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摘　要　近年来，ｍｉＲＮＡ与各类疾病的关系已成为一个研究热点，在许多疾病中都存在 ｍｉＲＮＡ的异常表达。有研究显示，

ｍｉＲ－７１１在心血管系统疾病、神经系统、内分泌代谢系统、肿瘤、炎症等表达水平发生显著改变，本文就 ｍｉＲ－７１１在疾病中的表

达情况、研究进展进行阐述，为今后肿瘤及其他疾病的分子诊断、靶向治疗及其预后提供新的思路及治疗手段。
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　　微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是内源性小（２０～２２个核苷
酸长）的非编码 ＲＮＡ，其作用的机制涉及诱导 ｍＲＮＡ
降解或直接抑制蛋白质翻译，从而在转录后调节基因

表达。ｍｉＲＮＡ调控的特点是积极参与并严格控制负
反馈回路，从而对生物通路产生重大影响。迄今为

止，实验证据表明，ｍｉＲＮＡ参与生物过程的每个阶段

且其表达或功能的变化与疾病的发生和发展有关。

Ｈａｓ－ｍｉＲ－７１１定位于染色体第 ３ｐ２１．３１上，且位于
宿主基因Ⅶ型胶原 α１链（ｃｏｌｌａｇｅｎｔｙｐｅⅦ ａｌｐｈａ１
ｃｈａｉｎ，ＣＯＬ７Ａ１）的内含子内，ｍｉＲ－７１１是一种高度
保守的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ（表１）。

表 １　Ｈｓａ－ｍｉＲ－７１１的前体及成熟 Ｈｓａ－ｍｉＲ－７１１的结构

分类 序列 碱基数量（ｎｔ）

Ｈｓａ－ｍｉＲ－７１１前体
ＡＣＵＧＡＣＵＵＵＧＡＧＵＣＵＣＵＣＣＵＣＡＧＧＧＵＧＣＵＧＣＡＧＧＣＡＡＡＧＣＵＧＧＧＧＡＣＣＣＡＧＧＧＡＧＡＧＡＣＧ

ＵＡＡＧＵＧＡＧＧＧＧＡＧＡＵＧ
７６

成熟 Ｈｓａ－ｍｉＲ－７１１ ４３－ＧＧＧＡＣＣＣＡＧＧＧＡＧＡＧＡＣＧＵＡＡＧ－６４ ２２

　　一、ｍｉＲ－７１１作用机制
ｍｉＲＮＡ是一种具有调控功能的非编码 ＲＮＡ，其

本身不能翻译成蛋白质，主要通过碱基互补配对原则

与靶基因 ｍＲＮＡ的３′端非翻译区结合，在转录后水
平负向调控其靶基因的表达活性，参与生命活动中一

系列重要生理病理过程。在小鼠模型和人组织标本

中已证实 ｍｉＲ－７１１通过调控靶基因表达，影响信号
通路的激活，使 ｍｉＲ－７１１起着抑制或保护细胞的功
能，表明其具有广泛的潜在生物学功能。

　　二、ｍｉＲ－７１１参与多种疾病的发生、发展
ｍｉＲＮＡ作为一种特殊的遗传物质，成为当今学

术界研究的热点。对 ｍｉＲＮＡ的研究正在不断增加，
在线虫、果蝇、小鼠和人等物种中已经发现的数百个

ｍｉＲＮＡ，其中多数具有和其他参与调控基因表达的分
子一样的特征，在不同组织、不同发育阶段中 ｍｉＲＮＡ
的水平有显著差异，这种 ｍｉＲＮＡｓ表达模式具有分化
的位相性和时序性，提示 ｍｉＲＮＡ有可能作为参与调
控基因表达的分子，因而具有重要意义（表２）。

