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结直肠癌(colorectal cancer，CRC)是全球第二

大癌症相关的死亡原因，并且在中国发病率逐年

增加，根据最新的流行病学数据，CRC在我国的

发病率位居第三，致死率位居第四[1]。但CRC是一

种可通过筛查预防的疾病，早期CRC通常可以治

愈，因此，发现和利用更加准确地预测和预后生

物标志物来诊断CRC是十分重要的。

结直肠癌干细胞(colorectal cancer stem cel l，
CCSC)被认为是导致CRC复发转移和耐药性的主

要原因。癌干细胞(cancer stem cel l，CSC)是肿瘤

细胞中一小部分保留了无限自我更新能力，可以

启动和维持肿瘤生长的细胞。它们可以分化为无

限数量、不同等级性的癌细胞，导致肿瘤的异质

性[2]，且已在多种肿瘤类型(包括CRC)中发现和分
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[摘　要]	 MiRNA是一类内源性非编码的单链小RNA，可以通过调控结直肠癌干细胞(colorectal cancer stem 

cell，CCSC)等参与结直肠癌(colorectal cancer，CRC)发生发展的各种过程。CCSC被认为是导致

CRC发生发展、转移复发以及耐药性的主要原因，miRNA在CCSC中差异表达，并且可在CRC组织

和不同体液中保持一定的特异性和稳定性，因而miRNA可作为CRC临床早期检测诊断、疗效预测

及个体化治疗的新型生物标志物。
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Abstract miRNA is a group of endogenous non-coding single-stranded small RNAs that can regulate various processes of 

colorectal cancer (CRC) development, including colorectal cancer stem cells (CCSC). CCSC are considered to 

be the main cause of the development, metastasis, recurrence and drug resistance of CRC. miRNA is differentially 

expressed in CCSC and can maintain its specificity and stability in CRC tissues and body fluids. Therefore, miRNA 

can be used as a new biomarker for the early clinical detection and diagnosis of CRC, prediction of therapy and 

individualized treatment.
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离了CSC，其被鉴定为造成癌症发展和扩散的主要

