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余年, 擅长消化道肿瘤的手术及手术后综合治疗, 尤其擅长胃癌以及结直肠癌的腹腔镜微

创手术, 同时对进展期胃癌/肠癌的新辅助化疗、大肠癌的靶向治疗及晚期结直肠癌肝转

移的转化治疗等前沿项目也有较深的造诣. 主持并完成乐沙定治疗大肠癌的IV期药物临

床实验研究; 近年来主要从事胃肠道肿瘤转移及术后复发的分子机制研究、化疗药物引

起肠黏膜屏障损伤的相关基因筛选以及化疗导致的肠黏膜损伤的防治机制研究等工作.
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Abstract
Some new treatment methods have been explored to 

delay the recurrence of colorectal cancer (CRC). Early 
diagnosis plays an important role in the improvement 
of curative effect. The conventional methods used 
to diagnose and monitor CRC are fecal occult blood 
test (FOBT) and colonoscopy. However, FOBT has an 
unsatisfactory sensitivity, while colonoscopy is expensive 
and invasive. As new biomarkers, microRNAs, which 
can be detected in CRC tissues, cells, and body fluid as 
tumor suppressors or oncogenes, can be used in early 
diagnosis, the monitoring of metastasis and treatment, as 
well prognostic evaluation of CRC. This article reviews 
the diagnostic and prognostic value of microRNAs in 
CRC.

Key Words: MicroRNAs; Colorectal cancer; Diagnosis; Meta-
stasis; Prognosis

Tian YQ, Fan ZJ, Liu S, Wu YJ, Liu SY. Value of microRNAs in 
diagnosis and prognosis of colorectal cancer. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi 2019; 27(20): 1278-1284  
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i20/1278.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i20.1278

摘要
虽然目前有一些新的治疗方法可以有效延缓结直肠
癌(colorectal cancer, CRC)患者的复发, 但早期诊断对
提高治疗效果至关重要. 诊断和监测结直肠癌的常
规方法是便潜血试验(fecal occult blood test, FOBT)和
结肠镜检, 然而, FOBT并不敏感, 结肠镜检费用较高, 
属于侵入性操作. 微小RNAs(microRNAs, miRNAs)作
为监测CRC早期诊断和转移、治疗与预后的新型标
志物, 成为新的研究热点. miRNAs能在CRC组织、细
胞和循环体液中检测出来, 起抑癌或促癌作用. 现就
miRNAs在CRC诊断和预后价值做一综述. 

关键词: 微小RNA; 结直肠癌; 诊断; 转移; 预后

miRNAs在结直肠癌诊断中的价值和预后分析

田亚琼, 范志娟, 刘 爽, 武玉晶, 刘树业

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v27.i20.1278
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核心提要: 便潜血试验诊断结直肠癌(colorectal cancer, 
CRC)灵敏度低, 而结肠镜检属于侵入性操作, 且费用较

高, 微小RNAs(microRNAs, miRNAs)在癌组织、细胞、

循环体液中均能被检测出来, 同一类miRNAs在不同组

织、细胞和循环体液中起促癌或抑癌作用, 但哪几种

miRNAs组合最适于CRC的诊断、治疗和预后是目前的

研究难点. 

田亚琼, 范志娟, 刘爽, 武玉晶, 刘树业. miRNAs在结直肠癌诊断中的价值

和预后分析. 世界华人消化杂志 2019; 27(20): 1278-1284  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i20/1278.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i20.1278