表 ２　ｍｉＲ－７１１靶向调控下游基因参与疾病的发生、发展

靶基因 靶基因参与的疾病 生物学效应

Ｓｐ１ 心肌梗死［７，８］ 抗心肌纤维化

ＨＳＰ７０．３ 心肌再灌注损伤［１０］ 保护心肌缺血

Ａｎｇ－１ 创伤性脑损伤（ＴＢＩ）和依托泊苷诱导的体外神经细胞凋亡模型［１７］ 抑制神经细胞死亡，减弱神经元变性

ＡＫＴ 脑皮质损伤［１６］ 促进细胞凋亡

Ｎｏｔｃｈ１ ＨＩＶ－１和 Ｋａｐｏｓｉ肉瘤相关疱疹病毒（ＫＳＨＶ）的病毒感染［１８］ 促进 ＨＩＶ－１和 Ｋａｐｏｓｉ肉瘤相关疱疹病毒增殖复制
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　　１．ｍｉＲＮＡ参与肿瘤的发生、发展：基因组不稳定
性是恶性肿瘤的基本特征，在肿瘤发生、发展过程中

常伴随染色体的扩增或缺失，从而导致癌基因的过度
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激活或抑癌基因的失活，许多 ｍｉＲＮＡ分子定位于与
肿瘤密切相关的染色体变异区内，在 ｍｉＲＮＡ水平及
其调节靶点上细微的变化可能导致细胞的重大改

变
［１］
。２０１１年通过基因芯片筛选发现在皮肤 Ｔ细胞

淋巴瘤（ＣＴＣＬ）中 ｍｉＲ－７１１异常表达，且过表达
ｍｉＲ－７１１具有致瘤性［２］

。这是ｍｉＲ－７１１第一次被
发现并研究，而后有报道 ｍｉＲ－７１１在乳腺癌组织中
过度表达，且过表达 ｍｉＲ－７１１促进乳腺癌细胞的增
殖，集落形成，迁移和侵袭，并且抑制 ｍｉＲ－７１１的表
达显着增加乳腺癌细胞的凋亡。这表明 ｍｉＲ－７１１
通过抑制细胞凋亡起着促瘤的作用，由于在肿瘤中

ｍｉＲＮＡ异常表达具有组织特异性，不同肿瘤组织
ｍｉＲＮＡ表达谱不同［３］

。Ｗａｓｅｅｍ等［４］
研究通过基因

芯片筛选发现在前列腺癌（ＰＣａ）中 ｍｉＲ－７１１的表达
却显著下调，进一步 ＰＣＲ验证，发现在前列腺增生和
癌旁组织中表达显著增加，差异有统计学意义。

ｍｉＲ－７１１的表达量与晚期 ＰＣａ的转移呈负相关
（Ｐ＜０．５），暗示这种新 ｍｉＲＮＡ在前列腺癌进展中起
抑制作用。Ｌｉａｏ等［５］

研究在胃癌中 ｍｉＲ－７１１的表
达也是明显降低的，ｍｉＲ－７１１抑制胃癌 ＳＧＣ－７９０１
细胞的增殖，其机制可能与下调ＣｙｃｌｉｎＤ１、ＣＤＫ４的表
达，使细胞周期阻滞在 Ｇ１期。ｍｉＲ－７１１通过影响细
胞增殖、凋亡、细胞周期在不同的肿瘤中其扮演者不

同的作用，这可能涉及与它不同的生长条件下发挥不

同的作用有关，且 ｍｉＲ－７１１是否在其他实体瘤中有
表达差异、其调控肿瘤的机制、是否调节细胞耐药、自

噬、凋亡中的作用仍有待进一步研究。

２．ｍｉＲ－７１１与心血管相关疾病：心脏间质纤维
化是心肌梗死后心脏重塑的重要病理过程之一，参与

了心肌收缩力受损及泵功能衰竭过程。近年来，大量

ｍｉＲＮＡ被发现在心脏纤维化中发挥调节作用，成为
一种新的心脏病理变化调节模式

［６］
。Ｚｈａｏ等［７～９］

研

究发现，ｍｉＲ－７１１可能参与吡格列酮抗心梗后心脏
纤维化的过程。Ｓｐ１是 ｍｉＲ－７１１的靶基因，吡格列
酮通过促进 ｍｉＲ－７１１表达，靶向抑制 Ｓｐ１进而抑制
血管紧张素Ⅱ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，ＡｎｇⅡ）诱导的胶原 Ｉ
的合成、减少细胞外基质沉积，从而发挥抗纤维化的

