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Abstract
MicroRNAs (miRNAs) are a class of short non-
coding RNAs widely distributed in plants and 
animals. They can inhibit the expression of 
protein-coding genes by binding to the 3' UTR 
of mRNAs and inducing either translational 
repression or mRNA degradation. It has been 
demonstrated that miRNAs play important 
roles in regulating cell proliferation, apoptosis 
and differentiation. In addition, miRNAs can 
function as oncogenes or tumor suppressor 
genes and are therefore closely associated 
with oncogenesis. This review will focus on 
the biogenesis, silencing mechanism, and 
biological function of miRNAs, and their 
roles in the development and progression of 
cholangiocarcinoma.

Key Words: MicroRNA; Oncogene; Tumor suppres-
sor gene; Cholangiocarcinoma

Chen Q, Li WG. Advances in understanding the 
relationship between microRNAs and cholangiocarcinoma. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 18(6): 563-567

摘要
MicroRNA(miRNA)是一类新发现的、非编码
的、大小约为22个核苷酸, 参与转录后基因调
控的RNA, 广泛存在于动植物中. 研究已经证
实, miRNA在细胞的增殖、凋亡、分化、个
体发育等方面发挥着巨大作用, 另外miRNA
与肿瘤的发生和发展密切相关, 发挥着癌基因
或抑癌基因的作用. 本文主要介绍miRNA的
产生、作用机制、生物功能以及在胆管癌的
发生和发展中的作用. 
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0  引言

MicroRNA(miRNA)是一种长度约为22个核苷

酸大小, 参与转录后基因调控的非编码RNA, 广
泛的存在于真核生物中[1]. 1993年, Lee等从线虫

(caenorhabditis elegans)中发现了第一个miRNA 
lin-4, 他通过碱基配对的方式结合到靶mRNA 
lin-14的3'端非翻译区(3'UTR), 抑制l in-14的翻

译, 从而影响线虫的形态发育; 2000年, Reinhart
等在研究线虫的发育调控中又发现了另一个具

有转录后调控功能的miRNA let-7, 从而拉开了

miRNA的研究序幕[2,3]. 随后, 研究发现miRNA不

仅对生物的发育周期具有调控作用, 而且在细

胞的增殖、凋亡、分化、代谢等过程中发挥着

重要作用[4-6], 另外miRNA的异常表达与多种癌

症的发生有着密切的关系[7]. 胆管癌是一种来源

于肝内或肝外胆管上皮的恶性肿瘤, 过去曾被

认为是少见病, 但近年来随着影像诊断技术的

发展, 胆管癌的检出率不断增多, 在肝脏原发性

肿瘤中, 胆管癌的发病率仅次于肝癌[8]. 胆管癌

预后很差, 在全部癌症死者中占2.88%-4.65%[9], 
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起着重要作用.
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并且已经成为肝内原发肿瘤导致患者死亡的第

一位肿瘤[8]. 目前, 唯一治愈性治疗为手术切除

或肝移植, 而靶向治疗目前仍处于研究中, 近些

年的研究表明miRNA在胆管癌的发生及发展中

起着重要作用, 因此本文就miRNA的产生、作

用机制、功能及其与胆管癌的关系和目前的研

究进展综述如下. 

