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肿瘤相关微小 RNA 基因表达的表观遗传调控机制
郭俊明* 肖丙秀 钟久昌

(宁波大学医学院，宁波 3 152 11 )

摘要 和见遗传是指非基因序列改变且可以遗传的基因表达水平变化。 微小 RNA为长度大

约 22 个核苦酸的 、 在转录后水平下调基因表达的小分子 RNA。 最近研究表明，微小 RNA 与肿瘤

发生有关， 其表达谱可用于人类肿瘤的分类 。 尽管有大量事实证明 了微小 RNA 在肿瘤发生中的重

要性， 但人们对其基因表达调控的机制 了解很少 。 基于对表现遗传、 微小 RNA 和肿瘤二者关系的

认识， 本文主要从DNA 甲基化和组蛋白修饰等方面重点介绍了肿瘤相关微小 RNA基因表达的表

现遗传调控机制的最新进展。
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表现遗传(epigenetics)是指非基因序列改变且可

以遗传的基因表达水平变化[ 1 ] 。 表观遗传主要包括

DNA甲基化和组蛋白修饰， 这两种调控模式单独或相

互作用可导致 DNA E:p i己丢失(loss of imprinting) 、 染

色质重塑 、 基因的异常活化或抑制等。 对肿瘤研究

的不断深入使人们认识到人类肿瘤是由表观遗传异

常或 /和基因改变引起并促进其演变的[2] 。 肿瘤的表

现遗传研究对于肿瘤的诊断、 治疗和预防都具有重

要的指导意义 。

微小RNA (microRNAs, miRNAs)是一类长度大

约为 2 2 个核昔酸的不编码蛋白质的单链小分子

RNA 。 它们通过诱导目标 mRNA 的降解或干扰蛋白

质的翻译过程下调特异性基因的表达， 在控制细胞的

生长、分化和凋亡等方面起着非常重要的作用 。

微小 RNA 在肿瘤发生、 发展过程中起着非常关键

的作用， 己成为肿瘤细胞与分子生物学研究领域中最

受关注的生物分子之一[3] 。 微小 RNA 表达谱还可用

于人类肿瘤的分类。 Lu 等[4]通过比较不同类型肿瘤

组织和正常组织标本中 217种微小 RNA表达谱的不

同， 结果发现微小 RNA 表达谱可有效地应用于肿瘤

组织的聚类分析，区分出不同来源的肿瘤组织 。

miR-141 是一种具有上皮组织细胞特异性的微小

RNA， 在上皮性肿瘤细胞中该微小 RNA 的表达水平

明显高于非上皮性肿瘤细胞[S .6] 。 实验发现， 定量检

测外周血 miR-141 有利于辅助诊断前列腺癌等上皮

性肿瘤患者[6] 。 由于 miR-181 a 的表达水平在急性髓

细胞性白血病各亚型中有明显的差异， 所以 miR-

181 a 被认为是区分这类自血病相关亚型 (MJM2 或
M4/Ms ) 的 良好分子标志 [7]

目 前 己在人类基因组中发现了近 700 种微小

RNA，但大多数微小 RNA 基因的表达调控机制仍然

不太清楚。 由于表观遗传控制着许多编码蛋白质基

因的表达，而大多数微小 RNA 基因和全部蛋白质基

因的转录由 RNA 聚合酶 II 催化，所以表现遗传调控

被认为在微小 RNA基因表达调控中起着最基本的作

用 [8] 。 与编码蛋白质基因的表现遗传调控相似，调控

微小RNA基因表达的主要方式也是DNA甲基化和组

蛋白修饰。 肿瘤相关微小 RNA基因表达的表观遗传

调控的主要机制是: DNA过度甲基化下调肿瘤抑制性

微小 RNA 基因的表达、 DNA 低甲基化上调致癌性

微小 RNA 基因的表达，或者通过组蛋白修饰影响微

小 RNA 基因的表达等引起肿瘤的发生[9- 1 1 ] 。有关微

小RNA基因表达与表观遗传调控的关系己成为肿瘤

研究的一个新方向 。

1 通过DNA 甲基化修饰调控微小 RNA基

因的表达

甲基化修饰是目前关于微小RNA基因表达调控

的表现遗传研究中最多见的 。 国际著名的表观遗传

学专家、德国癌症研究中心表现遗传学研究室主任

Frank Lyko 领导的研究小组于 2007 年 5 月提出了肿

瘤相关微小RNA基因甲基化程度与该类微小RNA表
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达程度的关系[12]. 有些微小 RNA 基因的低甲基化可

