
 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2009年12月18日; 17(35): 3615-3619
ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R

 文献综述 REVIEW

miRNA在结肠癌早期诊断和筛选中的作用

曹 锴, 狄建彬, 魏文祥, 庞 智

曹锴, 魏文祥, 苏州大学医学部细胞生物学系 江苏省苏州市 
215123
狄建彬, 苏州大学苏州中药研究所 江苏省苏州市 215007
庞智, 苏州市立医院北区消化内科 江苏省苏州市 215008
作者贡献分布: 此课题由庞智选题; 资料收集由庞智与魏文祥
完成; 写作过程由曹锴与狄建彬操作完成; 审校由魏文祥与庞
智完成.
通讯作者: 庞智, 主任医师, 215008, 江苏省苏州市广济路242
号, 江苏省苏州市立医院北区消化内科. 
pangzhi0273@sina.com
电话: 0512-62363122  传真: 0512-65332028
收稿日期: 2009-10-19   修回日期: 2009-11-02
接受日期: 2009-11-02   在线出版日期: 2009-12-18

Use of microRNAs in early 
detection and screening for 
colorectal cancer 

Kai Cao , Jian-Bin Di, Wen-Xiang Wei, Zhi Pang  

Kai Cao, Wen-Xiang Wei, Department of Cellular & Mo-
lecular Biology, Medical College of Soochow University, 
Suzhou 215123, Jiangsu Province, China
Jian-Bin Di, Suzhou Institute of Chinese Medicine, So-
ochow University, Suzhou 215007, Jiangsu Province, China
Zhi Pang, Department of Gastroenterology, Suzhou Mu-
nicipal Hospital (North Campus), Suzhou 215008, Jiangsu 
Province, China
Correspondence to: Zhi Pang, Department of Gastroen-
terology, Suzhou Municipal Hospital (North Campus), 242 
Guangji Road, Suzhou 215008, Jiangsu Province, 
China. pangzhi0273@sina.com
Received: 2009-10-19    Revised: 2009-11-02
Accepted: 2009-11-02    Published online: 2009-12-18 

Abstract
Recent studies have identified unique small 
RNAs, called microRNAs (miRNAs), in colorec-
tal cancer. They can be used to accurately diag-
nose the presence of colorectal cancer and help 
predict disease recurrence. Upregulation or 
downregulation of specific miRNAs are associ-
ated with the progression of colorectal cancer. 
MiRNAs are implicated in tumor metastasis and 
cytotoxic drug resistance in colorectal cancer. 
Differential expression of specific miRNAs in 
tissues and blood offers the prospect of their use 
in early detection and screening for colorectal 
cancer. MiRNAs may be important targets for 
cancer gene therapies, and their manipulation 
has potential in both prevention of recurrence 
and palliation. In this article, we will review the 

potential use of these biomarkers in early detec-
tion and screening for colorectal cancer. 
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摘要
m i R N A(m i c r o R N A)是近年研究发现的存
在于血液和结肠癌组织中的一类独特的小
RNA, 他们作为生物标志可准确地诊断结肠
癌, 并且能辅助预测结肠癌的复发. 特异性
miRNA过表达或沉默与结肠癌的发展和演进
有关, 肿瘤细胞的转移和耐药性涉及miRNA. 
组织和血液中的特异性miRNA差异表达为
结肠癌早期诊断和筛选提供了应用前景 . 
miRNA在肿瘤生成中的作用表明: miRNA在
缓解和防止肿瘤复发中有着潜在的重要作用, 
他们可能成为肿瘤基因治疗的重要靶点. 本
文主要综述了特异性miRNA在结肠癌早期诊
断和筛选中的作用. 
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0  引言

