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Abstract
Colorectal cancer is a malignancy with high 

■背景资料
据 我 国 国 家 癌
症 中 心 公 布 的
2015年癌症统计
数据显示 ,  2015
年结直肠癌的发
病 例 数 为 3 7 . 6 3
万例 ,  仅次于肺
癌、食管癌、肝
癌和胃癌 ,  排名
第5. 2015年, 我
国因结直肠癌而
死 亡 的 人 数 为
19.1万例, 其病死
率高达5 0 . 7 8 % . 
微 小 R N A s 
( m i c r o R N A s , 
m i R N A s ) 是 一
种 约 2 0 - 2 2 个 碱
基 的 单 链 小 分
子非编码RNAs. 
miRNAs可以通
过调控基因的表
达来参与并改变
重要的生物学过
程 .  许多研究表
明 ,  miRNA参与
了 结 直 肠 癌 的
发生发展 ,  随着
对miRNAs越来
越 深 入 的 研 究 , 
miRNAs很有可
能成为新的肿瘤
标志物 ,  并可用
于结直肠癌的靶
向治疗.

incidence and mortality rates in China. 
MicroRNAs (miRNAs) are a class of small, non-
coding regulatory RNAs that are closely related 
to the occurrence and progression of colorectal 
cancer. MiRNAs control cell proliferation, 
apoptosis and chemotherapy sensitivity in a 
post-transcriptional manner. Here we review 
the role of miRNAs in colorectal cancer, with 
regard to their expression, diagnostic potential, 
prognostic implications and association with 
chemotherapy resistance. 
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摘要
结直肠癌在我国恶性肿瘤中的发病率较
高, 且其死亡率居高不下. 目前, 越来越多
的学者十分关注微小RNAs(microRNAs, 
miRNAs)与结直肠癌的关系. miRNAs是普
遍存在于生物体内的一类小分子非编码
RNA, miRNAs的异常表达与结直肠癌的发
生和进展密切相关. miRNAs可以通过转录
后基因调控的方式, 来影响肿瘤细胞的增
殖、调亡以及对化疗的敏感性等. 在这里, 
我们回顾了近年来关于miRNAs与结直肠癌
的相关文献, 了解miRNAs在结直肠癌中的
表达、结直肠癌化疗耐药以及其与预后的
关系, 从而更好的了解结直肠癌进展的生物
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■研发前沿
虽然miRNAs是
结直肠癌的潜在
的 生 物 学 标 记 , 
然而其用于结直
肠癌的临床诊断
与治疗仍然有一
段距离 .  在实际
临床操作中 ,  对
miRNAs水平的
评估是通过检验
粪便或者体液中
的miRNAs. 因为
目前缺乏标准化
的实验方法 ,  所
以任何操作的不
一致性都会影响
实验结果 .  要将
miRNAs用于临
床的关键是必须
统一miRNAs采
集及分析的标准
流程.

学过程, 有助于结直肠癌的诊断与治疗, 提
高结直肠癌患者的预后. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
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核心提要: 微小RNAs(microRNAs, miRNAs)可
以作为结直肠癌的重要生物学标记, 其与化疗

耐药密切相关, 可以很好地预测患者对化疗的

敏感性. 另外miRNAs的表达水平可以预测结直

肠癌患者的预后, 针对miRNAs的靶向治疗对于

改善结直肠癌患者生存率有着重要的意义.

魏国, 杨菁. MicroRNAs在结直肠癌中的研究进展. 世界华

人消化杂志  2017; 25(21): 1928-1933  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i21/1928.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i21.1928

