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Abstract
MicroRNAs (miRNAs) are a class of short non-
coding RNAs (19-24 nucleotides in length). 
They can inhibit protein translation and induce 
degradation of target mRNAs, and thus play 
an important role in the regulation of gene 
expression. Recent studies have identified 
miRNAs in colorectal cancer (CRC) tissue and 
blood that may help accurately diagnose the 
presence of CRC, predict disease recurrence, 
and evaluate clinical and pathological features 
of CRC. Overexpression and silencing of 
specif ic miRNAs are associated with the 
development and progression of CRC. The 
differential expression of miRNAs in CRC 
tissue and blood offer the prospect for their 
use in ear ly detec t ion and screening o f 
the disease. In addition, miRNAs may be 
important targets for gene therapy of CRC. In 
this paper, we will review the potential role 
of miRNAs as biomarkers for diagnosis and 
treatment of CRC.
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摘要
MicroRNAs(miRNAs)是一种短链(19-24个核
苷酸)非编码R N A, 可抑制蛋白质翻译或其
靶基因mRNAs的降解, 因而在基因表达调控
中发挥重要作用. 最近的研究发现存在于大
肠癌(colorectal cancer, CRC)组织和血液中的
miRNAs可较准确地诊断大肠癌的存在, 并帮
助判断CRC临床病理特征及预测疾病复发. 特
异miRNAs的过表达和沉默与CRC的发生发
展相关, 且其在CRC组织和血液中的差异表达
为早期筛选和诊断CRC提供了应用前景. 另
外, miRNAs可能成为CRC基因治疗的重要靶
点. 本文将就miRNAs作为生物标志物在CRC
诊治中的潜在作用作一综述.
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0  引言

大肠癌(colorecta l cancer, CRC)是一个多基

因、多阶段、长期形成的复杂的病变过程 , 
早期诊断 ,  及时监测肿瘤复发和有效治疗对

CRC患者的预后意义重大. 近年来已发现许多

microRNAs(miRNAs)存在于CRC肿瘤组织和血

液中, 并在CRC的发病机制中起重要作用. 这为

提高CRC的早期筛查, 早期诊断, 治疗效果及准

确判断预后提供了一个全新的视角. 

1  miRNAs的生物学特征, 生物合成及其作用机制

1 .1  m i R N A s的生物学特征  大量研究发现

miRNAs具有许多共同的生物学特征[1]: (1)具有

高度保守性、时序性和组织特异性; (2)以单拷

®

■背景资料
大肠癌 (CRC)是
临床最常见的恶
性 肿 瘤 之 一 ,  其
发生是一个多因
素、多阶段和多
基因改变协同作
用的过程. 近年来
研究发现miRNAs
在CRC中的表达
广泛失调 .  因此 , 
利用CRC组织和
血液中的miRNAs
可较准确地诊断
大肠癌的存在, 并
帮助判断CRC临
床病理特征及预
测疾病复发. 而有
关miRNAs如何参
与肿瘤化疗的研
究则为CRC的治
疗提供了又一有
力工具.

■同行评议者
杜 雅 菊 ,  主 任 医
师, 哈尔滨医科大
学附属第二医院
消 化 内 科 ;  颜 宏
利, 教授, 中国人
民解放军第二军
医大学遗传学教
研室
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贝、多拷贝或基因簇等多种形式存在于基因组

中(但大多数为基因簇形式), 他们多以顺反子形

式转录出前体转录产物, 且位于独立的转录单

位中. 人类miRNAs基因分布于除Y之外的所有

染色体中, 且绝大部分位于基因间隔区, 也有少

数存在于已知基因内含子中; (3)广泛存在于真

核生物中, 本身不具有开放阅读框, 是一组不编

码蛋白质的短序列RNAs; (4)几乎均为单链结构, 
而与其作用相似的成熟s iRNA则是双链结构; 
(5)由核酸酶Dicer作用于前体双链生成含有3'羟
基和5'磷酸的核苷酸片段, 这一特点使他与大

