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【关键词】　葡萄膜恶性黑色素瘤；ｍｉｃｒｏＲＮＡ；临床应用
【摘要】　恶性黑色素瘤恶性程度高，易经血流转移，是成年人中最多见的一种恶性眼内肿
瘤，其发生发展涉及到多步骤的分子生物学机制，包括原癌基因和抑癌基因的遗传和表观

遗传学改变。因此研究参与此过程的分子机制能为肿瘤的有效治疗提供有益的见解。微

小核糖核酸（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）是一类长约２２个核苷酸的非编码单链小分子 ＲＮＡ，在各
种生理病理过程中发挥了重要作用，最新的研究发现，异常表达的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ参与了葡萄
膜恶性黑色素瘤众多的病理过程。本文综述了 ｍｉｃｒｏＲＮＡ的发现、形成及作用机制，葡萄
膜恶性黑色素瘤中ｍｉｃｒｏＲＮＡ的异常表达及其可能机制，ｍｉｃｒｏＲＮＡ与葡萄膜恶性黑色素
瘤的发生与增殖、侵袭和转移以及ｍｉｃｒｏＲＮＡ在葡萄膜恶性黑色素瘤中的临床应用价值。

葡萄膜恶性黑色素瘤（ｕｖｅａｌｍｅｌａｎｏｍａ，ＵＭ）是成年人中最常见的原发性
眼内恶性肿瘤［１］，其预后差，死亡率高，现有的治疗方法尚不能改善患者的预

后，首当其冲的问题仍旧是寻求方法来治疗及干预肿瘤的扩散和转移，改善生

存率［２３］。但ＵＭ的转移涉及到复杂的、多步骤的分子生物学机制，相关的理
论仍旧未被阐明。因而需要寻求有效的的诊断、治疗及判断预后的方法。

ＭｉｃｒｏＲＮＡ是可调节其他基因表达的非编码小ＲＮＡ分子（２１～２５个核苷
酸），通过结合在信使ＲＮＡ（ｍＲＮＡ）３’ＵＴＲ上，导致靶ｍＲＮＡ的降解或翻译抑
制，从而调控靶基因的表达，影响细胞增殖、分化和凋亡等［４５］。近来的研究发

现其与肿瘤关系密切，通过类似癌基因、抑癌基因或其他方式调控肿瘤的发

生、发展和转归过程［６］。异常表达的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ已经在众多人类癌症中被发
现，包括视网膜母细胞瘤、胃癌、肺癌、乳腺癌及前列腺癌等［７９］。本文集中论

述了ｍｉｃｒｏＲＮＡ在ＵＭ中的异常表达及其相关的作用机制，同时讨论了其在
ＵＭ的诊断、治疗及预后判断方面的临床应用价值。

１　ＭｉｃｒｏＲＮＡ的发现、形成及作用机制

ＭｉｃｒｏＲＮＡ最初发现源于１９９３年 ＬＥＥ等［１０］运用遗传分析的方法在线虫

中发现了一个２２ｎｔ的小分子非编码ＲＮＡ（ｌｉｎ４），其能够时序性调控胚胎的后
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期发育。２０００年 ＲＥＩＮＨＡＲＴ等［１１］发现了 ｌｅｔ７，一
个类似小分子非编码 ＲＮＡ具有转录后调节功能的
小分子ＲＮＡ。自此掀起了ｍｉｃｒｏＲＮＡ研究的热潮，每
个ｍｉＲＮＡ都具有多个靶点，从而调控着大约３０％蛋
白质编码基因的表达过程。它的发现为研究生物基

因表达调控的机制提供了新的视角［１２］。

ｍｉＲＮＡ通常是由 ＲＮＡ聚合酶Ⅱ转录成初级的
ｐｒｉｍｉｃｒｏＲＮＡ，在胞核内由 ＲＮａｓｅⅢ家族的核糖核酸
酶Ｄｒｏｓｈａ剪切成含有发夹环结构的、大小约７０个核
苷酸的前微小 ＲＮＡ（ｐｒｅｍｉＲＮＡ），转移至胞质后，同
一家族的核糖核酸酶 Ｄｉｃｅｒ在其他蛋白的协助下将
前微小ＲＮＡ剪切成２１～２５个核苷酸的双链 ＲＮＡ，
双链 ｍｉＲＮＡ随后解旋，一条降解，另外一条整合到
ｍｉＲＮＡ诱导的沉默复合体（ＲＮＡｉｎｄｕｃｅｄｓｉｌｅｎｃｉｎｇ
ｃｏｍｐｌｅｘ，ＲＩＳＣ）中，进而通过结合到靶ｍＲＮＡ上来发
挥调控作用［５１３］。

