
· 506 · 神经疾病与精神卫生 2018 年 7 月 20 日第 18 卷第 7 期  Journal of Neuroscience and Mental Health，July 20，2018，Vol.18，No.7

MicroRNA（miRNA）是一类长度为 19～24 个核

苷酸的内源性非编码单链小分子 RNA，在进化中高

度保守。成熟 miRNA 能够与靶 mRNA 分子特异性

互补配对结合，诱导靶 mRNA 降解或翻译抑制，从

而发挥调控基因表达的功能。自 1993 年报道以来，

已在动物、植物和病毒中发现了上万种 miRNA，并

由 Sanger 研究所整理和注释。近年来，miRNA 已

经成为广大研究者关注的热点之一。研究表明，

miRNA 与肿瘤、心血管疾病、糖尿病、人类遗传性疾

病以及神经系统重大疾病的发生发展密切相关。鉴

于 miRNA 表达异常与多种疾病发生发展之间的重

要关系，本文选取其中一个 miRNA，即 microRNA-

181b（miR-181b）在疾病中的作用研究进展作一详细

阐述，为人们全面了解 miR-181b 在疾病中的作用以

及以 miR-181b 为潜在生物标记物和治疗靶点提供

参考依据。

一、miR-181b 在精神分裂症中的表达

精神分裂症是一种慢性及严重的大脑功能失调

障碍疾病，临床表现为思维、情感、行为等多方面异

常。精神分裂症缺乏特异性病理诊断指标，诊断延

迟或误诊对其预后非常不利。目前对精神分裂症的

病因及发病机制尚不完全清楚，但越来越多的研究

表明，miRNA 转录后调控功能的失调与神经精神障

碍的起始和发生过程都有联系［1-2］。通过生物学手
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段分析发现，在人大脑的不同脑区，有大量 miRNA
的表达失调可能与精神分裂症相关［3］。

Sun 等［4］分析精神分裂症患者和健康对照队列
中 10 种 miRNA 的血浆水平，同时采用量表进行临
床症状的评估，结果显示，由 miR-30e、miR-181b、
miR-34a、miR-346 和 miR-7 组成的一组 miRNA 表达
水平显著增加，并具有较高的联合诊断价值。在药
理治疗反应中，miR-132、miR-181b、miR-432 和 miR-
30e 的表达水平显著降低。此外，临床症状的改善
与 miR-132、miR-181b、miR-212 和 miR-30e 表 达 水
平的变化相关。该研究表明 miR-30e、miR-181b、
miR-34a、miR-346 和 miR-7 作为一个研究小组是潜
在的非侵入性生物标记物，可用于精神分裂症的诊
断，而 miR-132、miR-181b、miR-30e 和 miR-432 是精
神分裂症患者症状改善、治疗反应和预后的潜在指
标。Song 等［5］分析未服用抗精神病药物的精神分
裂症患者和健康对照组血浆中 9 种精神分裂症相关
的 miRNA 的表达水平，并对患者进行 6 周药物治疗，
同时量表进行临床症状的评估，该研究表明 miR-
181b、miR-30e、miR-34a 可能参与精神分裂症的发
病机制，而 miR-181b 表达可预测治疗后阴性症状的
改善，从而成为精神分裂症的潜在生物标记物和治
疗靶点。其他研究者同样通过 RT-PCR 等技术手段
检测精神分裂症患者及健康对照组血浆内的多种
miRNA 表达水平，发现患者组 miR-181b 的表达水
平高于健康组［6-11］。苏显都等［11］检测海南省琼西
地区精神分裂症患者血浆 miR-181b 和 miR-132 的表
达，发现 miR-181b 和 miR-132 表达水平与精神分裂
症发生和病情转归有一定的相关性，这为 miR-181b
预测精神分裂症发生，作为精神分裂症疾病转归的
生物标记物提供了有利的依据。

二、miR-181b 在神经系统疾病中的表达
1. miR-181b 与脑血管疾病：脑血管病泛指脑部

血管的各种疾病，包括脑动脉粥样硬化、血栓形成、
颅内血管畸形、脑动静脉瘘等，其共同特点是引起
脑组织的缺血或出血，是致残的重要原因。目前虽
然针对 miRNA 与脑血管疾病发生关系的研究仍在
探索之中，但多项研究资料分析，miRNA 可能同样
参与脑血管疾病的发生与发展。