原因。CSC是由正常组织干细胞的恶性转化或成熟

细胞的去分化而形成的，CS C和正常干细胞均具

有自我更新和分化的能力，但CSC与正常干细胞不

同，它具有致癌和转移的能力，而且CSC和正常干

细胞表面标志的糖基化过程也有所不同[3]。因此，

更加精确有效的标志物有助于区分鉴定并靶向有

害的CSC。

除 了 染 色 质 重 塑 、 组 蛋 白 变 体 、 D N A 甲 基

化 以 及 对 多 梳 子 基 团 蛋 白 等 调 控 外 ， C S C s 还 通

过不同的miR NA来对表观遗传学进行调控，这些

miR NA可以改变关键的信号转导途径，对癌症的

发 生 发 展 具 有 重 要 作 用 。 M i R N A 是 在 真 核 生 物

中发现的一类内源性具有调控功能的非编码单链

小 R N A ，一般含有 2 0 ~ 2 5 个核苷酸，主要通过降

解R N A、影响转录、阻止m R N A翻译来调节基因

表达。这些miR NA预计可以调节人类三分之一以

上的基因以及大多数生物途径，包括细胞发育、

增殖、分化、迁移和凋亡以及各种病理过程，它

们 可 以 通 过 调 控 不 同 目 标 而 发 挥 致 癌 或 抑 癌 的

作用。大量流行病学、临床和实验研究的证据表

明，多种miR NA在结直肠肿瘤中发挥重要作用，

这些 m i R N A 在 C R C 组织和不同体液 ( 例如血清和

血浆)中差异表达，并且在对不同治疗方案敏感或

抵抗的患者中，其类型和含量也存在明显差异。

因 此 ， 对 高 C R C 风 险 和 已 经 确 诊 的 患 者 来 说 ，

miR NA是一类可作为诊断、治疗反应性预测及预

后的非侵入性新生物标志物[4]。

1  MiRNA 在 CCSC 中的表达

CCSC与正常肠道干细胞(intestinal stem cell，
I S C ) 均 具 有 干 性 特 性 ， 如 自 我 更 新 和 分 化 产 生

后代的能力等。在 Mo n z o 等 [ 5 ]的研究中发现：胚

胎 组 织 中 m i R N A 的 分 布 水 平 与 成 熟 组 织 C R C 中

miR NA的分布水平存在明显的重叠，但未与成对

的非癌性结肠组织中miR NA的分布重叠，这证实

了miR NA在胚胎发育和结肠上皮细胞肿瘤转化中

都起重要作用。通过对人类CRC组织和已建立的

细胞系上微阵列的数据进行分析，发现了几种可

调节正常ISC和恶性CSC的miRNA，其中一项关于

CSC的研究[6]发现：在结肠CSC中有46种miRNA差

异表达，其中miR-93和miR-1231的表达降低，但

miR-32、miR-33a、miR-215、miR-194、miR-29b
和miR-192等的表达升高。进一步的研究 [7]发现：

从 H T- 2 9 腺 癌 细 胞 系 分 离 的 结 直 肠 C D 1 3 3 + C S C

中有 2 0 种 m i R N A 失调 ( 1 1 种上调， 9 种下调 ) ，其

中，miR-429和miR-155是最明显失调的miRNA。

与上述发现一致， m i R - 4 2 9 被确定为 C R C中的致

癌 基 因 ， 是 影 响 预 后 的 潜 在 因 素 [ 8 ] 。 并 且 还 有  
研 究 [ 9 ]提 出 m i R - 1 5 5 可 以 通 过 靶 向 E 2 F 转 录 因 子

2(E2F transcription factor 2，E2F2)成为CRC细胞

周期的重要调节剂。还有研究[10]表明，miR-155可

以通过沉默胶原三股螺旋重叠蛋白1(collagen triple 
helix repeat containing 1，CTHRC1)来防止CRC的

进展和转移。而其他研究 [11]发现：在从S W116结

肠癌细胞分离的CSC中有62个miR NA失调，其中

miR-4521是最显著上调的miRNA，而miR-194是最

显著下调的miR NA，但其具体作用机制还有待进

一步研究。

最近，Ca n t i n i等 [ 1 2 ]对4 5 0个CR C样品的成对

m R N A - m i R N A 表 达 数 据 进 行 分 析 ， 并 在 C R C 细

胞系中进行功能验证，结果表明 m i R - 1 9 4 、 m i R -
2 0 0 b 、 m i R - 2 0 3 和 m i R - 4 2 9 存在相同的靶标基因

和途径，且可以抑制干性，从而具有治疗预后差

的肿瘤亚型的能力。这些在 C C S C 中差异表达的

miRNA对鉴定和靶向CCSC具有很大的潜力，值得

进一步的探究。

2  MiRNA 在 CCSC 信号通路中的作用

2.1  MiRNA 对 Wnt 信号通路的影响

Wn t 信号通路可以调节多种组织细胞的干性

特征和祖细胞的更新。在CRC中，Wnt信号通路调

节异常显著，这表明它对于肿瘤的发生和维持至

关重要。在大约7 5 %的散发性C R C中，存在肿瘤

抑制性APC(adenomatous poly posis coli)基因突变

失活，因而常导致Wnt信号在CRC中的过度激活。

此外，Wnt信号也可因为β-连环蛋白(catenin beta-
1，CTNNB1)基因突变或其他Wnt信号激活剂(如

R SPO2/3)，以及Wnt阻遏物(如AXIN2、SFRP1、

RNF43或ZNRF3)的失活所激活 [13]。同时，Wnt信

号通路也可以通过细胞外分子被调控，如Notum，

gly picans和其他共激活剂/抑制剂，并且这些分子

的表达水平失调与CRC相关 [14]。而miRNA则可以

通过靶向抑制这些关键通路的组分来调节Wnt信号

通路，例如Wu等 [15]研究表明：在CRC中过表达的

miR-501-3p可以直接靶向抑制APC来促使Wnt信号

激活。另外，miR NA也可以通过降低表达来解除

抑制作用从而激活Wnt信号，研究[16]表明：在CSC
中，miR-520e的低表达可以降低对AEG-1(astrocyte 
elevated gene-1)的靶向抑制作用，从而激活Wnt/
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G SK- 3 β / β - c aten i n通路。此外，相同的m i R N A可

以靶向不同的信号通路，例如在CRC中过表达的

miR s-135b可以同时靶向APC和分泌的卷曲相关蛋

白4(secreted frizzled-related protein 4，SFRP4)(Wnt
信号抑制剂)来促进Wnt信号的激活 [17]，并且miR-
135b也可以作用于不同的信号通路，如2型TGF-β

受体(TGF-β receptor ty pe 2，TGFBR2) [18]。Wnt/
β - c aten i n信号通路中还有其他具有增强其信号的

重 要 m i R N A ， 如 具 有 促 癌 作 用 的 m i R - 2 1 和 m i R -
17，miR-21可以通过增加β- catenin的核转运来促