作用。本课题组进一步研究发现吡格列酮抗心肌纤

维化的另一种机制是通过钙联接蛋白诱导 ＥＲ应激
介导的心肌细胞凋亡。

ＨＳＰ７０．３是热休克蛋白家族的一员，在应激状态
下被高度诱导，发挥机体和细胞保护功能。Ｔｒａｎｔｅｒ
等

［１０］
证实缺血预适应减轻心脏缺血再灌注损伤是通

过上调实现。利用荧光素酶报告基因实验证实，

ＨＳＰ７０．３确系 ｍｉＲ－７１１的靶基因。在小鼠接受缺
血预适应处理后，ｍｉＲ－７１１表达下调，减少对的
ＨＳＰ７０．３抑制，使之能够发挥心脏保护作用，改善心
肌缺血损伤。而 ２０１６年 Ｚｈａｎｇ等［１１］

证明在小鼠心

肌损伤模型中，ｍｉＲ－７１１可以促进乳小鼠心肌细胞
发生低氧损伤，抑制其表达可以减轻心肌细胞损伤，

其机制可能是通过激活 ＰＬＫ２，ＮＦ－κＢ及 ｐ－３８
ＭＡＰＫ信号通路发挥作用。

３．ｍｉＲ－７１１与炎症：脂联素（ＡｐＮ）是正常条件
下由脂肪细胞大量分泌的激素。除了代谢（主要是

胰岛素敏感和脂肪消耗的）特性之外，ＡｐＮ已经成为
包括骨骼肌在内的多种组织中的炎症、免疫的主要调

节剂
［１２］
。有研究证明，在 ＡｐＮ处理后，过表达 ＡｐＮ

的小鼠和 Ｃ２Ｃ１２肌管中的 ｍｉＲ－７１１表达上调［１３］
。

ＡｐＮ促进 ｍｉＲ－７１１上调，上调的 ｍｉＲ－７１１可显著
抑制 ＬＰＳ－ＴＬＲ４信号通路中的 Ｔｏｌｌ蛋白相互作用蛋
白（Ｔｏｌｌｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＴＯＬＬＩＰ），Ｆａｓ相关死亡域
蛋白 （Ｆａｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｄｅａｔｈｄｏｍａｉｎｐｒｏｔｅｉｎ，
ＦＡＤ），胞内磷脂酰肌醇激（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３－
ｋｉｎａｓｅｓ，ＰＩ３Ｋδ），ＴＧＦ－β活化的激酶 １（ＴＧＦ－ｂｅｔａ
ａｃｔｉｖａｔｅｄｋｉｎａｓｅ１，ＴＡＢ１）和肿瘤坏死因子 α（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ，ＴＮＦ－α）的表达水平，并抑制下
游核转录因子 ｋａｐｐａＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦ－
κＢ）的活化。ＡｐＮ还可以通过其抗炎介质 ｍｉＲ－７１１
下调 ＮＬＲＰ３的表达，从而逆转肌营养不良［１４］

