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０　 引　 　 言

作为儿童和青少年中第二大常见的骨与软组

织肿瘤，尤文肉瘤是一种恶性小圆细胞性肿瘤［１］，
常由染色体异位引起，该异位导致 ＦＥＴ 家族（ＦＵＳ、
ＥＷＳＲ１ 和 ＴＡＦ１５）和 ＥＴＳ 转录因子家族成员融合，
其中 ＥＷＳＲ１⁃ＦＬＩ１ 基因融合是最常见的［２］。 目前尤

文肉瘤的治疗以手术、化疗和放射治疗为主。 尽管

随着化疗方案、外科手术和放射疗法的进展，局限

性肿瘤患者的 ５ 年生存率已提高至 ６５％ ～ ７５％，但

晚期患者和转移患者的 ５ 年生存率仍普遍低于

３０％，预后较差［３⁃４］。
ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ（ＭｉＲＮＡｓ）是一种内源性的非编码

小 ＲＮＡ 分子，约 １９～２２ 个核苷酸大小，其广泛存在

于动植物以及部分病毒中，通过与特定的基因序列

结合来改变蛋白质编码基因在 ｍＲＮＡ 水平的表

达［５］。 ｍｉＲＮＡｓ 在包括尤文肉瘤在内的多个肿瘤中

参与了广泛的生物学过程，如增殖、侵袭、分化和凋

亡等［６⁃７］。 ｍｉＲＮＡｓ 主要通过改变靶基因在 ｍＲＮＡ
水平的表达来发挥其作为原癌基因或抑癌基因的

作用［８⁃１０］。

１　 ｍｉＲＮＡｓ 在尤文肉瘤中的差异化表达

已有相关文献报道了在尤文肉瘤组织与正常
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组织、尤文肉瘤细胞和人骨髓间充质干细胞中差

异表达的 ｍｉＲＮＡ。 Ｍｏｓａｋｈａｎｉ 等［１１］ 对尤文肉瘤异

种移植和对照组织的微矩阵分析显示，ｍｉＲ⁃１０６ｂ、
ｍｉＲ⁃９３、ｍｉＲ⁃１８１ｂ、ｍｉＲ⁃１０１、ｍｉＲ⁃３０ｂ 在异种移植

组织 中 高 表 达， 而 ｍｉＲ⁃１４５、 ｍｉＲ⁃１９３ａ⁃３ｐ、 ｍｉＲ⁃
１００、ｍｉＲ⁃２２、ｍｉＲ⁃２１、ｍｉＲ⁃５７４⁃３ｐ 则低表达。 随后

Ｌｉｕ 等［１２］在 Ａ６７３ 和 ＲＤ⁃ＥＳ 等 ４ 个细胞系中证实

了 ｍｉＲ⁃２１ 的低表达，而 Ｄｅ 等［１３］ 对细胞系微阵列

分析显示 ｌｅｔ⁃７ａ 低表达。 Ｋａｒｎｕｔｈ 等［１４］ 检测并比

较了 ４０ 例尤文肉瘤组织、６ 个细胞系、６ 例健康人

来源骨髓间充质干细胞中 ｍｉＲＮＡｓ 的表达，１９ 个

ｍｉＲＮＡ 显 著 上 调，包 括 ｍｉＲ⁃１２６， ｍｉＲ⁃１４６ｂ⁃５ｐ，
ｍｉＲ⁃５０１⁃５ｐ 等，１６ 个 ｍｉＲＮＡ 显著下调，包括 ｍｉＲ⁃
３１， ｍｉＲ⁃１３７， ｍｉＲ⁃１３８ 等。 Ｌｉ 等［１５］ 发 现 ｍｉＲ⁃
１９９ｂ⁃５ｐ 在尤文肉瘤细胞系（Ａ６７３ ／ ＴＣ２５２）中显著

低表达。 Ｋａｗａｎｏ 等［１６］ 对 ５ 个尤文肉瘤细胞系和

人骨髓间充质干细胞采用 ｍｉＲＮＡ 微矩阵分析，ｌｅｔ⁃
７ａ、ｍｉＲ⁃１６、ｍｉＲ⁃２９ｂ、ｍｉＲ⁃１３８、ｍｉＲ⁃３０１ａ 等在尤文

肉瘤细胞系中表达显著下调，而 ｍｉＲ⁃１８１ｃ 显著上

调。 Ｐａｒａｆｉｏｒｉｔｉ 等［１７］通过微矩阵分析比较了 ２０ 例

尤文肉瘤患者石蜡包埋肿瘤组织和正常人人骨髓

间充质干细胞，５８ 个 ｍＩＲＮＡ 存在显著差异，其中

ｍｉＲ⁃１８１ｂ、ｍｉＲ⁃１９１５ 和 ｍｉＲ⁃１２７５ 的失调控得到了

ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 的验证。
除了基因表达谱分析，ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 实验也被广

