
自 1993年 Lee等[1]在线虫中发现第一个 mi原
croRNA (命名为 lin-4) 以来, 在 20年的时间里,
microRNAs (miRNAs)成为了研究的热点, 作为“明
星分子”, 其生物学功能与作用成为大家关注与
研究的焦点。miRNAs是一类含约 21耀25个核苷
酸的非编码小分子单链 RNA, 其序列高度保守,
可以在转录后水平特异性识别靶基因的 3忆非翻

译区(3忆UTR)上的相应靶位点, 进而发挥调节蛋白
质合成的作用[2]。它们通过碱基互补的方式识别
靶基因[3],其 mRNA的沉默程度取决于两者特异性
结合的程度[4]。在动植物中都存在着大量的 miR原
NAs, 它们可以通过降解或抑制靶 mRNA的翻译
两种方式来调节编码基因的表达[5, 6]。绝大多数的
植物 miRNAs 可以与靶序列完全匹配而进入
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摘 要: microRNAs (miRNAs)是真核生物中一类长度约为 21~25 nt的非编码小分子 RNA, 在转录后水平调控
基因的表达遥 作为 microRNA中的一员要要要miR-9广泛存在于不同物种中遥 近年来的研究表明, 它在体内发挥
重要的生物学作用, 参与调控生物体的生长发育及细胞的自我更新和多向分化等多种生理活动, 而且其表达
紊乱与多种肿瘤密切相关, 在肿瘤的发生尧侵袭及转移中起着举足轻重的作用遥 因此, miR-9的研究对于揭示
基因表达的调控机理与疾病防治等具有重要意义遥
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Abstract：microRNA (miRNA) is a kind of non-coding small RNA about 21-25 nt in Eukaryotes. It can reg原
ulate the expression of genes at post-transcriptional level. As a member of miRNA, miR-9 exists in many
different species. Recent researches have shown that miR-9 has important biological effects in vivo, for it is
involved in a variety of physiological activities of the organism, such as the growth and development, self-
renewal and differentiation of cells. Moreover, its abnormal expression is associated with tumors and it has a
critical role in tumor occurrence, invasion and metastasis. Therefore, the studies on miR-9 are of great sig原
nificance in exploration of the regulatory mechanisms underlying gene expression, prevention and treatment
of diseases.
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RNA干扰途径降解靶分子; 而绝大多数哺乳动物
miRNAs与靶 mRNA的 3忆UTR 序列不完全配对,
通过 RNA诱导沉默复合体(RNA-induced silenc原
ing complex, RISC) 降低靶基因蛋白的表达, 在转
录后翻译水平抑制靶基因的表达。近年来, 越来
越多的证据显示, miR-9在生物体的生理病理过
程中起着重要的作用。因此, 本文就 miR-9在生
物体中作用的研究进展进行综述。

1 miR-9的简介
与其它 miRNAs 相同 , miR -9 的命名遵守

miRNAs的命名原则 [7]: 1) miRNA成熟体简写成
miR, 再根据其被克隆的先后顺序加上阿拉伯数
字, 如 miR-9; 2) 高度同源的 miRNA则在数字后
面加上英文小写字母 (a、b、c、… ), 如 miR -9a、
miR-9b 等; 3) 由不同染色体上的 DNA序列转录
加工而成的具有相同成熟体序列的 miRNA按照
发现的时间先后, 则在后面加上阿拉伯数字, 如
miR-9-1、miR-9-2等; 4) 如果一个前体的 2个臂
分别加工产生 miRNA, 则根据克隆实验, 在表达
水平较低的 miRNA 后面加上 *, 如 miR -56 和
miR-56*, 而如果没有明显的表达差异, 则以“-
5p”和“-3p”分别命名进行命名, 如 miR-142-5p
和 miR-142-3p; 5) 将物种的缩写置于 miRNA之
前, 如人类的 miR-9则写成 has-miR-9; 6) 确定
命名规则之前发现的 miRNA, 则保持原来的名
字, 如 let-7。因此, 根据 miRNA的命名原则, 将
miR-9 分别命名 miR-9a、miR-9b、miR-9c、miR-
9 -1、miR -9 -2、miR -9 -3、miR -9 -4、miR -9 -5、
miR-9-6、miR-9-7。其中 miR-9a、miR-9b、miR-
9c 主要出现在较低等的模式生物黑腹果蝇中, 而
miR -9-1 至 miR -9-7 则主要存在于哺乳类、鸟
类、鱼类等脊椎动物中。

