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摘　要：神经胶质瘤是颅内最常见的恶性肿瘤，多年来以手术为主，结合放化疗等综合治疗，然而临床疗效仍不乐观。有半
数以上的小 ＲＮＡ（ＭｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）定位于癌基因相关区域，其中 ｍｉＲＮＡ２１的表达与神经胶质瘤的发生发展密切相关。

本文就近年来国内外对 ｍｉＲＮＡ２１与神经胶质瘤相关性的研究进行综述，探讨其作为诊治神经胶质瘤新靶标的可能性。

关键词：神经胶质瘤；基因治疗；ｍｉＲＮＡ２１

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１８．０２．０２６

　　神经胶质瘤是来源于神经上皮的肿瘤，约占
全部颅内肿瘤的 ４０％ ～５０％，肿瘤类型包括星形
细胞瘤、少突胶质瘤、室管膜瘤等，手术结合放化

疗等综合治疗疗效不佳，其中星形细胞瘤Ⅳ级即胶
质母细胞瘤（ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｍｕｌｔｉｆｏｒｍｅ，ＧＢＭ）的中位生
存期仅为 １４．６个月，仅有 ５％ ～１０％的患者生存
期可达到两年［１］。总体而言，神经胶质瘤具有高发

病率、高复发率和高病死率的特点。

基因靶向治疗是一种新兴的治疗方法，其中

ｍｉＲＮＡ、长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，Ｉｎ
ｃＲＮＡ）等非编码 ＲＮＡ为治疗靶点的治疗已成为肿
瘤的研究热点。ｍｉＲＮＡ是一类长约１８－２７个核糖
核苷酸的非编码小 ＲＮＡ，其在多种真核细胞中广
泛存在，参与翻译抑制、ｍＲＮＡ的降解和脱腺苷等
多种细胞内基因靶向沉默过程。研究表明［２］：ｍｉＲ
ＮＡ能够调节癌基因和肿瘤细胞的抑制因子及其介
导的信号转导通道。基因组中的遗传和表观遗传

变化或区域的扩增或缺失也都有可能导致 ｍｉＲＮＡ
水平的失调。其中 ｍｉＲＮＡ２１表达水平与神经胶
质瘤的侵袭、迁移和治疗有着密不可分的联系，因

此，探索 ｍｉＲＮＡ２１与神经胶质瘤相关的作用机
理，对神经胶质瘤未来的诊治和预后判断具有一定

的启示作用。本文从 ｍｉＲＮＡ２１在神经胶质瘤细
胞中的表达情况、ｍｉＲＮＡ２１在神经胶质瘤发生发
展过程中的调控机制以及 ｍｉＲＮＡ２１的表达神经
胶质瘤诊断、治疗和预后中的意义方面进行阐述，

为神经胶质瘤新型治疗工具的开发提供新思路。

１　ｍｉＲＮＡ２１在神经胶质瘤细胞中的表达
研究证实，多种 ｍｉＲＮＡ在神经胶质瘤中表达异

常［３，４］，通过调控血管发生、抗肿瘤因子、细胞周期

和细胞凋亡影响神经胶质瘤的分级和预后［５］。也

有人认为，ｍｉＲＮＡ可能与胶质瘤干细胞的性质相
关，从而影响肿瘤的发生与发展［６］。在这些稳定改

变的 ｍｉＲＮＡ中，ｍｉＲＮＡ２１表达的显著升高是神经
胶质瘤的共同特征［７］。Ｃｈａｎ等［７］通过实验表明，在

高度恶性的脑肿瘤中，ｍｉＲＮＡ２１是 ＧＢＭ中强烈过
表达的特征性 ｍｉＲＮＡ。神经胶质瘤病理分级与
ｍｉＲＮＡ２１表达水平存在正相关。Ｇａｂｒｉｅｌｙ等［８］在

研究神经胶质瘤细胞侵袭性时发现，ｍｉＲＮＡ２１通
过抑制抗肿瘤基因 ＲＥＣＫ和活化基质金属蛋白酶
（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）促进胶质瘤细胞的
侵袭和迁移。与低级别神经胶质瘤患者相比，高级