２　ＭｉｃｒｏＲＮＡ与ＵＭ

目前，围绕ＵＭ与ｍｉｃｒｏＲＮＡ的研究已经开展并
逐步深入。主要研究包括 ｍｉｃｒｏＲＮＡ在不同 ＵＭ组
织中的表达水平变化，其与 ＵＭ的发生、发展、侵袭
及转移等过程中的分子作用机制、与之相关的临床

应用等。ＤＮＡ微阵列（ＤＮＡＭｉｃｒｏａｒｒａｙ）、实时定量
ＰＣＲ、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ印迹、甲基化分析及生物信息学等
研究方法已经被广泛应用［１４１５］。大量异常表达 ｍｉ
ｃｒｏＲＮＡ的发现、靶基因预测及相关的癌基因网络的
阐述，使得ｍｉｃｒｏＲＮＡ的临床应用前景广泛。
２．１　ＭｉｃｒｏＲＮＡ与ＵＭ发生与增殖的关系　ＵＭ中
异常表达的ｍｉｃｒｏＲＮＡ与肿瘤的发生密切相关，通过
调控与发生相关的靶基因来干涉这一过程。ｐ１６０类
固醇受体共激活子家族（ｐ１６０ｆａｍｉｌｙｏｆｓｔｅｒｏｉｄｒｅｃｅｐ
ｔｏｒｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒｓ）ＳＲＣ１、ＳＲＣ２和 ＳＲＣ３参与了癌细胞
的增殖，而ｍｉＲ１３７通过抑制三者、尤其是 ＳＲＣ３的
表达抑制了肿瘤的发生［１６］。同时另外的研究发现，

ｍｉＲ１３７可以诱发Ｇ１期细胞周期阻滞而干预ＵＭ的
发生，其调控的基因包括转录调控因子 ＭＩＴＦ、酪氨
酸蛋白激酶受体ｃＭｅｔ和细胞周期蛋白依赖性激酶
ＣＤＫ６［１７］。而在 ＵＭ细胞中 ｃＭｅｔ及细胞周期相关
蛋白也受到 ｍｉＲ１４４［１８］和 ｍｉＲ３４ａ［１９］的调控，进而
参与抑制癌细胞增殖的作用［１８］。同样的，ｍｉＲ
１４５［２０］和ｍｉＲ１８２［２１］能阻止ＵＭ细胞从Ｇ１期进入Ｓ
期，进而导致其凋亡［２０］。而 ｍｉＲ３４ｂ／ｃ［２２］主要引起
细胞周期Ｇ１阻滞，而不是诱导凋亡。
２．２　ＭｉｃｒｏＲＮＡ与ＵＭ的侵袭和转移　众所周知，
转移是导致肿瘤患者死亡的重要原因，而其背后的

机制是极其复杂的，近来研究发现ｍｉｃｒｏＲＮＡ参与了
肿瘤细胞侵袭转移的多重步骤，包括上皮间质转
化、血管再生、肿瘤微环境调控等［７］。ＣＨＥＮ等［２３］研

究发现，通过向 ＵＭ细胞中转染 ｍｉＲ１２４提高其内
在的表达量，可以抑制肿瘤细胞的生长、转移和侵

袭。进一步的研究发现其内在的靶基因包括ＣＤＫ４、
ＣＤＫ６、ｃｙｃｌｉｎＤ２和组蛋白甲基化转移酶 ＥＺＨ２。在
对后部ＵＭ的研究中，ＹＡＮ等［２１］发现了 ｍｉＲ１８２也
具有抑制肿瘤细胞的生长、转移和侵袭的作用，

ＭＩＴＦ、Ｂ淋巴细胞瘤２基因 Ｂｃｌ２和 ｃｙｃｌｉｎＤ２是其
靶向基因。另外也发现癌基因 ｃＭｅｔ和其下游的
Ａｋｔ和 ＥＲＫ１／２通路受 ｍｉＲ１８２［２１］、ｍｉＲ３４ｂ／ｃ［２２］和
ｍｉＲ３４ａ［１９］的影响而下调，进而抑制肿瘤转移，预示
着不同ｍｉｃｒｏＲＮＡ之间有协同作用，共同调控同一靶
向基因的表达。ＮＦκＢ１及其下游的靶基因 ＭＭＰ２、
ＭＭＰ９和ＶＥＧＦＡ受到 ｍｉＲ９的调控从而抑制 ＵＭ
细胞的侵袭和转移［２４］。上述 ｍｉＲ１４４［１８］除了通过
靶向ｃＭｅｔ干扰ＵＭ癌细胞增殖，同时也有抑制肿瘤
细胞的侵袭的作用。