罗丹丹等[8]利用 miRBase数据库对后生动物
的 miR-9基因序列进行搜索, 发现 miR-9基因家
族广泛存在于不同物种中。在不同的物种中 ,
miR-9 序列所在染色体位置与序列数目不尽相
同, 人类只有 3条 miR-9序列, 分别为 miR-9-1、
miR-9-2、miR-9-3, 相应的基因定位于人类 1、5、
15号染色体。而斑马鱼序列最多, 有 7条。在斑马
鱼中, miR-9-1位于 16号染色体, miR-9-2位于
10 号染色体, miR-9-3 位于 25 号染色体, miR-
9-4 位于 22 号染色体, miR-9-5 位于 5 号染色
体, miR-9-6位于 7号染色体, 而 miR-9-7的位

置暂时还未明确。黑腹果蝇中, miR-9a位于 3号
染色体长臂, miR-9b/9c 则位于 2号染色体长臂。
2 miR-9与实体肿瘤

随着对 miRNAs的深入研究, 人们发现 miR原
NA的异常表达与肿瘤的发生发展有着密切的关
系。目前, 有关 miRNAs与肿瘤的关系存在着不同
的观点, 不同研究者在不同体系中得到的结论明
显不同, 同一种 miRNA, 有研究者发现它具有促
进肿瘤的作用, 也有研究者则认为它具有肿瘤抑
制因子的功能。研究发现, miR-9在胶质瘤[9]、喉
鳞癌[10]、乳腺癌[11, 12]中表达上调, 而在大肠癌[13]、结
肠癌 [14]、胃癌[15]等中则表达下调, 在 HPV 阳性宫
颈癌与 HPV阴性宫颈癌 [16, 17]中 miR-9 的表达也
有差异。

有研究发现[9], 与正常组织相比, miR-9在胶
质瘤中表达明显增高, miR-9是以色素框同源物
7 (chromobox 7, CBX7) 为靶点。CBX7是 Chro原
mobox家族成员之一, 在人的大脑、心脏、骨骼肌
与肾脏中均高表达, 可参与维持多种正常细胞的
生长, 在正常前列腺细胞和淋巴瘤细胞中过表达
CBX7均可促进其生长, 并且在前列腺癌中敲低
CBX7的表达, 可使细胞生长停滞在 G1期 [18, 19]。
miR-9 通过抑制 CBX7 mRNA 的翻译, 使 CBX7
在神经胶质瘤中表达下调甚至缺失。

也有研究指出[10], miR-9在喉鳞癌组织及人喉
癌细胞株 Hep-2中表达明显上调, 敲低 miR-9可
以通过调控细胞周期, 使 Hep-2 细胞阻滞在 G1
期而抑制 Hep-2细胞增殖。同时, 敲低 miR-9的
Hep-2细胞虽无明显诱导凋亡现象, 但是其存活
能力下降。可见, 在喉鳞癌组织及人喉癌细胞中,
miR-9的高表达可以促进喉鳞癌细胞的增殖, 并
且提高其生存能力。

还有研究指出, 恶性乳腺癌患者的初期, 其
miR-9 的水平升高, 可促进肿瘤细胞的上皮-间
质转化, 并且 miR-9可增强血管的生长, 从而增
加肿瘤的血液供应, 促进肿瘤的生长与侵袭[11, 12]。

Bandres等[13]发现人类大肠癌细胞系中 miR-
9表达下调, 采用甲基化特异性聚合酶链式反应
(methylation -specific polymerase chain reaction,
MSP)及亚硫酸盐测序分析发现, miR-9的表达与
CpG岛的甲基化水平呈反比, 且与淋巴结转移相
关。Lujambio等[14]报导, 在结肠癌淋巴结转移细胞
系中, miR-9因启动子 CpG岛的甲基化而表达下
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调, 而其相应靶点的表达随之升高, 并与肿瘤的
转移能力相关。Luo等[15]采用实时荧光定量 PCR
检测胃癌标本中各种 miRNA的含量, 发现 miR-9
在胃癌标本中的表达水平显著下调, 且它与 RAS
基因家族成员 RAB34 的表达呈负相关 , 提示
RAB34为 miR-9的作用靶点。RAB34属 RAS原
瘤基因家族成员, 是一种鸟苷三磷酸酶(GTPases),
可以调节出胞和入胞路径中囊泡的出芽、接头及

