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MiRNA在慢性粒细胞白血病中的研究进展

刘梦涵，罗建民
(河北医科大学第二医院血液科，河北石家庄050000)

摘要：微小RNA(miRNA)为非编码单链小分子RNA，通过调控其靶基因及下游信号通路，影响细胞的增殖、

分化及凋亡，在多种肿瘤中发挥着癌基因或抑癌基因的作用。慢性粒细胞白血病(cML)为起源于骨髓造血干细胞的

恶性克隆性疾病，越来越多的研究发现，miRNA与CML的发生发展密切相关，且部分miRNA与疾病的诊断、治疗及

预后有关。我们总结了近年来CML相关miRNA的研究进展及其介导的调控网络，对于进一步了解CML的发病机

制及提供新的治疗途径有重要意义
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慢性粒细胞白血病(chronic myelocytic

leukemia，CML)属于慢性骨髓增生性疾病(cMPD)

范畴，其起源于造血干细胞恶性克隆，有特异性的Ph

染色体和(或)具有BCR-ABL阳性的融合基因。微

小RNA(microRNA，miRNA)是近来新揭示的一种

长度约19～24碱基的内源性非编码单链小分子

RNA，其通过与靶mRNA的3’端UTR完全或不完

全互补配对，从而参与转录后基因表达调控。

miRNA在细胞生物学功能，如增殖、分化、凋亡及造

血调控等过程中起到了重要作用。研究显示，一些

造血组织特异性的miRNA与血液系统肿瘤的发生

发展密切相关。

1 CML发病机制及治疗现状

CML是一种起源于造血干细胞的恶性肿瘤性

疾病，其特征性标志为Ph染色体，可见于90％以上

的患者口]。所谓Ph染色体，即9号和22号染色体

长臂易位，并因断裂点不同，随即产生了3种不同的

相关产物，而在CML中最常见的为p210 BCR—ABL

融合蛋白，其具有异常升高的蛋白酪氨酸激酶

(protein tyrosine kinase，PTK)活性，可引起多种信

号通路传导异常：如膜结合型GTP蛋白(RAS)通

路、酪氨酸激酶／转录因子(JAK—STAT)通路、丝裂

原活化蛋白激酶(MAPK)通路、磷脂酰肌醇一3～激酶／

丝氨酸苏氨酸激酶(P13K／AKT)通路等。而这些被

激活的异常传导途径，构成了一个巨大的信号传输

网络，进而导致了CML的发生。

CML的传统治疗可以改善患者临床症状，部分

诱导细胞学缓解，但不能从根本上诱导遗传学和分

通信作者：罗建民，Email：luojm315@163．com

子生物学缓解，后靶向治疗的出现，即酪氨酸激酶抑

制剂的应用，使CML患者的生存期大大延长，达到

遗传学缓解[2]。综上，CML的治疗从化疗时代的追

求缓解症状或血液学反应，到干扰素时代的追求细

胞遗传学反应，转变为造血干细胞移植和酪氨酸激

酶抑制剂时代的追求分子学反应，实现了跨时代的

改变。

2 MiRNA特征及功能

MiRNA是近年来揭示出的一类长度约为22个

核苷酸左右的非编码单链小分子RNA，通过与特异

性碱基靶向互补配对，导致靶基因mRNA降解或者

抑制靶基因翻译，从而对实现基因的转录后表达调

控发挥特异性作用[3]。人们第1次在线虫发育突变

体中克隆到了一种RNA，其长度被加工成约20个核

苷酸，是一种不编码任何蛋白质的基因，可以与线虫

异时发育通路蛋白lin～28和lin一14的mRNA3’端非

编码序列互补配对，抑制其翻译和转录。接着又在

线虫中发现了有相似功能的基因let一7，说明上述基

因可能同属于一种非编码基因大家族。之后陆续在

果蝇、线虫及人类细胞组织中发现了100余个有类

似功能的基因，且部分基因具有高度保守性，它们被

统称为微小RNA(miRNA)，miRNA的作用及功能

受到越来越多的探索n]。

研究表明，miRNA具有如下明显的特征：①通

常长度约为19～25碱基，其特异性体现在3’端可以

有l～2个碱基长度的变化；②为不编码蛋白质的短

序RNA，无开放阅读框架(ORF)和蛋白质编码基因

的功能，在真核细胞生物中广泛存在，表达由不同于

mRNA的独立转录单位构成；③成熟的miRNA来

源于转录前体的一部分，即Dicer酶折叠发夹状的一
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条臂上；④miRNA定位于具有潜在编码功能的蛋白

