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摘要  miR-34a 位于染色体 1p36.23 区，作用于多种靶基因。miR-34a 的异常表达可诱发细胞凋亡、周期阻滞

和细胞分化，也可降低肿瘤细胞的转移，被认为是一种肿瘤抑制因子。抑癌基因 p53 可以激活 miR-34a，miR-34a

也可反馈调节 p53 表达。电离辐射诱导的 miR-34a 异常表达在 DNA 损伤修复、细胞凋亡、细胞周期调节和细

胞辐射敏感性中发挥重要作用。本文综述电离辐射诱导 miR-34a 的产生及其参与的生物学反应和调控机制。 
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miRNAs 是一类由内源基因编码，长度约为 22

个核苷酸的非编码单链 RNA 分子，参与动植物转

录后基因表达的调控，在早期发育，细胞增殖、分

化、细胞凋亡、死亡和脂肪代谢等生物学过程发挥

作用，与多种疾病的发生发展密切相关。研究发现，

电离辐射可诱发多种包括 miR-34a 在内的 miRNAs

改变，并利用其多种生物学功能调节作用参与辐射

损伤后的生物学反应，这种调节作用具有一定的细

胞和组织学特异性。 

1 miRNAs 的作用方式和机制 

编码 miRNAs 的基因在 RNA 聚合酶Ⅱ或Ⅲ的

作用下，生成 pri-miRNA（primary miRNA）。

pri-miRNA 具 有 颈 环 二 级 结 构 ， Drosha and 

DGCR8/Pasha 酶酶切颈环结构而形成 pre-miRNA。

exportin5（转运蛋白-5）可将 pre-miRNA 由细胞核

转运到细胞浆。在胞浆中，pre-miRNA 再经过 Dicer

酶酶切后，成为长约 20–24 nt 的成熟 miRNA。成熟

的 miRNA 在解螺旋酶的作用下解旋，并参与 RISC

（RNA-induced silencing complex）的形成。RISC

复合物中，miRNAs 通过不完全互补结合到目标靶

基因 mRNA 3'-UTR 区（3'非编码区端），阻断 mRNA

的翻译或降解 mRNA [1]。每个 miRNA 可以作用多

个靶基因，而几个 miRNAs 也可以调节同一个靶基

因。研究表明，大约 70%的哺乳动物 miRNAs 基因

位于 TUs 区( Transcription units )，且其中大部分位

于内含子区。在不同物种中，一些内含子 miRNAs

基因的位置高度保守，不仅在基因位置上保守，在

序列上也呈现高度同源性。序列（特别是种子序列）

高度同源的 miRNAs 被划分为同一 miRNA 家族，

但这些 miRNA 并不一定成簇表达。miR-34 家族包

括 miR-34a、miR-34b 和 miR-34c3 个成员。其中，

miR-34a 位于 1 号染色体 1p36 基因座位，单独表达；

而 miR-34b 和-34c 位于 11 号染色体 11q23 基因座

位，成簇表达，但它们都具有相同的种子序列，并

且都受到转录因子 TP53 的调控。同一 miRNAs 家

族成员功能相似，但靶基因并非完全相同。 

miRNAs 的高度保守性与其功能的重要性有

着密切的关系[2]。因此，miRNAs 作用的靶基因和

活化机制一直是研究的热点。miRNAs 参与早期发

育、细胞增殖、分化、细胞凋亡、死亡和脂肪代谢

等[3]，与多种疾病的发生发展密切相关。在肿瘤发

生和发展中，不同 miRNAs 分别发挥抑制或促进肿

瘤的作用[4,5]。基于 miRNAs 在肿瘤发生发展过程中

的重要作用，通过调节特定 miRNAs 进行肿瘤治疗

显示出良好的应用前景。D'Urso PI 等发现胶质瘤中

miR-155 表达上调，上调的 miR-155 可抑制靶基因

GABRA1（γ-氨基丁酸 A 受体 1）的表达，进而解

除 GABRA1 对细胞增值的抑制作用[6]。Liu 等[7]研

究发现，在前列腺癌，特别是 p53 突变的前列腺癌

中，miR-34a 表达下调，导致 CD44 高表达。而

miR-34a 过表达可靶向抑制前列腺癌干细胞 CD44

表达，进而抑制前列腺癌干细胞的生长和肿瘤转移。

肿瘤发生时，肿瘤细胞常表现为全基因组低甲基化
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而局部区域基因高甲基化，包括肿瘤抑制基因、细