２．３　ＵＭ中 ｍｉｃｒｏＲＮＡ的异常表达及其可能机制
　先前的研究已经发现，ＵＭ组织中 ｍｉｃｒｏＲＮＡ呈现
出异常表达，ＬＩ等［２０］发现，４７个ｍｉＲＮＡ在 ＵＭ组织
中是高表达的，而６１个则呈现出低表达。通过与正
常人表皮黑素细胞比较，ＶＥＮＺＡ等［２５］和 ＹＡＮＧ
等［２６］也得出来了类似的结论。在 ＲＡＤＨＡＫＲＩＳＨ
ＮＡＮ等［２７］的研究中，１９ｍｉＲＮＡ仅仅只在没有转移
的组织中表达，而另外１１个则独属于转移组织。如
前述，正是这些 ｍｉｃｒｏＲＮＡ的异常表达，尤其是低表
达促进了ＵＭ的发生、发展。导致这些 ｍｉｃｒｏＲＮＡ异
常表达的机制是复杂的，目前大量的研究发现，表观

遗传学尤其是这些基因启动子的高甲基化导致了

ｍｉｃｒｏＲＮＡ的表达紊乱［２８］。ＵＭ中低表达的 ｍｉＲ１３７
正是受其启动子区高甲基化所致［１６１７］。另外在 ＵＭ
中ｍｉＲ１２４ａ也受到同样的机制调节，通过 ５氮杂
２’脱氧胞苷（５ａｚａ２’ｄｅｏｘｙｃｙｔｉｄｉｎｅ）去甲基化处理
能重塑ｍｉＲ１２４ａ和ｍｉＲ１３７的表达。通过染色质免
疫沉淀（ＣｈＩＰａｓｓａｙ）分析发现，ｍｉＲ１２４同时受到另
外一种表观遗传机制调节组蛋白修饰，通过组蛋白
去乙酰化酶抑制剂ｔｒｉｃｈｏｓｔａｔｉｎＡ处理可以重塑 ｍｉＲ
１２４在ＵＭ细胞中的表达［２３］。

２．４　ＭｉｃｒｏＲＮＡ在 ＵＭ中的临床应用　虽然目前
ｍｉｃｒｏＲＮＡ的研究主要集中在基础理论研究，但基于
ｍｉｃｒｏＲＮＡ在肿瘤的中的广泛调控作用，其临床引用
也极具前景。

２．４．１　ＭｉｃｒｏＲＮＡ作为ＵＭ的肿瘤标志物　在ＵＭ
中，ＲＡＧＵＳＡ等［２９］通过 ＭＴａｑＭａｎＬｏｗＤｅｎｓｉｔｙＡｒｒａｙｓ
分析了 ＵＭ患者和健康人的玻璃体液（ｖｉｔｒｅｏｕｓｈｕ
ｍｏｒ，ＶＨ）、玻璃体外泌体（ｖｉｔｒｅａｌｅｘｏｓｏｍｅｓ，ＶＥ）及血
清中ｍｉＲＮＡ（７５４个）变化，研究发现 ＶＥ及玻璃体
液有统计学上的重叠意义，表明玻璃体液的改变可

能由ＶＥ失调引起。他们的研究也发现ｍｉＲ１４６ａ可
作为ＵＭ患者的循环肿瘤标记物。ＥＬＤＨ等［３０］研究

发现ＵＭ肝转移的患者中，其肝脏灌注液分离出的
含有更高浓度的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ外泌体。ＴＲＩＯＺＺＩ等［３１］

收集了用达卡巴嗪和干扰素 α２ｂ进行辅助治疗的

·６８４· 　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｙｋｘｊｚ．ｃｏｍ
眼 科新进展　２０１６年５月　第３６卷　第５期
ＲｅｃＡｄｖＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ　Ｖｏｌ．３６Ｎｏ．５Ｍａｙ２０１６