0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是一种常见的胃肠道

恶性肿瘤, 发病率仅次于肺癌和乳腺癌, 是全球第四大

致死性癌症. 结直肠癌的发病与多种因素有关, 包括遗

传因素、息肉形成、大肠炎性疾病、高脂肪饮食、缺

乏运动、饮酒、吸烟和肥胖等[1]. 近年来, 结直肠癌在

全球范围内已经成为发病率和死亡率增长最快的疾病, 
每年有大约120万新发患者, 而死于CRC的患者每年高

达60万人[2]. CRC患者生存时间很大程度上取决于诊断

时的肿瘤分期, 而多数患者确诊时往往处于疾病的晚

期, 已伴有局部淋巴结转移或肝脏转移, 40%-50%的患

者死于远端转移, 术后复发率高, 预后较差. 
微小RNAs(microRNAs, miRNAs)是一类长度约

21-25个核苷酸, 通过靶向mRNA调控基因表达的非编

码微小RNA. miRNAs参与信号转导、细胞发育、细胞

生长和凋亡等多种生物学和病理学进程[3]. 许多恶性肿

瘤中都存在miRNAs表达的失调. 大量研究表明, CRC
患者的肿瘤组织[4]和体液(如血清、血浆、粪便)[5]中都

存在miRNAs表达失调, miRNAs可作为诊断和预后标

志物来评价CRC的发生、发展、侵袭、转移以及对化

疗药物的反应, 对判断化疗效果具有预测价值. 不同的

miRNAs在CRC病理进程中可扮演抑癌和促癌的双重

角色, 在癌相关信号通路比如Wnt/β-catenin信号通路、

EGFR通路以及TGF-β和TP53信号网络中发挥重要作

用, 使它们成为潜在的生物标志物和治疗靶点[6]. 循环

miRNAs作为早期检测CRC的一种新型生物标志物具

有广阔应用前景, 能很好地预测疾病预后, 目前的研究

热点在于是哪种体液和哪种检测方法更适用于CRC筛
查, 以及哪几种miRNAs组合具有最佳诊断效能[7]. 此外, 
miRNAs除了用于筛查腺瘤和CRC, 它在指导CRC患者

的预后和治疗方面都起到很重要的作用. 

1  组织和循环miRNAs在CRC诊断中的作用 

CRC的早期诊断极为重要, 近年来miRNAs作为CRC
诊断标志物越来越受到研究者的青睐, 组织和循环

miRNAs的检测成为CRC早期诊断的有力辅助指标[8-11]

(表1). 

2  组织miRNAs在CRC预后中的价值 

在CRC进展的不同分期, 组织中miRNAs表达水平不同, 
追踪miRNA在CRC进展中的变化能够预测疾病的预后, 
预测治疗效果, miRNA序列研究确定了与CRC临床病理

特征和患者预后相关的特异表达谱[12-25](表2). 

3  循环miRNAs在CRC预后中的价值

除了组织miRNAs以外, 循环miRNAs的变化在监测CRC
患者预后方面也起着重要作用. 对CRC来说, 临床上常

用的血液学检测指标是癌胚抗原和糖类抗原19-9, 但是

这两个指标对监测CRC进展的临床价值有限, 尤其是对

早期CRC, 而循环miRNAs的发现为评估CRC的预后提

供了新的研究方向[26-33](表3). 

4  miRNAs在CRC侵袭和转移中的作用

4.1 抑癌miRNAs
4.1.1 miR-34家族和肿瘤抑制因子p53: miR-34家族的

miRNAs如miR-34a是p53最重要的下游分子之一, 是p53
的直接转录靶标, 它可以和p53的其它靶标一起促进肿

瘤细胞生长停滞和死亡. p53激活后miR-34表达上调, 
其调控的基因如抗凋亡蛋白BCL2表达受抑制, 促进肿

瘤细胞的凋亡, 具有抑癌作用. miR-34a在50%-75%的

CRC中发现具有p53突变, 这可能是miR-34a下调在CRC
中常见的原因. miR-34a下调后, 可使其靶标如CDK4、
CDK6、细胞周期蛋白2等蛋白表达增加, 促进肿瘤细胞

生长. 有报道称[34], miR-34a在CRC患者中表达明显低于

健康人, 提示miR-34a可能是CRC中一个有用的生物标

志物和治疗靶点. 
4.1.2 miR-143/145作为CRC的肿瘤抑制因子: miR-143
和miR-145首次作为区分结直肠腺瘤和结直肠癌的差

异表达miRNAs被鉴定出来. 晚期CRC患者化疗效果较

好的肿瘤组织中, miR-143/145表达上调. 研究发现miR-
143直接结合并抑制KRAS、DNMT3A和ERK5, 而miR-
145靶向作用于IRS-1、c-Myc、FLI1、IRS-1、STAT1和
YES1, 从而抑制肿瘤增长. miR-143和miR-145的高表达

已被证明抑制体内和体外CRC细胞的增殖[35]. 
4.1.3 miR-629在CRC组织和细胞中的抑制作用: miR-
629已经被证实在多种恶性肿瘤中起到促癌作用, 然而
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Yan等[36]在对CRC的体内和体外实验中发现, miR-629在
异种移植CRC裸鼠组织和CRC细胞中表达下调, 与肿

瘤大小、淋巴转移和TNM分期明显相关, 提示预后不

良. 低密度脂蛋白受体相关蛋白6(low density lipoprotein 
receptor-related protein 6, LRP6)是miR-629在CRC细胞中

