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摘　要：中枢神经系统（ＣｅｎｔｒａｌＮｅｒｖｏｕｓＳｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）肿瘤是儿童最为常见的肿瘤之一，其发病率仅次于白血病，常见包括
星形细胞瘤、颅咽管瘤、髓母细胞瘤和生殖细胞瘤。微小 ＲＮＡ（ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ，ｍｉＲＮＡｓ）是一类长度大约为 １９～２５个核苷酸

的内源性非编码小 ＲＮＡ，其在转录后基因表达的调控中起重要作用。研究表明，ｍｉＲＮＡｓ的异常表达和儿童 ＣＮＳ恶性肿

瘤的发生发展有着密切的关系。因此，本文就 ｍｉＲＮＡｓ与儿童 ＣＮＳ恶性肿瘤发生发展的机制，及其作为新的肿瘤标志物

及潜在治疗靶点的研究现状做一综述。
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　　ＣＮＳ肿瘤是儿童时期最常见的恶性肿瘤之一，
其发病率占儿童恶性肿瘤的 ２０％，仅次于白血病。
１５岁以下儿童 ＣＮＳ肿瘤发生率为 ２．４～３．５／１０
万人，儿童发病高峰多在 ０～４岁，约为 ５／１０万
人［１］。儿童 ＣＮＳ肿瘤的典型症状和体征主要是继
发于脑积水或肿瘤组织引起的高颅压，邻近脑组织

受肿瘤压迫或侵犯，此外还与患儿的年龄，肿瘤生

长部位和生长速度密切相关［２］。在我国儿童及青

少年中，最常见的中枢神经系统肿瘤类型是星形细

胞肿瘤（２９．９％）、颅咽管瘤（１９．８％）、髓母细胞
瘤（１５．７％）、生殖细胞肿瘤（７．５％）和室管膜肿
瘤（５．９％）［３］。儿童 ＣＮＳ肿瘤多为恶性肿瘤，治疗
上仍以手术切除为主、辅以放化疗的综合治疗方

法，但治疗效果及预后仍不理想，且易复发，因此，

寻找新的个体化高效的分子靶向治疗方案已成为

当前研究的热点。ｍｉＲＮＡ是一类长度大约为 １９～
２５个核苷酸的内源性非编码小 ＲＮＡ。Ｌｅｅ等人首
次从秀丽隐杆线虫中发现了调节基因转录的 ｍｉＲ
ＮＡ，７年后第一个哺乳动物的 ｍｉＲＮＡ—ｌｅｔ７被发
现［４，５］。后续研究发现，ｍｉＲＮＡｓ通过与其下游非编
码或编码蛋白质的 ｍＲＮＡ３’端 ＵＴＲ区靶基因结合
位点相互作用，在转录后水平实现基因表达的调

控。近年来的研究已经证实了 ｍｉＲＮＡｓ与肿瘤的发
生发展有着密切的关系，许多 ｍｉＲＮＡｓ在肿瘤的诊

断、治疗及评估预后中越来越有价值［６］。随着研究

的深入，ｍｉＲＮＡｓ在脑肿瘤中的研究也越来越多，尤
其是在儿童 ＣＮＳ恶性肿瘤中，异常表达的 ｍｉＲＮＡｓ
仍为研究的热点。因此，本文就 ｍｉＲＮＡｓ在儿童
ＣＮＳ恶性肿瘤中的研究进展作一综述。
１　ｍｉＲＮＡｓ与神经胶质瘤

低级别胶质瘤（ｌｏｗｇｒａｄｅｇｌｉｏｍａ，ＬＧＧｓ）是儿童
时期最常见的原发性 ＣＮＳ肿瘤，占该年龄段 ＣＮＳ
肿瘤的 ３０％，ＬＧＧｓ包括 ＷＨＯＩ级的毛细胞型星形
细胞瘤、室管膜下巨细胞型星形细胞瘤，以及 ＷＨＯ
ＩＩ级的多形性黄色星形细胞瘤、弥漫性星型细胞瘤
等，其中毛细胞型星形细胞瘤是儿童最常见的