质非编码区域，为前体发夹结构；⑤成熟miRNA序

列和其预测的发夹结构在不同物种间的表现具有高

度保守性；研究显示约10％的miRNA在线虫、果

蝇、植物及哺乳动物中具有保守性，且比较发现上述

序列只有2～3个碱基的差别；⑥在生物体发育的不

同阶段，miRNA分子的表达不同，并具有严格的时

空性；而在不同组织中，可有不同种类的miRNA分

子表达，这种组织特异性及时空性揭示了miRNA分

子可能与生物体中复杂的基因表达调控机制密切相

关‘5|。

miRNA实现生物学功能主要是通过抑制其靶

基因的表达，在植物中，通过对拟南芥等植物基因组

研究发现，miRNA的功能实现与发育过程中相关的

转录因子有关。综上所述，miRNA通过碱基配对的

形式识别其对应的靶基因，然后依据与靶基因碱基

序列互补性的高低，引发靶基因mRNA降解，和

(或)抑制靶基因蛋白质的翻译延伸，实现反向调控

靶基因表达的功能，从而使得各种蛋白质表达处在

一个相对合适的水平。

3 MiRNA与CML关系

3．1 MiRNA一31 MiRNA-31首先在Hela细胞中

得以发现，其定位于染色体的9p21．3，其编码的基因

序列在果蝇及脊柱动物中存在高度的保守性并存在

单一性口]。随着对miRNA一31的研究不断的深入，

研究者发现miRNA一31在不同肿瘤中表达有显著性

的差异。研究表明，与正常组织细胞相比，在肺癌、

肝癌、结肠癌、直肠癌和舌鳞状细胞癌等恶性肿瘤

中，miRNA一31呈现高表达，但在胃癌、膀胱癌、乳腺

癌、前列腺癌及浆液性卵巢癌中却呈现低表达。

在CML中，Rokah等[7]通过研究CML的患者，

发现应用伊马替尼治疗后miR一31水平显著下调，且

下降程度与BCR—ABL活性相关；为了阐述miRNA

在CML中的异常表达，研究者通过对470例K562

细胞及3名正常人细胞miRNA芯片筛查发现有8

种miRNA表达显著异常，且差异有统计学意义，其

中miR一31在K562细胞中表达降低，并且在CML

患者中有特异性表达；随后，研究者对CML患者应

用伊马替尼药物治疗前后的miR一31表达水平进行

了进一步研究，结果发现应用100 mg／d 5天后的

CML患者与治疗前上述miRNA表达差异无统计学

意义，每天400 mg，30天治疗后CML患者miR一31

水平较治疗前明显升高。综上考虑，miR一31与CML

发病及治疗有密切关系。

3．2 MiRNA一155 MiRNA一155定位于染色体

21q21．3，由细胞整合簇(B-cell integration cluter，

BIC)的非编码转录产物转录而成，其在活化的B淋

巴细胞、T淋巴细胞及单核／巨噬细胞中表达显著升

高。研究证实，在多种人类实体性恶性肿瘤组织中，

如肾透明细胞癌、肺癌、胰腺癌、舌癌、宫颈癌、甲状

腺癌等，尤其是造血系统恶性疾病，miR一155均呈现

高表达，因此，miR一155被人们成为“致癌性小RNA

(oncogenic microRNA)”。

MiR一155与造血、炎症和免疫等多种生物过程

有密切联系。对于miRNA-155在血液系统恶性肿

瘤中的致癌机制，Pederson等[81研究发现肌醇一5一磷

酸酶1(Srchomology 2 domain-containing inositol一

5。Phosphatase)，即SHIP一1基因，作为调节造血细

胞增殖和生存的重要负性调控因子，是致癌基因

miRNA一155的靶分子之一。研究还发现，在弥漫性

大B细胞淋巴瘤患者中，肿瘤坏死因子a(tumor

necrosis factor，TNF—a)自分泌作用的结果与患者血

清miR-155水平上调及SHIPl水平下调密切相关，

进一步证实了miRNA一155不仅具有细胞因子调节

功能，其在炎症及癌症中也发挥了重要作用。另有

研究显示，miRNA一155在转基因大鼠体内的B细胞

前体中，转基因表达水平最高，考虑其是白血病发生

的根源；研究还表明，白血病大鼠SHIP和DNA结

合蛋白(C／EBP)表达显著下调，而SHIP和C／EBP

是自细胞介素6(interleukin 6，IL一6)信号传导中的

重要调节分子，更是miRNA一155的靶分子之一。

Costinean等[91通过研究CML的患者应用伊马

替尼治疗后发现，其miR一155水平显著下调，且下调

程度与BCR—ABL活性有关；而Rokah等[73对CML

K562细胞株的miRNA微序列分析显示，miR一155

表达下调与BCR／ABL的酪氨酸激酶活性密切相

关。而CML患者应用酪氨酸激酶抑制剂伊马替尼

后出现miR一155表达上调同样支持了这一结论。

研究发现，miR一155在CML中可以与相关靶蛋

白如细胞周期蛋白CyclinDl、原癌基因K—ras、转录

因子E2F2等相结合，并通过血管内皮生长因子

VEGF、原癌基因ErbB、雷帕霉素靶蛋白mTOR和

MAPK几种细胞传导信号途径的相互交叉，从而影

响肿瘤细胞的增殖、分化及凋亡等重要生物功能。

3．3 MiRNA一196 MiRNA一196为miRNAs家族

成员之一，研究发现其与多种肿瘤的发生发展密切

相关。目前发现，在食管癌中，miRNA一196过表达

可以调节膜联蛋白A1，促进肿瘤细胞增殖、抑制其

凋亡。在结肠癌中，miR一196a过表达可以激活

P13K／AKT通路促进肿瘤细胞发展及转移。还有研
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究发现，在非小细胞肺癌组织细胞中，上调miR一196a