Deng 等［12］观察到电针治疗大鼠脑缺血再灌
注损伤 28 d 后缺血半暗带中 miR-181b 表达水平增
高，通过 miR-181b 直接靶向 Pirb mRNA，调节 PirB、
RhoA 和生长相关蛋白 -43（growth-associated protein，
GAP-43）的表达，并改善了神经行为功能，这可以作
为电针治疗有利于中风后康复的一个证据。

Liu 等［13］研究了长非编码 RNA（long noncoding 

RNA，lncRNA） MEG3 的功能及其与小鼠脑缺血性
梗死和缺氧诱导的神经元凋亡中的 miR-181b 的功
能性相互作用，数据表明，lncRNA MEG3 作为 miR-
181b 竞争性内源 RNA 调节大脑中动脉闭塞引起的
脑神经细胞缺血性梗死中的 12/15-LOX 表达。

2. miR-181b 与神经系统肿瘤：神经系统肿瘤分
为 3 种，神经系统实质细胞来源的原发性颅内肿瘤；
位于颅内，但非脑实质细胞来源的原发性颅内肿瘤；
转移性肿瘤。在原发性中枢神经系统肿瘤发生率中，
胶质瘤占 40%，脑膜瘤占 15%，听神经瘤（神经鞘瘤）
约占 8%；而恶性星形胶质瘤约占胶质瘤的 50%。近
年来的研究发现，miR-181b 在神经胶质瘤中起着重
要的作用，可能成为神经胶质瘤的潜在治疗靶点。

研究发现，miR-181b起到抑制神经胶质瘤细胞
生长、诱导凋亡以及抑制侵袭的作用［14］。Zhou等［15］

发 现 miR-181b 通 过 靶 向 Sal 样 蛋 白 4 抑 制 胶 质 瘤
细胞的增殖和侵袭。另外，也有研究者发现，miR-
181b 通过抑制胰岛素样生长因子 1 受体（insulin-like 
growth factor 1 receptor，IGF-1R）并作为抑癌基因而
抑制胶质瘤细胞生长，从而治疗神经胶质瘤［16］。

miR-181b 的表达与胶质瘤细胞对药物的敏感
性之间存在联系。Sun 等［17］的研究对 90 例胶质瘤
患者组织中的 miR-181b 表达进行检测，并分析与替
尼泊苷用药后的预后关系，结果显示高级别胶质瘤
组织中 miR-181b 低表达，而 miR-181b 的过表达增加
了胶质瘤细胞对替尼泊苷的敏感性，表明 miR-181b
是胶质瘤细胞对替尼泊苷敏感性的重要正性调节因
子。另外，其他研究探讨了 miR-181b 与替莫唑胺用
药的关系，发现 miR-181b 作为抑制增殖的肿瘤抑制
剂，通过靶向 MEK1 降低胶质瘤干细胞中替莫唑胺
的化学耐药性，表明 miR-181b 和替莫唑胺的组合可
能是胶质瘤的有效治疗策略［18-19］。

据 研 究 调 查，星 形 细 胞 肿 瘤 占 胶 质 瘤 的
21.2%～51.6%。miRNA-181b 在星形胶质细胞瘤标
本中的表达降低［20-21］；并且发现 miR-181b-5p 通过
下调 NOVA1 而抑制星形胶质细胞瘤的增殖、迁移和
侵袭，促进瘤细胞凋亡，提示 miR-181b-5p 可能成为
星形胶质细胞瘤的新型治疗靶点［22］。

3. miR-181b 与癫痫：Zhang 等［23］发现在癫痫持
续状态大鼠模型的海马中，miR-181b处于低表达状
态，且miR-181b可以通过Notch信号通路负调控抗凋
亡基因 Nrarp，这为癫痫的治疗提供了一个新思路。

三、miR-181b 在心血管疾病的表达
Wei等［24］细胞检测结果表明，miR-181a/b是通过

靶向血清反应因子参与血管平滑肌细胞分化为合成
表型的因素之一，提示miR-181a/b参与调节血管障碍。
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Chen 等［25］分析妊娠高血压综合征患者和正
常妊娠女性的胎盘组织样本，测定 miR-181b 和纤
溶 酶 原 激 活 物 抑 制 因 子 -1（plasminogen activator 
inhibitor-1，PAI-1）的表达水平。结果提示 miR-181b
可能在调节 PAI-1 中起重要作用，PAI-1 和 miR-181b
可能成为妊娠高血压综合征的新型生物标记物。