进肿瘤恶性[19]，miR-17则可以靶向Wnt信号抑制剂

P130 [20]。另一方面，还有一些miRNA可以通过抑

制Wnt信号通路转导从而具有抑制肿瘤的特性，如

miR-34家族 [21]，miR s-29b/c和miR-93 [22]。总之，

miRNA的作用强大，可以促进或抑制Wnt通路，影

响肿瘤的发生。

2.2  MiRNA 对 Notch 信号通路的影响

Notch通路对于结肠干细胞的分化至关重要，

它可以控制 I S C 的对称和非对称分裂，并指导祖

细胞在吸收或分泌的谱系中分化，对于肠道细胞

更替和隐窝稳态十分重要。和ISC相似，CCSC的

自我更新也需要No tc h信号转导。B u等 [ 2 3 ]发现了

结肠 C S C 中 m i R - 3 4 a 显著下调的现象，通过慢病

毒转染miR-34a可导致CSC向非CSC分化，这一现

象揭示在了早期结肠 C S C 中存在 m i R - 3 4 a 依赖性

No tc h调节机制，即低水平的m i R - 3 4 a激活No tc h
信号来维持CSC的特性，而高水平的miR-34a则抑

制 No t c h 信号并促进子代细胞的产生，从而影响

结肠CSC进行对称或不对称分裂。Notch信号也参

与了细胞上皮向间质转化(epithel ial-mesenchy mal 
transition，EMT)的调控，使分化的肿瘤细胞进行

转变，增加干性能力从而增强肿瘤转移。如Chen
等[24]发现：与癌旁组织相比，miR-598在CRC组织

中下调，且与转移有关，并且抑制miR-598表达可

诱导CRC进行EMT，而miR-598的过度表达会抑制

E M T。此外，m i R N A还通过影响No tc h信号来引

起CRC耐药性。最近Liu等 [25]发现，miR-139-3P表

达的降低利于CRC发生转移和耐药性。MiR-139-
5 P 不 仅 影 响 癌 细 胞 的 浸 润 转 移 ， 还 可 以 与 基 因

Notch-1结合，导致Notch蛋白的合成减少，从而

增加CRC对5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil，5-FU)化疗

的敏感性。

总之，Notch信号通路与癌细胞干性的维持紧

密相关，值得更深入地研究探索miR NA对其的相

关作用。

2.3  MiRNA 与 TGF-β 信号通路的影响

TG F - β 信号通路对细胞增殖、凋亡、分化、

迁移、侵袭、转移和癌症的免疫调节反应均起关

键 的 作 用 ， 而 m i R N A s 在 TG F - β 信 号 转 导 途 径 中

发挥着重要作用。许多研究证据表明，miR-17家

族(m i R - 1 0 6 b家族)的一些成员与TG F- β信号通路

相互作用，以调节CRC中E MT和转移的能力。例

如，miR-20a通过下调TGF-β超家族的中心关键信

号转导元件Smad4(mothers against decapentaplegic 
homolog 4)来促进CRC侵袭和转移[26]。此外，在人

类CRC细胞中，miR-20a通过废除p21，Kruppel样
因子11和E2F转录因子5(形成MYC抑制复合物)来

诱导细胞周期的进程，从而中和TGF-β抑制生长的

能力 [27]，并且miR s-106a/b能够通过不同的机制抑

制TGFBR2来促进EMT和CRC转移 [28]。Zhang等[29]