胞周期调节基因、DNA 修复基因等。现在了解到，

某些 miRNAs 表达状态受癌细胞中 DNA 甲基化和

组蛋白修饰等表观遗传学改变的控制[8]。Saito 等[9]

发现，在膀胱癌组织中，肿瘤抑制因子 miR-127 

DNA 启动子区甲基化导致 miR-127 表达下降，加入

DNA 甲基转移酶抑制剂 5-Aza（5-氮胞苷）后，可

使膀胱癌细胞中 miR-127 表达升高。Zhang 等[10]也

发现胰腺癌中 miR-132 表达下调与 miR-132 启动子

区甲基化有关。 在 miR-34a 低表达的前列腺癌组织

中，79.1%存在编码 miRNAs DNA 的甲基化。这种

甲基化在乳癌、肺癌、结肠癌、肾癌、膀胱癌、黑

素瘤 分别占 25%、29.1%、13%、21.4%、33.3%和

43.2%[11]。可见，编码 miRNAs 基因的甲基化与肿

瘤发生密切相关。在其他疾病中 miRNAs 也发挥重

要作用，如 Eva van Rooij 等发现，miR-1、miR-195、

miR-208、miR-133 与靶基因结合，参与心血管系统

血管内皮的再生和血管的重塑[12]；在一些代谢性疾

病中，miRNAs 参与脂质维持、氨基酸和葡萄糖的

稳定等作用 [13]；在自身免疫性疾病中同样发现

miRNAs 发生异常改变[14]。 

2 miR-34a 的生物学功能 

miR-34a 位于染色体 1p36.23 区，通常在结肠

癌、前列腺癌、胰腺癌、心血管疾病等多种癌症和

疾病中异常表达。肿瘤细胞中异常表达的 miR-34a

可作为一种肿瘤抑制因子，诱发凋亡通路。抑癌基

因 p53 可以激活 miR-34a，miR-34a 也可反馈调节

p53 表达。Jain 等[15]比较野生型和突变型 p53 的人

胚胎干细胞 miR-34a 表达，发现突变型 miR-34a 表

达比野生型低。SIRT1 是一种 NAD-依赖的去乙酰

酶，可使 p53 去乙酰化而降低 p53 的活性。

Yamakuchi 等[16]发现，miR-34a 可以抑制 SIRT1 表

达，降低 p53 的活性。也有研究表明，miR-34a 表

达活性与 p53 之间可能存在正反馈调节机制[17]。

Ichimura 等[18]发现，phorbol 12-myristate 13-acetate 

(PMA)可以不依赖 p53 通路而激活 miR-34a 的表

达。说明，除了 p53 激活 miR-34 这条通路外，

miR-34a 也存在不依赖 p53 的激活通路。 

miR-34a 作用于多种靶基因，参与细胞周期、

凋亡、分化和增殖的过程。Sun 等[19]发现，miR-34a

可作用于 CCND、CCNE2、CDK4、CDK6、c-MYC

多个细胞周期相关基因，诱导细胞 G1 期阻滞。用

荧光素酶活性实验证实，Bcl-2 是 miR-34a 的直接靶

基因，p53/miR-34a/Bcl-2 也是公认的诱导细胞凋亡

的信号通路。同时，miR-34a 也可作用于 Noch1、

