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miRNA单核苷酸多态性与大肠癌的研究进展
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■背景资料
miRNA是一类可
参与多种生命进
程的调控分子, 而
miRNA相关单核
苷酸多态性(SNP)
不仅可影响个体
的 正 常 发 育 ,  参
与多种疾病的形
成, 更可影响肿瘤
发 病 的 风 险 ,  是
miRNA调节多种
生命进程的重要
决定因素, 对其深
入研究将为认识
和治疗肿瘤提供
新的思路.
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Abstract
The occurrence and development of colorectal 
cancer (CRC) are a multifactorial, multi-step 
evolutionary process. Gene polymorphisms are 
often involved in tumor development and prog-
nosis. Recent studies have found that certain 
microRNA (miRNA) single nucleotide polymor-
phisms were associated with genetic susceptibil-
ity to and prognosis of CRC. Understanding the 
relationship between miRNA single nucleotide 
polymorphisms and CRC can provide new clues 
to the detection, prevention, and prognostic 
evaluation of CRC.
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摘要
大肠癌(colorectal cancer, CRC)的发生、发展
是一个多因素多步骤的演进过程, 基因多态性
是决定肿瘤发生、发展及预后的一个重要因
素. 近年研究发现某些microRNA(miRNA)的
单核苷酸多态性(single-nucleotide polymorph-
ism, SNP)与CRC遗传易感性及预后相关, 阐
明相关改变机制可为CRC的早期筛查、预防
及预后监测提供新线索. 本文就相关研究进展
作一综述.  
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0  引言

大肠癌(colorectal cancer, CRC)是临床常见恶

性肿瘤之一, 截至2008年全球约有60万患者死

于CRC, 居于肿瘤相关死亡率第2位[1], 而在我

国其发病率和死亡率均呈逐年上升趋势[2].  既
往研究表明 ,  C R C的发生、发展是一个多因

素多机制多步骤的演进过程, 基因多态性是决

定个体易感性和临床转归的一个重要因素 [3]. 
microRNA(miRNA)是重要的表观遗传学水平

调控分子, 其可通过与靶基因3'-UTR(非编码区)
序列特异性结合对基因进行转录后水平负性调

控进而参与肿瘤的发生发展[4]. 分子生物学研究

表明多种miRNA存在单核苷酸多态性(single-
nucleotide polymorphism, SNP), 并通过调控

miRNA与靶基因结合进而影响靶基因表达, 这
些基因多态性与CRC之间的关系已成为国内外

研究热点[5,6]. 本文就相关研究进展作一综述.  

1  miRNA的生物合成及其作用机制

m i R N A是一类长度约21-25 n t的小分子非编

码RNA, 可调控人体内约30%的蛋白编码基因

表达[7]. 在细胞核内, miRNA首先转录为前体分

子, 或为单个基因, 或形成基因簇[8]. miRNA经由
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■研发前沿
近 年 研 究 发 现 , 
miRNA相关SNP
既是大肠癌(CRC)
患癌风险重要决
定因素, 又能影响
患者的预后转归, 
其与CRC之间的
关 系 错 综 复 杂 . 
但目前相关研究
尚处于起始阶段, 
其具体功能和作
用机制尚不完全
清 楚 ,  需 深 入 研
究和探讨. 

RNA集合酶Ⅱ转录形成发卡结构pri-miRNA, 并
被核内Rnase Ⅲ酶家族成员Drosha加工成为长约

70 nt的茎环结构pre-miRNA, 后者则由exportin-5
在Ran-/GTP模式下转运至细胞质中[9]. 最后, 细
胞质中另一Rnase Ⅲ酶家族成员Dicer将pre-
miRNA剪切成长约22 nt的双链miRNA[10,11], 与
互补序列结合, 形成基因诱导沉默复合体(RNA-
induced silencing complex, RISC)[12]. 在RISC的引

导下, 成熟miRNA与靶mRNA的3'-UTR互补配

对(若结合区域位于种子区域外, 可为不完全配

对), 沉默或降解靶基因, 影响靶基因的翻译和稳

定性, 进而调控基因表达[13]. 由于miRNA可与靶

基因不完全配对, 其对靶mRNA表达的调控模式

可为一对多, 也可为多对一, miRNA几乎参与所

有细胞进程[14]. 近年研究表明, 多种miRNA可在

CRC等恶性肿瘤中作为癌基因或抑癌基因发挥

重要调控作用[15-18].  