多数寡核苷酸和功能性RNA的降解片段区别开

来. 目前对miRNAs的研究还处于起步阶段, 更
多生物学特性的进一步发现, 将有助于加深对

miRNAs功能的认识. 
1.2 miRNAs的生物合成和作用机制 miRNA在体

内的形成最初始于RNA聚合酶的转录, 其产物

为Pri-miRNA(primary miRNA)的前体分子. Pri-
miRNA在核糖核酸酶Drosha的作用下, 剪切为

具有茎环结构的约70个核苷酸长度的miRNA前

体(Pre-miRNA). Pre-miRNA在Ran-GTP依赖的

核质转运蛋白Exportin-5的作用下从核内运输

到胞质中. 在Dicer酶的作用下, miRNAs前体被

剪切成21-25个核苷酸长度的单链miRNA, 并结

合到RNA诱导的基因沉默复合物(RNA-induced 
silencing complex, RISC)中, 形成非对称RISC复
合物. 该复合物与标靶mRNA相结合来发挥其基

因调控作用[2-4]. 
目前miRNAs确切的作用机制还不是很清

楚. 研究表明miRNAs以不同方式下调基因表

达, 若miRNAs与其标靶mRNAs在开放阅读框

中以完全互补的方式结合, mRNAs将发生特异

性降解; 若miRNAs在mRNAs的3'端非翻译区

(3'UTR)以部分互补的方式与mRNAs结合, 则
仅抑制其翻译而不影响mRNAs稳定性[5]. 通常

一种miRNA可与多种mRNAs靶点相作用, 多种

miRNAs也可以与一种mRNA相作用. mRNAs的
3'UTR包含多个miRNAs的作用位点, 且和抑制

翻译的程度有关, miRNAs结合的位点越多, 抑
制的程度就越大. 由此形成复杂而又精确的调

节网络, 调控着生物体的基因表达和生理功能, 
一旦miRNAs的表达水平失调, 可导致包括肿瘤

在内的多种疾病发生.

2  miRNAs在CRC细胞生长、凋亡、侵袭和转移

中的作用

目前的研究证实miRNAs在肿瘤的发生发展中

发挥着非常重要的调节作用, 约半数miRNAs
的上游基因位于染色体内与肿瘤相关的区

域中 .  根据m i R N A s在肿瘤发病中作用的不

同, 有人提出了“癌miRNAs(OncomiRs)与抑

癌miRNAs(tumor suppressing)”的观点[6-8], 即
miRNAs在肿瘤的发生与发展过程中既可扮演

癌基因也可扮演抑癌基因的角色. 在肿瘤组织

中表达上调的miRNAs可能起到癌基因的作用, 
表达下调的miRNAs可能起到抑癌基因的作用. 
在CRC中也常存在特定miRNAs的过表达或表

达沉默, 这些miRNAs表达的失调常与CRC肿瘤

细胞生长、凋亡、侵袭和转移相关联. 
最近, Borralho等[9]在结肠癌细胞系HCT116

中瞬时过表达m i R-143导致细胞活力减少约

60%, 而使用G418抗生素筛选的miR-143过表达

细胞系暴露于5-氟尿嘧啶(5-FU)后, miR-143表
达的增加与细胞活力减少及细胞凋亡增加相关

联. 研究还证实以上改变与核碎裂及caspase-3, 
-8和-9活性的增加有关. 另外, miR-143可导致细

胞外调节蛋白激酶5, NF-κB和Bcl-2蛋白的表达

下调, 而当暴露于5-FU后其表达下调更加明显. 
这提示miR-143可能作为抑癌基因参与调节细

胞生长, 细胞凋亡和某些化疗反应关键蛋白, 并
增加结肠癌细胞系对5-FU的敏感性. Chen等[10]