ＬＧＧ。Ｍａｒｗａ等人研究了 ３４例 ＬＧＧｓ患者的 ｍｉＲ
ＮＡｓ表达情况，ｍｉＲ２６ａ在 ＬＧＧ中呈低表达，ｍｉＲ
１９ａ／ｂ，ｍｉＲ２４，ｍｉＲ２７ａ，ｍｉＲ５８４和 ｍｉＲ５２７则
呈现为过表达［７］。Ａｍｅｓ等人收集了 ９种不同种类
的 ＬＧＧｓ，通过 ＮａｎｏＳｔｒｉｎｇ技术及 ＲＴＰＣＲ和探针技
术，发现有 ６１个 ｍｉＲＮＡｓ在肿瘤中明显的差异表
达，如在室管膜下巨细胞星形细胞瘤和毛细胞型星

形细胞瘤中，ｍｉＲ１２９－２－３ｐ，ｍｉＲ２１９５ｐ，ｍｉＲ
３３８３ｐ，ｍｉＲ４８７ｂ，ｍｉＲ８８５５ｐ和 ｍｉＲ３２３ａ３ｐ
呈低表达，ｍｉＲ２１５ｐ和 ｍｉＲ３４ａ３ｐ呈过表达，与
正常脑组织和其他肿瘤相比，ｍｉＲ４４８８和 ｍｉＲ１
２４６在胚胎发育不良神经上皮肿瘤中明显过表
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达［８］。Ｌｉｕ等人利用 ｍｉＲＮＡｓ基因芯片，对 ８例星形
细胞瘤的标本及癌旁组织进行分析，共发现了 ４０
个差异表达的 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ，上调的 ｍｉＲＮＡｓ有 ３１个，
下调的 ｍｉＲＮＡｓ有 １７个，其 中 ｍｉＲ１３２１、ｍｉＲ
５１３ｂ及 ｍｉＲ７６９－３ｐ首次发现与癌症发生有关，
除此之外，上调的 ｍｉＲ７６０、ｍｉＲ５１３ｂ和 ｍｉＲ３６１
－５ｐ等 １３种 ｍｉＲＮＡｓ和下调的 ｍｉＲ１９２、ｍｉＲ
３３１３ｐ及 ｍｉＲ４８４等 ７种 ｍｉＲＮＡｓ首次发现与脑
胶质瘤有关，为胶质瘤研究提供了新的线索［９］。

Ｃｈｅｎｇ等发现了 １３个在人类星形细胞瘤中相对低
表达的 ｍｉＲＮＡｓ和 １８个过表达的 ｍｉＲＮＡｓ，并使用
ｑＲＴＰＣＲ验证了一部分病例（９例毛细胞型星形细
胞瘤，５例正常脑组织）中 ｈｓａｍｉＲ１２４、ｈｓａｍｉＲ
１２９和 ｈｓａｍｉＲ２１的表达情况，表达差异倍数分别
是 ｍｉＲ１２４为 －１７倍，ｍｉＲ１２９为 －１５倍，而
ｍｉＲ２１为 １９．８倍，其 ｐ值均 ＜０．０１［１０］。其他研
究也证实了毛细胞型星形细胞瘤中，ｍｉＲ３４ａ、
ｍｉＲ１４６ａ、ｍｉＲ５４２－３ｐ、ｍｉＲ５０３和 ｍｉＲ１５５的
高表达以及 ｍｉＲ１２４及 ｍｉＲ１２９的低表达［１１］。高

级别胶质瘤（ｈｉｇｈｇｒａｄｅｇｌｉｏｍａ，ＨＧＧｓ）占所有儿科
脑肿瘤的 １５％，是癌症相关死亡率和发病率逐年
增高的主要原因之一，主要包括 ＷＨＯＩＩＩ级的间变
型星形细胞瘤，ＷＨＯＩＶ级的胶质母细胞瘤，以及
弥漫性中线胶质瘤等。Ｍｉｅｌｅ等收集了 １２例儿童
ＨＧＧｓ及 ８例正常脑组织的样本进行 ｍｉＲＮＡｓ的分
析，儿童 ＨＧＧｓ中的 ｍｉＲ１７－９２簇，ｍｉＲ１０６ｂ２５
上调表达，这表明它们在这些肿瘤的发病机制中具