YY1、CREB、MAP3K9 和 MAP3K10 多个靶基因

诱导细胞凋亡，作用于 BCL6、IGFBP3、UHRF2、

CDK6、MYCN 和 E2F3 参与细胞的增殖等[20-23]。

与 miR-145 一样，miR-34a 还可通过抑制干细胞因

子 OCT4、KLF4、LIN28A、SOX2 促进干细胞的分

化[15]。SIRT1 是一种涉及 DNA 修复和基因组稳定

性的脱乙酰酶，最初在非哺乳动物模型系统中作为

一种寿命调控因子被发现。Tabuchi 等 [24]发现， 

miR-34a 作用于 SIRT1 参与调控人内皮细胞衰老。 

miR-34a 的异常表达受多种因素的影响，异常

表达的 miR-34a 参与多种疾病的发生、发展过程。

研究发现，与慢性或亚慢性致癌物接触的组织中

miR-34a 表达升高。Chen 等[25]发现给 C57BL/6 小鼠

腹腔注射 ENU（N-乙烷基-N-亚硝基脲）120 mg/kg1d

后，小鼠脾脏 miR-34a表达水平是正常对照组的5.5

倍。在脂多糖诱导的炎症反应中发现，miR-34a 过

表达，这种过表达对抑制炎症具有意义[26]。前列腺

癌病人的组织中 miR-34a 表达减少，下游靶基因 AR

（雄激素受体）表达增加。AR 和 PSA（前列腺特

异性抗原）升高是易患前列腺癌的因素之一。用

5-aza-dC 处理前列腺癌细胞，可使 miR-34a 基因的

启动子区去甲基化而增加 miR-34a 表达。过表达的

miR-34a 对 AR 的转录起抑制作用，提示 5-aza-dC

可作为治疗前列腺癌的手段[27]。另外，miR-34a 与

肿瘤的转移也密切相关，其作用的靶基因 CCNE2、

CTNND1、R-RAS、VCL 参与肿瘤的转移[28]。胰腺

癌病人 miR-34a 表达水平降低与生存期限明也显著

相关[29]。 

3 miR-34a 参与辐射损伤后的生物学反应 

细胞受电离辐射后将启动复杂的生物学反应，

包括 G1、G2 期阻滞、凋亡及 DNA 损伤修复。电

离辐射可直接或间接的作用于 DNA 分子，损伤的

DNA 可以激活 ATM（The ataxia telangectasia 

mutant）和 DNA-PK（the DNA-dependent protein 

kinase）酶。活化的 ATM 和 DNA-PK 激活 p53，进

而启动细胞周期阻滞。作为转录因子，p53 蛋白调

节多种细胞周期因子，使受损的细胞阻滞在 G1 期。

p53/miR-34a/Bcl-2 是公认的诱导细胞凋亡的信号通

路。 

研究证实，外周血 miRNAs 受照射剂量和照后

时间发生变化。通过外周血 miRNAs 的检测可快速

且有效估算 ARS 患者的受照剂量。用外周血

miRNAs 的改变估算全身受照 0.5、2 和 10 Gy 小鼠
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的正确率、灵敏度和特异度都在 90%以上[30]。Liu

