰＥＢ１， ＫＬＦ６， ＬＭＯ３ 促胶质瘤细胞凋亡 １０， ３０⁃３２
ｍｉＲ⁃１０６ａ Ｅ２Ｆ１， ＳＬＣ２Ａ３ 阻滞肿瘤细胞对葡萄糖的摄取并抑制其增殖 １０， ３３

ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ ＦＡＳＴＫ 抑制星形细胞瘤细胞的增殖和迁移，促进细胞凋亡 ３４
ｍｉＲ⁃１０７ ＭＭＰ⁃１２， Ｎｏｔｃｈ⁃２， ＶＥＧＦ 抑制胶质瘤干细胞生长及侵袭；抑制肿瘤血管新生 ３５⁃３７

ｍｉＲ⁃１２４ ＣＤＫ６， ＳＮＡＩ２， ＳＬＣ１６Ａ１，
Ｎ⁃Ｒａｓ， Ｒ⁃Ｒａｓ

减弱干细胞样特征；抑制神经胶质瘤细胞生长及侵袭；抑制肿瘤血
管生成

３，３８⁃４０

ｍｉＲ⁃１２５ｂ ＣＤＣ２５Ａ， ＣＤＫ６， Ｅ２Ｆ２，
ＭＭＰ⁃９， ｐＲＢ， ＲＥＣＫ， ＴＩＭＰ３ 使胶质瘤细胞周期停滞在 Ｇ１ ／ Ｓ 期，从而抑制其的增殖 １８⁃２０

ｍｉＲ⁃１２８ Ａｋｔ， Ｂｍｉ１， Ｅ２Ｆ３，
ＨＩＦ⁃１， ＲＴＫｓ 减缓细胞增殖、肿瘤生长及血管生成 ２１⁃２４

ｍｉＲ⁃１３３ ＥＧＦＲ 抑制胶质母细胞瘤生长 ４１

ｍｉＲ⁃１３７ ＣＤＫ６， Ｃｏｘ⁃２， ＣＳＥ１Ｌ，
Ｒａｃ１， ＲＴＶＰ⁃１ 抑制胶质瘤细胞生长；减弱胶质瘤干细胞的干性特征 ３

ｍｉＲ⁃１４３ ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ， Ｎ⁃ＲＡＳ，
ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ

对替莫唑胺（诱导胶质瘤细胞凋亡）有协同作用；抑制肿瘤血管
生成

９

ｍｉＲ⁃１４５ ＡＢＣＧ２ 抑制胶质瘤干细胞迁移及侵袭活性 ４２

ｍｉＲ⁃１４６ａ Ｎｏｔｃｈ⁃１ 调节神经干细胞的增殖和分化，并减少胶质瘤干细胞样细胞的形
成和迁移

４３

ｍｉＲ⁃１４６ｂ ＭＭＰｓ 抑制胶质瘤细胞迁移及侵袭活性 ４４

ｍｉＲ⁃１４６ｂ⁃５ｐ ＥＧＦＲ， ＭＭＰ⁃１６，
ＴＲＡＦ６ 抑制胶质瘤细胞迁移及侵袭活性；预测人脑胶质瘤患者的预后 ４５⁃４７

ｍｉＲ⁃１５２ ＫＬＦ４ 抑制肿瘤侵袭及血管生成能力 ９
ｍｉＲ⁃１５３ Ｍｃｌ⁃１， Ｂｃｌ⁃２， Ｉｒｓ⁃２ 诱导胶质瘤细胞凋亡 ９， ４８
ｍｉＲ⁃１８１ａ Ｂｃｌ⁃２ 增强人恶性胶质瘤细胞对放疗的敏感性 ４９
ｍｉＲ⁃１８１ｂ ＭＤＭ２， ＭＥＫ１， ＩＧＦ⁃１Ｒ 增强神经胶质瘤细胞对替尼泊苷（药物）的敏感性 ５０⁃５２
ｍｉＲ⁃１８１ｃ Ｎｏｔｃｈ⁃２ 抑制胶质瘤细胞增殖、迁移、侵袭活性和自我更新能力 ５３