引起微小 RNA 基因表达的增加;相反， 另一些微小

时~A基因的高甲基化可引起该微小RNA基因表达的

减少 。 这两种情况单独或同时存在均可能是导致肿

瘤发生的起始原因[ 1 2] 。 下面以研究 DNA 甲基化的三

种主要方法为线索介绍受甲基化修饰的微小 RNA 。

1. 1 用 甲基化抑制剂筛选出第一种受甲基化修饰

的微小 RNA

尽管第一种微小 RNA (lin-4)是 1993 年发现的，

但关于微小 RNA基因的表观遗传调控的报道还是近

三年的事情 。 2006 年 6 月 Saito 等[ 1 3 ]最先观察到表

观遗传改变能影响微小 RNA 基因的表达 。 他们发

现，用甲基化抑制剂 5- 杂氨脱氧胞啼陡核昔(5-aza-2-

deoxycytidine, 5-Aza-CdR)和组蛋白脱乙酌抑制剂 4-

苯基丁酸(4-phenylbutyric acid, PBA)同时处理人 T24

膀脱癌细胞和 LD419 正常纤维细胞后， 一些微小

RNA 基因的表达在癌细胞中被上调而在正常细胞中

的表达则无明显变化， 其中变化最明显的是定位于

CpG 岛中的 miR- 1 27 [1 3 ] 。

随后， Iorio等[I4J使用5-Aza-CdR发现了三种受甲

基化修饰的微小 RNA。 他们发现用 5-Aza-CdR 处理

卵巢癌细胞株 OVCAR3 后 miR-2 1 、 miR-203 和

miR-205 等 3 种微小 RNA 的表达量显著增加，说明

这 3 种微小 RNA基因的表达受到 DNA 甲基化修饰

的调控[ 1 4] 。 这些实验结果表明，使用甲基化抑制剂确

实是一种筛选受甲基化调控的微小 RNA 的有效方法。

1.2 用基因敲除方法筛选受甲基化修饰的微小

RNA 

基因敲除是一种使特定基因失活或缺失的分子

生物学技术，己成功地应用于特定基因的细胞生物学

活性研究 。 最近， 基因敲除技术也被运用于研究微

小时~A 的功能。 Lujambio 等[ I 5J使用微阵列技术比较

微小 RNA 表达谱在含有 DNA 甲基化转移酶(DNA

methyltransferase, DNMT)基因的野生型结肠癌 HCT-

11 6 细胞与 DNMTl 和 DNMT3B 基因双敲除(double

knockout, DKO)的结肠癌细胞间的差异。结果发现:

在 HCT-1 16 细胞中 ， 5.63 % (1 8/320)微小 RNA 基因

的表达水平高出 DKO 的 3 倍;其中最有意义的发现

是， 观察到 miR-124a 通过 CpG 岛过度甲基化而引起

转录失活[ 1 5 ] 。

1. 3 用联合亚硫酸氢纳限制性内切酶分析法

(COBRA)筛选受甲基化修饰的微小 RNA

联合亚硫酸氢铀限制性内切酶分析法(combined

bisulfite restriction analysis, COBRA)是一种定量测定

小综述

DNA 甲基化的敏感方法， 由 Xiong 和 Laird 于 1997

年首次报道[ 16] 。 其基本原理是[ 1 6]. 先对样本 DNA 行

亚硫酸氢铀处理;然后用 PCR 技术扩增目的片段;最

后用识别序列中包含CG序列的限制性内切酶消化扩

增产物，如 BstUI(CGCG) 。 由于 DNA 扩增产物经亚

硫酸氢铀处理后使非甲基化的胞11密吭残基(C)成为胸

腺畸|定 (T)，而己被甲基化修饰的胞啼l庄残基 CSmC)仍

维持胞口密院(C)状态，所以， 若其识别序列中的 C发生

完全甲基化CSmCG5mCG)，则 PCR产物保留为 CGCG，

BstUI 能够识别并进行切割; 若待测序列中， C 未发生

甲基化，则 PCR 产物转变为 TGTG， 此时 BstUI 不能

切割此 PCR 扩增产物 。 这种酶切产物再经电泳分

离、探针杂交、扫描定量后即可得出原样本中甲基

千七的比例 。

目前 COBRA 己成功筛选出 14 种受甲基化修饰

的微小 RNA 。 上面提到的德国表现遗传学专家

Frank Lyko课题组用该方法从宫颈癌 HeLa细胞和结

肠癌 HCT-116 细胞中共鉴定出 9 种受甲基化修饰的

微小 RNA [I孔 Lehmann 等[1 7]用该方法从乳腺癌组织

中筛选出 5 种受甲基化修饰的微小 RNA (miR-9-1 、

miR-124a3 、 miR-148a 、 miR-152 矛口 miR-663) 。

1.4 通过研究甲基化修饰解释微小 RNA 与癌基

因和抑癌基因的关系

在关于微小 RNA 功能的研究中， 人们关注其与

癌基因和抑癌基因的关系。同样， 在研究甲基化修

饰时，作为微小 RNA 靶基因的癌基因或抑癌基因的

表达情况也引起了人们的重视 。

let-7是第二种被发现的微小RNA，它的发现比第

一种微小 RNA 的发现晚了近 7 年，是由 Reinhart 等[ 1 8]