有潜在作用，ｍｉＲ１７－９２簇由６个 ｍｉＲＮＡ组成，包
括 ｍｉＲ１７家族（ｍｉＲ１７，ｍｉＲ２０ａ），ｍｉＲ１８家族
（ｍｉＲ１８ａ），ｍｉＲ１９家族（ｍｉＲ１９ａ，ｍｉＲ１９ｂ）和
ｍｉＲ９２家族（ｍｉＲ９２ａ），在儿童 ＨＧＧｓ中，ｍｉＲ１７
－９２簇的高表达抑制抑癌基因 ＰＴＥＮ和 ＲＢ１的表
达，与肿瘤的发生有关［１２］。Ｐｒｅｒａｎａ等收集了 １４例
儿童 ＨＧＧｓ标本，包括间变型星形细胞瘤 ３例及
ＧＢＭ１１例，通过 ｍｉＲＮＡ基因芯片进行表达谱分析，
总共有 ２６６个差异表达的 ｍｉＲＮＡ具有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），其中，明显上调表达的有 １１个 ｍｉＲ
ＮＡ，明显下调表达的有 ５个 ｍｉＲＮＡ，另外，ｍｉＲ
３６１３、ｍｉＲ３６５１、ｍｉＲ４４２９、ｍｉＲ４５５个２１和 ｍｉＲ
４６６８－５Ｐ是首次在 ＧＢＭ中报道［１３］。弥漫性脑桥

胶质瘤（Ｄｉｆｆｕｓｅｉｎｔｒｉｎｓｉｃｐｏｎｔｉｎｅｇｌｉｏｍａ，ＤＩＰＧ）是小儿
脑肿瘤死亡的主要原因，现已将其归为弥漫性中线

胶质瘤［１４］。最近的研究表明，ＴＦＡＰ２Ｃ基因和 ｈｓａ
ｍｉＲ２６ｂ５ｐ可能在 ＤＩＰＧ的发展和进展机制中起

着重要作用［１５］。

２　ｍｉＲＮＡｓ与髓母细胞瘤
髓母细胞瘤（Ｍｅｄｕｌｌｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＭＢ）是儿童中最

常见的恶性脑肿瘤，也是儿童期癌症发病率及死亡

率最高的的主要病因之一［１６］，ＭＢ根据分子分型可
分为四个亚型：ＷＮＴ型，ＳＨＨ型，第 ３组和第 ４组。
Ｐｉｅｒｓｏｎ等人于 ２００８年首次报道了 ＭＢ中下调表达
的 ｍｉＲ１２４，通过调控 ＣＤＫ６减慢肿瘤细胞的增殖
后，对于 ｍｉＲＮＡ与 ＭＢ的关系的研究越来越多［１７］。

Ｔｈｏｒ等发现 ＭＢ细胞系中，ｍｉＲ３４ａ表达水平显著
低于正常人小脑，ｍｉＲ３４ａ在人 ＭＢ细胞系中过表
达，通过下调其靶基因 ＭＹＣＮ和 ＳＩＲＴ１，降低肿瘤
细胞活力和增殖能力，诱导细胞凋亡［１８］。Ｍｕｒｐｈｙ
等通过小鼠 ＭＢ肿瘤模型研究发现，ｍｉＲ１７～９２
簇中的成员 ｍｉＲ１９ａ、ｍｉＲ１７和 ｍｉＲ２０ａ在小鼠
ＭＢ中呈现明显的过表达［１９］。Ｙａｎｇ等人证实了在
ＭＢ中 ｍｉＲ１９２的下调表达，并首次描述了 ｍｉＲ
１９２的下调对体外和体内 ＭＢ的软脑膜传播的表
型效应，其中 ｍｉＲ１９２的过表达通过结合下游 ＤＨ
ＦＲ基因抑制肿瘤细胞增殖，并通过抑制靶基因 ＩＴ
ＧＡＶ，ＩＴＧＢ１，ＩＴＧＢ３和 ＣＤ４７降低细胞黏附能力，
减少肿瘤细胞的软脑膜转移［２０］。Ｇｅｒｓｈａｎｏｖ等在
ＭＢ第 ４组亚型中发现，ｍｉＲ２０ａ５ｐ和 ｍｉＲ１８１ａ
２－３ｐ具有作为第４组 ＭＢ特异性生物标志物的潜
力［２１］。Ｋｕｍａｒ等研究了 ５例正常脑组织和 ５例 ＭＢ
组织中的 ｍｉＲＮＡ表达情况，发现了 ８个 ｍｉＲＮＡ在
ＭＢ样本中上调表达，６４个 ｍｉＲＮＡ下调表达，其中
差异较大的 ｍｉＲ２１７过表达 １１．８倍，并研究发现
ｍｉＲ２１７通 过 负 调 节 ＳＩＲＴ１，ＳＭＡＤ７，ＲＯＢＯ１和
ＦＯＸＯ３基因，从而调节 ＭＢ细胞的生长，迁移，侵袭
和诱导细胞凋亡［２２］。研究表明，ｍｉＲ４９４的上调通
过负向调节 ＭＹＣ原癌基因，并使 ｐ３８ＭＡＰＫ途径
失活，从而抑制 ＭＢ细胞的增殖，迁移和侵袭及促
进 ＭＢ细胞的凋亡［２３］。Ｐａｌ等使用 ｍｉＲ１０ｂ抑制剂
诱导 ｍｉＲ１０ｂ表达的显著下调，抑制增殖和诱导
细胞凋亡，ｍｉＲ１０ｂ消除了 ＭＢ的集落形成能力，
并显著下调 ＢＣＬ２基因的表达［２４］。Ｌｉ等发现 ｍｉＲ
１０６ｂ在 ＭＢ中上调表达，ｍｉＲ１０６ｂ抑制剂在 ＭＢ
细胞系中的转染显着降低了细胞增殖，迁移和侵袭