也发现在转染了miR-143的结肠癌细胞系LoVo
中, KRAS(miR-143的作用靶点)的表达显著降

低, 而转染miR-143特异性抑制剂则增加LoVo
细胞系中KRAS蛋白的表达水平. 使用miR-143
抑制剂处理过的LoVo细胞系表现出更强的增

殖能力. 这说明miR-143可通过抑制KRAS的翻

译来抑制CRC细胞系生长. Guo等[11]则报道了

miR-126的缺失可促进结肠癌细胞系的生长. 
miRNAs对调节细胞分化和维持干细胞可

塑性状态极为重要. Monzo等[12]评估了miRNAs
在人类胚胎结肠组织, CRC及与其相匹配的正

常结肠组织中的表达水平. 结果发现miR-17-92
簇与其靶点E2F1在结肠组织生长及癌变中显示

了相似的表达形式, 并均可促进细胞增殖. 提示

miRNAs在胚胎发育和结肠上皮肿瘤转化中起

重要作用. 
抑癌基因表达下调与CpG岛启动子区甲基

化紧密相关, 而miRNAs的表达也受到包括启动

子区异常甲基化或组蛋白修饰等不同表观遗传

机制的调控. hsa-miR-342的表达通常与其宿主

基因EVL一致, 且EVL上游的CpG岛甲基化导致

hsa-miR-342表达沉默. 进一步研究发现在86%

■研发前沿
利用 m i R N A s 表
达 谱 筛 选 并 鉴
定 C R C 的 诊 断
标 志 物 ,  是 当 前
CRC研究中的热
点 .  而 以 癌 基 因
或抑癌基因身份
参与CRC发病的
m i R N A s 数量众
多 ,  这 就 为 随 后
的验证工作设置
了 较 大 障 碍 ,  如
何在大量的候选
标志物中找到真
正有效的诊断标
志 物 ,  还 需 研 究
者们进一步深入
探究.
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的大肠腺癌和67%的大肠腺瘤中存在EVL/hsa-
miR-342位点的甲基化, 提示EVL/hsa-miR-342
的甲基化是CRC发生的早期事件. 此外, CRC患
者癌旁正常黏膜甲基化出现频率为56%, 而在非

CRC患者的正常黏膜中仅为12%. hsa-miR-342
在CRC细胞系HT-29中的重组可诱导凋亡, 提示

他可作为促凋亡的抑癌基因起作用[13,14]. 位于

CpG岛的miRNAs(hsa-miR-9, hsa-miR-124, hsa-
miR-129, hsa-miR-137和hsa-miR-149)在CRC
组织标本中表达下调. 其中hsa-miR-9-1, hsa-
miR-129-2和hsa-miR-137的CpG岛甲基化常

仅存在于CRC细胞系和原发性CRC肿瘤中[15]. 
Toyota等[16]研究发现miR-34b和miR-34c在CRC
中发生表观沉默, 即miR-34b/c表达下调与邻近

的CpG岛超甲基化相关. miR-34b/c CpG岛甲基

化常存在于CRC细胞系(9/9, 100%)和原位CRC
肿瘤(101/111, 90%)中, 而不存在于正常结肠黏

膜中. 提示miR-34b/c是CRC中新的抑癌基因, 且
miR-34b/c CpG岛是CRC中表观沉默的重要靶点.

Schimanski等[17]利用瞬时转染miR-196a
的大肠癌细胞系S W480做体外不同功能和体

内肺转移模型分析, 发现miR-196a以剂量依赖

和基因特异的形式抑制其靶点HoxA7, HoxB8, 
HoxC8和HoxD8表达. 高表达水平的miR-196a
不仅可活化AKT信号通路, 还可促进癌细胞分

离, 迁移, 侵袭并增强化疗敏感性, 但不影响细

胞增殖和凋亡. 此外, miR-196a可增加CRC的肺

转移. 提示miR-196a在CRC中可作为癌基因而

起作用. Asangani等[18]将miR-21转染结肠癌细

胞系Colo206f可显著抑制包含抑癌基因Pdcd4-
3'-UTR的荧光素酶报告基因, 而转染抗miR-21
的结肠癌细胞系RKO中的Pdcd4蛋白表达增加

且侵袭性降低. 此外, 这些细胞的血管内渗和肺

转移均减少. 相反, miR-21在Colo206f中的过表

达显著减少Pdcd4蛋白的表达并增加细胞侵袭

性, 而Pdcd4 mRNA的表达未发生改变[19]. 提示

miR-21可在转录后水平下调Pdcd4并刺激CRC
的侵袭, 血管内渗和转移. 另外, Hu等[20]发现

miR-141可通过调节Smad相互作用蛋白1的表达

水平来抑制CRC细胞迁移和侵袭.