1  miRNA的研究概况

1.1 miRNA的产生 miRNA基因通常是由RNA
聚合酶Ⅱ转录, 命名为pri-miRNA的初级转录物

(具有5'端的帽子结构和3'端PolyA), 在miRNA
基因转录过程中一些转录因子可结合到miRNA
基因上游的特异位点来影响miRNA基因的表

达. 随后, pri-miRNA通过两次剪切产生成熟的

miRNA. 动物pri-miRNA的第一次剪切位于细

胞核内, 经核酸酶RNase Ⅲ Drosha和辅助因子

DGCR8作用产生大小约70个核苷酸组成的一

种不完全配对茎环结构的miRNA前体, 称为pre-
miRNA; pre-miRNA由Ran-GTP依赖性核浆转运

蛋白Exportin5转移至细胞质内进行第2次剪切, 
由核酸酶RNaseⅢ Dicer及其协同因子TRBP及
PACT将其茎环结构剪切成约22个核苷酸的双链

RNA片段, 即成熟的miRNA和其互补序列所组

成的二聚体[10,11]. 
1.2 miRNA作用机制及生物功能 miRNA双体中

成熟miRNA会选择性整合入RNA诱导沉默复合

体(RNA induced silencing complex, RISC)中识别

靶基因, 而另一条会快速降解. 然后, miRISC复
合体依据miRNA与其靶基因序列的互补性高低

分为两种作用模式: 植物的miRNA通常与其靶

基因序列精密互补, 可直接通过RNA干扰机制

导致靶基因的降解[12]; 而动物miRNA一般与靶

基因互补性较差, 他们主要是通过一种目前还

不清楚的机制导致蛋白质合成受阻[13], 最终达到

对靶基因表达负调控的功能. 
miRNA的靶基因多种多样[14], 在机体的整

个生理过程中都参与调控作用. 动物模型研究

已经表明miRNA的表达具有时间性和组织特

异性, 暗示他们在组织和器官的发育、功能发

挥及维持等过程中存在重要的调控作用. 如在

线虫中最早发现的lin-4和let-7两个miRNA, 他
们通过调控lin-14、lin28及lin-41等基因来影响

线虫的幼体发育[2,15,16]; 果蝇中的miRNA bantam
可通过作用于hid基因来促进细胞的增殖、抑

制细胞凋亡, 从而调控机体的发育[4]; 在哺乳动
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物中miRNA对组织分化的调控也有重要的作

用, 研究表明miR-181可调节造血干细胞的分

化[17], miR-223对粒细胞生成具有调控作用[18], 
miR-1及miR-133可促进成肌细胞的增殖和肌形

成[19], miR-143可调控脂肪细胞的分化[20]. 此外, 
miRNA在保持细胞体内平衡方面也具有调节作

用, 如miR-15a和miR-16通过作用于抗凋亡基因

Bcl-2来诱导细胞的凋亡[21], miR-21通过下调与

凋亡相关基因的表达来抑制细胞的凋亡[21,22]. 最
近研究还表明, miRNA在机体的免疫功能方面

也有重要调控作用, 如miR-155和miR-125b可调

节脂多糖诱导的机体内毒素休克[23], Akt1可通过

调控miRNA的表达水平来影响巨噬细胞在脂多

糖刺激下的炎症反应[24]. 
总之 ,  m i R N A具有广泛的生物学功能 , 

miRNA的表达异常不仅影响着机体正常的生长

发育, 而且与机体多种癌症的发生密切相关[7]. 
1.3 miRNA与肿瘤 miRNA作为基因表达的负调

控因子, 其不仅可以下调抑癌基因的表达, 同样

可以抑制癌基因的表达, 因此miRNA在机体平

衡癌基因及抑癌基因的表达方面有着重要作用, 
当与抑癌基因相关的miRNA表达异常增多时或

者与癌基因有关的miRNA表达明显下调时将会

导致机体产生癌变. 通过对结肠癌、肾癌、前

列腺癌、膀胱癌、肺癌及乳腺癌等多种癌组织

中的217个miRNA的表达情况进行研究表明, 癌
变组织中的多种miRNA表达异常下调[25], 此外

Volinia等[26]检测了乳腺癌、肺癌、胰腺癌、前

列腺癌及胃癌等6种实体瘤的228个miRNA表达

情况, 发现26个miRNA的表达异常增多, 而17个
miRNA的表达明显减少. 因此, miRNA对肿瘤的

形成具有双重作用, 一方面可作为癌基因发挥

作用, 如miR-21可通过抑制TPM1(Tropomyosin 
1)来促进细胞的生长[27], miR-20a及miR-106对
RB1及TGFBR2等抑癌基因的表达具有抑制作

用[26], 研究表明这类miRNA在肿瘤组织中呈不

同程度的高表达[26,28]; 另一方面具有抑癌基因

的作用, 如miR-15a及miR-16可作用于抗凋亡基

因Bcl-2来诱导细胞的凋亡[21], Let-7可负调控癌

基因RAS的表达来抑制细胞的增殖[29,30], 而这类

miRNA在肿瘤组织中表达将被抑制[29,31].