表达能够抑制其靶基因p27kipl的表达水平，促进肺

癌发展。

已知miRNA功能的实现依赖对靶基因的调控，

并发现miRNA一196b的靶基因为BCR—ABL。Wang

等[10]研究发现生存素(survivin)为BCR—ABL的一

个下游基因，而survivin是最新研究发现的凋亡抑制

蛋白家族的成员之一，是一种独特的细胞凋亡抑制

剂，在肿瘤的形成中发挥重要作用，并对白血病的生

成和预后有重要意义，成为CML分子靶向治疗的一

个热点。尹虹等口¨构建了以pLVTHM—miR一196b

为重组载体的慢病毒，转染CML K562细胞形成稳

转株，转染成功检测证实，miR一196b过表达可以影

响K562细胞增殖及凋亡等生物学功能，进一步研究

发现，miR一196b过表达细胞中生存素表达明显降

低，且差异有统计学意义，从而证实了miR一196b过

表达能有效抑制K562细胞生长，诱导K562细胞凋

亡，并下调survivin基因表达，为miR一196b作为

CML治疗的一个新靶点提供了基础。

3．4 MiRNA一17—92 MiRNA一17-92簇位于染色体

13一q31 q32上，及第三内含子C130rf25上，是一个具

有开放读码框的基因。miRNA-17-92簇可以编码多

种miRNA，如miR一21725p、miR一21723p、miR一218a、

miR一219a、miR一220a、miR一219b21和miR一29221等。

2005年，He等[1 2]建立Eu—myc鼠B细胞淋巴瘤模

型，并应用miR-17-92簇转座子的MSCV感染鼠模

型的造血干细胞，结果发现受感染的Eu—myc鼠生成

B细胞淋巴瘤的时间短于普通Eu—myc鼠。随后研

究发现miR～17-92簇在恶性肿瘤如B细胞淋巴瘤、

胰腺肿瘤、胃癌、乳腺癌、结肠癌、肺癌、前列腺癌等

多种实体瘤及造血系统肿瘤中表达增加，这些发现

均提出了“miR一17—92簇是癌基因”。

关于miRNA一17—92簇的致病机制，Pichiorri

等[131实验表明，miR一17—92簇可抑制细胞因子中的

信号转导抑制因子(SOCS—1)的转录和翻译，在其高表

达时可致SOCS一1表达下调，进而激活JAK／STAT

信号传导通路，促进细胞增殖，并抑制其凋亡。同时

研究发现，miR一17—92簇可以影响细胞周期，加速细

胞G。期向S期转化。Dews等口4]证实，miR一17-92

簇下游部分区域的激活可促使c2myc癌基因的激

活，从而下调结缔组织生长因子(CTGF)及血管新

生相关蛋白(Tspl)，促进肿瘤血管新生。在慢性粒

细胞自血病中，Venturini等口朝利用miRNA芯片方

法检测了K562细胞中210种miRNA，其中K562细

胞都预先使用伊马替尼或者干扰RNA处理，发现随

着特异性阻断BCR-ABL融合基因表达，miR一17-92

簇表达也随之降低，考虑miR一17—92基因表达簇受