0  引言

据我国国家癌症中心公布的2015年癌症统计

数据显示, 2015年结直肠癌的发病例数为37.63
万例, 仅次于肺癌、食管癌、肝癌和胃癌, 排
名第5, 并且结肠癌患者预后差, 近年来死亡率

呈上升趋势, 2015年, 我国因结直肠癌而死亡

的人数为19.1万例, 其病死率高达50.78%[1]. 因
此, 找到针对结直肠癌新的治疗方案, 改善结

直肠癌患者的生存迫在眉睫. 
微小RNAs(microRNAs, miRNAs), 是一种

约20-22个碱基的单链小分子非编码RNAs[2]. 每
种miRNAs可以调控多个靶基因, 几个miRNAs
也可以联合起来共同调控一个靶基因. 据推

测, 超过一半的具有编码蛋白功能的基因受

miRNAs的调节. miRNAs的生物起源包含几个

过程, miRNAs基因通过核糖核酸聚合酶转录Ⅱ

(RNA polymerase Ⅱ)转录后形成原始的长度约

300-1000个碱基的pri-miRNA[3], pri-miRNA经

过核RNA酶Drosha加工后可成为长度约60-70
个碱基的具有短发夹结构的pre-miRNA[4], 然后

pre-miRNA从细胞核内转运到细胞质中, 再经

过细胞质中的核糖核酸酶Ⅲ(Dicer酶)剪切后形

成成熟的双链miRNAs[5]. 双链miRNAs其中的

一条链参与形成RNA诱导的沉默复合物(RNA-
induced silencing complex, RISC), RISC可以与

靶miRNAs的3'端非翻译区结合, 从而抑制靶

miRNAs的转录[6]. 可以看出, miRNAs对基因的

调控属于转录后调控, 其原理与小干扰RNAs介
导的靶基因降解有相似之处, 却不完全相同. 

miRNAs可以通过调控基因的表达来参与

并改变重要的生物学过程, 如细胞的增殖、侵

袭、凋亡、分化与血管生成[2]. miRNAs这些

生物学的功能决定其与人类的许多疾病密切

相关. 近年来, 通过检测miRNAs的表达可以

发现其与许多肿瘤的发生密切相关[7]. 在这篇

文章中, 我们通过回顾近年来关于结直肠癌与

miRNAs的相关文献, 来了解miRNAs在结直肠

癌中的研究进展. 

1  miRNAs在结直肠癌中的异常表达

在许多肿瘤细胞中都可以观察到miRNAs的
异常表达 ,  包括前列腺癌 [8]、胃癌 [9]、膀胱

癌 [10]、肝癌 [11]、乳腺癌 [12]、卵巢癌 [13]、肺

癌[14]以及结肠癌[15]等. 最早发现结直肠癌与

miRNAs异常表达相关是在2003年, Michael
等[16]研究表明在结直肠癌组织中, miR-143及
miR-145较在正常组织中的表达低. 实际上, 在
肿瘤中的异常表达的miRNAs一部分是处于

表达上调状态, 而另一部分则是处于表达下调

状态. 在肿瘤细胞中表达上调的miRNAs统称

oncomiRs, oncomiRs可以特异性地下调抑癌

基因的表达, 从而促进肿瘤的发生发展[17]. 其
中miR-21就是一种被广泛报道的oncomir[18], 
miR-21的表达与抑癌基因的表达呈负相关, 包
括PDCD4[19] 、T淋巴细胞转移侵袭因子1[20]、

金属蛋白酶组织抑制因子3[21]、磷酸酶张力

蛋白 [22]、原肌球蛋白1[23]、R a s蛋白 [24]以及

maspin蛋白[25]. 除此之外, miR-96也是结直肠

癌的oncomiRs, 他可以降低p53诱导核蛋白1、
叉头蛋白1及叉头蛋白3a的表达, 从而下调分

子警察p53的表达, 促进肿瘤的发生发展[26]. 
在肿瘤中表达下调的m i R N A s叫抑癌

miRNAs, 抑癌miRNAs作为一种肿瘤抑制因

子 ,  其功能是抑制肿瘤的生长和转移 .  抑癌

miRNAs与致癌基因的表达呈负相关, 也就是

说, 抑癌miRNAs的表达水平下降, 可以导致

其对靶基因(致癌基因)的降解不充分, 从而促

进致癌基因的表达与肿瘤的发生发展[2]. 研究

表明, Let 7[27]、miR-143[28]、miR-145[29]等作

为抑癌miRNAs, 可以下调RAS蛋白的表达, 而
RAS蛋白与肿瘤细胞的无限增殖能力密切相

关. Zaharie等[30]研究表明miR-375可以通过抑

■相关报道
Bastaminejad等
研究表明 ,  在结
直 肠 癌 患 者 中 , 
miR-21在血清中
的表达水平是正
常人的12.1倍, 其
敏感性和特异性
分 别 是 8 6 . 0 5 %
和72.97%, 在粪
便 中 的 表 达 水
平 是 正 常 人 的
10倍 ,  其敏感性
和特异性分别是
86.05%和81.08%, 
Bastaminejad的
研究说明miR-21
和结直肠癌的表
达密切相关 ,  可
以 通 过 检 测 血
清 及 粪 便 中 的
miRNAs来诊断
结直肠癌.



