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微小RNAs在分子放射生物学中的研究进展

周冲 王利利周菊英

【摘要】微小RNAs(miRNAs)是一类新近发现的能调节基因表达的短小非编码RNA。miRNAs

通过负性调节靶基因。在辐射诱导的凋亡、辐射耐受性、旁观者效应等辐射反应中起重要作用。

越来越多的证据表明，miRNAs与放射治疗所致的辐射生物效应相关。miRNAs有可能成为改善放

射治疗肿瘤疗效的潜在新靶点。
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【Abstract】MicroRNAs(miRNAs)are recently identified short non-coding RNAs that down．regalate

gene expression and play an important role in components of the radiation—induced radiobiologic resDoase，

such硒apoptosis．radiation tolerance and bystander effects．Accumulating evidence suggests that miRNAs

may be associated with the responses of cells to radiation treatment．MiRNAs may 8erve as potential New
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辐射可以引起细胞周期阻滞、凋亡、纤维化、

致癌等一系列生物反应，其中涉及到众多辐射诱

导的基因表达改变。而miRNAs是新近发现的一类

长度约22个核苷酸的非编码小RNA，广泛参与基

因表达调控。因此，研究miRNAs如何参与辐射所

致的生物学反应对于进一步揭示辐射的分子放射
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生物学机制及潜在的临床应用价值具有重要意义。

1 miRNAs的生物学特性

1．1 miRNAs的发现

1993年，Lee等111在秀丽新小杆线虫中发现

了一个能调控胚胎发育的基因lin-4，该基因不编

码蛋白质，而表达一种长度约22个核苷酸的小分

子RNA。2000年，Reinhart等121在秀丽新小杆线

虫中又发现了另一个小分子RNA基因let．7。随
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即。lin4基因及let一7基因引起了科学界广泛的关