的直接靶基因, 其表达下调产生的生物学功能与miR-
629表达上调产生的效能一致. 恢复LRP6的表达水平可

以消除miR-629表达上调引起的抑癌作用, 从而起促癌

作用. miR-629-5p在CRC组织和细胞中表达较正常组织

和细胞明显下调, 它抑制Wnt/β-catenin信号通路的激活

从而起到抑癌作用. 
4.1.4 miR-877在CRC组织和细胞中的抑制效能: miR-
877在肝细胞癌中和肾细胞癌中表达增加, 而Zhang等[37]

通过体内和体外实验证实miR-877在CRC组织和细胞

中表达下调, 低水平的miR-877与CRC的淋巴结转移和

TNM分期有关. 体外实验证实miR-877的过表达抑制肿

     

表  2  CRC组织中起预后作用的miRNAs

miRNAs名称 在CRC预后中所起的作用

let-7g 抑制癌细胞的迁徙、侵袭, 在CRC组织中表达下调[12]

miR-195-5p 在CRC组织中表达下调,可作为一种标志物预测CRC患者的预后[13]

miR-374b 通过下调肝脏受体同源体-1的表达从而抑制结肠癌细胞增殖和侵

袭,在CRC组织中表达下调[14]

miR-15a, miR-16 在CRC组织中表达明显下调, 与较晚的TNM分期、较差的组织分级

和淋巴结转移阳性率明显相关,被认为是总体生存时间(OS)和无病生

存时间(DFS)的独立预测因子[15]

miR-34a-5p CRC组织中miR-34a-5p的表达与DFS呈正相关, 可作为CRC复发的

独立预测因子[16]

miR-132 与不良的OS和肝转移复发相关, 在CRC组织中低表达[17]

miR-150 高表达与较长的OS相关, 其低表达与较差的化疗效果相关[18] 

miR-17, miR-18a, miR-19a, miR-19b, miR-20a, miR-92-1 属于miR-17-92家族, 具有促癌作用[19]

miRNA-29a miR-29a靶向作用于肿瘤抑制基因KLF4, 上调基质金属蛋白酶2和

下调E-钙黏蛋白的表达. Ⅱ期CRC患者癌组织中miRNA-29a的高表

达与高复发风险呈正相关[20]

miR-21 CRC组织miR-21表达水平升高, 与血管侵袭、肝转移和恶化的

Dukes分期相关[21]

miR-21, miR-93, miR-103 在伴发肝转移的进展期CRC患者组织中表达均升高[22]

miRNA-10a-5p, miRNA-21-5p, miRNA-22-3p, miRNA-143-3p, 

miRNA-192-5p

88例CRC样本中这5种miRNAs表达上调[23]

miR-181a 高表达抑制肿瘤抑制因子PTEN的表达, 与患者预后不良有关[24]

miR-181b 高表达与Ⅱ期CRC患者生存率较低相关[25]

CRC: 结直肠癌; miRNAs: 微小RNA.

     

表  1  CRC组织和血液中起诊断作用的miRNAs

miRNAs名称 在CRC诊断中所起的作用

miR-143, miR-145 抑癌, 在CRC和腺瘤组织中表达下调[8]

miR-155, miR-34a, miR-29a 抑癌, 在CRC血液中表达下调[9]

miR-1, miR-139-5p, miR-145, miR-195, miR-363, miR-378, miR-378c, 

miR-383, miR-422a, miR-486-5p, miR-490-3p, miR-551b, miR-628-3p, 

miR-628-5p, miR-1297, miR-3151, miR-3163, miR-3622a-5p, miR-3656

19种miRNAs起抑癌作用, 在CRC组织中表达下调[10]

miR-145, miR-497, miR-30a 与正常结直肠组织相比, CRC组织中这3种miRNAs表达下调[11]

miR-7, miR-96, miR-105, miR-135b, miR-296-3p, miR-483-3p, miR-

494, miR-549, miR-552, miR-584, miR-592, miR-1247, miR-1269, miR-

1827, miR-3144-3p, miR-3177, miR-3180-3p, miR-4326

促癌, 在CRC组织中表达上调[10]

miR-20a 促癌miRNA, 在CRC组织中高表达[11]

CRC: 结直肠癌; miRNAs: 微小RNA.

https://cghsrpa.cgmh.org.tw:30012/pubmed/?term=Yan G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31257454
https://cghsrpa.cgmh.org.tw:30012/pubmed/?term=Zhang L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31114332
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瘤细胞增殖, 诱导细胞凋亡, 抑制细胞转移和侵袭, 体内