2  miRNA的单核苷酸多态性

既往针对miRNA的研究多集中于其差异性表

达对靶基因及蛋白水平的影响, 对其本身基因

多态性及突变的研究极少. 而鉴于结合位点的

序列互补性及相关热力学在miRNA与其靶点

相互结合中的重要性, SNP等受到越来越多学

者的关注[19]. SNP是指在基因组水平上由单个

核苷酸的变异所引起的DNA序列多态性, 是人

类最常见的一种可遗传变异, 占所有已知多态

性类型的90%以上[20]. 通常由单个碱基的转换

(C←→T, 在其互补链上则为G←→A)或颠换(C
←→A, G←→T, C←→G, A←→T)所引起, 也可

由碱基的插入、缺失或框移突变所致[21]. 人体

内存在3种形式miRNA相关SNP: miRNA核酸

序列SNP, miRNA生物合成基因SNP和miRNA
结合位点SNP[22]. 这些SNP可通过调控pri-miR-
NA转录, 影响pri-miRNA加工为pre-miRNA, 改
变miRNA生成量甚至产生新的miRNA, 影响

miRNA与靶基因结合, 对多种细胞信号通路产

生影响. 而由于miRNA水平的些微改变即可对

靶基因的表达产生巨大影响, miRNA相关基因

的SNP对细胞内蛋白质翻译的调控作用极具意

义[23]. 研究表明, miRNA相关SNP不仅可影响个

体的正常发育, 参与多种疾病的形成, 更可影响

肿瘤发病风险, 是miRNA调节多种生命进程的

重要决定因素[24,25]. 此外, miRNA相关SNP还有

望成为肿瘤预后监测和临床治疗结果预测的重

要分子标志[26,27].  

3  miRNA相关单核苷酸多态性与大肠癌

miRNA相关SNP与CRC的发生、发展以及预后

有密切关系. 目前已有多种方法应用于检测和鉴

定功能性miRNA相关SNP, 由于临床样本量的相

对限制, 运用病例对照研究对这些SNP生物学意

义的评估还处于初始阶段, 目前已证实与CRC显
著相关的miRNA相关SNP共有21个(表1).  
3.1 与大肠癌相关的miRNA生物合成基因单核

苷酸多态性 参与miRNA生物合成的蛋白包括

RNA集合酶Ⅱ、Drosha/Pasha、核孔复合体、

Exportin/Ran-GTP、Dicer酶以及argonau蛋白复

合体/RISC复合体. 这些蛋白编码基因的SNP可
影响成熟miRNA的生物合成和表达, 继而影响

miRNA介导的细胞内生命进程[28]. 对高加索人

7个miRNA合成相关蛋白的SNP进行分析发现, 
CRC患者XPO5基因3'-UTR的SNP(rs11077)    的
A等位基因可预测CRC患者的预后及临床转归, 
A携带者(AA+AC)与CRC的肿瘤进展时间(time 
to progression, TTP)和疾病控制率(disease con-
trol rate, DCR)的相关性显著高于CC基因型[23]. 
AGO1、AGO2、TARBP2、TNRC6A、TNRC6C
和EXPORTIN5这6个miRNA合成基因的编码序

列都存在7个以上的单核苷酸重复, 相关区域在

微卫星不稳定性(microsatellite instability, MSI)的
肿瘤中易发生框移突变. 除AGO1基因外, 27%的

CRC样本中存在这一突变, 而高MSI、低MSI和
微卫星稳定(stable microsatellite instability, MSS)
样本的突变频率分别为19/58、0/32和0/90, 提示