泛的应用于探索尤文肉瘤中差异表达的 ｍｉＲＮＡｓ。
如 ｍｉＲ⁃１０７ 和 ｍｉＲ⁃６３８，研究表明其在尤文肉瘤细

胞系 中 存 在 显 著 的 低 表 达［１８⁃１９］ 。 在 组 织 中，
Ｒｏｂｅｒｔｏ 等［２０⁃２１］通过 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 比较 １９ 例肿瘤组织

和 １２ 例正常组织中 ｍｉＲＮＡｓ 的表达水平，先后发

现 ｍｉＲ⁃７０８⁃５ｐ， ｍｉＲ⁃１２４⁃３ｐ， ｍｉＲ⁃１３９⁃５ｐ 和 ｍｉＲ⁃
３３５⁃３ｐ 在尤文肉瘤中显著低表达。 相比于 ５１ 例

尤文肉瘤转移组织，ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃３ｐ 在 ６２ 例局部的

未处理原发肿瘤中具有较高的表达水平［２２］ 。 在

Ｋａｗａｎｏ 和 Ｐａｒａｆｉｏｒｉｔｉ 等的微矩阵分析结果的基础

上，最近的研究进一步证实了 ｍｉＲ⁃１４６ｂ⁃５ｐ 在 ＥＳ
组织和细胞中显著高表达［２３］ 。 这些研究揭示了多

个在尤文肉瘤中差异表达的 ｍｉＲＮＡｓ，它们往往参

与了对肿瘤细胞增殖、调亡、和侵袭等的调控，进
而影响尤文肉瘤的发生、发展及预后。

２　 ｍｉＲＮＡｓ 对尤文肉瘤细胞增殖、凋亡和侵袭的

影响

多个 ｍｉＲＮＡｓ 在尤文肉瘤中受 ＥＷＳ⁃ＦＬｌ⁃１ 调控

进而发挥促癌或抑癌的生物学功能。 如 ｍｉＲｓ（１００，
１２５ｂ， ２２， ２２１ ／ ２２２， ２７ａ， ２９ａ）在尤文肉瘤中的表

达受 ＥＷＳ ／ ＦＬｌ１ 抑制，进而负向调节 ＩＧＦ 通路，从而

发挥抑制肿瘤细胞增殖的作用［２４］。 作为一个在尤

文肉瘤细胞系中低表达的 ｍｉＲＮＡｓ， ｌｅｔ⁃７ａ 同样受

ＥＷＳ⁃ＦＬｌ⁃１ 直接靶向影响肿瘤的发生发展。 通过皮

下注射过表达 ｌｅｔ⁃７ａ 的尤文肉瘤细胞 （Ａ６７３ 和

ＴＣ２５２），可见小鼠肿瘤重量显著下降，肿瘤的生长

被抑制［１３］。 此外，ＥＷＳ ／ ＦＬｌ１ 通过抑制 ｍｉＲ⁃７０８ 表

达来介导 ＥＹＡ３ 的上调，也可发挥抑制细胞凋亡

功能［２０］。
除了受 ＥＷＳ⁃ＦＬｌ⁃１ 的直接靶向而发挥功能调控

作用，多个失调控的 ｍｉＲＮＡｓ 作为促癌基因或抑癌

基因参与了尤文肉瘤细胞增殖、凋亡和侵袭的调

控。 以往的研究证实，通过诱导 ＭｉＲ⁃３４ａ、ｍｉＲＮＡ⁃
３０ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃２２ 的过表达可显著降低 ＥＳ 细胞的增

殖能力［２５⁃２７］。 此外，ＣＣＫ８ 试验和凋亡试验显示，在
Ａ６７３、ＳＫ⁃ＥＳ⁃１ 细胞中转染 ｌｅｔ⁃７ａ 类似物来上调 ｌｅｔ⁃
７ａ 的表达水平可减少细胞的增殖，并加快凋亡进