。以上

研究表明 ｍｉＲ－７１１通过强烈抑制 ＴＬＲ４信号相关通
路改善炎性反应，这种新型 ｍｉＲＮＡ及其相关靶基因可
能为控制代谢综合征中发生的低度炎症以及破坏性肌

病中普遍存在的更严重的形式开辟了新的治疗前景。

４．ｍｉＲ－７１１与神经系统相关疾病：微小 ＲＮＡ
（ｍｉＲ）是小的非编码 ＲＮＡ，其在转录后水平负调节基
因表达，可能是神经细胞凋亡的关键调节剂，此前研

究表明 ｍｉＲ－７１１会在大脑损伤后的海马体快速上
升，但缺乏功能分析

［１５］
。Ｓａｂｉｒｚｈａｎｏｖ等［１６］

微阵列分

析和 ｑＰＣＲ检测 ＴＢＩ后７２ｈ内的小鼠脑组织，在小鼠
大脑皮质的 ｍｉＲ－７１１表达上调，并靶向下调蛋白激
酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＰＫＢ）的表达，促进 ＦｏｘＯ３ａ／
ＧＳＫ３β和 ｃａｓｐａｓｅ－３的活性增强，提示 ｍｉＲ－７１１促
进 ＴＢＩ后神经细胞的凋亡。进一步研究发现，ｍｉＲ－
７１１可以靶向下调血管生成素 －１（Ａｎｇ－１）从而抑制
促凋亡 Ｂｃｌ－２家族成员的表达上调，降低 ｃａｓｐａｓｅ依
赖性（细胞色素 ｃ释放／ｃａｓｐａｓｅ激活）和 ｃａｓｐａｓｅ非依
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赖性（凋亡诱导因子释放）途径活性，抑制神经细胞

死亡，减弱神经元变性
［１７］
。

５．ｍｉＲ－７１１与病毒感染：由于 ｍｉＲＮＡ能够调控
细胞内众多蛋白的表达，它们也有可能参与调节病毒

的生命周期，包括影响病毒对细胞的侵袭、潜伏，并在

诱导相应的免疫反应中发挥作用。有研究表明

ＨＩＶ－１病毒蛋白 Ｒ（Ｖｐｒ）通过靶向 ＩκＢα激活 ＮＦ－
κＢ信号转导来抑制 Ｋａｐｏｓｉ肉瘤相关疱疹病毒
（ＫＳＨＶ）裂解复制，而 Ｖｐｒ能抑制 Ｎｏｔｃｈ表达，从而抑
制 ＫＳＨＶ裂解复制并诱导促增殖和生存细胞因子的
产生，而 ｍｉＲ－７１１直接靶向 Ｎｏｔｃｈ１３′非翻译区，ｍｉ
ｃｒｏＲＮＡ－７１１的上调通过靶向 Ｎｏｔｃｈ／ＮＦ－κＢ信号轴
介导ＨＩＶ－１Ｖｐｒ促进Ｋａｐｏｓｉ肉瘤相关疱疹病毒进入
潜伏期，诱导增殖和促存活细胞

［１８］
。以上说明ＨＩＶ－

１Ｖｐｒ通过 ｍｉＲ－７１１／Ｎｏｔｃｈ／ＮＦ－κＢ轴调节 ＫＳＨＶ
潜伏期和异常细胞因子的替代机制，进一步说明

ｍｉＲ－７１１／Ｎｏｔｃｈ／ＮＦ－κＢ轴在 ＡＩＤＳ相关恶性肿瘤
的发病机制中是重要的，并且可能是有吸引力的治疗

靶标。

６．ｍｉＲ－７１１与内分泌代谢系统：人体代谢反应
的正常进行是生命活动得以发生的保障。ｍｉＲＮＡ在
这一重要活动中发挥着多种功能

［１９］
。由于单不饱和

脂肪酸油酸酯可以逆转由饱和脂肪酸棕榈酸酯诱导

的胰岛素抵抗性，进行微阵列分析比较用棕榈酸酯和

棕榈酸酯加油酸酯处理的小鼠肌肉 Ｃ２Ｃ１２细胞中
ｍｉＲＮＡ表达谱，发现具有表达差异。通过定量 ＲＴ－
ＰＣＲ进一步明确 ｍｉＲ－７１１在胰岛素抵抗患者总表
达上调，进一步的机制研究表明，ｍｉＲ －７１１的过表
达其机制是通过下调胰岛素受体底物 １（ＩＲＳ１）的表
达以及抑制胰岛素刺激的 ＡＫＴ磷酸化和葡萄糖摄
取