别神经胶质瘤患者体内的 ｍｉＲＮＡ２１水平均显著
升高［９］。此外，在神经胶质瘤中，ｍｉＲＮＡ２１的表达
水平与患者的疾病状态和临床预后有关［１０］。

２　ｍｉＲＮＡ２１在神经胶质瘤中的调控机制
Ｚｈａｎｇ等［１１］证实，ｍｉＲＮＡ２１的表达由表皮生长

因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）通
过 β连环蛋白和激活蛋白１（ａｃｔｉｖａｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ１，
ＡＰ１）的活化调节，促进肿瘤细胞的增生。他们还
表明，奈米妥珠单抗和 ｍｉＲＮＡ２１抑制剂的组合治
疗优于单一药物治疗。也就是说，ｍｉＲＮＡ２１与
ＥＧＦＲ在癌细胞的进程中存在反馈调节的环路。
ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ３通路中 Ｓｍａｄ２／３基因表达的下调能
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促进细胞的增殖。Ｑｕ等［１２］在 Ｍｅｔａ分析基础上进
行实验，发现使用 ＴＧＦβＩ型受体激酶的抑制剂
（Ｇａｌｕｎｉｓｅｒｔｉｂ）靶向 ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ３信号传导，可以
减弱 ｍｉＲＮＡ２１从 神 经 胶 质 瘤 细 胞 的 分 泌。
Ｐｌａｊｅｖａ等［１３］发现 ｍｉＲＮＡ２１与转录因子 Ｓｏｘ２和血
小板衍生因子（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＤＧＦ）
的表达在神经胶质瘤中呈正相关。同时，ｍｉＲＮＡ
２１通过靶向 ｐ５３，ＴＧＦβ和线粒体凋亡途径的信
号通路，而抑制抗肿瘤因子 ＲＥＣＫ，ＴＧＦＢＲ，ＤＡＸＸ，
ＰＤＣＤ４，ｐ６３，ＪＭＹ，ＴＯＰＯＲＳ，ｈｎＲＮＰＫ和 ＴＰ５３ＢＰ２的
翻译。Ｌｕｏ等［１４］建立 ｍｉＲＮＡ２１敲低和过表达细胞
系，确定了 ｍｉＲＮＡ２１表达的增加显著促进胶质瘤
细胞的迁移和侵袭，这一现象还伴随着 Ｓｏｘ２蛋白
的上调表达。这表明 Ｓｏｘ２可能作为 ｍｉＲＮＡ２１功
能的关键介质。此外，ｍｉＲＮＡ２１也上调了 β连环
蛋白的蛋白表达水平，而抗 ｍｉＲＮＡ２１和 Ｓｏｘ２敲除
显著降低 β连环蛋白表达。

上述研究结果表明：ｍｉＲＮＡ２１与多种细胞信
号通路和因子相互作用、调节与被调节。如能抑制

ｍｉＲＮＡ２１在胶质瘤中的表达，就可通过多种通路
同时抑制胶质瘤细胞的增殖、侵袭与细胞周期。因

此 ｍｉＲＮＡ２１是治疗胶质瘤的有希望的靶标。
３　ｍｉＲＮＡ２１对神经胶质瘤的诊断意义

Ｍｉｅｌｅ［１５］通过比较儿童高级别胶质瘤（ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ
ｈｉｇｈｇｒａｄｅｇｌｉｏｍａ，ｐＨＧＧ）、成人高级别胶质瘤（ａｄｕｌｔ
ｈｉｇｈｇｒａｄｅｇｌｉｍａ，ａＨＧＧ）和正常脑组织中的高通量
ｍｉＲＮＡ，发现致癌 ｍｉＲＮＡ１７９２簇和 ｍｉＲＮＡ２１在
ｐＨＧＧ中呈现上调趋势。袁平等［１６］通过荧光定量

聚合酶链式反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）检
测探索脑脊液中 ｍｉＲＮＡ的表达差异，结果显示
ｍｉＲＮＡ２１在神经胶质瘤中表达显著高于对照组
（Ｐ＜０．０５），而 ｍｉＲＮＡ１２８在神经胶质瘤中表达
显著低于对照组（Ｐ＜０．０５），ｍｉＲＮＡ１２８和 ｍｉＲ
ＮＡ２１联合诊断神经胶质瘤的灵敏度和特异度均
为 １００％，即脑脊液中 ｍｉＲＮＡ１２８和 ｍｉＲＮＡ２１可
能是神经胶质瘤潜在的早期诊断标志物。赵保

等［１７］收集临床确诊的胶质瘤患者和健康人群的血

浆标本，通过实时定量 ＰＣＲ检测，结果表明相对于
健康对照人群，ｍｉＲＮＡ２１在胶质瘤患者血浆中呈
高水平状态，ＲＯＣ分析表明血浆 ｍｉＲＮＡ２１水平作
为诊断胶质瘤标志物具有较高的灵敏度和特异度。