ｍｉＲ⁃１８２ Ｂｃｌ２Ｌ１２， ｃ⁃Ｍｅｔ， ＨＩＦ２Ａ 抑制肿瘤细胞生长并促其凋亡；表达水平与胶质瘤患者生存期呈
正相关

５４

ｍｉＲ⁃１８６ ＰＡＫ７， ＸＩＡＰ 抑制胶质瘤干细胞增殖、迁移、侵袭活性；减弱干细胞样特征 ５５

ｍｉＲ⁃１９５ ＣＣＮＤ３， ｃｙｃＤ１， ｃｙｃＥ１， Ｅ２Ｆ３ 抑制胶质瘤细胞增殖及侵袭活性；降低神经胶质瘤细胞的锚地依
赖性生长的能力

１０

ｍｉＲ⁃１９９ｂ⁃５ｐ ＨＥＳ１， ＣＤ１５ 抑制胶质瘤的生长 １０
ｍｉＲ⁃２００ａ ＳＩＭＺ⁃ｓ 抑制胶质瘤细胞生长、迁移及侵袭活性 ５６
ｍｉＲ⁃２００ｂ ＣＲＥＢ１， ＲＡＢ ｆａｍｉｌｙ， ＰＲＯＭ１ 抑制胶质瘤细胞生长及侵袭活性 ５７⁃５９
ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ ＲＡＢ２２Ａ 抑制胶质瘤细胞生长、迁移及侵袭活性；抑制肿瘤恶化 ６０

ｍｉＲ⁃２１８
ＣＤＫ６ ／ ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ ／ ｐ２１Ｃｉｐ１ ／ Ｗａｆ１

ｐａｔｈｗａｙ， Ｅ２Ｆ２， ＩＫＫ⁃β，
Ｓｌｉｔ２⁃Ｒｏｂｏ１ ｐａｔｈｗａｙ

减缓胶质瘤细胞生长及代谢速度；抑制其迁移及侵袭活性 ３， ６１⁃６３

ｍｉＲ⁃３２６ Ｎｏｔｃｈ⁃１， Ｎｏｔｃｈ⁃２， ＰＫＭ２， ＳＭＯ 抑制胶质瘤生物学行为及干细胞样特性 ９， ６４
ｍｉＲ⁃３６７ ｕｎｄｅｆｉｎｅｄ 与胶质瘤等级呈负相关 ６５
ｍｉＲ⁃６２２ ＡＴＦ２ 抑制胶质瘤细胞增殖、侵袭和迁移活性 ９

５　 展望

胶质瘤患者在接受传统的手术切除、放疗及化

疗后，其预后仍然较差，因而寻找新的早期诊断指

标或治疗靶标势在必行。 在神经胶质瘤组织中，不

同的 ｍｉＲＮＡｓ，表达水平及作用靶点亦有不同。 将

ｍｉＲＮＡｓ 作为神经胶质瘤早期诊断的生物标志物，
以 ｍｉＲＮＡｓ 及其抑制物为基础的疗法，引起众多研

究者的关注。 但如前文所述，ｍｉＲＮＡｓ 具有复杂的

网络作用机制，将具体的某种 ｍｉＲＮＡ 作为早期诊断
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指标或治疗靶标时，有必要阐明其在肿瘤微环境中