研究发现，在动脉粥样硬化发生发展过程中，
miRNA 可调节血管内皮细胞功能，调节血管平滑肌
细胞的增生、迁移，通过调控靶基因表达来调节巨噬
细胞等炎症细胞活动及炎性因子的分泌，在动脉粥
样硬化的发生及发展过程中发挥重要作用。Di等［26］

发现 miR-181b 在有症状的动脉粥样硬化斑块中过
表达，并与预测的 miR-181b 靶标、金属蛋白酶 -3 组
织抑制剂和弹性蛋白的表达降低相关，miR-181b 及
其靶基因的管理为限制动脉粥样硬化和动脉瘤的进
展提供了治疗潜力，并保护其免于破裂。李晓丽和
曹国良［27］发现动脉粥样硬化患者血清中 miR-181b
表达水平低于健康人，结果表明 miR-181b 可能通
过阻断血管内皮细胞中核因子 -κB（nuclear factor 
κB，NF-κB）信号途径，以及通过抑制血管平滑肌
细胞的增殖和迁移，起到抗动脉粥样硬化的作用。
Sun 等［28］同样也证明了 miR-181b 可以通过血管内
皮细胞特异性机制，抑制 NF-κB 信号途径和动脉粥
样硬化的激活，表明 miR-181b 的信号传递可能提供
治疗动脉粥样硬化的新型治疗方法。

四、miR-181b 在恶性肿瘤中的表达
研究证实 miRNAs 为多种类型人类癌症的起始

和进展的关键调节剂，已知人类miRNAs基因约50%
位于染色体上肿瘤相关区域［29］。而且与正常组织细
胞相比，肿瘤细胞的部分miRNA存在明显表达差异。
这些都提示 miRNA 在肿瘤的发生发展中可能是类
似于控制细胞增殖和凋亡的癌基因或抑癌基因。

1. miR-181b 与胃癌：有研究表明，miR-181b 在
胃癌中高表达［30-31］。郑晓等［30］从 52 例胃癌组织标
本中筛选出可以作为胃癌预后标记物的 miRNA，发
现 miR-181b 在胃癌组织中表达水平显著高于正常
胃组织，并且 miR-181b 高表达的胃癌患者总生存期
显著低于 miR-181b 低表达的患者，表明 miR-181b 高
表达与晚期胃癌不良预后显著相关。Guo 等［31］的
研究结果也显示 miR-181b 在胃癌细胞和原发性胃
癌组织中异常过表达；同时发现 miR-181b 转染后，
使胃腺癌细胞的增殖、迁移和侵袭显著增加，提示
miR-181b 的上调可能在胃癌的进展中起重要作用。

但是，另有研究者发现 miR-181b 在胃癌中低
表达［32-34］。Li 等［32］检测 20 对人胃癌标本和相邻
的非肿瘤组织中的 miR-181b 表达水平，结果显示

miR-181b 在人胃癌组织中的表达明显下调；miR-
181b 模拟物与胃腺癌细胞系 NCI-N87 和 MGC80-3
细胞孵育，可抑制这两种细胞的增殖、迁移和肿瘤
发生；此外，miR-181b 通过靶向己糖激酶 2 基因而
负调节胃癌细胞中的糖酵解，降低葡萄糖摄取和乳
酸生成。Chen 等［33］也发现 miR-181b 在人胃腺癌组
织样本中的表达显著降低；将 miR-181b 转染细胞使
其过表达可抑制胃癌细胞的增殖和集落形成，其机
制与下调 cAMP 效应元件结合蛋白 1（cAMP-response 
element binding protein 1，CREB1）相关。另外，Zhu
等［34］发现 miR-181b 在人胃癌细胞系中起到调节多
药耐药的作用，部分通过靶向B淋巴细胞瘤-2（B-cell 
lymphoma-2，Bcl-2）增加细胞凋亡。

由此，miR-181b 在胃癌组织中的表达对胃癌细
胞增殖、迁移和侵袭以及凋亡有着显著的影响，为
胃癌的治疗提供实验依据，miR-181b 可能是治疗胃
癌的潜在靶点。

2. miR-181b 与 乳 腺 癌：miR-181b 在 乳 腺 癌 中
过度表达，提示在乳腺癌治疗中可能作为潜在治
疗靶点。Mansueto 等［35］分析了高迁移率族蛋白 A1