等[31]发现 miR-34a 的表达与动物的品系、年龄及同

一个体不同脏器的辐射敏感性有关。7 Gy 分别照射

BALB/c 和 C57BL/6 小鼠，BALB/c 小鼠 miR-34a

表达量较 C57BL/6 小鼠高。7 Gy 照射 BALB/c 3-4w

小鼠表达较 6-8w 的为高。7 Gy 照射 BALB/c 小鼠

的不同脏器，miR-34a 表达量的从高到低的顺序依

次是胸腺、脾脏和肝脏。2.5 Gy 全身照射 C57BL/6

雄性和雌性小鼠，发现雄性小鼠脾脏中 15 种上调

miRNAs 和雌性中 9 种上调的 miRNAs 中，只有

miR-34a 是共同上调的 [32]。这将提示辐射诱发

miR-34a 上调作为一种保护机制，抑制癌基因的过

表达和促进辐射损伤细胞的凋亡。此外，Ilnytskyy

等[32]也发现 C57BL/6 小鼠淋巴和骨髓受到电离辐

射作用后，miR-34a 和 miR-7 表达上升。 

Ghawanmeh 等[33]发现，照射恶性间皮瘤 ZL34

和 M28K 两种细胞系，M28K 细胞中 miR-34a 表达

上调而 ZL34 细胞无改变。辐射后两种细胞中处于

G0/G1 期的细胞增多，但比较辐射诱导的细胞死亡，

M28K 较 ZL34 多。两种细胞在 miR-34a 表达量和

细胞死亡数方面，放疗和化疗综合应用并没有起到

相加效应。可见，辐射诱发 miR-34a 表达增加是特

异的。John-Aryankalayil 等[34]报道分次照射前列腺

癌细胞 LNCaP（p53 阳性型）和 PC3（p53 缺陷型）

后，miR-34a 表达均增高，提示辐射诱发 miR-34a

表达增加或许不依赖于 p53。Zenz 等[35]发现辐照

CLL（ chronic lymphocytic leukemia）细胞后，

miR-34a 表达增加。miR-34a 在 CLL 细胞中的低表

达与肿瘤细胞化疗抗性、凋亡抗性和受损的 DNA

损伤修复相关。鉴于癌症患者 miR-34a 普遍存在下

调的趋势，miR-34a 不仅可用来诊断和预后癌症患

者的指标，也可尝试将 miR-34a 作为治疗手段，应

用于临床癌症病人的治疗。研究已发现，接受放疗

的肿瘤病人 miR-34a 表达有所提高，表达增高的

miR-34a 肿瘤组织更容易发生死亡。 

4 问题与展望 

miRNAs 的异常表达与多种疾病相关。电离辐

射可引起 miR-34a 表达的增加，增加的 miR-34a 作

为抑癌因子可以诱导细胞凋亡、G1 期阻滞来抵抗辐

射产生的潜在致癌效应，有些实验也证实这也可能

是一种保护机制。而 miR-34a 的表达量依不同射线

类型、不同细胞株而不同，电离辐射后 miR-34a 在

一种细胞表达增加，在另一种细胞中却未必增加。

miR-34a 也表现出可能的组织、细胞特异性。这些

因素使得评价 miRNAs 的生物学意义需要科学和谨

慎。目前大部分研究工作集中在 miR-34a 作为抑癌

因子，在各种肿瘤组织中发挥作用的机制，以及作

为治疗手段的可能性方面。在电离辐射对 miR-34a

的影响，以及 miR-34a 在电离辐射后效应中的作用

和机制，目前尚缺乏较详细、全面的研究。随着研

究的深入及 miR-34a 在临床上应用的可能，miR-34a

可能会给辐射损伤的标志物检测和放疗患者的防护

提供新的思路。 
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Effects of miR-34a on ionizing radiation injuries 

LI Lei  CHEN Qiu  CUI Fengmei  TU Yu 

(School of Radiation Medicine and Protection, Medical College of Soochow University, Suzhou 215123, China) 

ABSTRACT  miR-34a resides in the region of chromosome 1p36.23, which regulate a plethora of target genes. 

Ectopic miR-34a expression can induce apoptosis, cell cycle arrest and differentiation, meanwhile reduce migration of 

tumour cell which known as tumour inhibiting factor. p53 was shown a capability of activating miR-34a expression 

and miR-34a was also shown a feedback regulation to p53 gene in reverse. Ectopic expression of miR-34a induced by 

ionizing radiation plays an important role in DNA damage repair, apoptosis, cell cycle and cellular radiation 

sensitivity. This article reviews the progress in produce of miR-34a during ionizing radiation and its participation in 

biological response and relative mechanism in control. 

KEYWORDS  miR-34a, Ionizing radiation, Cell apoptosis, Cell cycle regulation 
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