的具体生物学功能。 且无论是肿瘤干细胞还是其

后分化形成的肿瘤细胞，ｍｉＲＮＡｓ 都需要借助传递

系统以到达其分子靶标。 因此，ｍｉＲＮＡｓ 在胶质瘤

临床应用的另一挑战在于透过血脑屏障和其它胞

外基质组分以到达肿瘤组织，从而发挥其相应的生

物学功能。

参考文献：

［ １ ］　 Ｌｅｅ ＲＣ， Ｆｅｉｎｂａｕｍ ＲＬ， Ａｍｂｒｏｓ Ｖ． Ｔｈｅ Ｃ． ｅｌｅｇａｎｓ
ｈｅｔｅｒｏｃｈｒｏｎｉｃ ｇｅｎｅ ｌｉｎ⁃４ ｅｎｃｏｄｅｓ ｓｍａｌｌ ＲＮＡｓ ｗｉｔｈ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ
ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｉｔｙ ｔｏ ｌｉｎ⁃１４ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， １９９３， ７５（５）： ８４３ － ８５４．

［ ２ ］ 　 Ｗｅｉｔｚ ＳＨ， Ｇｏｎｇ Ｍ， Ｂａｒｒ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ
ｐｒｉｍａｒｙ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｓ ｒｅｑｕｉｒｅｓ ｈｅｍｅ ｉｎ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏ
Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， ２０１４， １１１（５）： １８６１ － １８６６．

［ ３ ］ 　 Ｏｄｊｅｌｅ Ａ， Ｃｈａｒｅｓｔ Ｄ， Ｍｏｒｉｎ Ｐ． ｍｉＲＮＡｓ ａｓ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｄｒｉｖｅｒｓ ｏｆ
ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｓ： ａ ｎｏ⁃ｂｒａｉｎｅｒ？ ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ， ２０１２， １１
（６）： ２４５ － ２５２．

［ ４ ］ 　 Ｃｉａｆｒｅ ＳＡ， Ｇａｌａｒｄｉ Ｓ， Ｍａｎｇｉｏｌａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｔｅｎｓｉｖｅ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ａ ｓｅｔ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ
Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２００５， ３３４（４）： １３５１ － １３５８．

［ ５ ］ 　 Ｒｏｌｌｅ Ｋ． ｍｉＲＮＡ Ｍｕｌｔｉｐｌａｙｅｒｓ ｉｎ ｇｌｉｏｍａ． Ｆｒｏｍ ｂｅｎｃｈ ｔｏ ｂｅｄｓｉｄｅ
［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｐｏｌ， ２０１５， ６２： ３５３ － ３６５．

［ ６ ］ 　 Ｌｉ Ｑ， Ｓｈｅｎ Ｋ， Ｚｈａｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃２２２ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ｖｉａ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＤＫＫ２ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｗｎｔ ／ ｂｅｔａ⁃
ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． ＦＥＢＳ Ｌｅｔｔ， ２０１３， ５８７ （１２）：
１７４２ － １７４８．

［ ７ ］ 　 Ｗａｎｇ Ｚ， Ｄａｉ Ｘ， Ｃｈｅｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ⁃３０ａ⁃５ｐ ｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ Ｗｎｔ ／
ｂｅｔａ⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｇｌｉｏｍａ ｃｅｌｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｂｙ
ｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇ ＮＣＡＭ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１５，
４６５（３）： ３７４ － ３８０．

［ ８ ］ 　 Ｓｈｉ Ｒ， Ｗａｎｇ ＰＹ， Ｌｉ ＸＹ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍａｌ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍｉＲＮＡ⁃２１
ｆｒｏｍ ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ ｆｌｕｉｄｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｇｌｉｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ， ２０１５， ６ （２９）：
２６９７１ － ２６９８１

［ ９ ］　 Ｇａｒｇ Ｎ， Ｖｉｊａｙａｋｕｍａｒ Ｔ， Ｂａｋｈｓｈｉｎｙａｎ Ｄ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｒａｉｎ ｔｕｍｏｕｒ ｉｎｉｔｉａｔｉｎｇ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ
ｓｙｓｔｅｍ ｔｕｍｏｕｒｓ ［Ｊ］ ． Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｉｎｔ， ２０１５， ２０１５： １４１７９３．