结肠癌是消化系主要的恶性肿瘤之一, 在发达

国家高居癌症发病率第1位、死亡率第2位. 近
年来, 随着我国人民生活水平的提高、饮食结

构的改变、人口老龄化以及结肠癌普查的开展, 
结肠癌在我国的发病率呈逐年上升的趋势, 严
重威胁着人们的健康[1]. 结肠癌患者的生存和预

后取决于肿瘤的检出时间, 然而超过57%的患者

确诊时癌细胞已转移. 近20年来, 对癌症研究的

大量投入推动了诊治的可喜进步, 早期结肠癌

患者5年生存率约为90%, 但晚期的和转移性患

者的总生存率仍无明显提高, 仅为15%. 为了提
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高结肠癌患者的生存率, 临床医生着手制定早

期结肠癌的诊断标准, 以粪便隐血试验(FOBT)
作为主要的检查手段, 检查结果与结肠镜检查

阳性患者作比较. 事实证明: FOBT尽管减少了

结肠癌相关的死亡率[2], 却缺乏相应的便捷性、

敏感性和特异性. 
m i R N A是一类进化保守、短小的(一般

17-25 nt)单链非编码RNA[3]. 在miRNA数据库

中有着全面的收录, 数据库记录着m i R N A的

命名、靶点、功能以及对不同的疾病影响 ; 
每种m i R N A都有唯一的标准通用标识符, 如
miRNA21被命名为miR-21. miRNA在细胞中从

初级miRNA转录子由核糖核酸酶Drosha及Dicer
加工而成[4], 这些小分子RNA通过结合靶mRNA
在翻译水平调节靶基因的表达. miRNA最早在

蠕虫中被发现[5], 根据人类基因组生物信息学研

究预测约有1000种miRNA的存在, 迄今人类已

有533种miRNA被确认[6]. 以前用基因芯片或柱

杂交分析miRNA, 近年来, 茎-环定量逆转录聚

合酶链式反应(qRT-PCR)技术已成为miRNA分

析的首选方法, 该方法在miRNA的定性和定量

分析方面具有低成本、高通量和便于检测低含

量miRNA的优点. 
miRNA在细胞代谢、增殖、分化和凋亡等

生物学过程中发挥着重要的调节作用[7], 他们涉

及病毒感染、心血管疾病、神经和肌肉失调等

疾病的发生、诊断和治疗的诸多方面. miRNA
在肿瘤生物学中也发挥重要的作用, 包括肿瘤

发生、演进、侵袭、转移和血管生成[8]. 

1  miRNA在肿瘤生物学中的作用

m i R N A作为负调节因子, 通过裂解或抑制靶

mRNA的翻译而行使抑制功能. 如果miRNA
的靶mRNA被抑癌基因或原癌基因编码, 那么

m i R N A的失调可影响到肿瘤的发生. 特异性

miRNA的过表达和沉默在结肠癌的发生中已有

报道[9]. 成熟miRNA的过表达可能是由于编码

miRNA的基因扩增造成的, 而miRNA沉默/表达

降低可能是其生物合成缺陷的结果. 对miRNA
总的影响可能牵涉所有Hanahan和Weinberg界定

的癌症演进的主要标志. miR-20, miR-21, miR-
17-5p, miR-15b, miR-181b, miR-191和miR-200c
的过表达均涉及到结肠癌组织[10-12]. 这些肿瘤

启动子miRNA通过不同的靶点抑制抑癌基因, 
如: E2F转录因子1(E2F transcription factor 1)、
原肌球蛋白1(tropomyosin 1)[13]、磷酸酶和张

力同源基因(phosphatase and tension homologue 
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g e n e ,  P T E N) [14]以及程序性细胞死亡基因

4(programmed cell death gene 4, Pdcd4). 结肠癌

中成熟的miRNA, 如miR-34a, miR-126, miR-143, 
miR-145和miR-342的表达量很低, 表明他们

或许是抑癌miRNA[15]. 抑癌miRNA的缺失可

能导致癌基因过度活跃. 除了确定不同的癌相

关m i R N A外, 研究者致力于鉴别其靶基因、

mRNA及受体, 这种鉴别将促使miRNA在癌症

治疗中的作用做更深入的研究. 假定miR-145的
靶点是转化生长因子受体Ⅱ(transforming growth 
factor receptor Ⅱ)和胰岛素受体底物1(insulin 
receptor substrate 1, IRS-1)[16], IRS-1作为转换有