3  miRNAs在CRC组织中的表达

最近, 许多基于CRC组织中miRNAs表达谱的

研究试图明确其在CRC发生发展中的作用[21-27] 

(表1). Diosdado等[26]使用实时RT-PCR测定55个
CRC和10个健康对照者组织中miR-17-92簇的

表达水平及48个肿瘤组织中c-Myc mRNA的表

达水平. 结果发现除了miR-17-92簇中的miR-
18a外, 其余5个(miR-17, miR-19a, miR-20a, miR-
19b-1和miR-92a-1)均在CRC肿瘤组织中表达增

加(相比于正常组织). c-Myc和miR-17-92簇的

表达显著正相关, 提示c-Myc转录活性可影响

miR-17-92簇的表达, 从而间接促进CRC发展. 
Arndt等[21]利用MirVana miRNA Bioarrays检测8
个CRC细胞系模型, 45个不同分期的CRC组织

及其相匹配的正常结肠组织中的miRNAs表达

谱. 结果从中鉴定了37个差异表达的miRNAs, 
其中一些miRNAs表达改变(包括miR-133a表达

缺失和miR-224表达增加)与CRC进展相关联. 此
外, 还有11个差异表达miRNAs共存于CRC和正

常结肠组织及CRC细胞系中. 使用基因组富集

分析鉴定与信号通路相关的差异表达miRNAs, 
并分析转移和非转移性同源细胞系的基因表

达, 发现参与细胞周期和神经调节蛋白通路的

miR-145靶点在转移性细胞系中显著下调. 这提

示在不同阶段的CRC中, 表达变化的miRNAs
可作为CRC潜在的诊断和预后标志物. Ng等[25]

研究发现, miR-143在87.5%(35/40)的CRC组织

中表达下调. 恢复结肠癌细胞系中miR-143的
表达水平可减少肿瘤细胞生长和软琼脂集落

形成, 并下调其靶点DNA甲基转移酶3A(DNA 
methyltranferase 3A, DNMT3A) mRNA和蛋白

表达水平, 提示miR-143在CRC中可通过调节

DNMT3A来抑制肿瘤发生发展. Yamamichi等[27]

对39个CRC和34个大肠息肉组织标本鉴定发现, 
miR-21在CRC中的表达水平高于正常结肠黏膜, 
且其高表达也见于肿瘤相关间质成纤维细胞中. 
据此推测肿瘤分泌的细胞因子可诱导miR-21的
表达. miR-21与其靶点PDCD4(肿瘤抑制蛋白)的
表达负性相关. 虽然miR-21表达上调常见于癌

前腺瘤中, 但其在腺癌中的表达水平远高于非

致瘤性息肉. 在癌前腺瘤到晚期癌期间, miR-21
的表达频率和程度显著增加. Motoyama等[28]使

用包含455个人类miRNAs探针的微阵列及实时

RT-PCR测定CRC和癌旁正常组织中的miRNAs
表达谱, 发现共有21个miRNAs在CRC组织中

过表达, 其中miR-31, miR-183, miR-17-5p, miR-
18a, miR-20a和miR-92在CRC组织中的表达水

平高于癌旁正常组织(P <0.05). 而miR-143和
miR-145在CRC组织中的表达水平远远低于癌

旁正常组织(P <0.05). Ba等[29]在15对配对结肠癌

■相关报道
Huang等使用实
时RT-PCR检测晚
期大肠肿瘤(包括
癌和晚期腺瘤)患
者及健康对照组
患者血清中12个
miRNAs的表达水
平, 发现血清miR-
29a和miR-92a对
晚期肿瘤具有重
要的诊断价值.
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和正常癌旁组织中筛选鉴定出200多个miRNAs, 
其中有132个同时表达于结肠癌和癌旁正常组

织, 而结肠癌组织中有47个miRNAs表达下调. 

miRNAs在CRC中的差异表达, 提示其与结肠癌

的发生发展紧密联系, 有可能成为诊断CRC的

有希望的生物标志物.