潜力以及肿瘤球形成，并用荧光素酶基因测定证实

ｍｉＲ１０６ｂ直接与 ＰＴＥＮ的 ３＇ＵＴＲ相互作用，调节
ＭＢ细胞的功能［２５］。Ｘｕ等在 ＭＢ组织和细胞中发
现下调的 ｍｉＲ２２与 ＭＢ中的细胞增殖相关，上调
ｍｉＲ２２表达，其下游靶基因 ＰＡＰＳＴ１基因表达量则
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明显的下降，证明了 ＰＡＰＳＴ１是 ｍｉＲ２２的新靶标，
在 ＭＢ靶向治疗中存在很大的价值［２６］。

３　ｍｉＲＮＡｓ与室管膜瘤
室管膜瘤是儿童时期第二常见的恶性脑肿瘤，

可发生于颅内、脑室和脊髓［２７］。其病理分级可分

为 ＷＨＯＩＩ级的室管膜瘤及 ＷＨＯＩＩＩ级的间变性室
管膜瘤。Ｆａｂｒｉｃｉｏ等利用包含人类 ３６５种 ｍｉＲＮＡｓ
的基因芯片，对室管膜瘤和正常脑组织进行分析以

得到 ｍｉＲＮＡｓ表达谱，在室管膜瘤中 ２８种 ｍｉＲＮＡ
差异表达，包括 ５种下调的 ｍｉＲＮＡ，如 ｍｉＲ３８３和
ｍｉＲ４８５５ｐ，２３种过表达 ｍｉＲＮＡｓ，如 ｍｉＲ１３５ａ、
ｍｉＲ１７－５ｐ、ｍｉＲ３４ａ，ｍｉＲ１７－９２簇 等，其 中
ｍｉＲ３４ａ在幕上肿瘤中特异性过表达，ｍｉＲ２０３的
下调表达可用作预测肿瘤复发的独立因子，ｌｅｔ
７ｄ，ｍｉＲ５９６和 ｍｉＲ３６７与肿瘤的总体存活率密切
相关［２８］。Ｚａｋｒｚｅｗｓｋａ等研究了３６例 ＷＨＯＩＩ级和 １７
例 ＷＨＯＩＩＩ级的室管膜瘤，发现在８４个分析的 ｍｉＲ
ＮＡ中，ＩＩ级和 ＩＩＩ级后颅窝室管膜瘤之间有 ３２个
ｍｉＲＮＡｓ的差异表达，其中 ｍｉＲ１７－５ｐ，ｍｉＲ１９ａ和
ｍｉＲ１０６ｂ的表达在 ＩＩ级中显著低于 ＩＩＩ级幕下室管
膜瘤，较高级别的室管膜瘤中 ｍｉＲＮＡ表达明显增
加，并经证明了 ｍｉＲ１７－５ｐ在低表达的患者中有更
好的预后［２９］。Ｍｉｌｌｅｒ等研究发现 ｍｉＲ１２４－３ｐ的表
达与患者的无进展生存期有关，表达水平高的 ｍｉＲ
１２４－３ｐ的患者复发风险增加４．１倍（Ｐ＝０．００５），
并证明了 ＴＰ５３ＩＮＰ１为 ｍｉＲ１２４－３ｐ的靶基因，它
的表达水平与不良预后相关，提出 ｍｉＲ１２４－３ｐ和
ＴＰ５３ＩＮＰ１可作为室管膜瘤预后分析新的生物标志
物，可能是室管膜瘤的潜在治疗靶点［３０］。