2  miRNA在胆管癌发生发展中的作用

最近研究表明, 多种miRNA在胆管癌细胞或组织

中表达水平有不同程度的上调或下调(表1)[32-35], 
但是癌组织样品与胆管癌细胞株中miRNA的表
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向治疗提供新的
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达谱截然不同, 这可能是由于样品的来源不同

所致, 通过这一现象可以揭示miRNA的异常表

达与胆管癌的发生发展密切相关. 下面介绍与

胆管癌发生发展比较密切的几种miRNA. 
2.1 miR-21 研究表明miR-21在多种恶性肿瘤中

的表达异常[28,34,36,37],  进一步的研究揭示了多

种抑癌基因是miR-21直接的靶基因, 如TPM1, 
PDCD4(programmed cell death 4), maspin及
PTEN(phosphatase and tensin homolog)等[38], 通
过对这些基因表达的抑制不仅利于肿瘤的生

长, 而且对肿瘤的侵袭与转移也有重要的作用. 
另外, 研究发现 miR-21对Bcl-2的表达也具有调

控作用, 当miR-21表达受到抑制时将降低细胞

Bcl-2的表达, 从而提高细胞凋亡[39]. 表1中显示

了miR-21在胆管癌组织和三种胆管癌细胞中都

有高表达, 说明miR-21对胆管癌的发生可能存

在密切联系. 最近的研究表明了miRNA-21在胆

管癌中的高表达将抑制PDCD4及TIMP3(Tissue 
inhibitor of metalloproteinases 3)等抑癌基因的表

达[34], 另外也可有效地抑制PTEN的表达[32], 而当

miR-21表达受抑制时将导致胆管癌细胞对抗肿

瘤药物-吉西他滨(Gemcitabine)敏感度的提高[32]. 
2.2 miR-200 miR-200家族包括miR-200a、miR-
200b、miR-200c、miR-141及miR-429等五个成

员, 研究认为miR-200家族可通过抑制ZEB1及
ZEB2的表达来增强E-钙黏附蛋白(E-cadherin)
的表达, 从而在上皮细胞-间充质转化(epithelial- 
mesenchymal transition, EMT)过程中有着重要

作用[40], 进一步研究表明高转移乳腺癌细胞株

(4TO7)中的miR-200家族及E-cadherin低表达, 

从而促进了细胞的转移和侵袭[41]. 然而, 在胆管

癌细胞中研究认为, miR-200家族中的miR-141
及miR-200b存在过表达[32]. miR-141的靶基因为

CLOCK, CLOCK在调节机体生理节律中起着

重要作用, 另外也可以作为抑癌基因来抑制细

胞分裂并促进细胞凋亡[32], 因此miR-141可能通

过抑制CLOCK的表达来促进胆管癌细胞增殖; 
miR-200b的靶基因是PTPN12(protein tyrosine 
phosphatase, non receptor type 12), PTPN12能够

通过对c-Abl及Src去磷酸化来抑制Ras通路从而

达到抑癌作用, 所以miR-200b表达的抑制将导

致胆管癌细胞耐药性的降低[32]. 
2.3 let-7a 最初研究表明let-7在线虫的发育中起

着重要调控作用[3], 随着研究的深入发现l e t-7
在肺癌、结肠癌及胃癌等多种癌组织中表达降 
低[42-44], 表明le t-7的功能抑制可能与肿瘤的发