丝分裂、抗细胞凋亡和分化的信号, 对他的抑

制将抑制肿瘤活性. 癌症演进的另一重要机制

是抑癌基因的表观遗传沉默. 结肠癌多种低表

达miRNA存在着表观遗传变化, 提示该机制可

以改变抑瘤miRNA的表达. 
腺瘤是大部分结肠癌的前兆, 从腺瘤到结

肠癌的演进是一个多步骤过程, 涉及不同DNA
序列的畸变和基因表达的改变. 相对于毗邻的

正常结肠组织, 腺瘤和癌内的miR-21过表达代

表了早期结肠癌发生的细胞事件. 有报道指出, 
侵袭和迁移的肿瘤细胞miRNA的表达量整体降

低. PTEN抑制细胞侵袭, 阻止细胞外基质金属

蛋白酶(matrix metalloproteases, MMP)的表达, 
而miR-21通过与靶PTEN基因的结合促进了细

胞侵袭和迁移[17]. 最近报道了另一条转移途径: 
在结肠癌中, miR-21通过下调Pdcd4的表达而促

进癌细胞内渗、侵袭和转移[18]. 对其他癌症的

研究还证实: 肿瘤转移促使miRNA在肿瘤迁移

和侵袭中发挥作用[19]. 血管生成是肿瘤转移和

生长的重要环节, Dews et al评估了miRNA在血

管生形成中的作用, 发现不同miRNA的表达与

K-ras和c-myc基因改变有关, 这些基因有潜在的

促血管生成的作用, 而血管生成是VEGF表达增

加的结果. 

2  结肠组织miRNA诊断结肠癌的价值

近来研究miRNA在肿瘤诊断中的作用, 是基于

对miRNA表达标记, 亦即miRNA表达谱的研究. 
miRNA表达谱是在多个肿瘤样本中不同miRNA
的表达所组成的图谱. 研究证明: miRNA表达

谱除了能够区分肿瘤和正常组织, 还能鉴别肿

瘤类型, 分期和其他临床变化的特点. 通过系统

地分析各种肿瘤和正常组织标本, 根据特异性

miRNA表达谱诊断为肿瘤的准确率高达70%[20]. 
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■研发前沿
国 内 外 已 有 用
RNA干扰/基因敲
除技术研究某一
基因功能的报道, 
也有用基因芯片
技术研究某些基
因表达谱的改变
的现象, 而特异性
miRNA表达谱的
研究开拓了新的
研究途径.
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Cummins et al [11]证实: 与正常结肠组织相比, 结
肠癌有18种miRNA表达上调(其中6种miRNA
表达升高10倍), 32种miRNA表达降低/沉默. 在
另一研究中, 与对应的正常组织相比, Ⅰ期和Ⅱ

期结肠癌分别有28种和64种的miRNA表达有

差异[21]. 近来人们认识到miR-21过表达与结肠

癌分期密切相关, 通过比较miR-21在结肠癌早

期患者与中期患者的表达量, 显示中期结肠癌

患者的miR-21表达量比早期患者高. 
不同的研究结果表明: miRNA在结肠癌及

其侧翼正常组织的表达有差异, 根据与肿瘤类

型及分期相关的个体miRNA的表达差异, 用一

套miRNA联合检测结肠癌或许将成为有效的方

法. 目前对结肠癌的诊断和分期依赖于组织学

检验和放射成像. 前者取决于组织病理学家的

判断, 该方法初步诊断不仅耗时, 而且对淋巴结

组织学检查很容易错过微小转移, 导致切除的

肿瘤不能准确分期. 后者的安全性和检查成本

亦值得考虑. 基于miRNA的诊断技术, 从另一方

面提供了更快速的活检初步诊断和更精确的分

期, 亦不会对患者造成创伤, 能加快对结肠癌的

检测, 对常规组织学检验提供有益的参考.