研究发现miR-106b在转移性CRC组织和细胞系中

显著上调，且与淋巴结转移和更高的临床分期相

关。进一步研究发现DLC1(deleted in liver cancer 1)
是miR-106b的直接靶标，从而导致CRC细胞的迁

移和侵袭。这一结果与临床中miR-106b高/DLC1
低的患者总生存期和无病生存期较短相符合。以

上研究均表明了miRNA靶向TGF-β信号与结肠癌的

转移等级联反应相关。

2.4  MiRNA 对 RAS 信号通路的影响

R A S蛋白是R A S基因的产物，R A S是由190个

氨基酸残基组成的小单体三磷酸鸟苷( g u a n o s i n e 
triphosphate，GTP)结合蛋白，分布于质膜细胞质

一侧，具有GT P酶活性，其活性通过与GT P或二

磷酸鸟苷(guanosine diphosphate，GDP)的结合进

行调节。当它与GT P结合时被激活，而与G D P结

合时为失活状态，所以R A S蛋白具有分子开关的

功能。R AS可以调控多种生物途径，其中MAPK和

PI3K/A kt途径被报道主要与结肠癌的生长相关。

研究 [30]发现一些miR NA可通过影响R A S信号通路

中MAPK或PI3K/Akt途径的不同成分，影响肿瘤细

胞的生长和存活。

CS C中的小GT P酶经常在K R A S和B R A F中突

变，从而激活M A P K途径来刺激细胞增殖 [ 3 1 ]。此

外，根据Sha等 [32]研究报道： let-7家族和miR-143
在 K R A S 驱动的大肠癌发生中起抑癌作用。据报

道 [32]， let-7可以调节KR AS的基因表达，同时，更

高的KR A S基因表达也会减少癌组织中的 let-7。另

外，在 C R C 患者中还表现出了与 K R A S 相互作用

的m i R - 1 4 3的下调现象 [ 3 3 ]。K e n t等 [ 3 4 ]研究发现：

miR-31通过对KR AS抑制因素R ASA1的负调控，可
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激活 C R C 中的 K R A S 。此外， K u r i h a r a 等 [ 3 5 ]还发

现 m i R - 3 1 的高表达与 B R A F 的突变和 C R C中侵袭

性表型有关。Wang等 [ 3 6 ]发现B R A F还可以被m i R -
3 7 8 靶向，导致 C R C 中细胞增殖抑制并诱导细胞

凋亡。

另外，研究显示PI3K/A kt信号通路通常也与

CRC中miR NA表达水平的失调有关。最近新发现

了一些对PI3K/Akt通路至关重要的miRNA，它们

主要与通路的激活增强有关，如 m i R - 1 2 6 和 m i R -
21[37-38]。Liu等[39]发现miR-135b和miR-182上调可以

通过增强PI3K/Akt通路从而导致CRC细胞增殖。

最 新 的 一 项 研 究 [ 4 0 ]揭 示 了 几 种 可 直 接 或 间 接 调

控PI3K/Akt途径的miRNA，例如miR-203a，miR-
6071和miR-375，它们可调控PI3K/Akt信号通路，

对 结 肠 癌 的 生 长 产 生 重 要 作 用 ， 但 机 制 尚 未 清

楚，需要进一步探究。

2.5  MiRNA 与 p53 在 CRC 进展中的相互作用

p 5 3 是 由 抑 癌 基 因 p 5 3 编 码 的 蛋 白 质 ， 可 作

为转录因子控制细胞周期启动，这是一种在癌症

中经常被破坏的至关重要的肿瘤抑制途径，而一

些 m i R N A 则可以通过作用于 p 5 3 信号通路来影响

结直肠肿瘤进展。已发现几种miR NA均可直接靶

标p 5 3的转录产物，如m i R - 3 4 a、m i R - 2 0 0、m i R -
15a/16-1和miR-192/194/215簇，以及miR-145和

miR-107[41]。通常这些miRNA表达的改变与结直肠

肿瘤不同的临床和病理分期相关联，例如Gao等[42]

发现在II/III期CRC患者中，miR-34a-5p以p53依赖

性方式抑制细胞生长、迁移和侵袭，诱导细胞凋

亡和细胞周期停滞来抑制CRC的复发。最近的研

究 [43]发现：miR-34a除可诱导p53途径的上调外，

还可通过诱导E2F的下调来抑制癌细胞增殖，E2F
是一组有丝分裂基因， E 2 F 是编码参与细胞周期

调控和DNA合成的一系列转录因子。此外，p53也

可以被某些miR NA抑制而导致细胞凋亡和衰老的

减少，以及侵袭能力和干细胞自我更新的增加。

如 研 究 [ 4 4 ]发 现 m i R - 1 2 5 是 p 5 3 诱 导 的 发 育 和 应 激

反应过程中细胞凋亡的负调节剂，高水平的miR-
125与CRC患者的肿瘤大小增加、侵袭增加和预后

不良有关。 p 5 3 通路与结肠癌的进展息息相关，

可 以 通 过 靶 向 和 检 测 相 关 的 m i R N A 辅 助 治 疗 和 
判断预后。

3  参与 CSC 耐药性的 miRNA

由于CRC内CSC的存在，常导致CRC治疗中出

现耐药性，因此，发现并靶向相关的miR NA对改

变CRC耐药具有重要意义。

目 前 已 发 现 一 些 可 导 致 C R C 耐 药 性 增 加 的

m i R N A 。 一 项 高 通 量 m i R N A 表 达 的 分 析 结 果 表

明：miR-140的表达与CCSC(CD133high/CD44high
结肠癌细胞 ) 的化学敏感性有关。据 S o n g 等 [ 4 5 ]研

究报道：过表达的 m i R - 1 4 0 可以通过抑制组蛋白

去乙酰化酶4 ( h i sto n e  d eace t y l a s e  4，H DAC 4 )来

减少细胞增殖，从而提高C D 1 3 3 h i g h / C D 4 4 h i g h
结 肠 癌 细 胞 对 甲 氨 蝶 呤 和 5 - F U 的 耐 药 性 。 S o n g
等 [ 4 6 ]还发现m i R - 2 1 5可通过抑制无齿蛋白同源物