Ｑｕ等［１２］在其研究中，对 ３５例神经胶质瘤患者进
行 １５种癌症相关 ｍｉＲＮＡ表达水平的检测，发现其

中 ２３例 神 经 胶 质 瘤 患 者 ｍｉＲＮＡ２１高 表 达
（６５．７％），与非癌组织的平均值相比，至少有高达
１．５倍的变化。此外，脑脊液样本和癌症组织中
ｍｉＲＮＡ２１的表达水平之间存在很强的相关性（ｒ＝
０．５０６，Ｐ＝０．００２），表明脑脊液中 ｍｉＲＮＡ２１的表
达具有同步性，胶质瘤患者的脑脊液中呈现高水平

的 ｍｉＲＮＡ２１［１８］。
４　ｍｉＲＮＡ２１的潜在治疗意义

目前，欧洲神经肿瘤学协会指南［１９］中对神经胶

质瘤的一般治疗仍推荐显微手术治疗、放射治疗和

药物治疗，值得注意的是，指南更加重视神经胶质

瘤的组织学分类和分子诊断，认为 ＩＤＨ突变、１ｑ／
１９ｑ杂合子、组蛋白 Ｈ３Ｋ２７Ｍ突变和 Ｏ６甲基鸟
嘌呤 ＤＮＡ甲基转移酶（Ｏ６ｍｅｔｈｙｌｇｕａｎｉｎｅＤＮＡｍｅｔｈ
ｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＭＧＭＴ）启动子甲基化四种分子生物标
志物是诊断和治疗胶质瘤的核心标志物，并以此为

基础推荐治疗策略。研究表明［２０］，ｍｉＲＮＡ２１作为
基因转录后调节剂与 ＭＧＭＴ的表达和 ＧＢＭ患者的
生存期息息相关。我们有理由认为，ｍｉＲＮＡ２１对
神经胶质瘤具有潜在的治疗意义。

ｍｉＲＮＡ２１是一种抗凋亡因子，可抑制肿瘤细
胞凋亡，促进肿瘤细胞增殖，影响胶质瘤细胞的增

殖，调节肿瘤细胞对化疗药物的敏感性和耐药

性［１１］。Ｃｈａｎ［７］在实验中发现，在培养的胶质母细
胞瘤细胞系中敲除 ｍｉＲＮＡ２１可引发半胱天冬酶
活化和相关的凋亡细胞的死亡，提示 ｍｉＲＮＡ２１具
有抗细胞凋亡的功能。周旋等［２１］通过原位注射

ｍｉＲＮＡ２１反义寡聚核苷酸（ＡＳｍｉＲＮＡ２１）治疗裸
鼠皮下荷 Ｕ８７人脑胶质瘤，肿瘤生长曲线显示 ＡＳ
ｍｉＲＮＡ２１治疗组肿瘤生长速度及体积明显小于对
照组与无义序列，且 ｍｉＲＮＡ２１表达下调，肿瘤恶
性度降低。可见以 ｍｉＲＮＡ２１作为胶质瘤的治疗
靶点，其结果是令人满意的。随后，陈波等［２２］采用

ｍｉＲＮＡ海绵技术构建人源 ｍｉＲＮＡ２１（ｈａｓｍｉＲＮＡ
２１）反义片段（ｍｉＲＮＡ２１ＡＳ），并串联重复 ８个构
建至真核表达载体（ｐＣＭＶ），转染脑胶质瘤细胞
Ｕ２５１，结果显示 Ｕ２５１细胞转染重组 ｐＣＭＶｍｉＲ
ＮＡ２１ＡＳ质粒后显著下调了 ｍｉＲＮＡ２１的水平，降
低了细胞增殖能力，同时提高了 ＴＰＭ１、ＰＴＥＮ、ＴＧＦ

β、ｈＭＳＨ２和 ＰＤＣＤ４的 ｍＲＮＡ水平，降低了肿瘤细
胞学效应。

此外，ｍｉＲＮＡ２１联合替莫唑胺治疗神经胶质
瘤能增强替莫唑胺的细胞毒性作用，Ａｎａｎｔａ等［２３］利
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用携带反义 ｍｉＲＮＡ２１的纳米颗粒联合替莫唑胺
处理 Ｕ８７ＭＧ细胞后，神经胶质瘤细胞较单独替莫
唑胺治疗组数量明显减少（２４％；ｐ＜０．０１），Ｇ２／
Ｍ期细胞周期停滞增加 ２．９倍。Ｓｈｉ等［２４］也在实

验中发现 Ｕ８７肿瘤细胞系中高表达的 ｍｉＲＮＡ２１
能抵抗替莫唑胺诱导的细胞凋亡，且 ｍｉＲＮＡ２１失
调对替莫唑胺治疗神经胶质瘤的耐药性具有重要

作用，其表达的增加是胶质瘤对替莫唑胺抗药性增

加的潜在标志。

５　ｍｉＲＮＡ２１对神经胶质瘤患者临床预后判断的
意义

神经胶质瘤由于特征性的过度生长和扩散性

侵袭，预后极差。Ｌｕｏ等［２５］研究发现，ｍｉＲＮＡ２１可
以明 显 下 调 抑 癌 基 因 程 序 性 死 亡 因 子 ４（ｐｒｏ
ｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ４，ＰＤＣＤ４）的表达水平，诱导上皮
间质转化过程，从而导致肿瘤的发生和侵袭。虽然