［２０］
。胰岛素抵抗也是心机重构 －心力衰竭的独立

危险因素，有研究显示，ｍｉＲＮＡ与心肌纤维化有关，
但 ｍｉＲ－７１１是否可以通过胰岛素抵抗从而参与心
力衰竭的生理病理过程尚未报道。

７．ｍｉＲ－７１１与药物性肝损伤：药物的不良反应
是常见的，对患者的健康构成了重大的威胁，而药物

性肝损伤是许多药物的较常见和严重的不良反应。

传统药物性肝损伤的生物学标志物主要是一些酶类，

例如 ＡＳＴ、ＡＬＴ，肝细胞内的酶可通过被破坏细胞膜
进入血液，通过测量外周血液中这些物质的含量变化

判断肝损伤严重程度。但是这些指标在敏感度、特异

性和稳定性方面都不能满足早期肝损伤评价的需要。

发现和运用其他基因来判定肝损伤迫切需要。Ｗａｎｇ

等
［２１］
观察在小鼠中使用对乙酰氨基酚过量诱导的肝

损伤的模型系统中，对照组和过量组动物之间肝脏组

织和血浆中 ｍｉｃｒｏＲＮＡ的光谱和水平比较，差异有统
计学意义。乙酰氨基酚过量后２４ｈ肝脏中 ｍｉＲ－７１１
的表达 １２４倍（ｌｏｇ２量表为 ６．９５），但在血浆样品中
表现出较低水平。一项临床研究也证实，相比健康受

试者，百草枯中毒引起肝损伤患者血浆中的 ｍｉＲ－
７１１表达显著下降［２２］

。这表明特定血浆 ｍｉＲＮＡ水平
表达量变化可能比用于检测和监测药物诱导的组织

损伤的当前标志物更敏感。

三、ｍｉＲ－７１１的应用价值
１．ｍｉＲ－７１１作为疾病诊断标志物的临床价值：

疾病发生时，病变组织和器官的 ｍｉＲＮＡ的表达谱会
发生改变，呈现出疾病特异性表达差异。近年来基础

研究表明，ｍｉＲ－７１１在多种病理生理过程表达差异
性，差异有统计学意义（表３）。在动物实验中大鼠心
肌梗死、小鼠心脏移植相关的缺血再灌注损伤、小鼠

控制性皮层撞击（ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｃｏｒｔｅｘｉｎｊｕｒｙ，ＣＣＩ）脑皮
质损伤、单侧海马损伤、对乙酰氨基酚诱导的急性肝

脏损伤、棕榈酸诱导的胰岛素抵抗等模型中 ｍｉＲ－
７１１均不同程度显著上调，其中 ｍｉＲ－７１１在肝脏损
伤中表达显著增高为对照组的１２４倍，是该模型中升
高最明显的 ｍｉＲＮＡ。临床研究也发现，在包括乳腺
癌、宫颈癌、前列腺癌、皮肤 Ｔ细胞淋巴瘤（ｃｕｔａｎｅｏｕｓＴ
ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ，ＣＴＣＬ）等肿瘤组织和肿瘤细胞外泌
体，以及脑卒中患者血浆中，ｍｉＲ－７１１的表达具有明
显表达差异，其中在前列腺癌细胞系和 Ｋ５６２白血病
细胞所分泌的外泌体中，ｍｉＲ－７１１的含量升高为
２３～２４倍［２３］

。Ｒａｌｆｋｉａｅｒ等发现，ｍｉＲ－７１１、ｍｉＲ－
３２６、ｍｉＲ－６６３ｂ、ｍｉＲ－７１１、ｍｉＲ－２０３、ｍｉＲ－２０５所
组成的表达谱可用于区分 ＣＴＣＬ和良性皮肤病（牛皮
鲜、皮炎等），其准确率 ＞９０％。综上所述，细胞、血
浆、组织中 ｍｉＲ－７１１分子的定量检测，将对目前临
床相关疾病诊断技术提供重要的补充，并可成为相关

疾病诊断的生物学标志物。利用差异表达来辨别疾

病的发生，做到早发现、早诊断，为今后的治疗提供理

论依据。

　　２．ｍｉＲ－７１１可作为疾病的治疗靶点之一：ｍｉＲ
ＮＡ作为基因表达调控的重要开关，能参与几乎所有
生理病理活动，ｍｉＲＮＡ的发现以及其在疾病进程中
的重要作用，极大地拓展了生物学功能。通过给 ＴＢＩ
大鼠的左脑室注射 ｍｉＲ－７１１ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ后，发现大鼠
运动障碍和认知功能缺陷方面上有着明显的改善，并
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表 ３　ｍｉＲ－７１１在疾病中的表达情况