■创新盘点
本 文 综 述 了
m i R N A s 的生物
学特征及作用机
制, 并重点介绍了
其在CRC细胞生
长、凋亡、侵袭
和转移中的作用, 
在CRC组织及外
周血中的表达, 以
及与CRC的临床
病理特征、预后
及复发、化疗反
应性的关系, 其他
文献并未系统总
结近年来miRNAs
在CRC中的表达
及明确其重要的
临床意义.

表  1  microRNA在CRC组织及癌旁正常组织中的差异表达

     
microRNA	           表达水平(CRC中)	   染色体定位		            参考文献

miR-18a		  上调	               13q31.3			   [21,23,10]

miR-29b		  上调	               1q32.2或7q32.3		  [21,24,12]

miR-93		  上调	               7q22.1			   [21,22,10]

miR-25		  上调	               7q22.1			   [21,12,10]

miR-182		  上调	               7q32.2			   [21,24,12]

miR-96		  上调	               1q32.2或7q32.2		  [21,24,12]

miR-183		  上调	               7q32.2			   [21,24,12]

miR-29a		  上调	               7q32.3			   [21,24,12]

miR-135a	 上调	               3p21.1或12q23.1		  [22,24,12]

miR-221		  上调	               Xp11.3			   [23,12,10]

miR-200b	 上调	               1p36.33			   [24,12,10]

miR-200c	 上调	               12p13.31			   [24,12,10]

miR-155		  上调	               21q21.3			   [24,12,10]

miR-19a		  上调	               13q31.3			   [21,23,24,10]

miR-20a		  上调	               13q31.3			   [21,22,3,10]

miR-17-5p	 上调	               13q31.3			   [21,22,12,10]

miR-106b	 上调	               7q22.1			   [21,22,23,10]

miR-31		  上调	               9p21.3			   [21,24,12,10]

miR-224		  上调	               Xq28			   [21,23,24,12]

miR-222		  上调	               Xp11			   [22,23,12,10]

miR-210		  上调	               11p15.5			   [21,24,12,10]

miR-223		  上调	               Xq22			   [22,23,12,10]

miR-17-3p	 上调	               13q31.3			   [23,24,12,10]

miR-203		  上调	               14q32.33			   [21,22,24,12,10]

miR-21		  上调	               17q23			   [21,22,24,12,10]

miR-34a		  上调	               1p36.22			   [21,22,24,12,10]

miR-181b	 上调	               1q31.1或9q33.3		  [21,22,24,12,10]

miR-95		  上调	               4p16.1			   [21,22,23,24,12]

miR-92		  上调	               13q31.3或Xq26.2		  [22,23,24,12,10]

miR-106a	 上调	               Xq26.2			   [21,22,23,24,12,10]

miR-143		  下调	               5q32-33			   [21,25,10]

miR-30c		  下调	               1p34.2或6q13		  [21,24,12]

miR-1		  下调	               18q12.3或20q13.33		  [21,22,10]

miR-195		  下调	               17p13			   [21,12,10]

miR-204		  下调	               9q21.12			   [24,12,25]

miR-214		  下调	               1q23			   [24,12,10]

miR-137		  下调	               1p21.3			   [24,12,25]

miR-149		  下调	               2q37.3			   [24,12,10]

miR-100		  下调	               11q24.1			   [24,12,10]

miR-26a		  下调	               3p22.2或12q14.1		  [12,25,10]

miR-125b	 下调	               11q24.1或21q21.1		  [12,25,10]

miR-30a-3p	 下调	               6q13			   [21,22,24,12]

miR-125a	 下调	               19q13.41			   [21,12,25,10]

miR-133a	 下调	               18q11.或20q13.33		  [21,24,12,25]

miR-139		  下调	               11q13.4			   [21,24,12,10]

miR-145		  下调	               5q32			   [24,12,25,10]
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4  miRNAs与CRC临床病理特征之间的关系