2017-07-28|Volume 25|Issue 21|WCJD|www.wjgnet.com 1930

制癌基因BCL-2的表达从而抑制结直肠癌细

胞的生长. 

2  miRNAs与结直肠癌的诊断

通过筛查可以发现更多早期的结直肠癌患者, 
及时的治疗可以很大程度提高结直肠癌的生

存. 现目前, 主要通过大便隐血实验、直肠指

检以及结直肠镜作结直肠癌的初筛和诊断依

据. 肠镜作为一种有创的操作, 且其操作前需

行肠道准备, 存在诸多不便. 所以找到更高效

无创的筛查方法将对于结直肠癌的早期发现

至关重要. 已有研究[31]表明miRNA可以用于结

直肠癌的筛查和诊断. 使用血清miRNAs作为

筛查和诊断工具因其无需肠道准备, 可以避免

结直肠镜检查所带来的不适与创伤; 血清miR-
196b可以作为结直肠癌的生物学标记, 并且其

表达水平与淋巴结的侵袭与转移密切相关, 其
高表达水平预示着较差的预后. 其特异性和敏

感性分别为63%与87%[32]. miRNAs在粪便中

可以保存72 h, 检测粪便中miRNAs的表达也

是简单实用的方法. Bastaminejad等[33]研究表

明, 在结直肠癌患者中, miRNA-21在血清中的

表达水平是正常人的12.1倍, 其敏感性和特异

性分别是86.05%和72.97%, 在粪便中的表达水

平是正常人的10倍, 其敏感性和特异性分别是

86.05%和81.08%, 所以可以通过检测血清及粪

便中的miRNAs来诊断结直肠癌患者.
虽然miRNAs是结直肠癌的潜在的生物

学标记, 然而其用于结直肠癌的临床诊断与

治疗仍然有一段距离. 在实际临床操作中, 对
miRNAs水平的评估是通过检验粪便或者体液

中的miRNAs. 因为目前缺乏标准化的实验方

法, 所以任何操作的不一致性都会影响实验结

果. 要将miRNAs用于临床的关键是必须统一

miRNAs采集及分析的标准流程. 

3  miRNAs与化疗敏感性

miRNAs除了可以作为结直肠癌重要的生物学

标记, 用于结直肠癌的筛查和诊断, 其还可以

用于预测结直肠癌的复发、预后, 且与化疗敏

感性密切相关. 
Ⅱ期结肠癌的标准治疗并未包括辅助化

疗, 直肠癌术后是否需要辅助化疗也并没有

很强的循证依据. 2015年, 一项发表在Lancet
的荟萃分析纳入共1196例Ⅱ/Ⅲ期直肠癌患

者, 结果表明, 在肿瘤大小10-15 cm的这一部

分患者中, 新辅助化疗能提高无进展生存期, 
减少远处转移[34]. 所以, 如果可以准确的预测

术后患者的复发风险, 就可以从中筛选出术后

需加强化疗及随访的患者. 目前已有研究表

明, miRNAs可以作为很好的预测结直肠癌的

复发. 例如: Yamazaki等[35]通过回顾性分析结

直肠癌患者的病理组织中miRNAs的表达, 发
现miRNA-181c可以预测Ⅱ期结直肠癌的复

发. Toiyama等[36]研究表明, miR-200c在Ⅳ期结

直肠癌的表达水平要高于Ⅰ-Ⅲ期, miR-200c
的表达水平与淋巴结的转移(P  = 0.0026)、远

处转移(P  = 0.0023)及预后(P  = 0.0064)密切相

关, 并且其可以独立的预测淋巴结转移、肿瘤

复发以及预后. Yang等[37]通过荧光定量PCR方
法分析了205例Ⅱ期Ⅲ期及Ⅳ期的结直肠癌标

本, 他们发现miR-15b、miR-215、miR-145、
miR-192、let-7g的表达水平与结直肠癌患者

的无病生存率与总生存率密切相关. miR-23b
在结直肠癌中的表达水平低于正常组织, 其表

达水平越低, 患者的无病生存时间越短, 预后

越差[38]. miR-7在结直肠癌中的表达水平高于

正常组织, 其表达水平与肿瘤的深度、侵袭

性、淋巴结转移及肝转移密切, 且其高表达水

平预示着较差的生存(P  = 0.010), 所以miR-7可
以作为及直肠癌独立的预后因素[39]. Rapti等[40]