实验证实其抑制肿瘤生长. Metadherin (MTDH)是miR-
877的直接靶标, 在CRC组织中过表达, 与miR-877的表达

呈负相关. 此外, miR-877通过调控MTDH的表达从而抑

制PTEN/Akt信号通路的激活, 起到抑癌miRNA的作用. 
4.1.5 miR-101在CRC细胞中的抑制作用: CRC细胞中, 
miR-101表达下调与Wnt/β-catenin通路激活相关, 它的过

表达削弱β-catenin的核易位, 抑制肿瘤干细胞相关基因

的表达. 因此, 有研究者认为[38]miR-101表达上调可能作

为肿瘤抑制因子在CRC中扮演重要角色, miR-629-5p在
CRC组织和细胞中表达较正常组织和细胞明显下调, 它
抑制Wnt/β-catenin信号通路的激活从而起到抑癌作用. 
4.1.6 其他抑癌miRNAs在CRC侵袭和转移中的调节作

用: 除了上述提到的抑癌miRNAs, 还有很多miRNAs在
抑制CRC细胞侵袭和转移中扮演重要角色. Liang等[39]

研究发现miR-141-3p在CRC组织和细胞中表达下调, 它
通过直接靶向肿瘤坏死因子受体相关因子5从而抑制肿

瘤自爆增殖、侵袭和转移. 
Zhuang等[40]发现miR-106b-5p作为CRC抑制因

子, 其高表达可以抑制CRC细胞的侵袭和和转移, 低
表达起相反作用. MALAT1/miR-106b-5p/SLAIN2联合

起来作为CRC抑制因子, 可能在CRC预后中起重要作

用. Muhammad等[41]证实miR-30d抑制CRC细胞增殖, 在
CRC组织和细胞中表达下调, 抑制miR-30d的表达促进

CRC细胞的增殖和肿瘤生长. MiR-30d直接靶向GNA13
基因3’UTR, 其表达与CRC组织中GNA13的表达负相

关. 因此, miR-30d在CRC发生发展中起抑癌作用, 抑制

肿瘤侵袭和转移. 也有学者发现[17]miR-132在伴有肝转

移的原发性CRC组织中表达下调. 
综上所述, CRC中的抑癌miRNAs还有很多, 它们

大都在CRC组织和细胞中低表达, 而其作用的靶基因

蛋白表达水平升高, 从而促进肿瘤细胞的侵袭和转移. 

虽然目前的研究对CRC中抑癌miRNAs的研究较促癌

miRNAs多, 但是仍有学者对促癌miRNAs进行了深入的

研究. 
4.2 促癌miRNAs
4.2.1 miR-135b在CRC中的促癌作用: miR-135a/b在
CRC中表达上调, 与肿瘤中的腺瘤样结肠息肉易感基

因(adenomatous polyposis coil, APC)低表达水平显著相

关. miR-135a/b靶向作用于APC的3’非翻译区来抑制

APC基因的表达, 激活下游的Wnt途径促进肿瘤转化和

进展. MiR-135b表达水平升高与CRC患者的晚期分期

和较差预后有关. 更重要的是, 抑制miR-135b能够通过

调控与增殖、侵袭和凋亡有关基因的表达从而抑制肿

瘤的生长[42]. 
4.2.2 miR-21在CRC中的促癌作用: 超过60%的CRC患
者携带APC的失活突变, 导致Wnt/β-catenin通路激活, 
从而诱发肿瘤发生和复发. 血清miR-21水平高的APC
突变型患者预后较差, 但在APC野生型肿瘤患者中未

发现这种相关性. miR-21通过对靶基因的调控调节

细胞的分化、增殖和凋亡, 参与肿瘤的生长、侵袭和

转移. 程序性细胞死亡基因4(programmed cell death 4, 
PDCD4)是miR-21具有重要生物学功能的靶基因之一, 
与肿瘤的凋亡有关. miR-21过表达, 通过促进β-catenin
核转位, 抑制其靶基因PDCD4的表达, 抑制肿瘤死亡, 
促进肿瘤侵袭[43]. 
4.2.3 miR-32在CRC中的促癌作用: Chen等[44]研究发现

与邻近正常结肠组织比较, miR-32在CRC组织中表达明

显上调, 其与CRC淋巴浸润、转移相关, 与患者生存不

良相关. miR-32过表达促进CRC细胞增殖和转移, 抑制

miR-32的表达则抑制肿瘤细胞的增殖和转移. 骨形态发

生蛋白5(bone morphogenetic proteins 5, BMP5)是miR-32
的直接靶点, 而BMP5的缺失可能部分是由于miR-32表
达上调所致. 结直肠癌中miR-32与BMP5表达呈负相关, 