分类 表达上调 表达下调

肿瘤 ＣＴＣＬ［２］，乳腺癌［３］，慢性髓系白血病［１７］ 胃癌［５］，前列腺癌［４］

神经系统 脑出血［３３］，脑淋巴瘤［２４］海马损伤脑外伤［１５］

心血管系统 心肌梗死周边组织［７］，心肌缺血再灌注损伤［１０］，心肌纤维化（早期）［７］，心肌肥大［８］ 心肌纤维化（晚期）［７］

内分泌系统 胰岛素抵抗［２０］

免疫炎症 脂肪细胞炎症［１３］，骨骼肌炎症［１３］，肌营养不良［１４］

病毒感染 ＨＩＶ－１卡波西失肉瘤（ＫＳ）原发性积液淋巴瘤（ＰＥＬ）［１８］

其他 药物性肝损伤（肝脏）［２１］ 药物性肝损伤（血浆）［２１］

且减少大脑皮层和海马回神经元慢性退行性病变。

在心肌梗死的模型中，在第７天和１４天梗死区ｍｉＲ－
７１１表达下调，其有利于梗死区局部纤维沉积，瘢痕
组织形成，抑制梗死区的扩展；且 ｍｉＲ－７１１在心肌
梗死后的不同时相，不同区域的表达量不同，提示

ｍｉＲ－７１１的变化可能是条件机纤维化平衡的靶点。
ｍｉＲ－７１１其早期为有利纤维化，晚期为不利纤维化。
在疾病治疗方面，可以预见在不远的将来极有可能基

于 ｍｉＲＮＡ的治疗引入临床。
３．ｍｉＲ－７１１与疾病的预后：肿瘤的预后是当今

医学的一大难题，但是大量研究表明癌症的发生与体

内 ｍｉＲＮＡ的表达水平有着十分密切的关系，利用
ｍｉＲＮＡ也可以进行药物治疗效果判断及疾病治疗的
预后判断。有研究对 ２８例胃癌组织及癌旁组织 ｍｉ
ｃｒｏＲＮＡ做差异分析，发现 ｍｉＲ－７１１在胃癌组织表达
量降低，并与胃癌的分化程度、分期和淋巴结转移显

著相关，其结果与患者的临床特征无关。同样 ｍｉＲ－
７１１在前例腺癌肿扮演着抑癌的作用，其表达与转移
和晚期 ＰＣａ呈负相关，而肿瘤的分期、淋巴结转移、
腹膜转移、早期复发都是肿瘤预后不良的危险因素，

ｍｉＲ－７１１与这些危险因素密切相关，可能是其影响
患者总生存期和最终预后的原因。

四、展　　望
ｍｉＲ－７１１作为新发现的 ｍｉＲＮＡ，其在生命科学

领域的研究尚不充分。现在 ｍｉＲ－７１１的研究主要
是在疾病的发生、发展中参与细胞生长或增殖、抑制

机体炎症等应激反应的作用，但是在肺癌、肝癌等发

生率高的疾病中尚未被研究报道，甚至关于调控肿瘤

干性、药物抗性、ＥＭＴ等方面从未报道。缺乏大样
本、多中心的联合检测数据，而在已有的肿瘤研究中

尚缺乏体内水平的验证，其在体内的机制研究尚不明

确，而 ｍｉＲ－７１１作为潜在疾病的预后、诊断治疗上
的作用，尚需要开展大规模临床数据的验证，因此

ｍｉＲ－７１１有巨大的空间可供探索，深入研究其机制，
确切理解其分子功能，为未来研究肿瘤及其他疾病的

发生、发展提供新的思路，为临床靶向治疗及药物开

发提供理论基础和新见解。
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