４　ｍｉＲＮＡｓ与生殖细胞肿瘤
颅内生殖细胞肿瘤（Ｇｅｒｍｃｅｌｌｔｕｍｏｒ，ＧＣＴ）是儿

童罕见的 ＣＮＳ肿瘤，根据组织学分类可分为生殖
细胞瘤和非生殖细胞瘤性生殖细胞瘤（ＮＧＧＣＴｓ），
ＮＧＧＣＴｓ包 括 卵 黄 囊 瘤 （ＹＳＴ）、绒 毛 膜 上 皮 癌
（ＣＣ）、胚胎癌（ＥＣ）、混合性 ＧＣＴ和畸胎瘤（成熟
畸胎瘤，未成熟畸胎瘤或未成熟畸胎瘤伴恶性分

化），ＧＣＴ和 ＮＧＧＣＴ（除成熟畸胎瘤外）均为恶性肿
瘤。Ｗａｎｇ等在研究中发现了第一个儿童 ＧＣＴｍｉＲ
ＮＡｓ表达谱，大多数 ｍｉＲＮＡ在 ＧＣＴ中下调表达，如
ｍｉＲ１８１ｃ和 ｍｉＲ２１８，但 ｍｉＲ１４２５ｐ和 ｍｉＲ１４６ａ
上调表达，并确定了多个 ｍｉＲＮＡｓ及其调控的靶
ｍＲＮＡ［３１］。Ｍｕｒｒａｙ等则通过 ｑＲＴＰＣＲ，检测血清中
上述 ｍｉＲＮＡｓ的水平，用于 ＧＣＴ的诊断及临床疗效

的评估，且不会受到患者年龄，组织学类型及病变

部位的影响，因此可应作为 ＧＣＴ诊断和治疗的生
物标 志 物［３２］。随 后 的 研 究 中，Ｍｕｒｒａｙ等 分 析 了
ｍｉＲ３７１３７３和 ｍｉＲ３０２／３６７簇的所有八个主要
成员的分析中血清中的 ｍｉＲ３７１ａ３ｐ，ｍｉＲ３７２
３ｐ，ｍｉＲ３７３３ｐ和 ｍｉＲ３６７３ｐ，这 ４个 ｍｉＲＮＡｓ对
诊断小儿颅外恶性 ＧＣＴ显示出高灵敏度／特异性，
同时检测脑脊液中的这 ４个 ｍｉＲＮＡｓ，对颅内恶性
ＧＣＴ的诊断具有重要的价值［３３］。

５　小结与展望
随着近年来对 ｍｉＲＮＡ研究的深入，已经发现并

证实了多种新的 ｍｉＲＮＡｓ与肿瘤的发生和发展密切
相关。上述研究内容表明 ｍｉＲＮＡｓ在儿童 ＣＮＳ肿瘤
的发生发展中也起着重要的作用，其在儿童 ＣＮＳ肿
瘤中的发病机制也愈发受到人们的重视，寻找针对

ｍｉＲＮＡｓ的靶向治疗已成为研究的热点，此外，ｍｉＲＮＡ
可被用作非侵入性生物标志物，用于疾病监测和危

险分层。因此，对儿童 ＣＮＳ肿瘤中异常表达的 ｍｉＲ
ＮＡｓ进一步深入研究，将会为疾病的诊断、治疗及判
断预后提供非常重要的分子病理学依据。
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