融合。RAS一旦被活化, 就会激活不同的下游信
号通路中各种信号转导蛋白, 其中一个重要的系
统就是丝裂原激活的蛋白激酶(mitogen-activation
protein kinase, MAPK)系统, MAPK系统对于细胞
的生长、增殖、分化均起重要作用, 同时也参与细
胞的应激反应。miR-9下调, 使其基因沉默作用
减弱, 从而激活 RAB34, 使其过表达参与胃癌的
发生与形成。

有研究指出, miR-9在 HPV阳性的宫颈癌中
的含量明显低于 HPV 阴性的宫颈癌, 并且指出
miR-9是以原瘤基因为靶点, 当以原瘤基因为靶
向的 miR-9的含量下降时, 就会导致原瘤基因表
达量增加, 进而引起宫颈癌的发生和发展[16, 17]。
另外, 还有研究报道[20], miR-9与肺癌的放疗

敏感性有关。在肺癌细胞中, miR-9与 NF资B1的
表达负相关。miR-9与 let-7通过抑制 NF资B1的
表达, 可以增加肺癌的电离辐射的敏感度, miR-9
的过度表达可以下调肺癌细胞系 H1299 中
NF资B1的表达水平, 从而使 酌辐射后的细胞的存
活率降低。因此, miR-9可能可以增加肺癌放射
治疗的效率, 为肺癌的治疗提供一种新的途径。
但是, 其安全性、有效性、稳定性等还有待研究。

不仅如此, 也有研究表明[21], miR-9可以作为
生物标记物辅助诊断复发性卵巢癌。与原发性卵

巢癌相比, 在复发性卵巢癌中很多 miRNA 表达
都下调, 其中 miR-9的下调最为显著, 同时伴随
有 miR-233 的显著上调。因此, 提示 miR-9 与
miR-233 可以作为检测复发性卵巢癌的生物标
记, 这为复发性卵巢癌的诊断提供了一种更为简
单快捷的方式。

总之, miR-9在各种实体肿瘤中的表达不尽
相同, 产生这种现象的原因可能是 miR-9在它们
中的作用机制不同, 其靶基因不同。miR-9在不
同实体肿瘤中的差异表达, 充分证明 miR-9的重
要性, 通过构建 miR-9载体, 对其进行调节, 可以
为其诊断与治疗提供一个新的方向。

3 miR-9与恶性血液系统疾病
近年来研究表明 , miR -9 在血液疾病发展

的调控及恶性血液系统疾病中起着十分重要

的作用。

Emmrich[22]指出无论在体内还是体外实验中,
过表达 miR-9可以抑制染色体 t (8; 21)易位的急
性髓性白血病(acute myeloid leukemia, AML)细胞
系细胞的生长与分化。进一步研究发现, miR-9
是协同 Let7以抑制 LIN28b/HMGA2 而发挥肿瘤
抑制作用。 LIN28b [23~25]是一种高度保守的 RNA
结合蛋白 (RNA binding proteins, RBP), 是线虫和
高等物种中决定细胞分化、活动力和其他过程的

调节子, 它在 miRNAs表达的调节、骨髂肌及心肌
分化、肿瘤形成以及多潜能诱导等多种发育的重

要事件中起关键作用。HMGA2[26, 27]是高迁移率族
蛋白家族中的一员, 它是一种非组蛋白染色质相
关蛋白, 可以通过调节其他基因的转录, 将反转
录病毒整合到染色体上、诱导转化及促进癌细胞

活化等而诱发肿瘤形成。

Wang[28]等通过 MSP的方法比较不同慢性淋巴
细胞白血病(chronic lymphocytic leukemia, CLL)细
胞系以及确诊为 CLL 患者的血液样本指出 , 在
CLL中 miR-9-3启动子未发生甲基化, 并且过表
达 miR-9-3 可以抑制 NF剀B 信号通路从而抑制
白血病细胞的生长与增殖并且促进细胞的凋亡。

miR-9 在 AML与 CLL中起着抑制细胞增殖
的作用。因此, 通过调控 miR-9, 可能为这些难以
治疗的血液系统疾病提供一个新的治疗方案, 为
这些患者的治疗带来希望。