于 2000 年在秀丽线虫中发现。正是由于 let-7 的发

现，掀起了人们寻找微小 RNA 的热潮 。 随后在短短

的几年内，人们在多种生物中发现了大批微小 RNA，

并注意到它们与肿瘤发生 、 发展的密切关系。因

let-7 的靶基因之一是与多种肿瘤有关的 ras癌基因而

备受肿瘤研究工作者关注[ 1 例 。该微小 RNA 家族的

DNA 甲基化修饰情况也受到了人们的重视，并在多

种类型的癌细胞中发现了 let-7 基因家族的表达受到

甲基化修饰调控。 如 : 上文述及的用 COBRA 方法在

宫颈癌细胞和结肠癌细胞中筛选到的受甲基化修饰

的 9 种微小 RNA就包括 let-7a-3 [12] 0 Brueckner 等[20]

用甲基化抑制剂处理和基因敲除方法均在肺腺癌细

胞中鉴定出 let- 7a-3 基因位点为低甲基化区域; 而脱

甲基化研究显示， let-7家族在肺癌发生过程中具有癌

基因的特性。另外，人们在分析上皮性卵巢癌组织

、，
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Fig.l The relationship between methylation of miRNA genes and tumorigenesis [1 21 

中 let- 7a-3 基因甲基化状态和 let- 7a-3 表达水平时也

发现， let-7 a-3 基因甲基化后可降低卵巢癌患者的死
亡率[2 1 ] 。

除 let- 7 基因家族的革巴基因为癌基因外，还有多

种微小 RNA 的靶基因也是癌基因 。 Meng 等[22]在胆

管癌细胞中发现臼介素 6 (interleukin-6, IL-6)可促进

DNMT1 的表达， 而 5-Aza-CdR 则可降低其表达。 这

些变化引起多种微小 RNA 基因表达的改变，其中最

明显的改变为引起了 m i R- 3 7 0 基因 的表达下调 。

miR-370的革巴基因之一为具有致癌活性的有丝分裂活

性蛋白激酶8基因(mitogen activated protein kinase ki

nase kinase 8 , MAP 3 K的 。 实验证明 ， MAP3K8 参与

了诱导肿瘤的发生过程[22] 。

与 let-7 和 miR-370相似 miR-127 [13]和 miR-124a [ 1匀

的靶基因也是癌基因 。 这些微小 RNA 在肿瘤细胞中

受甲基化沉默后分别导致它们的靶基因一一B 细胞/

淋巴瘤 6 基因(B-cell/lymphoma 6 , BCL6) [ 1 3]和细胞周

期蛋白 D 激酶 6 基因(cyclin D kinase 6, CDK6) [町等

的表达增强，而这些革巴基因均具有癌基因的特性，它

们表达程度的增加可促进肿瘤的发生 。

上述实验通过研究微小 RNA 与其靶基因(癌基

因) 的关系， 解释了一条肿瘤发生的信号转导途经:

DNA高度甲基化→微小刚A基因表达下调→癌基因

表达上调→诱导肿瘤发生(图 1，右边) 。

与上述信号途径相反， Toyota等[23 ]的研究则通过

研究 miR-34b/c 与其靶基因(抑癌基因)的关系，解释

了另一条肿瘤发生的信号转导途经: DNA低度甲基化

→微小刚A基因表达上调→抑癌基因表达下调→诱

导肿瘤发生(图 1 ，左边) 。 他们采用的方法仍然是上

面提到的使用甲基化抑制剂和基因敲除方法。 他们

通过 5-Aza-CdR 诱导或单敲除结直肠癌 HCT- 116 细

胞株中 DNMTl 和 DNMT3B 基因后发现， miR-34b 和

miR-34c 受表现遗传调控这 2种微小 RNA 的过表达

导致了著名的抑癌基因 p53 的沉默[刀] 。

2 通过组蛋白修饰及其他表观遗传方式调

控微小RNA基因的表达

2.1 组蛋白修饰调控微小 RNA 基因的表达

组蛋白是核小体的重要组成成分 。 组蛋白修饰

(包括乙眈化、 甲基化、 磷酸化、 腺昔酸化和泛素

化等)是除 DNA 甲基化以外的另一种表观遗传学调

控基因表达的重要方式 。

由于乙毗化是组蛋白修饰中最重要的方式之一，

所以研究组蛋白修饰主要是研究组蛋白的乙酌化和脱

乙酌化状态对基因表达的影响 。 组蛋白脱乙酷化酶

抑制剂通过抑制该酶的活性诱导靶细胞中组蛋白的

乙酌化， 而乙酷化修饰可以改变组蛋白与DNA链间的

结合状态， 使染色质结构变得疏松，有利于转录因子

与 DNA 链的结合，启动某些特异性基因的表达。根

据此原理， Scott等[24]通过用组蛋白脱乙酌化酶抑制剂

LAQ824 处理 SKBr3.72 乳腺癌细胞来研究微小 RNA

基因表达的变化，结果发现， 约 40% 的微小 RNA 的
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Table 1 Tumor-related microRNAs controlled by epigenetic mechanisms 

Turnor types 

Colorectal cancer 

MicroRNAs Ref,erences 

rniR-9-3 , rniR-24-1 , miR-126 , rniR-187 , rniR-200c , rniR-296, rniR-299 , rniR-323 , let-7a-3 [12] 

rniR-124a [15] 

rniR-34b , miR-34/c [23] 

Cervical cancer 

8 1adder cancer 

Ovarian cancer 

rniR-9-3 , rniR-24-1 , rniR-126, rniR-187 , rniR-200c, rniR-296 , rniR-299, miR-323 , let-7a-3 [12] 

rniR-127 [13] 

rniR-21 , rniR-203 , rniR-205 [14] 

let-7a-3 

let-7a-3 Lung cancer 

Breast cancer rniR-9-1 , rniR-124a3 , rniR-148a, rniR-15 2, rniR-663 

rniR-27 

[21] 

[20] 

[17] 

[24] 

[22] Cholangiocarcinorna miR-370 

表达水平发生了显著变化，包括 22 种微小 RNA 的表

达下调和 5 种微小 RNA 的表达上调 。 说明组蛋白修

饰对微小 RNA 的表达也具有重要的调节作用 。

2.2 染色质异常影晌微小 RNA 基因的表达

通过染色质构型改变调控微小RNA基因的表达

是新发现的另一种微小 RNA基因表达的表观遗传调

控方式。 Calin 等[25]使用微阵列比较基因组杂交技术

对 227 例卵巢癌、乳腺癌和黑色素瘤组织中的微小

RNA进行了检测 。 结果发现，在这三类癌细胞中有

异常表达的微小 RNA在其染色质区域内均出现高频

率基因组变异[25] 。 这些结果说明， 通过染色质构型

改变引起的基因组变异可造成微小RNA表达的异常，

而后者的异常将有可能引起肿瘤的发生。

3 小结

综合分析上述微小 RNA 的基因序列，我们可以

发现一个共同特点 : 在 miR-127 [町、 miR-205 [14] 、

miR-124a [町、 let-7a-3 [12， 20， 21] 、 miR-370 [22]和 miR-

34b/c [23]等基因中均含有 CpG 岛。事实上，从微小

RNA 数据库(http://mircorna ， sanger. ac ， ukJ)中的微小

RNA基因序列中可以发现， 大约 46，98% 的微小 RNA

基因序列的上游或下游 2 000 bp 处含有 CpG 岛 [26] 。

从现有的资料中也可知微小刚A基因的异常甲基化

或组蛋白修饰比较普遍地存在于多种类型的实体肿瘤

细胞和血液系统恶性肿瘤细胞中(表 1) 。 因此，深入

开展微小RNA基因的表现遗传调控机制研究，揭示这

些调控机制与临床病理因素的关系，对于肿瘤的预

防、珍断和治疗将有积极的意义 。
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Control of TumoI可elated-microRNA Gene Expression by 

Epigenetic Mechanisms 

Jun-Ming Guo飞 Bing-Xiu Xiao, Jiu-Chang Zhong 

(Ningbo University School 01 Medicine, Ningbo 315211, China) 

Abstract Epigenetics is defined as the heritable changes in gene expression without any alteration in DNA 

sequence. MicroRNAs (miRNAs) are small RNA molecules of approximately 22 nucleotides in length. They nega

tively regulate gene expression in posttranscriptionallevel. Recently, miRNAs have been definitively linked to cancer 

development. And their expression profiles can be used to classify human cancers. Despite the growing evidences 

for miRNAs' importance in carcinogenesis , little is known about the expression-regulation mechanism s of their 

genes. Based on the considering the relationships among epigenetics, miRNAs and tumors , this review introduces 

the progresses of the epigenetic control of gene expression of miRNA, mainly including DNA methylation and 

histone modification. 
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