程［２８］。 而与之相似的是，在 Ａ６７３ 转染 ｍｉＲ⁃１２５ｂ 类

似物，同样可引起细胞增殖的下降和诱导凋亡。 且

后续的划痕实验和 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验进一步证实，ｍｉＲ⁃
１２５ｂ 的表达上调可抑制细胞的侵袭和转移［２９］。 在

肿瘤细胞系中瞬转 ｍｉＲ⁃３１ 类似物或 ｍｉＲ⁃３１ 前体，
ＴＣ⁃７１ 和 ＷＥ⁃６８ 细胞数目明显减少，随后通过 Ａｎ⁃
ｎｅｘｉｎＶ ／ ＰＩ 染色和 ＰＩ 染色分析细胞的凋亡情况，并
进行流式分析，结果显示 ＴＣ⁃７１ 中 ｍｉＲ⁃３１ 高表达促

进细胞凋亡［１４］。 与 ＨＭＳＣｓ 相比，ｍｉＲ⁃２０ｂ 在 ＥＳ 细

胞系中相对表达量较高，转染抗 ｍｉＲ⁃２０ｂ 可抑制 ＥＳ
细胞生长和细胞周期进程［３０］。 Ｋａｗａｎｏ 等［３１］ 基于

ｍｉＲＮＡ 微矩阵分析进行研究，发现抗 ｍｉＲ⁃１８１ｃ 可

延缓 ＥＳ 细胞的生长和周期进程，促进 ＥＳ 细胞凋

亡。 而随后的小鼠异种移植模型也证实 ｍｉＲ⁃２０ｂ 的

抑制导致体内 ＥＳ 肿瘤生长的抑制。 Ｇｕｚｅｌ 等［３２］ 发

现在 ＴＣ７１ 和 ＴＣ１０６ 细胞中转染 ｍｉＲ⁃１４５ 可抑制细

胞增殖、促进凋亡和抑制侵袭。 而过表达 ｍｉＲ⁃
１９３ｂ、ｍｉＲ⁃３０ｄ、ｍｉＲ⁃３４ｂ 可抑制 ＥＳ 细胞的增殖和

·５６·东南国防医药 ２０２２ 年 １ 月第 ２４ 卷第 １ 期　 Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈｅａｓｔ Ｃｈｉｎａ，Ｖｏｌ􀆰 ２４，Ｎｏ􀆰 １，Ｊａｎｕａｒｙ，２０２２



侵袭能力［３３⁃３５］。 部分 ｍｉＲＮＡｓ 则作为促癌基因参与

尤文肉瘤的生物学进程。 研究显示，在 ＥＳ 细胞中

转染 ｍｉＲ⁃３０１ａ［３６］类似物会促进 ＥＳ 细胞的增殖，而
转染 ｌｅｔ⁃７ａ、ｍｉＲ⁃１６、ｍｉＲ⁃２９ａ 的 ｓｉＲＮＡ 则会抑制

ＳＫＥＳ１ 细胞的增殖（１６）。 总的来说，这些研究证实了

ｍｉＲＮＡｓ 在尤文肉瘤细胞的增殖、凋亡和侵袭中发

挥重要的调控作用。 除上述的 ｍｉＲＮＡｓ，考虑可能

存在更广泛的 ｍｉＲＮＡｓ 参与肿瘤细胞增殖和调亡的

调控，这尚需后续更多的实验来证实。

３　 化疗耐受性

目前，阿霉素、长春新碱、依托泊苷和培美曲塞

等药物是临床上化疗的主要用药。 Ｒｏｂｉｎ 等［３７］研究

显示 ｍｉＲ⁃７０８ 表达上升可增强 Ａ６７３ 细胞对依托泊

苷的敏感性。 Ｉｉｄａ 等［３８］ 比较耐受阿霉素的 ＶＨ⁃６４ ／
ＡＤＲ 细 胞 和 亲 代 ＶＨ⁃６４ 细 胞 中 差 异 表 达 的

ｍｉＲＮＡｓ，发现共有 ４６ 个差异表达的 ｍｉＲＮＡｓ，其中

ｍｉＲ⁃１２５ｂ 在耐受阿霉素的 ＶＨ⁃６４ ／ ＡＤＲ 和 ＷＥ⁃６８ ／
ＡＤＲ 细胞显著高表达。 而通过抗 ｍｉＲ⁃１２５ｂ 下调

ｍｉＲ⁃１２５ｂ 表达可增强 ＥＷＳ 细胞 （ＶＨ⁃６４，ＷＥ⁃６８，
ＲＤ⁃ＥＳ， ＳＫ⁃ＥＳ， ＴＣ⁃７１）对阿霉素的敏感性。 在 Ｓｃｉ⁃
ａｎｄｒａ 等［３９］的研究中，ｍｉＲ⁃３４ａ 稳定过表达可增强