近年来研究发现, miRNA的表达水平除了在肿

瘤与正常组织之间的差别之外, 在不同的肿瘤

类型, 肿瘤分期及其他临床相关变量下均有不

同的特征. Wang等[30]应用实时RT-PCR检测并分

析了miR-31, miR-143和miR-145在98个原发性

CRC及配对癌旁组织标本中的表达及其与临床

病理特征之间的关系. 结果显示miR-31在CRC
中的表达水平高于正常结肠黏膜(P  = 0.001), 且
其表达与晚期TNM分期(P  = 0.026)和更深的

肿瘤浸润程度正相关(P  = 0.024). miR-145在结

肠癌(P  = 0.001)和直肠癌(P  = 0.012)中表达均

下调, 而miR-143仅在结肠癌中表达下调(P  = 
0.023). 除了miR-145的表达与肿瘤部位相关外

(P  = 0.03), miR-143和miR-145与其他临床病理

特征之间无关联(P >0.05). Díaz等[31]发现miR-
17-5p和miR-106a的表达改变与CRC患者预后

生存相关联. miR-106a表达下调预示了更短的

无病生存期(disease-free survival, DFS)和总存

活数(overall survival, OS)(分别为P  = 0.03和P  = 
0.04). 在CRC早期阶段, miR-17-5p与DFS相关联. 
miR-17-5p和miR-106a的表达水平与其共同靶点

E2F1的表达负相关(分别为P  = 0.04和P  = 0.03), 
而miR-126与其宿主基因EGFL7的表达无相关

性. miR-106a的表达失调提示其可作为独立于

肿瘤分期的DFS和OS标志物. Slaby等[32]的研究

则发现, 肿瘤组织中(相比于癌旁正常组织)miR-
21(P  = 0.0001)和miR-31(P  = 0.0006)表达上调, 
miR-143(P  = 0.011)和miR-145(P  = 0.003)表达下

调. 高表达的miR-21与CRC患者淋巴结阳性率

(P  = 0.025)及远处转移(P  = 0.009)相关, 且其表

达水平与CRC临床分期相关(P  = 0.032). 而低表

达的miR-143(P  = 0.006)和miR-145(P  = 0.003)常
存在于最大直径>50 mm的肿瘤中. 另外, 以上

miRNAs与血清CEA的表达水平不相关. 另有研

究发现 miR-31的表达水平与CRC肿瘤分期相 
关[23]; hsa-miR-9-1的甲基化状态与淋巴结转移

相关[15]; 而miR-18a过表达的CRC患者比其低表

达患者的临床预后更差(P  = 0.07)[28].  
目前, 40岁以下患者早发CRC的原因仍不

清楚. 最近, Yantiss等[33]评估了24个<40岁的CRC
患者(实验组)和45个≥40岁的CRC患者(对照

组)组织中miR-21, miR-20a, miR-183, miR-192, 
miR-145, miR-106a, miR-181b和miR-203的表达

水平, 发现miR-21, miR-20a, miR-145, miR-181b
和miR-203的表达水平显著增加. 提示miRNAs

对早发CRC的发生发展起促进作用.

5  miRNAs在CRC患者外周循环血中的表达

因miRNAs存在于体液中(尤其是血清), 所以有可

能成为有用的临床标志物. 最近的研究显示肿瘤

源性miRNAs可以非常稳定地存在于人类血清中

(因受内源性核糖核酸酶的保护), 且其表达水平

足以供临床检测使用[34]. Huang等[35]使用实时RT-
PCR检测晚期大肠肿瘤(包括癌和晚期腺瘤)患
者及健康对照组患者血清中12个miRNAs的表

达水平, 发现血清miR-29a和miR-92a对晚期肿

瘤具有重要的诊断价值. 两者在鉴别CRC和正

常对照组时分别具有0.844和0.838的接受者操

作特征曲线下面积(area under receiver operating 
characteristic curve, AUC). 更重要的是, 这两个

miRNAs在鉴别晚期腺瘤和正常对照组时也分

别具有0.749和0.769的AUC. 联合使用这两个

miRNAs的受试者工作特征(receiver operating 
characteristic, ROC)鉴别CRC和晚期腺瘤时, 
AUC分别为0.883和0.773, 且分别具有83.0%和