该突变可能为高MSI特异性. 这些基因的框移突

变可能影响miRNA的合成并导致CRC患者发展

为高MSI表型[29]. 高MSI状态的肿瘤预后较好, 但
化疗反应不佳, 运用相关技术检测CRC患者的微

卫星稳定状态可能用于指导临床治疗.  
3.2 与大肠癌相关的miRNA核酸序列的单核苷

酸多态性 位于miRNA 5'-UTR的2-7个核苷酸为

miRNA的种子区域, 这一区域主要功能为参与

miRNA对靶基因的特异识别, 因此相关区域的

SNP可影响miRNA与靶基因的结合[30]. miR-
26a-1的预测靶基因smad1是TGF-β/SMAD信号

通路成员之一, 可参与调控细胞的增殖、分化

和凋亡[31], miR-100的预测靶基因IGF1R在多数

恶性肿瘤中都高表达, 是重要的抗凋亡分子及

肿瘤治疗耐药的关键调控因子[32], 这两种miR-
NA的SNP有可能直接影响多个肿瘤生物学行为

相关调控信号通路. 相关研究表明接受5-FU和

伊立替康联合化疗的高加索人群转移性CRC患
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■相关报道
miR-219-1基因T/
C多态(rs213210)
和miR-608基因C/
G多态(rs4919510)
两者任一发生即
可使CRC患者死
亡率增加2.51倍, 
而当两种SNP共
存的情况下, CRC
患者死亡率增加
了5.6倍, 提示多重
SNP可能会对接
受联合化疗的进
展期CRC患者预
后产生叠加影响.

者体内pri-miR26a-1的种子区域(rs7372209)存在

C-T突变, 且与肿瘤整体反应率(overall response 
rate, ORR)和TTP相关, pri-miR-100的种子区域

(rs1834306)发生C→T突变的患者TTP显著延长[23], 
这两种miRNA的多态性突变或可应用于预测转

移性CRC患者对联合化疗的临床转归.  
pre-miRNA茎环结构的SNP可影响miRNA

的加工过程从而影响成熟m i R N A的表达水

平. 国内学者[33]利用iPLEX平台对408个CRC
样本中10个已知的位于pre-miRNA的SNP进
行分析, 发现与野生型纯合子相比, p re-miR-
423(rs6505162)和pre-miR-608(rs4919510)的突变

型都与汉族人群CRC总生存期(overall survival, 
OS)和无复发生存期(recurrence-free survival, 
RFS)相关, 突变型患者复发/死亡风险均显著高

于野生型患者. 而在接受化疗的CRC患者中, 这
种相关性更为显著, 具一定提示意义, 但还需要

扩大临床样本量进行证实.  
成熟miRNA的SNP也与肿瘤的肿瘤易感性

和预后转归密切相关. 既往的研究表明, miRNA-
196a2基因C/T多态(rsl1614913)与多种恶性肿瘤

患癌风险增加显著相关[34-36]. 在CRC患者中, 该
多态的C等位基因是肿瘤风险因子, 相关SNP
在韩国人和中国人群中均与CRC肿瘤易感性增

加有关, CC基因型的韩国人群患癌风险显著高

于TT/CT型人群, 这一相关性在非糖尿病患者

和直肠癌患者中尤为显著[37]; 在中国人群中则

表现为CT/CC基因型人群的患癌风险显著高于

TT基因型人群, 在进展期(Dukes C和D)CRC患
者中这一风险因子作用尤为显著[38]; 而在CRC
发病率极高的高加索人群中, 这一多态位点并

不与该人群的患癌风险具有显著相关性[39]. Lin
等[40]针对1 097例CRC患者进行回顾性分析, 发
现miR-219-1和miR-608基因多态均与接受过

表  1  与大肠癌miRNA相关的单核苷酸多态性

     多态性(基因)  SNP ID 突变 可能相关miRNA 相关性 人群

miRNA结合位点

RPA2 rs7356 A/G miR-3149, miR-1188 患癌风险 捷克[46] 

GTF2H1 rs4596 G/C miR-518a-5p 患癌风险 捷克[46] 

MBL2 rs10082466 C/T miR-27a 患癌风险 美国[47] 

KIAA0182 rs709805 G/A miR-324-3p 患癌风险 捷克[48] 

NUP210 rs354476 T/C miR-125a, miR-125b 患癌风险 捷克[48] 

CD86 rs17281995 G/C miR-337,miR-582, miR-

200a*,miR-184, miR-212

患癌风险 捷克[41]

INSR rs1051690 G/A miR-612, miR-618 患癌风险 捷克[41]

IC53 rs2737 T/C miR-379 迟发 中国[49] 

DHFR / C/T miR-24 miR-24的肿瘤

抑制活性

德国[50] 

KRAS-LCS6 rs61764370 T/G let-7 预后 多人群[43-45]

pri-miRNA

miR-100 rs1834306 C/T miR-100 预后 高加索[23]

miR-26a-1 rs7372209 C/T miR-26a-1 预后 高加索[23]

pre-miRNA

miR-149 rs2292832 C/T miR-149 患癌风险 中国[51] 

miR-423 rs6505162 C/A miR-423 预后 中国[33] 

miR-608 rs4919510 C/G miR-608 预后 中国[33] 

miR-492 rs2289030 C/G miR-492 预后 韩国[52] 

miR-605 rs2043556 A/G miR-605 患癌风险 中国[51] 