Ａ６７３ 细胞对阿霉素和长春新碱的敏感性。 此外，
Ｑｕ 等［２３］发现培美曲塞治疗剂量依赖性地抑制 ｍｉＲ⁃
１４６ｂ⁃５ｐ 的表达进而抑制 ＲＤ⁃ＥＳ 细胞的增殖，这表

明培美曲塞在 ＲＤ⁃ＥＳ 细胞中的抗癌作用可通过调

节 ｍｉＲ⁃１４６ｂ⁃５ｐ 的表达来实现。

４　 神经分化

此外，部分 ｍｉＲＮＡｓ 参与了尤文肉瘤细胞神经

分化的诱导过程。 Ｖｅｎｔｕｒａ 等［４０］ 发现 ｍｉＲ⁃３４ａ 在沉

默 ＣＤ９９ 的 ＥＷＳ 细胞系中显著高表达，且通过转染

ｍｉＲ⁃３４ａ 模拟物可显著诱导 ＩＯＲ ／ ＣＡＲ 细胞的神经

分化。 随后 Ｄｅ 等［２２］ 对 ＴＣ⁃７１ 细胞来源的沉默

ＣＤ９９ 的外泌体和表达 ＣＤ９９ 的外泌体进行微阵列

分析，确定了 ５６ 个差异化表达的 ｍｉＲＮＡ，其中 ｍｉＲ⁃
１９９ａ⁃３ｐ 显著富集。 而转染 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃３ｐ 的模拟物

同样可诱导 ＴＣ⁃７１ 细胞的神经分化。 尽管未对其他

差异表达的 ｍｉＲＮＡｓ 进一步研究，但 Ｄｅ［２２］等认为其

中可能存在其他 ｍｉＲＮＡ 同样可诱导 ＥＷＳ 细胞的

神经分化。 这尚需后续的实验进一步的验证。

５　 诊断与预后

ｍｉＲ⁃３４ａ 是 ＥＷＳ 诊断与预后的一个重要预测

指标。 Ｓｃｉａｎｄｒａ 等［３９］对 ２０ 例原发患者和 １１ 例转移

患者进行分析，原发患者血浆中 ｍｉＲ⁃３４ａ 的表达水

样远高于转移患者，且循环 ｍｉＲ⁃３４ａ 水平与患者肿

瘤大小负相关。 ＲＯＣ 曲线分析显示，对患者血浆

ｍｉＲ⁃３４ａ 水平的评估或许对于鉴别患者低危和高危

是有价值的。 而 Ｎａｋａｔａｎｉ 等［２５］ 对 ３４ 例原发 ＥＷＳ
患者和 ２１ 例早期复发 ＥＷＳ 患者的预后分析显示，
ｍｉＲ⁃３４ａ 和 ｍｉＲ⁃４９０⁃３ｐ 的表达水平与患者的预后状

况是有紧密联系的。 无论是 ＥＦＳ 还是 ＯＳ 指标，
ｍｉＲ⁃３４ａ 高表达都与患者较好的预后相关；而 ｍｉＲ⁃
４９０⁃３ｐ 只与 ＯＳ 相关。 而 Ｍａｒｉｎｏ 等［４１］ 对 １０９ 例非

转移患者和 １７ 例转移患者进行研究，原发肿瘤中

ｍｉＲ⁃３４ａ 高表达组患者，有较好的 ５ 年无病生存率

（７４％）、总生存率 （ ８３％）。 而多因素分析显示，
ｍｉＲ⁃３４ａ 低表达是肿瘤预后不良的独立危险因素。

同样的，Ｋｏｓｅｌａ⁃Ｐａｔｅｒｃｚｙｋ 等［４４］对 ８ 例晚期尤文

肉瘤患者和 ３０ 例健康人的血浆分析进行研究，发现

存在 ４２ 个差异表达的循环 ｍｉＲＮＡ，而 ＲＯＣ 曲线和

ＡＵＣ 分析结果显示 ｍｉＲ⁃９６⁃５ｐ，ｍｉＲ⁃４７４６⁃５ｐ，ｍｉＲ⁃
４２４⁃５ｐ，ｍｉＲ⁃３２３ａ⁃３ 等具有诊断价值。

Ｒｏｂｅｒｔｏ 等［２２］的研究中发现，在治疗后出现复

发或转移、死亡等肿瘤进展信号的患者中，ｍｉＲ⁃１３９⁃
５ｐ 和 ｍｉＲ⁃５８４⁃５ｐ 的表达较低。 低表达的 ｍｉＲ⁃１３９⁃
５ｐ 与尤文肉瘤的疾病进程、复发和无病生存期的长