73.0%的敏感性及84.7%和79.7%的特异性. 这
些数据提示血清miR-29a和miR-92a作为新的无

创性生物标志物, 在早期诊断CRC时具有巨大

的潜力. Ng等[24]发现CRC和健康对照组中有5个
差异表达miRNAs(miR-135b, miR-95, miR-17-
3p, miR-92, miR-222)在血清和组织中表达均上

调, 进一步验证发现miR-17-3p和miR-92在25个
CRC患者和20个健康对照者血清中表达显著增

加(P <0.0005), 而在10个术后CRC患者血清中他

们的表达显著降低(P <0.05). 另外, 利用miR-92
的不同表达水平可区分CRC患者与胃癌患者, 
炎性肠病患者和正常受试者, miR-92的AUC为
88.5%. 在临界值为240时, miR-92鉴别诊断CRC
和对照组的敏感性和特异性分别为89%和70%. 
提示miR-92在CRC患者血清中显著增高, 有可

能成为CRC筛查诊断的生物标志物. Chajut等[36]

利用定量RT-PCR检测10个健康对照者和10个
CRC患者血清中350多个miRNAs的表达水平, 
发现一些miRNAs在CRC患者和健康对照者血

清中的表达水平显著不同. 进一步对其中22个
miRNAs在大样本人群(共118个CRC患者和健康

对照者)中检测, 结果提示循环血miRNAs有可能

成为诊断CRC的有希望的标志物. 
血浆和血清miRNAs的表达水平显著相关, 

提示他们均可用来研究miRNAs在外周血中的

表达. 现已在健康受试者血中鉴定出超过100个

■应用要点
特异 m i R N A s 的
过表达和沉默与
CRC的发生发展
相关, 且其在CRC
组织和血液中的
差异表达为早期
筛选和诊断CRC
提供了应用前景, 
同时开辟了CRC
治疗的新途径与
新思路.
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miRNAs, 这个表达谱明显不同于含有肿瘤特异

性miRNAs的CRC患者. Chen等[37]发现相比于健

康对照组, 有69种miRNAs仅存在于CRC患者血

清中. 进一步鉴定发现14个仅存在于CRC(而非

其他癌症组, 如肺癌等)患者血清中的miRNAs
独特表达谱. 对产妇血清中胎盘miRNAs的检测

发现其表达水平随着胎龄的增加而增加, 提示

miRNAs可作为不同生理和病理环境中的生物

标志物[38]. 肿瘤特异性miRNAs的重叠性和差异

性表达表明单个miRNA诊断CRC的敏感性较低, 
若能针对年龄相匹配的正常人、有早期病变的

患者(如腺瘤)及不同阶段CRC患者建立一组外

周循环血中miRNAs的差异表达谱, 即有望实现

对早期病变和不同阶段CRC的准确诊断与评估. 

6  miRNAs对CRC预后及复发的影响

最近对miRNAs的研究显示, 一些miRNAs与CRC
无复发生存率相关, 因此可作为CRC的预后及

预测其复发的生物标志物. Schepeler等等[39]在10个
正常黏膜组织和49个Ⅱ期结肠癌组织中鉴定出

315个差异表达的miRNAs, 其中miR-145在肿瘤

组织中表达最低. 另外, 37个高表达miR-320或
miR-498的Ⅱ期结肠肿瘤患者(中位生存期为75 
mo)的无进展生存期显著不同于低表达miR-320
或miR-498的患者. 对肿瘤进行年龄, 性别, 肿瘤

分期, 分化和组织分级的分层分析发现, 这两个

miRNAs是无复发生存率的独立预测因子. 联
合17个miRNAs表达谱对31个CRC复发进行预

测, 其结果为准确性81%, 特异性83%及敏感性

77%. Xi等等[40]在24个CRC组织及其配对正常结

肠黏膜标本中, 评估了10个miRNAs在CRC患

者中的潜在的预后诊断价值, 发现肿瘤组织中

的hsa-miR-15b, hsa-miR-181b, hsa-miR-191和
hsa-miR-200c显著过表达(分别为P  = 0.0278, P  = 
0.0002, P  = 0.0264和P  = 0.0017). Kaplan-Meier生
存分析显示hsa-miR-200c与患者的生存显著相