到BCR-ABL基因的的调控。该研究小组又检测了

35侈!f CML患者CD34+细胞中miR一17—92簇的表

达，其中4例为正常人，24例为慢性期，7例为急变

期，发现在上述所有患者的CD34+细胞中均有miR-

17-92基因簇表达，并且在CML慢性期中，miR一17-

92基因簇的某些成熟miRNA和前体miRNA表达

相对于急性期明显增高。研究表明，miR-17-92基因

簇表达水平的变化与CML密切相关，而BCR—ABL-

c—MYC—miR一17—92途径是CML慢性期miR一17-92

表达升高的主要原因。

3．5 MiRNA-451 MiRNA-451定位于人类基因组

中17q11．2，2005年Ahuvia等[161首次在人脑垂体

RNA中发现。随后Cheloufi等[171在脊椎动物中发

现，miR一451存在一种特殊的生成途径，其依赖于蛋

白Argonaute(Ago)的催化酶活性，当A902有催化

活性时，miR-451与野生型A902联合可以促进红细

胞生成。另有研究证实，在不同的造血细胞系中，

miR一451在网织红细胞中表达最高，考虑其在红细胞

生成的最后关节发挥作用，并维持细胞的正常功能，

成为血液病中红细胞疾病诊断的依据之一。

对于miR一45l在肿瘤中的调控机制，与其靶基

因调控的通路有关。研究发现在在非小细胞肺癌

中，miR一451可以抑制细胞增殖，加速细胞凋亡，上调

bax蛋白及下调p-Akt，影响PIaK／AKT通路，起到

抗肿瘤作用。在肾小球系膜细胞中，miR一451可以通

过调控MAPK信号途径中p-p38 MAPK和P—

MKK3蛋白影响细胞的增殖。在白血病中，Cao

等[183通过运用miRNA芯片技术，对K562细胞株及

阿霉素耐药细胞株K562／ADM间miRNA表达进行

差异性检测，发现与K562细胞株相比，miR-451在

K562／ADM中表达显著上调，差异有统计学意义，提

示miR一451参与了白血病耐药形成过程。Lopotovfi

等口叼发现miR一451在CML患者中相对于正常人表

达显著降低，并且miR-451与BCR-ABL互相通过负

调控来抑制对方表达，由此推测miR一451与BCR—

ABL可能存在一个调节环路，可持续激活蛋白激酶，

引起白细胞过度增殖，诱发白血病发生，提示miR一

451可能成为CML基因治疗的一个新靶点。

3．6 MiRNA一21 越来越多的研究发现，miRNA调

控基因表达，并影响生物体发育及生长，调节细胞增

殖、分化及凋亡，其中家族成员miR-21定位于

17q23，已被证实在多种癌症中呈现高表达，如肺癌、

大肠癌、胰腺癌、乳腺癌、前列腺癌等，所以miR一21
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也是公认的致癌小RNA。在血液系统肿瘤中，霍奇