(dent ic leless  protein  homolog，DTL)的表达，提

高因G 2阻滞而减少的细胞增殖，从而导致结直肠

CSC(CD133high/CD44high的CRC细胞)对甲氨蝶

呤和雷替曲塞的化学耐药性增强。另外，最近的

研究[47]发现：在ALDHA1+的结直肠CSC中，miR s-
199a/b的过表达可以通过Wnt/β-catenin-ABCG2信

号转导促进CSC对顺铂的耐药性。

此外，还有很多研究发现了可以增加CRC化

疗敏感性的m i R N A。例如将m i R - 3 4 a引入对5 -F U
耐 药 的 人 结 肠 癌 细 胞 ( D L D - 1 细 胞 ) 后 ， 随 着 沉

默信息调节因子(si lent  infor mat ion reg ulator  1，

SIRT1)蛋白表达的降低会显著提高DLD -1对5-FU
的敏感性 [48-49]。而SIRT1被认为是维持结直肠CSC
干性特征的关键蛋白，常与 C C S C 标志物 C D 1 3 3
标记共表达，在大肠CSC样细胞中过度表达 [ 4 8 ]。

同样，在HCT-116中，SIRT1也可以被miR-34a靶

向 来 促 进 p 5 3 凋 亡 [ 5 0 ]。 这 些 研 究 表 明 ： m i R - 3 4 a
可抑制S I RT 1，降低CRC对5 -F U的耐药性。最近 
研 究 [ 5 1 ] 发 现 m i R - 3 4 a 还 能 通 过 影 响 乳 酸 脱 氢 酶

A(lactate dehydrogenase A，LDHA)的表达而参与细

胞对5-FU的敏感性。这提示我们，靶向miR-34a介

导的葡萄糖代谢抑制可以作为化疗耐药的CRC患

者的治疗方案。此外，miR-34a还显示具有降低其

他药物耐药性的能力。最近的一项研究 [52]表明：

miR-34a可通过TGF-β/Smad4途径抑制巨噬细胞自

噬，从而介导CRC对奥沙利铂的抗性。

根 据 另 一 项 m i R N A 芯 片 分 析 ， 鉴 定 出 m i R -
328为干细胞表型的抑制因子，并且是导致CRC中

CSC[SP(side population)细胞]数量减少的因素[53]。

研究发现miR-328的增强抑制了CSC的细胞侵袭性

并逆转了对羟基喜树碱和5-FU的耐药性，这是因

为m i R - 3 2 8能够直接靶向基质金属肽酶1 6 (m at r i x 
m e t a l l o p e p t i d a s e  1 6 ， M M P 1 6 ) 和 AT P 结合盒转

运蛋白G2(ATP binding cassette  transpor ter  G2，

A B C G 2 ) ， A B C G 2 是介导多药耐药性 (m u l t i d r u g 
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resistance，MDR)的ABC转运蛋白家族的成员，从

而影响他们在CSC中的转录和表达 [ 5 3 ]。此外，有

研究表明miR-451是另一种抑制CSC表型并且参与

CRC多药耐药机制的miRNA。Bitarte等[54]发现miR-
451可以通过间接靶标Cox-2和直接靶标MIF来抑制

CRC的MDR，并且miR-451也参与了Cox-2表达的

调节。

据报道紧密连接蛋白claudin-2常在II/III期大

肠肿瘤中的表达，可以提高CSC对5-FU的化学耐

药性。而一项关于结直肠CSCs(ALDH1high细胞)
的下一代测序数据表明，claudin-2与9种和干细胞

信号有关的miRNA相关，其中，miR-222-3p有助于

提高癌细胞增殖，降低claudin-2引起的对5-FU的化

学耐药性[55]。

总而言之，尽管越来越多的数据显示出更多

的 m i R N A 参 与 了 肿 瘤 化 学 耐 药 性 ， 但 在 C R C 中

miRNA介导的化学敏感性调节仍需进一步探究。

4  结语

M i R N A 不 仅 可 以 作 为 分 子 标 志 物 来 为 辅 助

CSC诊断和判断预后提供新手段，还可以根据患者

表现的各种癌症特征，通过miR NA靶向不同的分

子和通路，来降低癌细胞恶性程度和抗药性，为

未来的治疗和研究提供方向。因此，利用miR NA
的治疗方案可成为消除肿瘤的新策略，并使得推

广个体化精准治疗成为可能。
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