（high-mobility group A1，HMGA1）基 因 转 染 的 人 乳
腺 癌 细 胞 的 microRNA 表 达 谱，发 现 miR-181b 过
度表达，而且 miR-181b 显著下调色素框同源蛋白
7（chromobox protein homolog 7，CBX7）蛋 白 水 平，
促进细胞周期进程；同时发现由 HMGA 负调节的
CBX7 能 够 下 调 miR-181b 的 表 达，这 一 结 果 表 明
HMGA1、miR-181b 和 CBX7 的新通路可以导致乳腺
癌进展。Zheng 等［36］检测了 miR-181b 在乳腺癌患
者血清和乳腺癌细胞系中的表达，结果表明 miR-
181b 在乳腺癌发展过程中起着致癌基因的作用，通
过调节 Bim 表达来促进乳腺癌的化学耐药性。Bisso
等［37］研究发现致癌的 miR-181a/b 对侵袭性乳腺癌
中的 DNA 损伤反应起到负调节作用。另外，Wang
等［38］的研究表明 miR-181b 是一种细胞因子反应性
miRNA，它在乳腺癌中对炎性细胞因子反应中涉及
的关键 NF-κB 基因的表达起作用，miR-181b的上调
可以通过NF-κB信号通路而抑制趋化因子配体 18

（chemokine ligand 18，CCL18）诱导的乳腺癌细胞转移
和侵袭。这些研究表明miR-181b在乳腺癌发生发展
中起到重要作用。

3. miR-181b 与其他肿瘤：研究发现胰腺癌患者
中 miR-181b 水平显著上调［39-40］，提示 miR-181b 可
能参与胰腺癌的病理过程，为 miR-181b 作为胰腺癌
的诊断生物标记物提供了实验依据。

Yang 等［41］的 研 究 发 现 miR-181b 在 宫 颈 癌 细
胞中通过抑制腺苷酸环化酶 9（adenylate cyclase 9， 
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AC9）的表达，减少 cAMP 产生，从而促进细胞增殖
和减少细胞凋亡，对宫颈癌发生发展起到重要作用。

Li 等［42］检测发现甲状腺乳头状癌标本中 miR-
181b 的 表 达 较 高，同 时 荧 光 素 酶 测 定 表 明 miR-
181b 可以与肿瘤抑制因子头帕肿瘤综合征蛋白

（cylindromatosis，CYLD）的 3’非 翻 译 区 中 的 推 定
靶位点结合，提示 CYLD 是 miR-181b 的直接靶标；
miR-181b 表达的下调通过靶向 CYLD 从而促进甲状
腺乳头状癌细胞的凋亡，提示 miR-181b 可能是治疗
甲状腺乳头状癌的潜在靶点。

4. miR-181b 在白血病中的表达：多个研究发
现 miR-181b 在慢性淋巴细胞性白血病中的表达水
平显著降低，而且miR-181b的低表达与慢性淋巴细
胞性白血病患者的总生存期和无治疗生存期缩短有
关；miR-181a/b通过靶向多种抗凋亡基因明显提高慢
性淋巴细胞白血病细胞对治疗药物的敏感性［43-44］。
miR-181b 的过表达提高白血病细胞对细胞毒性化
学治疗剂的敏感性，并促进药物诱导的细胞凋亡；
miR-181b在急性髓细胞样白血病中通过直接结合其
3’非翻译区域来抑制HMGB1和Mcl-1的表达，从而
提高对治疗药物的敏感性，减缓疾病的进展［45-46］。

五、展望
随着研究的深入，表明 miR-181b 在多种疾病发

生发展过程的分子生物学与遗传学机制中有重要的
意义，因此，可将 miR-181b 作为诊断多种疾病的潜
在生物标记物和治疗的靶点。然而，在某些疾病中
miR-181b 表达情况比较复杂，研究者的报道结果并
不一致，需要综合考虑。miR-181b 对于疾病预后的
分子调控机制还有待深入研究，其在各种疾病中发
挥直接还是间接作用，还需要更多的数据去探讨研
究。期待在不久的将来，关于 miR-181b 在疾病中的
作用将进一步明确，同时，其他 miRNA 也可能被发
现在疾病中担任重要的角色，其作用也将得到更大
的关注，有望为临床诊疗提供一条新的有效途径。
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