［１０］ 　 孙衍昶， 王洁， 张宗平， 等． ＭｉｃｒｏＲＮＡ 调节胶质瘤化疗耐药

的靶点 ［Ｊ］ ． 中国神经肿瘤杂志， ２０１２， １０（４）： ２５３ － ２６０．
［１１］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｇｏｎｇ Ｘ， Ｔｉａｎ Ｋ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃２５ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｇｌｉｏｍａ ｃｅｌｌ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＣＤＫＮ１Ｃ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，
２０１５， ７１： ７ － １４．

［１２］ 　 Ｗａｎｇ Ｚ， Ｄａｉ Ｘ， Ｃｈｅｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ⁃３０ａ⁃５ｐ ｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ Ｗｎｔ ／
ｂｅｔａ⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｇｌｉｏｍａ ｃｅｌｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｂｙ
ｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇ ＮＣＡＭ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１５，
４６５（３）： ３７４ － ３８０．

［１３］ 　 Ｊｉａｎｇ Ｌ， Ｗａｎｇ Ｃ， Ｌｅｉ Ｆ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃９３ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｅｌｌ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｇｌｉｏｍａｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ， ２０１５， ６（１０）： ８２８６ － ８２９９．

［１４］ 　 Ｇｕａｎ Ｙ， Ｍｉｚｏｇｕｃｈｉ Ｍ， Ｙｏｓｈｉｍｏｔｏ Ｋ， ｅｔ ａｌ． ＭｉＲＮＡ⁃１９６ ｉｓ
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｂｕｔ ｎｏｔ ｉｎ ａｎａｐｌａｓｔｉｃ ａｓｔｒｏｃｙｔｏｍａ ａｎｄ
ｈａｓ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１０， １６
（１６）： ４２８９ － ４２９７．

［１５］ 　 Ｙａｎｇ Ｇ， Ｈａｎ Ｄ， Ｃｈｅｎ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ⁃１９６ａ ｅｘｅｒｔｓ ｉｔｓ ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ
ｅｆｆｅｃｔ ｉｎ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｍｕｌｔｉｆｏｒｍｅ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＩｋａｐｐａＢａｌｐｈａ
ｂｏｔｈ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏ Ｏｎｃｏｌ， ２０１４， １６（５）： ６５２
－ ６６１．

［１６］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｄ， Ｙａｎｇ Ｇ， Ｃｈｅｎ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｒ⁃３００ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｓｅｌｆ⁃
ｒｅｎｅｗａｌ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｌｉｏｍａ ｓｔｅｍ⁃ｌｉｋｅ ｃｅｌｌｓ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１４， ５３（４）： ６３７ － ６４４．

［１７］ 　 Ｙａｏ Ｙ， Ｘｕｅ Ｙ， Ｍａ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ⁃３３０⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ＳＨ３ＧＬ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ｏｆ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＥＲＫ ａｎｄ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ
［Ｊ］ ． ＰｌｏＳ Ｏｎｅ， ２０１４（４）， ９： ｅ９５０６０．

［１８］ 　 Ｓｈｉ Ｌ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｐａｎ Ｔ， ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ⁃１２５ｂ ｉｓ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ Ｕ２５１ ｇｌｉｏｍａ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ．
Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ， ２０１０， １３１２： １２０ － １２６．

［１９］ 　 Ｚｈａｏ Ｂ， Ｂｉａｎ ＥＢ， Ｌｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｗ ａｄｖａｎｃｅｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ
ｇｌｉｏｍａ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ｗｉｔｈ ｓｐｅｃｉａｌ ｅｍｐｈａｓｉｓ ｏｎ ａｂｅｒｒａｎｔ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１４， ２２９ （ ９ ）： １１４１
－ １１４７．

［２０］ 　 Ｗｕ Ｎ， Ｘｉａｏ Ｌ， Ｚｈａｏ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃１２５ｂ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｅ２Ｆ２ ［ Ｊ］ ．
ＦＥＢＳ Ｌｅｔｔ， ２０１２， ５８６（２１）： ３８３１ － ３８３９．