     

表  3  CRC患者血液中有预后价值的miRNAs

miRNAs名称 在CRC预后中所起的作用

组miR-23b 血浆中miR-23b低表达的CRC患者无复发生存率较短, 总体生存较低[26]

miR-21 血清miR-21低表达, CRC复发率和病死率升高[27]

miR-148a 低水平的miR-148a与较短的DFS和较差的OS显著相关[28]

miR-124-5p CRC患者血浆中高水平的miR-124-5p与较长的OS相关[29]

miR-96 促癌, 血浆水平升高, 与较短的OS明显相关, 尤其是在II期和III期CRC患者[30]

miR-141 高血浆水平与结肠癌IV期及预后不良有显著相关性[31]

miR-183 高血浆miR-183水平与淋巴结转移、远处转移、高TNM分期和肿瘤复发密切相关[32]

miR-200b, miR-200c CRC血清和血浆中表达升高, 与较短的总体生存时间[30]、淋巴转移、远处转移、复发和不良预后[33]相关

CRC: 结直肠癌; miRNAs: 微小RNA.

https://cghsrpa.cgmh.org.tw:30012/pubmed/?term=Zhuang M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30797712
https://cghsrpa.cgmh.org.tw:30012/pubmed/?term=Muhammad S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30651791
https://cghsrpa.cgmh.org.tw:30012/pubmed/?term=Chen E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30119170
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尤其是在晚期肿瘤患者中. 
4.2.4 miR-888在CRC中的促癌作用: MiR-888在肿瘤形

成、进展和转移中起重要作用. Gao等[45]发现与癌旁正

常组织比较, miR-888在CRC组织中表达明显上调, 与肿

瘤分期和组织分化有关. 高表达miR-888的CRC患者, 生
存时间较短. MiR-888对CRC细胞增殖、侵袭和转移其

促进作用, 其通过作用于其靶标Smad4, 抑制Smad4的表

达, 从而促进肿瘤生长因子1诱导的癌细胞转移. 
4.2.5 其他在C R C侵袭和转移中起调节作用的促癌

miRNAs: 除了上述促癌miRNAs, 仍有大批学者对促癌

miRNAs在CRC的发生发展过程中的作用机制进行了大

量的研究. Liu等[46]对miR-155在结直肠癌细胞中的侵袭

作用进行研究中发现, miR-155在CRC组织和细胞中高

表达. miR-155通过激活β-catenin信号通路从而促进CRC
的侵袭. 

Zheng等[47]研究发现miR-103在CRC患者的原发肿

瘤组织中过表达, miR-103高表达的CRC患者总体生存

率低于miR-103低表达的CRC患者. 在CRC细胞系中, 抑
制miR-103的表达显著减弱CRC细胞的增殖、侵袭和

转移. miR-103通过作用于其靶标LATS2, 抑制LATS2的
表达, 促进CRC细胞的侵袭和转移. 此外, 有学者[48]发

现miR-210在结直肠癌组织中常常表达上调, 高表达的

miR-210与肿瘤体积大小、淋巴结转移、临床分期以及

不良预后呈明显正相关. 
以上综述简要概述了一些miRNAs在CRC诊断和预

后价值中的最新研究进展. 尽管在过去十年里人们对于

miRNAs作为CRC潜在生物标志物的研究显著增加, 但
是关于miRNAs对CRC的临床应用价值研究甚少, 仍然

不够全面. 研究方法仍然比较局限, 比如样本量少、缺

乏详细的患者信息、结果重复性差以及统计方法不当

等等. 同时, 由于miRNA的特异性和灵敏性不足, 单个

miRNA作为CRC的诊断或预后标志物在临床上受到限

制. 大量研究显示miRNA组合检测作为CRC 生物标志

物可能比单一miRNA检测更加准确. 然而, 这种情况下

成本也相应增加, 如何降低成本至关重要. 此外, 对于每

一个潜在的miRNA, 都有必要了解其生物学功能和其

调控机制, 这是临床应用和鉴定新的治疗靶点的关键. 
血浆miRNAs的联合应用在结直肠癌患者的个体化

治疗方面有很大的应用前景, 但是由于受生理或病理条

件的改变而改变, 血浆miRNAs的异常表达是否与相应

的组织一致、血浆中的miRNAs为什么不发生降解、血

浆miRNAs的剂量优化及可能的毒性评估等问题, 仍需

大量的临床试验来验证. 
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