ＵＭ患者的血液，研究发现经过干扰素 α２ｂ治疗的
患者ｍｉＲ１２６和ｍｉＲ１９９ａ与循环内皮细胞具有相关
性，但达卡巴嗪治疗的患者没有这一趋势，另外两组

均显示ｍｉｃｒｏＲＮＡ与血管内皮生长因子、成纤维细胞
生长因子、白细胞介素８及血管生成蛋白没有相关
性，结论发现通过ｍｉｃｒｏＲＮＡ作为血管生成的血液性
生物指标值得进一步评估。

２．４．２　ＭｉｃｒｏＲＮＡ与 ＵＭ的治疗　对不能行手术
治疗的ＵＭ患者来说，放射治疗是主要的治疗手段，
但长期大剂量放射治疗仍旧有许多严重的并发症。

研究发现ＵＭ细胞系ＯＭ４３１和ＯＣＭ１经过放射治疗
后，ｌｅｔ７ｂ表达减低，通过重塑这个 ｍｉｃｒｏＲＮＡ，提高
了ＯＭ４３１和 ＯＣＭ１对放射治疗的敏感性。其内在
的机制是 ｌｅｔ７ｂ沉默了细胞周期蛋白 ｃｙｃｌｉｎＤ１表
达［３２］。对ＵＭ患者进行循环免疫学细胞和 ｍｉｃｒｏＲ
ＮＡ检测发现血浆中 ｍｉＲ２０ａ、１２５ｂ、１４６ａ、１５５、２２３
和ｍｉＲ１８１ａ的表达水平较高，但肿瘤转移发生时，
ｍｉＲ２０ａ、１２５ｂ、１４６ａ、１５５和 ２２３升高，而 ｍｉＲ１８１ａ
则降低，另外，在 ＣＤ３（＋），ＣＤ１５（＋）和 ＣＤ５６（＋）
的细胞系中，免疫调控相关的ｍｉｃｒｏＲＮＡ也发生了改
变。ｍｉｃｒｏＲＮＡ和免疫调控的相关性给 ＵＭ的免疫
治疗提供了新的前景［３３］。金雀异黄酮（Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ）是
一种很有潜力的癌症化学预防剂，其抗癌作用及机

制具有广泛的应用前景［３４］。ＳＵＮ等［３５］研究发现金

雀异黄酮（Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ）能通过调控 ｍｉＲ２７ａ和其靶基
因锌指蛋白ＺＢＴＢ１０而抑制ＵＭ的生长。
２．４．３　ＭｉｃｒｏＲＮＡ与 ＵＭ的临床病理特点及预后
　大量的研究已经表明，异常表达的ｍｉｃｒｏＲＮＡ与肿
瘤的预后及临床特点密切相关［３６３７］。在 ＵＭ中，
ＷＯＲＬＥＹ等［３８］用 ＡｇｉｌｅｎｔｍｉＲＮＡｍｉｃｒｏａｒｒａｙ分析低
转移风险组和高转移风险组的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ表达水平
变化，结果显示 ｌｅｔ７ｂ是 ｍｉＲ１９９ａ是最佳的鉴别基
因，另外６个ｍｉｃｒｏＲＮＡ鉴别这两个组的敏感性和特
异性是１００％。结论是ｍｉｃｒｏＲＮＡ表达可能代表葡萄
膜黑色素瘤转移风险一个高度精确的生物标志物。

但也有学者认为在 ＵＭ中这一结论仍有待明确，
ＬＡＲＳＥＮ等［３９］研究结果发现，ｍｉｃｒｏＲＮＡ的表达水平
与诸如临床或组织病理学特点、ＴＮＭ分级、转移及生
存没有必然的联系。表达谱差异分析（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ）也没证实 ｍｉｃｒｏＲＮＡ和转移及生
存有关系。

３　结论

ＭｉｃｒｏＲＮＡ作为调控基因，在 ＵＭ的发生、发展
过程中发挥了重要作用。受表观遗传学等机制调控

的ｍｉｃｒｏＲＮＡ在ＵＭ中异常表达，进而通过抑制或促
进下游靶向基因的表达参与肿瘤的起始、增殖及侵

袭转移等一系列过程。另外，初步的临床应用发现

ｍｉｃｒｏＲＮＡ可作为很好的诊断、判断疾病病理程度及
检测预后的生物学标记物，同时为治疗提供了良好

的靶点。目前对 ｍｉｃｒｏＲＮＡ与 ＵＭ的研究更多处于
起始阶段，但随着研究机制的深入，更多分子生物学

机制的阐明，有理由相信ｍｉｃｒｏＲＮＡ在ＵＭ中广泛的
临床应用前景。
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