4 miR-9与干细胞和神经细胞
近年来, 研究者发现并证实 miR-9参与干细

胞与神经细胞的发育与分化以及性状的维持, 在
干细胞与神经细胞中有着不可或缺的作用。

韩非 [29]在探讨骨髓间充质干细胞(bone mar原
row derived mesenchymal stem cells, BMSCs) 在损
伤胰腺中分化机制的文章中指出, miR-9可能参
与 BMSCs迁移到损伤胰腺中分化为多种细胞来
修复胰腺损伤的过程。Jing[30]等也指出, miR-9在
促进小鼠 BMSCs分化为神经细胞的过程中起着
举足轻重的作用 , 并且表明 miR-9 是通过抑制
Notch信号通路, 从而促使 BMSCs向神经细胞分
化。Notch信号通路是一种进化上保守的细胞信
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号转导机制, 它在生物进化、细胞命运决定以及
分化过程中起着重要的作用, 参与许多细胞过程,
包括细胞增殖、分化、细胞凋亡和干细胞的维持[31]。
Han 等 [32]指出, 锌指蛋白 521 (zinc finger protein,
Zfp521)为 miR-9的靶点, miR-9可以抑制 Zfp521
的表达, 从而促进 BMSCs向神经细胞分化。尽管
不同的研究者对 miR-9在 BMSCs向神经细胞分
化中的作用的研究方法不同, 但是他们得到的结
论是一致的———miR-9 可以促进 BMSCs向神经
细胞分化。

研究指出[33, 34], miR-9可能在诱导多能干细胞
(induced pluripotent stem cells, iPS细胞)向神经干
细胞分化以及神经干细胞向神经胶质细胞和神经

元细胞分化过程中起重要作用。廖伟 [33]等指出,
miR-9在 iPS细胞向神经干细胞定向分化的过程
中, 其含量明显增高, 提示 miR-9 可能促进 iPS
细胞向神经干细胞分化。Krichevsky[34]等指出miR-
124a和 miR-9能够促进胚胎干细胞向神经干细
胞分化 , 并且在神经干细胞中抑制 miR -124、
miR-128 和 miR-9 会减少神经干细胞向神经胶
质细胞或神经元分化。进一步研究发现 , 抑制
miR-9和 miR-124 可通过抑制信号传导及转录
激活因子 3 (signal transducer and activator of tran原
scription factor 3, STAT3) 的磷酸化而维持神经干
细胞干性。

最近研究表明, 在脊椎动物中, miR-9 通过
调控不同的靶 mRNA, 对神经前体细胞的增殖、
迁移和分化等发挥着多种重要的作用[35~38]。核受
体蛋白 TLX是 miR-9的一个靶基因, miR-9可抑
制 TLX mRNA 的 3忆UTR, 抑制核受体蛋白 TLX
的表达, 因而抑制神经干细胞增殖, 并且加速其
分化[39]。Stathmin是 miR-9的靶基因之一, Stath原
min编码微管解聚蛋白, 可增加微管的不稳定性。
在神经发育早期, miR-9通过抑制 Stathmin抑制
神经细胞的迁移, 并随 miR-9表达下调, 神经元
迁移增加[35]。

Tan 等 [40]指出, miR-9 还具有调控脑发育的
作用。miR-9 通过动态地调控 Hes1 (hairy en原
hancer of split 1, 广泛地表达于哺乳动物胚胎以
及成体的脑、胆囊、神经及胰腺等多种组织中, 并
与神经发生、造血和肌形成等有密切关系)的表达
来调控脑中神经细胞的增殖与分化。过度表达的