研究表明miR-96的表达水平上时预示着较差

的预后, 特别是对于那些在初诊时无远处转移

的结直肠癌患者. Imaoka等[41]通过微阵列分析, 
发现miRNA-1290在结直肠癌与结直肠腺瘤中

均为高表达水平, 其和肿瘤的侵袭性、复发密

切相关, 预示着较差的预后. 
对化疗药物的耐药是治疗结直肠癌中一

大难题. 引起化疗耐药往往是多因素的, 包括

D N A损伤修复的能力增强、凋亡抑制等等, 
因为miRNAs密切参与了这些生物学进程, 所
以在化疗耐药中起着重要的调控作用. 常用

的结直肠癌的化疗药物包铂类、5-氟尿嘧啶

(5-fluorouracil, 5-Fu)以及亚叶酸钙. 国内已有

很多研究表明miRNAs与化疗药物耐药密切

相关. 对miRNAs的深入研究将有益于直接

选择化疗敏感药物, 提高个体化治疗的效率. 
miR-149可以作用于转录因子FOXM1的叉头

蛋白来提高结直肠癌细胞对5-Fu的敏感性[42]. 
Dong等[43]研究表明, 在采用5-Fu化疗的结直肠

■创新盘点
本 文 关 于 针 对
miRNAs的抗肿瘤
治疗涉及较少, 而
Ling等的文章则
较多的介绍了针
对miRNAs的抗肿
瘤治疗, 以及未来
面临的挑战.
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癌患者中, 对化疗敏感的患者其miR-429的表

达水平时低于对照组的. miR-23a可以通过作用

于ABCF1来增加结直肠癌细胞对5-Fu的化疗

耐药性[44]. miR-203可以通过作用于盐诱导激

酶2的3'非翻译区, 来调节盐诱导激酶2的表达, 
从而恢复耐药结直肠癌细胞对紫杉醇的敏感

性[45]. 也有研究[46]表明, miR-409-3p可以抑制

Beclin-1介导的自我吞噬, 提高结直肠癌细胞

对奥沙利铂的敏感性. 
miRNAs也可以预测患者对靶向治疗药

物西妥昔单抗的敏感性. KRAS基因的突变会

导致对西妥昔单抗的耐药, 而miRNAs可以调

节KRAS基因的表达, 故其可以预测患者对西

妥昔单抗的敏感性. 体外实验表明, 外源导入

miR-143或miR-145可以恢复结直肠癌细胞对

西妥昔单抗的敏感性[47]. 
放疗也是直肠癌的有效的辅助治疗. 与

化疗相似 ,  结直肠癌对放疗的敏感性也与

miRNAs的表达水平相关. 已有研究[48]表明, 
miR-195可以通过抑制CARM1生物表达来提

高结直肠癌细胞对放疗的敏感性. 

4  总结

近年来研究表明, m iRNAs可以作为结直肠

癌的重要生物学标记, 其与化疗耐药密切相

关, 可以很好地预测患者对化疗的敏感性. 另
外, miRNAs的表达水平可以预测结直肠癌患

者的预后, 针对miRNAs的靶向治疗对于改善

结直肠癌患者生存率有着重要的意义. 目前, 
miRNAs用于临床上对结直肠癌的诊断与治疗

仍面临着巨大的挑战, 但是我们相信, 随着对

miRNAs越来越深入的研究, miRNAs很有可能

成为新的肿瘤标志物, 并可用于结直肠癌的靶

向治疗. 
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■名词解释
MiRNAs:  一种
约20-22个碱基
的 单 链 小 分 子
非 编 码 R N A s , 
他 们 在 动 植 物
中 参 与 转 录 后
基 因 表 达 调 控 . 
oncomiRs在肿瘤
细胞中表达上调
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来说, oncomiRs
可以特异性地下
调抑癌基因的表
达 ,  从而促进肿
瘤的发生发展.
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■同行评价
本 文 综 述 了
miRNAs与结直
肠癌的关系 .  系
统 回 顾 了 近 年
来关于miRNAs
与 结 直 肠 癌 的
相关文献 ,  了解
miRNAs在结直
肠癌中的表达、
结直肠癌化疗耐
药以及其与预后
的关系 ,  从而更
好的了解结直肠
癌进展的生物学
过程 ,  有助于结
直肠癌的诊断与
治疗 ,  提高结直
肠癌患者的预后.
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