金淋巴瘤患者可见miR-21基因组扩增突变，慢性淋

巴细胞白血病患者与正常人相比，miR-21表达显著

增高。miRNA一21的致癌作用亦和对下游靶基因调

控有关，Meng等∞们研究抑制miRNA-21的表达后，

证实miRNA一21可以促进肝癌细胞的生长、侵袭和

迁移，其中抑癌基因PTEN基因及其下游P13K／Akt

通路受到miR一21表达变化的调节。实验已证实，在

急性白血病中，下调miR一21表达能够抑制肿瘤细胞

增殖，诱导细胞发凋亡，还可以增强细胞对化疗药物

的敏感性。

为研究miRNA-21对K562细胞生物调节作用，

吴共发等[21]通过转染K562细胞抑制miRNA一21表

达后，可见K562细胞迁移及增殖受到明显抑制，并

可诱导K562细胞凋亡，并发现其下游的P13K—AKT

途径基因表达发生明显变化。考虑miRNA一21对

K562细胞的调控是对于靶基因的调节，并触发下游

一系列生物学改变引起，但是已知miRNA一21的靶

基因有多种，具体其在CML中的致病机制还需待进

一步研究。

3．7 MiRNA-663 在分子生物学中，miRNA-663

是一个小分子RNA。目前对于miRNA-663的研究

并不广泛，但是研究显示，miRNA一663可以抑制肿

瘤生长，且miRNA一663在多种恶性肿瘤中表达异

常。在胃癌患者中，检测发现miRNA一663较正常细

胞表达明显下降，且在胃癌BGC823细胞中上调

miRNA一663表达可以通过影响细胞周期蛋白引起

细胞形态学改变，并抑制肿瘤细胞增殖[2引。在急性

淋巴白血病THP一1细胞中，miRNA一663可以下调

JunB和JunD，从而拮抗脂多糖LPS引起的AP-1上

调。在结肠癌细胞系中，miRNA一663可以通过调控

转化生长因子p，(TGF—p。)相关信号传导通路，影响

肿瘤细胞的侵袭和转移[z 3|。

Yang等[24]对ML K562细胞系进行去甲基化处

理，并应用芯片筛选处理后细胞中表达上升的

miRNA，结果发现，miRNA一663在去甲基化后表达

上调。研究人员随后向K562细胞中转染化学合成

的miRNA一663成熟体，应用CCK8检测证实

miRNA一663可以抑制K562细胞增殖，并诱导其凋

亡。考虑在CML中，miRNA一663可能通过调控其

靶基因TGF-p，、JunB和JunD从而发挥着抑癌基因

的作用。而对于miRNA-663在CML发生发展中的

作用及其致病机制，还有待进一步研究。

3．8与格列卫耐药有关的miRNA 格列卫，即甲

磺酸伊马替尼，是一种酪氨酸激酶抑制剂(tyrosine

kinase inhibitors，TKIs)，其结合位点为蛋白激酶

ABL，通过靶向性作用于BCR-ABL蛋白，降低酪氨

酸磷酸化，从而阻断下游信号传导途径，抑制BCR—

ABL阳性细胞生长并诱导细胞凋亡。自从格列卫的

出现，实现了分子遗传学缓解，成为了CML患者一

线治疗药物，但是治疗过程中出现的耐药问题仍不

可忽视，此时miRNA作为逆转肿瘤耐药的新方向受

到了关注[25|。Lopotova等[191发现，与正常人和对格

列卫治疗能产生遗传学应答的患者相比，miR一451在

CML初治患者及发生血液学复发患者细胞中的表

达水平显著降低，且与BCR-ABL的活性呈负相关。

这些结果解释了miR-451与格列卫耐药密切相关。

Zimmerman等口阳发现，在对Lyn激酶介导的耐药细

胞系MYL—R及对格列卫敏感的细胞系MYL检测

其miRNA表达情况时，证实miR-181在MYL—R细

胞(耐药细胞)中表达水平显著下调，且Lyn激酶表

达与miR一181b及miR一181d的表达存在负相关。研

究还显示，miR-181b可以抑制抗凋亡蛋白Mcl一1的

表达，证实受Lyn激酶调控的miR-181家族可以通

过调节Mcl一1凋亡蛋白进而参与CML细胞对格列

卫的耐药。Yu等[27]研究显示，miRNA一30a具有显

著的自噬抑制功能，miRNA一30a的表达上调可以增

加CML细胞对格列卫的敏感性，并加强格列卫诱导

的细胞毒作用。San Jos4一En6riz等比8]通过对CML

患者的骨髓单核细胞分析，并检测细胞中200余种

miRNA的表达，发现与格列卫敏感患者相比，格列

卫耐药患者中存在19种miRNAs表达显著异常，其

中miR一7、miR一134、miR一141、miR一26a、miR一183、

miR-23a、miR一196b等18种表达均下调，miR一191表

达上调，揭示了上述这些miRNAs在格列卫耐药患

者和敏感患者中存在差异。

4小结

近来的研究已发现，miRNA在调控细胞增殖、

凋亡、分化过程中扮演重要角色，其异常表达可以促

进肿瘤的发生发展，对于miRNA如何调控CML的

发生、发展，并在致病机制中扮演什么样的角色，研

究显示，miRNA在CML中存在不同程度的表达上

调或下降，并主要通过调控CML发病环节中的靶基

因及其信号通路，影响肿瘤的发生发展，发挥着抑制

肿瘤细胞增殖并诱导其凋亡的作用。目前虽然

TKIs的出现使CML患者的生存期大大延长，但是

耐药问题不可忽视，通过对miRNA的研究发现，某

些miRNA可能通过调控BCR—ABL相关蛋白参与

了耐药的发生。总之，随着miRNA研究的不断深

入，对于进一步认识CML的发生发展，并为耐药患
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者提供新的靶向治疗有着重大意义。
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