miR-9与 Hes1 mRNA 3忆UTR结合, 使 Hes1蛋白
的表达下调, 从而诱导神经细胞退出细胞周期 ,

进行神经细胞的分化。相反, 下调 miR-9则可以
抑制神经元分化。

由此可见, miR-9在干细胞与神经细胞的增
殖分化中起着重要的作用, 它通过调控其靶基因
的活性或信号通路来调控干细胞与神经细胞的命

运。因此, 可以根据实验需要, 通过调控 miR-9达
到相应的实验目的。

5 miR-9在其他方面的研究
miR-9的研究除了涉及肿瘤的发生发展以及

干细胞的增殖分化以外,在糖尿病、人类遗传性疾
病、酒精耐受性以及血液疾病等等方面也有研究。

有关研究发现 , miR -9 通过抑制转录因子
Onecut2调节 GranuPhin/slp4的表达, 从而降低葡
萄糖引起的胰岛素分泌。Onecut2是 Onecut家族
的一员, 有两个保守的结构域参与 DNA结合, 一
个切割域位于氨基末端, 可时空调控人类 DNA
的转录, GranuPhin/slp4是一个 RAB GTP酶效应
器, 与分泌颗粒协同作用而调节胰岛素的释放。
Onecut2 通过直接与其启动子相互作用而抑制
Granuphilin/slp4的表达[41~43]。

近年来研究表明 miRNA与人类遗传性疾病
有着密切关系。在秦兵等[44]的研究中发现, 在脆性
X 综合征中, 由于脆性 X 智力低下蛋白 (fragile X
mental retardation protein, FMRP) 的缺失影响, 导
致 miR-9与 miR-30遭在脆性 X智力低下 1 (fragile
X mental retardation, Fmr1) 基因敲除小鼠中表达
上调。有研究证实[45, 46]FMRP可以特异调节 mRNA
的翻译, 而且能够影响特定 miRNAs的生成, 并
且 FMRP在与 miRNA共同作用下才能作为精确
的翻译抑制物。这提示 miR-9可以作为诊断脆性
X 综合征的一个重要标志物。

酒精耐受性在喝酒人群中比较常见, 分析和
分辩耐受性的分子机制是一项重要的研究项目。

Andrzej[47]等利用试管实验, 发现随着接触到酒精,
大脑细胞中一种特殊的 miR-9会大量增加, 而且
miR-9会阻断带有一个特殊绑定位点的钙与电压
激活的钾通道(calcium and voltage activated potas原
sium channel, BK)基因的表达。值得注意的是那些
BK 基因被阻断的细胞表现出高酒精敏感性, 而
没有被阻断的则敏感性低很多, 并且伴随着耐受
性的增加。这证明了接触酒精会引起 miRNA水平
的快速变化, 也为哪些神经元能适应酒精提供了
一个新的研究方向。
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近期, miRNA参与免疫应答反应也成为研究
的热点。有研究表明[48], miR-9在炎症细胞中也有
表达。实验证明, 通过分析发现经过 Toll样受体
4 (Toll-like receptor 4, TLR4)激活后, miR-9在中
性粒细胞与单核细胞中都高表达。同时, TLR2、
TLR7/8 的激动剂与 TNF-琢、IL-2 等促炎因子也
可以诱导 miR-9的产生。但是, INF酌则不能诱导
其产生。另外 , 存在 TLR 刺激诱导 miR -9 等
miRNAs的负反馈回路, 可以防止过度的炎症反
应[49], 从而促进免疫自稳和免疫调节。由此可见,
miR-9 可能参与调控炎症反应的发生。随着对
miR-9的逐步深入了解, 与免疫反应相关的炎症
途径, 疾病的发展及严重程度将会更加明确, 从
而使其诊断和治疗更加明确有效。

6 小结与展望

miRNA作为新兴理解疾病潜在复杂发病机
制的关键节点越来越受到人们重视, 其研究方法
和内容也越来越丰富。研究证实, miR-9参与了
生物体很多的生理与病理活动, 深入到了机体健
康等多个方面。它与肿瘤的发生发展有着密不可

分的联系, 同时它还参与细胞的分化与增殖, 并
且在多种人类常见疾病中也检测到其异常表达。

miR-9的研究为相关疾病的发生发展以及诊断治
疗与预后都提供了一个新的突破点, 但是若将其
用于临床作为疾病检测、诊断、治疗与预后的一种

手段, 它的安全性、可靠性、准确性、适用性与持
续性等还需要进行更为准确的研究与论证。生物

界存在着一个庞大的 miRNAs 系统 , 这些 miR原
NAs之间通过某些机制相互影响与联系着, 或是
协同 , 或是拮抗。在不同生理病理过程中 , 与
miR-9 相互作用的其他 miRNAs分子不尽相同,
它们之间是如何相互调控的、在疾病过程中又各

自起着怎样的作用, 这些问题仍需要更进一步的
研究与探讨。
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