注。因其高度的保守性，在多种生物包括人类中也

发现了相同的调节性RNA。研究发现，这些小分

子RNA能够通过与靶mRNA特异性的碱基配对引

起靶mRNA的降解或者抑制其翻译，从而对基因

进行转录后表达的调控，人们将这些小分子的非编

码调节性RNA称为miRNAs。

1．2 miRNAs的功能

miRNAs的功能主要是负性调控基因表达。据

推测，人类基因组中编码1000多个miRNAs基因，

约1／3的人类基因受miRNAs调节。这表明，

miRNAs很可能是基因调控的枢纽。利用微阵列芯

片技术可以方便地检测组织的miRNAs表达谱，更

重要的工作是寻找这些miRNAs的靶基因并揭示其

功能。既往的研究发现，miRNAs在组织发育、细

胞分化和凋亡、肿瘤形成等过程中起重要作用131。

miRNAs在肿瘤的发生发展中可以起到癌基因和抑

癌基因的作用。如，癌基因作用的miR．17．92过

表达可以促进小细胞肺癌和慢性骨髓性白血病的

发展14I。miR一34可以诱导神经母细胞的凋亡起到抑

癌基因作用嘲。近年的研究又表明，miRNAs也参

与了辐射诱导的一系列分子生物学变化。

2 miRNAs在分子放射生物学中的研究进展

2．1辐射诱导的细胞内miRNAs的变化

辐射可以引起细胞内miRNAs表达的变化，研

究表明，这种变化依赖于特定的细胞类型、辐射剂

量、照射时间。Ishii等161用肼cs照射鼠胚纤维母

细胞2h后观察到总miRNAs表达量降低，而同样

的剂量和照射时间在鼠胚干细胞则引起总miRNAs

表达升高。Marsit等171用2．5 Gy的^y射线照射淋

巴母细胞4 h及6 d，两个时间点均未发现miRNAs

表达较对照组有显著差异。有时即使是同一次

照射在不同的时间点观察miRNAs的表达也有差

异，Maes等ISl为研究辐射所致的人纤维母细胞

miRNAs表达差异的机制，使用两种不同的照射剂

量(O．1 Gv及2．0 Gy)照射细胞株，观察不同时间

点细胞miRNAs表达情况，结果发现，辐射在早期

0．5 h和晚期6 h、24 h会引起细胞miRNAs(miR一

92b、miR．137、miR．660及miR一656)水平下调；而

2．0 Gy照射条件下，照射后2 h则观察到miR．662

表达上调；进一步研究这些变化的miRNAs靶基因

及相应表达蛋白的变化，结果表明miRNAs可能是

辐射致细胞反应的中枢调节因子，细胞受辐射后立

即下调miRNAs表达量以启动DNA修复机制，而

后上调miRNAs表达量抑制细胞凋亡从而有利于细

胞存活。这种细胞内miRNAs表达随时间和剂量的

差异有可能作为一种新的辐射剂量标志物应用于放

疗患者生物剂量监测中。但究竟miRNAs的变化是

辐射直接引起的，还是辐射引起下游信号转导变化

的结果，有待于进一步的研究。

2．2 miRNAs与辐射诱导的凋亡

辐射可以诱导细胞凋亡，肿瘤放疗学家希望通

过某些干预手段使放疗引起更多的肿瘤细胞凋亡。

然而，这必须建立在对辐射分子放射生物学机制充

分了解的基础上。目前，许多研究显示miRNAs参

与了辐射诱导的细胞凋亡。Jaklevic等[91报道，果

蝇幼虫芽细胞受辐射后可通过bantam miRNA上调

其下游靶基因(前凋亡基因hid)的表达，从而减少

辐射所致的凋亡，在生理情况下起到保护性作用。

而既往的研究发现，hid基因为p53基因的下游靶

基因之一。但hid基因与p53基因突变的关系目前

尚不清楚。辐射可以激活p53蛋白，从而启动一些

DNA修复、细胞周期阻滞、凋亡等相关基因的表

达liOl。这提示科研人员可以进一步探索miRNAs与

p53基因在辐射中的关系。在2007年，全世界有7

个实验室几乎同时发现miRNAs中的miR．34家族

是p53基因的直接靶点IllJ，即辐射等原因引起

DNA损伤后，激活p53基因通过miR．34家族引起

细胞凋亡、G。期阻滞等下游生物学效应。

2．3 miRNAs与辐射敏感性

如何提高肿瘤组织的辐射敏感性、增加正常组

织的辐射耐受性。一直是肿瘤放射生物学研究的热

点问题。最近许多报道发现，miRNAs可参与细胞

辐射敏感性的调节。肿瘤组织中，miRNAs表达量

与其辐射敏感性相关。Weidhaas等【1习用微阵列技

术检测肺腺癌细胞株A549在照射后2 h、8 h、

24 h时间点miRNAs的表达情况，发现照射后2 h

有超过100种miRNAs发生变化，但最为显著的是

其中的let一7家族，提示let一7在该细胞株中可能起

到辐射反应调节的作用；为验证这种猜测，研究者

人为改变细胞株let一7的表达，结果发现，细胞的

辐射敏感性随let一7表达的增加而增加。这提示，

可以开发某种新型药物，通过改变肿瘤组织中某些
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调节辐射敏感性的miRNAs表达来增加肿瘤的辐射

敏感性。

辐射可以影响肿瘤组织血管的生成，辐射所

致的血管损伤是决定肿瘤辐射效应的重要因素之

一旧。Hua等041利用人鼻咽癌细胞株研究了乏氧

状态下miRNAs对血管内皮生长因子和其他一些血

管生成因子的调节，发现乏氧状态下miR一15b、

miR．16、miR一20a和miR一20b等参与了血管生成因

子的调节，推测这些miRNAs可能与乏氧诱导因子

lot(hypoxia—inducible factor-10t，HIF—lot)的改变有

关。目前已知HIF—lQ在乏氧所致的辐射抗性中起

重要作用，多种机制参与其调节1151，但miRNAs能

否调节HIF．1et，究竟在HIF．10t转化过程中起何作

用等，仍有待于进一步的研究。

2．4 miRNAs与辐射诱导旁观者效应(旁效应)