［２１］ 　 Ｐａｐａｇｉａｎｎａｋｏｐｏｕｌｏｓ Ｔ， Ｆｒｉｅｄｍａｎｎ⁃Ｍｏｒｖｉｎｓｋｉ Ｄ， Ｎｅｖｅｕ Ｐ， ｅｔ ａｌ．
Ｐｒｏ⁃ｎｅｕｒａｌ ｍｉＲ⁃１２８ ｉｓ ａ ｇｌｉｏｍａ ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｔｈａｔ ｔａｒｇｅｔｓ
ｍｉｔｏｇｅｎｉｃ ｋｉｎａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ２０１２， ３１（１５）： １８８４ － １８９５．

［２２］ 　 Ｇｏｄｌｅｗｓｋｉ Ｊ， Ｎｏｗｉｃｋｉ ＭＯ， Ｂｒｏｎｉｓｚ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ
Ｂｍｉ⁃１ ｏｎｃｏｇｅｎｅ ／ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｒｅｎｅｗａｌ ｆａｃｔｏｒ ｂｙ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃１２８
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｇｌｉｏｍａ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｅｌｆ⁃ｒｅｎｅｗａｌ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，
２００８， ６８（２２）： ９１２５ － ９１３０．

［２３］ 　 Ｓｈｉ ＺＭ， Ｗａｎｇ Ｊ， Ｙａｎ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ⁃１２８ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ
ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｐ７０Ｓ６Ｋ１ ［Ｊ］ ． ＰｌｏＳ Ｏｎｅ， ２０１２， ７
（３）： ｅ３２７０９．

［２４］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｃｈａｏ Ｔ， Ｌｉ Ｒ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃１２８ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｇｌｉｏｍａ
ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ Ｅ２Ｆ３ａ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｍｏｌ Ｍｅｄ （Ｂｅｒｌ）， ２００９， ８７（１）： ４３ － ５１．

［２５］ 　 Ｇｕｅｓｓｏｕｓ Ｆ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｋｏｆｍａｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃３４ａ ｉｓ ｔｕｍｏｒ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｔｕｍｏｒｓ ａｎｄ ｇｌｉｏｍａ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ
Ｃｙｃｌｅ， ２０１０， ９（６）： １０３１ － １０３６．

［２６］ 　 Ｌｉ Ｙ， Ｇｕｅｓｓｏｕｓ Ｆ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃３４ａ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｇｒｏｗｔｈ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｏｎｃｏｇｅｎｅｓ ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓ， ２００９， ６９（１９）： ７５６９ － ７５７６．

［２７］ 　 Ｒａｔｈｏｄ ＳＳ， Ｒａｎｉ ＳＢ， Ｋｈａｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ
ｍｉＲＮＡ⁃３４ａ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ
ｇｌｉｏｍａ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ａｋｔ ａｎｄ Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ
［Ｊ］ ． ＦＥＢＳ Ｏｐｅｎ Ｂｉｏｌ， ２０１４， ４： ４８５ － ４９５．

［２８］ 　 Ｃｈｅｎ Ｆ， Ｃｈｅｎ Ｌ， Ｈｅ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃１６ ｉｎ
ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｂｍｉ⁃１ ［ Ｊ］ ． Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ Ａｇｅｎｔｓ Ｍｅｄ
Ｃｈｅｍ， ２０ １５ １６（５）： ６０９ － ６２０

［２９］　 Ｗｕ Ｎ， Ｚｈａｏ Ｘ， Ｌｉｕ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃２６ｂ ｉｎ ｇｌｉｏｍａ
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［５６］ 　 Ｓｕ Ｙ， Ｈｅ Ｑ， Ｄｅｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ⁃２００ａ ｉｍｐａｉｒｓ ｇｌｉｏｍａ ｃｅｌｌ
ｇｒｏｗｔｈ， ｍｉｇｒａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＳＩＭ２⁃ｓ ［ Ｊ ］ ．
Ｎｅｕｒｏｒｅｐｏｒｔ， ２０１４， ２５（１）： １２ － １７．