成熟miRNA

miR-196a2 Rs11614913 C/T miR-196a2 患癌风险 中国, 韩国[37, 38]

miR-219-1 rs213210 C/T miR-219-1 患癌风险 美国[40]

miR-608 rs4919510 C/G miR-608 预后 美国[40]

miRNA合成基因

AGO2 框移 微卫星稳定性 韩国[29] 

TNRC6A 框移 微卫星稳定性 韩国[29] 

XPO5 rs11077 A/C 　 预后 高加索[23]
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■创新盘点
本文综述了CRC
相 关 m i R N A 的
S N P,  并 探 讨 了
这些miRNA相关
SNP在CRC患癌
风险及预后转归
中的作用及意义, 
旨在为阐明CRC
的发生发展、临
床诊断、治疗和
预后监测提供新
的切入点. 

联合化疗的TNM Ⅲ期CRC患者的死亡率显著

相关, 其中miR-219-1基因T/C多态(rs213210)和
miR-608基因C/G多态(rs4919510)两者任一发生

即可使CRC患者死亡率增加2.51倍, 而当两种

SNP共存的情况下, CRC患者死亡率增加了5.6
倍, 提示多重SNP可能会对接受联合化疗的进展

期CRC患者预后产生叠加影响, 相关联系的具

体分子机制还有待于功能学实验的进一步探索.  
3.3 与大肠癌相关miRNA结合位点的单核苷酸

多态性 与miRNA生物合成基因SNP和miRNA
核酸序列SNP相比, miRNA结合位点SNP更加

丰富多变, 这些多态可引起成熟miRNA与靶基

因结合障碍, 或产生新的miRNA结合位点, 抑制

基因表达, 继而改变细胞内蛋白翻译水平. 由于

相关SNP仅影响靶基因及下游效应分子表达, 而
miRNA水平并未发生改变, 因此这一效应可用

于解释一些miRNA表达无差异而蛋白翻译发生

改变的生物学现象.  
运用基因分析网站(PicTar, DianaMicroT, 

miRBase, miRanda, TargetScan和microInspec-
t o r), L a n d i等 [41]对104个基因的3'-U T R末端

的m i R N A结合位点进行分析, 共检测出57个
miRNA结合位点SNP, 其中cd86 (rs17281995)和
insr (rs1051690)基因与捷克人群的散发性CRC
发生显著相关. 进一步分析发现, CD86可对5个
不同的miRNA结合位点产生影响: G→C突变

时, miR-337、miR-582和miR-200a*与其3'-UTR
亲和力显著降低, 而miR-184和miR-212的亲和

力则上调, 这一现象很好阐释了m i R N A与靶

mRNA之间的多对一调控模式.  
let-7是CRC发生发展重要调控因子, 其可通

过抑制细胞生长促进细胞凋亡发挥抑癌基因的

作用[42]. let-7靶基因KRAS 3'-UTR存在一多态位

点KRAS-LCS6(rs61764370), 这一SNP并不会提

高人们患CRC的风险, 但他能引起KRAS的过表

达, 携带kras-lcs6的CRC患者生存时间明显延长, 
且携带不同基因型的CRC患者临床治疗效果也

存在差异[43-45].  

4  结论

miRNA在CRC的发生发展及预后治疗中发挥重

要作用, 分子机制复杂多变, 而其多基因多通路

参与特征使得这方面的研究极具意义. 随着生

物学技术发展, miRNA相关SNP的发现进一步补

充和丰富了miRNA参与CRC的分子生物学和遗

传学机制, 并可能作为CRC早期筛查、诊断及

预后监测的分子标志物. 但目前相关研究尚处

于起始阶段, 除需继续寻找与CRC miRNA相关

的SNP外, 原已发现的SNP的具体功能及临床意

义也有待于进一步研究. 相关问题的解决可为

阐明CRC的发生发展、临床诊断、治疗和预后

监测提供新的切入点.  
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■应用要点
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深入研究并阐明
miRNA本身基因
多态性及突变对
大肠癌的具体功
能及临床意义, 将
为大肠癌早期诊
断及治疗开拓新
的视野. 
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■同行评价
本文对miRNA的
SNP在大肠癌中
的研究进展进行
了综述, 对于进一
步认识miRNA的
SNP与肿瘤的关
系, 尤其是在大肠
癌中的作用, 有一
定的参考价值. 
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