辐射不仅会引起受照射细胞的放射生物学变化，

而且某些未受照细胞也会产生辐射损伤，这种现象

称之为旁效应I阍。Koturbash等【1刁对不同性别的鼠脑

行x射线照射，同时对鼠身体的其他部位行挡铅防

护，研究发现，在未受照射的鼠脾组织中观察到了

旁效应，进一步分析脾组织中miRNAs表达的变化

发现，不同性别的鼠miRNAs表达具有显著性差异，

表明辐射所致的旁效应具有性别特异性。为了进一

步研究这种表达差异的机制，Ilnytskyy等【1田应用

miRNA谱方法分析了性别依赖的造血淋巴组织的辐

射敏感性反应，研究显示，辐射可以导致显著的、

性别依赖的鼠脾及甲状腺组织miRNA表达改变，发

现雄性鼠脾组织中有15种miRNAs发生了显著变

化，雌性鼠脾发生显著变化的只有9种，而雌、雄

鼠脾共同变化的miRNAs仅有2种：miR一34a和

miR一346，且均呈上调性改变，因此这两种miRNAs

表达量的改变在对抗辐射的细胞毒作用上可能起到

重要的保护性作用。

3 miRNAs与肿瘤放疗

3．1 miRNAs用于预测放射治疗效果

在治疗之前预测肿瘤对放疗的反应性是制定个

体化放疗方案的关键。为了研究miRNAs在预测直

肠癌临床疗效中的作用，Svoboda等091通过穿刺取

35例未经治疗的患者肿瘤组织及31例术前行新辅

助治疗患者(卡培他滨联合放疗)2周后的肿瘤组织

观察两者之间miRNAs表达情况，发现治疗后多种

miRNAs(miR一10a、miR一21、miR．145、miR．212、

miR．339、miR．361)发生变化，但是有很大的个体

差异；然而，另有两种miRNAs(miRl25b、

miRl37)在治疗后多数样本中表达量呈中等程度的

升高而且发现miRl25b及miRl37的高表达提示直

肠癌对治疗不敏感。

3．2 miRNAs与调强放疗

调强放疗技术已广泛应用于临床实践，而高精

度的调强放疗与普通放疗产生的分子生物学效应是

否不同，目前知之甚少。在调强放疗技术如火如荼

开展的今天，深入了解其辐射生物机制就显得尤为

重要。Ahmed等【捌对人类上皮细胞株HT-29分别

使用调强放疗和普通放疗，照射2 Gv，观察到两

者miRNAs表达具有显著性差异，而后在这些

miRNAs的靶蛋白质水平中又进一步验证了这一

点，这提示同样照射剂量使用不同的照射技术产生

的生物学效应可能不同。至于这些miRNAs的变化

究竟会如何影响辐射生物效应，如何通过干预其表

达而有益于临床放疗等，均有待于更深入的研究。

3．3 miRNAs与放疗的不良反应

受照射区组织纤维化是放疗后常见的远期不良

反应，常严重影响患者生活质量。Simone等【2l】在

小鼠身上研究了辐射所致的组织纤维化与miRNAs

表达之间的关系：使用35 Gv单次照射CH3小鼠

的有后腿诱发纤维化，左腿为对照组，90 d后发现

受照射鼠腿发生明显萎缩、纤维化；进一步分析

miRNAs表达情况发现，照射组小鼠肌组织let．7b

的表达量较对照组减少26％，let．7a减少2l％，这

提示辐射可能通过miRNAs的改变，参与调节纤维

化的形成。深入了解其具体机制可能有助于开发出

有针对性的预防放疗后组织纤维化的药物。

随着放疗技术的进步，越来越多的肿瘤患者经

放疗后可获得长期生存，但放疗后所诱发的第二原

发癌不容忽视，目前就辐射致癌机制方面已进行了

广泛的研究|z21。既往研究表明，放疗后的第二原发

癌与辐射诱导的旁观者效应有关。Koturbash等1231

为了研究x射线诱导的远处组织的长期旁观者效

应，观察了小鼠脑组织受20 Gy x射线照射7个月

后鼠脾组织的表观遗传学变化(DNA甲基化、组蛋

白甲基化和miRNAs表达)，结果发现，7个月后的

受照组脾组织中miR一194表达较对照组显著上调；

有趣的是，既往报道的人类脑肿瘤放疗后所致的第
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二原发癌通常在10年左右达发病高峰，而小鼠的7 [12]

个月在其生命周期中恰恰相当于人类的10年。

4结语

综上所述，miRNAs通过下调相应靶蛋白的表

达，广泛参与辐射分子放射生物学网络的调节，由

此设计出一些以miRNAs为靶点的靶向性药物具有

潜在的临床应用价值。目前，日臻完善的放射物理

技术已能做到和肿瘤靶区的高度适形，肿瘤放疗的

下一个突破点很可能来自与基础放射生物学的结

合。虽然不能寄希望于miRNAs去解释所有的复杂

辐射调控网络，但有理由相信随着研究的深入，会

有更多的miRNAs参与的辐射调控机制被阐明，并

最终运用于临床肿瘤放疗。
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