［５７］ 　 Ｌｉｕ Ｑ， Ｔａｎｇ Ｈ， Ｌｉｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃２００ｂ ａｓ ａ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒ
ｔａｒｇｅｔｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｅｍｂｅｒｓ ｏｆ ＲＡＢ ｆａｍｉｌｙ ｉｎ ｇｌｉｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｍｅｄ
Ｏｎｃｏｌ， ２０１４， ３１（３）： ８５９．

［５８］ 　 彭彪， 胡骕， 秦明筠， 等． ｍｉＲ⁃２００ｂ 通过靶向 ＰＲＯＭ１ 抑制胶

质瘤细胞侵袭 ［Ｊ］ ． 中华肿瘤杂志， ２０１５， ３７（１）： ２５ － ２８
［５９］　 Ｐｅｎｇ Ｂ， Ｈｕ Ｓ， Ｊｕｎ Ｑ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃２００ｂ ｔａｒｇｅｔｓ ＣＲＥＢ１

ａｎｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｇｌｉｏｍａ ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ
Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０１３， ３７９（１ － ２）： ５１ － ５８．

［６０］ 　 Ｘｉａ Ｚ， Ｌｉｕ Ｆ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭｉＲＮＡ⁃
２０４⁃５ｐ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｇｌｉｏｍａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｇｌｉｏｍａ ｃｅｌｌ
ｇｒｏｗｔｈ， ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． ＰｌｏＳ Ｏｎｅ， ２０１５， １０
（７）： ｅ０１３２３９９．

［６１］ 　 Ｇｕ ＪＪ， Ｇａｏ ＧＺ， Ｚｈａｎｇ ＳＭ． ｍｉＲ⁃２１８ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｇｌｉｏｍａ Ｕ８７ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ Ｓｌｉｔ２⁃Ｒｏｂｏ１ ｐａｔｈｗａｙ
［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔ， ２０１５， ９（４）： １５６１ － １５６６．

［６２］ 　 Ｊｕｎ ＧＪ， Ｚｈｏｎｇ ＧＧ， Ｍｉｎｇ ＺＳ． ｍｉＲ⁃２１８ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ｏｆ ｇｌｉｏｍａ Ｕ８７ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＣＤＫ６ ／ ｃｙｃｌｉｎ
Ｄ１ ／ ｐ２１ ｐａｔｈｗａｙ ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔ， ２０１５， ９（６）： ２７４３ － ２７４９．

［６３］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｈａｎ Ｄ， Ｗｅｉ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ⁃２１８ Ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｅ２Ｆ２
［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ， ２０１５ ３５（８）： １１６５ － １１７３．

［６４］ 　 Ｄｕ Ｗ， Ｌｉｕ Ｘ， Ｃｈｅｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ＳＭＯ ｏｎｃｏｇｅｎｅ ｂｙ
ｍｉＲ⁃３２６ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｇｌｉｏｍａ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ａｎｄ ｓｔｅｍｎｅｓｓ Ｊ］ ．
Ｎｅｕｒｏ Ｏｎｃｏｌ， ２０１５， １７（２）： ２４３ － ２５３．

［６５］ 　 Ｇｕａｎ Ｙ， Ｃｈｅｎ Ｌ， Ｂａｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ ｍｉＲ⁃１９６ａ ａｎｄ ｌｏｗ ｍｉＲ⁃
３６７ ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅ ｗｉｔｈ ｕｎｆａｖｏｒａｂｌｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｈｉｇｈ⁃
ｇｒａｄｅ ｇｌｉｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｃｌｉｎ ａｎｄ Ｅｘｐ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１５， ８ （６ ）：
６５７６ － ６５８８．

〔修回日期〕２０１６⁃０３⁃２２

４８ 中国比较医学杂志 ２０１６ 年 ７ 月第 ２６ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０１６，Ｖｏｌ． ２６． Ｎｏ． ７