世界卫生组织（ｗｏｒｌｄｈｅａｌｔｈｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）分类
可以作为预测患者临床结局的标准，但最近的几项

研究表明，单独这一标准可能并不足以估计患者的

预后［２６，２７］。Ｌｉｎ等［２８］采用实时荧光定量 ＰＣＲ方法
对 １２５例人神经胶质瘤和非肿瘤性脑组织进行评
估，还分析了 ｍｉＲＮＡ２１表达与临床病理因素的关
系以及胶质瘤患者的预后。其结果显示：与相应的

非肿瘤性脑组织相比，ｍｉＲＮＡ２１在胶质瘤组织中
表达更为显著（Ｐ＜０．００１），而具有低 ｍｉＲＮＡ２１
表达的患者的总生存期（Ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）明显
长于高 ｍｉＲＮＡ２１表达的患者（Ｐ＜０．００１）。由此
看来，ｍｉＲＮＡ２１表达可作为胶质瘤患者总体生存
预测的潜在生物标志物，但仍需进一步的前瞻性研

究来确定其实际临床应用价值。随后一项包括

１１２１例胶质瘤和 ５３３例 ＧＢＭ患者的 Ｍｅｔａ分析研
究表明［２９］：ｍｉＲＮＡ２１的高表达与胶质瘤中较差的
ＯＳ相关。外囊泡以外泌体的形式转运胞内蛋白或
核酸（包括各种 ｍｉＲＮＡ）来传递细胞间的信息。Ｓｈｉ
等［３０］检查了复发性胶质瘤患者的脑脊液与癌症相

关 ｍｉＲＮＡ的水平，比较脑脊液和血清外泌体中含
有 ｍｉＲＮＡ２１的测量值来评估预后，样本来源于 ７０
例胶质瘤术后患者，脑外伤患者作为非肿瘤对照

组，研究发现胶质瘤患者脑脊液源外泌体中 ｍｉＲ
ＮＡ２１水平明显高于对照组，而血清源外泌体中
ｍｉＲＮＡ２１的表达没有检测到差异。脑脊液源外泌
体中 ｍｉＲＮＡ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。由此可知，外

泌体中 ｍｉＲＮＡ２１的含量水平可作为诊断胶质瘤
和判断预后的一项可靠指标，特别是用于预测肿瘤

复发和转移。王宏勤等［３１］对多发与单发性胶质瘤

组织中 ｍｉＲＮＡ表达谱的差异进行比较，有差异的
基因有 １２８个，其中上调差异倍数最显著的是
ｍｉＲＮＡ２１（差异倍数 ２４０．１１），下调差异倍数最大
的是 ｍｉＲＮＡ２００ａ（差异倍数 ０．００９９１３）。可以推
测多发胶质瘤与单发胶质瘤存在 ｍｉＲＮＡ的差异表
达，其中 ｍｉＲＮＡ２１和 ｍｉＲＮＡ２００ａ可能与胶质瘤
的侵袭和迁移密切相关。

６　小结
综上所述，越来越多的证据证明 ｍｉＲＮＡ２１在

胶质瘤的发生发展、诊断、治疗和预后的判断中有

重要意义。在神经胶质瘤的诊断方面，ｍｉＲＮＡ２１
具有很高的灵敏度和特异性；在治疗方面，不仅能

利用 ｍｉＲＮＡ２１控制胶质瘤细胞的增殖，还可以在
联合放化疗的过程中，改善替莫唑胺的耐药性，增

加患者对药物的敏感性；在预后的判断方面，ｍｉＲ
ＮＡ２１可以作为估计患者预后的可能性指标，并对
胶质瘤的转移和复发的评估有一定的参考价值。

总之，ｍｉＲＮＡ２１可以成为诊治神经胶质瘤的新靶
标，但仍存在一些问题需要解决。针对 ｍｉＲＮＡ２１
治疗胶质瘤的研究中，动物实验的疗效虽然令人满

意，但在临床试验中疗效欠佳。如何发现更高效的

载体，如何增加 ｍｉＲＮＡ２１治疗中的靶向性以及如
何保证治疗中的安全性，实现 ｍｉＲＮＡ２１治疗胶质
瘤向临床应用的过渡，都是我们需要探讨和努力的

方向。
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