关(P  = 0.0122). 相对于9个低表达hsa-miR-200c
的患者(中位生存期为38 mo), 高表达hsa-miR-
200c的患者(中位生存期为26 mo)的生存时间更

短. 序列分析显示hsa-miR-181b和hsa-miR-200c
的表达与抑癌基因p53的突变状态显著相关(分
别为P = 0.0098和P  = 0.0322). 提示hsa-miR-200c
可能是CRC的一个预后因素. Schetter等等[22]分析

了84个结肠腺癌组织及其配对癌旁正常组织中

的miRNAs表达谱, 并在113个CRC患者中评估

了miRNAs与肿瘤状况, TNM分期, 生存预后及

对辅助化疗的反应. 结果鉴定了37个差异表达

的miRNAs, 随后对miR-20a, miR-21, miR-106a, 
miR-181b和miR-203的验证发现, 他们均在肿瘤

中过表达(P <0.001). miR-21的高表达存在于腺

瘤(P  = 0.006)和较晚的TNM分期中. 原位杂交显

示miR-21在结肠癌细胞中高表达, 且与较差的

生存率和治疗结果相关, 而与TNM分期无关. 此
研究提示miRNAs的表达谱在结肠腺癌中广泛

改变, 而高表达的miR-21与较差的生存率和治

疗结果相关.

7  miRNAs与CRC化疗的关系

化疗药物是CRC治疗的主要方法之一, 因此近

来有关miRNAs如何参与CRC化疗反应的研究

成为人们关注的热点. Tazawa等等[41]在CRC细胞系

HCT116和PKO中, 观察到miR-34a有抑制肿瘤

细胞增殖的作用. 使用阿霉素处理HCT116细胞

系后, miR-34a的表达水平显著升高且呈时间依

赖性, 即随着处理时间的延长其表达水平逐渐

升高. 推测阿霉素可能是通过调节miR-34a的表

达发挥抗癌作用. Nakagawa等等[42]在α-mangostin 
(一种夹氧杂蒽酮)处理的大肠癌细胞系DLD-1
中发现, miR-143表达上调, 而ERK5蛋白(可促

进细胞生长增殖, 并受miR-143负性调节)表达

下调, 表明α-mangostin的抗癌作用可能通过上

调miR-143表达水平来实现. 许多针对5-FU及卡

培他滨与miRNAs的研究[9,43-45]表明, 5-FU及卡培

他滨可使CRC细胞系中诸多miRNAs表达失调, 
推测这可能与他们作用于CRC细胞的不同靶点

有关, 而miRNAs则是这些化疗药物发挥抗肿

瘤作用的中间分子. 最近, Song等等[46]的研究部分

阐明了miR-140参与肿瘤细胞耐药性的机制, 即
miR-140通过对组蛋白脱乙酰基酶4的抑制介导

了细胞周期G1和G2期的阻滞, 从而降低肿瘤细

胞的增殖. 因此, miR-140可能是一个能够克服

肿瘤细胞耐药性的治疗靶点, 针对他的进一步

研究有可能为CRC治疗提供新的策略. 

8  结论

miRNAs在CRC组织和血液中的表达谱表明其

有可能作为C R C筛查、诊断和预测复发的生

物标志物. 此外, 化疗药物能够影响CRC细胞

中miRNAs表达水平, 提示miRNAs有可能成为

CRC基因治疗的靶点. 但目前研究尚处于起始

阶段, 除需继续寻找新的与CRC相关的miRNAs
外, 原已发现的各种miRNAs的功能也有待进一

■同行评价
本文选题较好, 内
容丰富, 参考文献
引用合理, 可读性
较好.
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步深入研究. 总之, miRNAs在CRC发病机制中

的研究为CRC诊治提供了新的途径与思路. 
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