短相关。 同样的，ｍｉＲ⁃１２４⁃３ 低表达患者的无病生

存期更短。 Ｒｏｂｉｎ 等［３７］ 的研究提示，相比于 ｍｉＲ⁃
７０８ 高表达患者，低表达患者的 ３ 年无复发生存率

较差。 但在 Ｒｏｂｅｒｔ 等［２１］ 近期的研究中，ｍｉＲ⁃７０８ 在

组织、细胞中低表达，但其与尤文肉瘤患者的预后

因素，如转移、复发和生存率等，未见明显的相关

性，ｍｉＲ⁃７０８ 对预后的影响尚需进一步研究。

６　 结语与展望

综上所述，ｍｉＲＮＡ 在尤文肉瘤中起到了重要的

生物学作用，不仅对尤文肉瘤细胞的增殖、侵袭、转
移和凋亡发挥功能，还影响着肿瘤细胞对化疗药物
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的敏感性。 此外，尤文肉瘤对于神经细胞的分化同

样也发挥着功能。
尽管局限性肿瘤患者的预后得到了显著地改善，

但部分患者，尤其是晚期和转移患者的 ５ 年生存率至

今仍无显著改善，预后相对较差。 近年来随着人们对

ｍｉＲＮＡ 在尤文肉瘤中的研究不断深入，我们对其发

病机理的分子机制取得了一定的了解，这对我们寻求

更有效的治疗方案是极其重要的，但仍需更多的研究

去探究 ｍｉＲＮＡ 的生物学作用，并寻找 ｍｉＲＮＡ 的潜在

临床应用。 有理由相信，随着人们对 ｍｉＲＮＡ 在尤文

肉瘤中研究的不断进展，以 ｍｉＲＮＡ 作为尤文肉瘤的

靶向药物必将成为未来的趋势之一。
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［３９］ 　 Ｓｃｉａｎｄｒａ Ｍ， Ｄｅ Ｆｅｏ Ａ， Ｐａｒｒａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ３４ａ

ｌｅｖｅｌｓ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ ｏｆ Ｅｗｉｎｇ ｓａｒｃｏｍａ

［Ｊ］ ．Ｊ Ｃｅｌｌ Ｃｏｍｍｕｎ Ｓｉｇｎａｌ，２０２０，１４（３）：３３５⁃３４７．

［４０］ 　 Ｖｅｎｔｕｒａ Ｓ， Ａｒｙｅｅ ＤＮ， Ｆｅｌｉｃｅｔｔｉ Ｆ， ｅｔ ａｌ． ＣＤ９９ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｎｅｕｒａｌ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ｅｗｉｎｇ ｓａｒｃｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｉＲ⁃３４ａ⁃Ｎｏｔｃｈ⁃ｍｅ⁃

ｄｉａｔｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］ ．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０１６，３５（３０）：

３９４４⁃３９５４．

［４１］ 　 Ｍａｒｉｎｏ ＭＴ， Ｇｒｉｌｌｉ Ａ， Ｂａｒｉｃｏｒｄｉ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ

ｏｆ ｍｉＲ⁃３４ａ ｉｎ Ｅｗｉｎｇ ｓａｒｃｏｍａ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ ａｎｄ ｋｉ⁃

６７ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ．Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ，２０１４，２５（１０）：２０８０⁃２０８６．

［４２］ 　 Ｋｏｓｅｌａ⁃Ｐａｔｅｒｃｚｙｋ Ｈ， Ｐａｚｉｅｗｓｋａ Ａ， Ｋｕｌｅｃｋａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ

ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｉｎ ｆｏｕｒ ｓａｒｃｏｍａ ｓｕｂｔｙｐｅｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｎｃｅｒ，

２０２０，１１（４）：８７４⁃８８２．

（收稿日期：２０２１⁃０４⁃２０；　 修回日期：２０２１⁃０６⁃２４）

（责任编辑：刘玉巧；　 英文编辑：朱一超）
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