生、发展密切相关. 通过表1可知, 胆管癌组织

中let-7a及let-7b的表达被下调, 而研究认为癌基

因HMGA2(high mobility group A2)是let-7的靶

基因, let-7可通过下调HMGA2的表达而抑制肺

癌细胞的增殖[45], 由此可推测let-7可能在胆管癌

的发生过程中起到抑癌作用. 然而, Meng等研

究发现IL-6(interleukin-6)过表达的胆管癌细胞

中let-7的表达被上调, 进一步研究表明抑癌基因

NF-2(neurofibromatosis 2)是let-7a的靶基因, 由
于NF-2是Stat-3的负调控子, 因此let-7a通过下

调NF-2的表达而提高Stat-3通路的活性, 使IL-6
过表达的胆管癌细胞抗药性增强[46]. 由此推测, 
let-7对不同状态下的胆管癌可能表现不同的调

控作用, 而let-7所表现出的这种双重作用的机制

■相关报道
近些年来的研究
还发现, miR-29、
m i R - 2 0 4 、

m i R - 3 2 0 及
miR-370在胆管癌
的发生发展中也
具有调控作用.

表  1  肝内胆管癌或胆管癌细胞中异常表达的miRNA

     
				  

胆管癌组织a				           胆管癌细胞b

							                              Mz-ChA-1         TFK           KMCH

上调	            miR-106a、miR-224、miR-374、miR-193、miR-15a、	     miR-200b、miR-21、miR-23a、

	            miR-21、miR-25、miR-130b、miR-17-5p、miR-331、	     miR-141、miR-27a

	            miR-19a、miR-142-3p、miR-223、miR-324-5p、	

	            miR-20、miR-17-3p、miR-15b、miR-106b、miR-103、

	            miR-107、miR-93、miR-27a

下调	            miR-198、miR-302b、miR-204、miR-337、miR-371、	     miR-125a、miR-31、miR-95、

	            miR-302d、miR-200c、miR-184、miR-338、miR-185、	     miR-29

	            miR-320、miR-373、miR-98、miR-214、miR-145、

	            miR-222、miR-328、let-7b、miR-197、let-7a、miR-560、

	            miR-370、miR-188、miR-662、miR-191、miR-512-3p、

	            miR-520e、miR-513、miR-494

a胆管癌组织与正常组织的比较; b三株胆管癌细胞与胆管细胞的比较.
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可能是由于IL-6对DNA甲基化转移酶DNMT-1
活性的调控所致[47], 但还需要进一步的研究. 
2 . 4  其他m i R N A  近些年来的研究还发现 , 
miR-29、miR-204、miR-320及miR-370在胆管

癌的发生发展中也具有调控作用[33,48,49]. miR-29
及miR-320的表达在胆管癌细胞或组织中被抑

制, 进一步的研究表明, Bcl-2家族中抗凋亡基因

Mcl-1是miR-29及miR-320的靶基因[33,48], Mcl-1在
胆管癌细胞的抗凋亡过程中起着重要作用[50], 胆
管癌细胞中miR-29或miR-320的表达上调会降

低Mcl-1的表达从而导致细胞耐药性的降低[33,48]. 
miR-204在胆管癌组织的表达也被下调, 研究发

现miR-204可抑制Bcl-2的表达, 从而提高细胞

的抗药性[33]. 另外, 研究还发现IL-6可降低胆管

癌细胞中miR-370的表达, 而miR-370对癌基因

MAP3K8(mitogen-activated protein kinase kinase 
kinase 8)具有负调控作用, 因此这将有利于IL-6
促进胆管癌细胞的生长[49].

3  结论

miRNA在胆管癌的发生发展中发挥着重要作用, 
随着越来越多的miRNA引起研究人员的关注, 
将会发现更多与胆管癌发生发展相关的miRNA, 
这些将为胆管癌的诊断提供新的思路, 也为胆

管癌的靶向治疗提供新的药物靶点.  
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