3  血液miRNA诊断结肠癌的价值

血液miRNA在临床上是有潜在应用价值的生物

标识. 研究表明[22]: 源于肿瘤的miRNA在血液中

避开了内源性核糖核酸酶的活性, 具有相当稳

定的存在形式, 这些肿瘤miRNA在血液中有足

够的含量, 可以作为肿瘤的检测标志来检测. 健
康人血液中的100多种miRNA已得到确认, 表达

谱与结肠癌患者的几种肿瘤特异性miRNA表

达谱有明显的差异. Chen et al [23]证实: 相对于健

康人, 结肠癌患者血清中有69种特异性miRNA
的存在. 此外, 他们还证实了一组由14种血清

miRNA组成的独特表达谱在结肠癌中表达, 却
不在肺癌中表达 .  在不同的病理生理条件下 , 
miRNA可作为潜在的生物标记检查健康状况. 
然而, miRNA却具有根据肿瘤特征重叠表达和

变化的特点, 提示单一miRNA不能作为诊断标

记, 但如果能基于血液建立起与健康人年龄匹

配的miRNA表达谱(指纹), 不同时期的结肠癌或

许能得到准确的判断. 根据miRNAs表达量与病

情严重程度的相关模型, 血液miRNA的表达量

或许可以预测结肠癌的时期. 此外, 根据血液检

测的独特miRNA表达谱可对具有中等或高风险

的肠息肉患者进行监视, 这将减少患者息肉切

除后结肠镜检查的负担.

4  miRNA监测和筛选结肠癌

通过对FOBT和结肠镜两种检查方案对晚期腺

瘤的筛选灵敏度的比较: 前者仅有20%的检出

率, 后者的检出率可达到100%; 结肠镜检查尽管

有很高的筛选灵敏度, 却仅限于检查高危人群或

FOBT阳性的疑似患者. Nnoaham et al分析了检

查方案(FOBT加结肠镜检查)和成本预测[24]: 假
设仅用FOBT初步筛选英国中南部50万名年龄

60-74岁的个体, 检出34例结肠癌要花费394 157
英镑, 显然这种筛选方式不够经济, 并且筛选费

用和结肠镜复查的费用还将逐年增加. 
与乳腺癌检查方案(乳房X光造影法)和宫颈

癌检查方案(宫颈涂片试验)相比, 结肠癌检查方

案(FOBT)的一个明显的缺点就是灵敏度低[25]. 
一种普遍适用的、简单、低成本、灵敏的PCR
技术检测和定量血液miRNA可能对结肠癌等癌

症的筛选更为有效可靠. 基于血液miRNA检测

标准一旦建立起来, 将根据成本评估和人们的

接受程度用于普查需求. 随着qRT-PCR试剂盒带

有RNA的提取和修饰的试剂, qRT-PCR将适用

于miRNA的研究; 一般地一次qRT-PCR只需4-6 
h, 多个样品能够一起处理, 结果可在24-48 h内
获得; 一个血清RNA qRT-PCR分析模型显示: 当
用于一样本容量为84例标本时, 每个标本的成

本不到1英镑[26]; 目前约有一半的FOBT阳性疑

似患者用结肠镜复查为阴性, 更敏感的miRNA
检测取代FOBT能减少结肠镜检查的阴性率. 所
有这些提示了miRNA用于筛查结肠癌时优于

FOBT方案. miRNA可以用于肠癌检查的各个方

面, 最佳选择是在健康年检中检查血液miRNA, 
阳性结果再用结肠镜鉴别.

5  miRNA预测结肠癌复发及化疗反应

手术切除对大多癌症患者(Ⅰ期和Ⅱ期)十分有

效, 但是还有25%-30%患者复发. 一些患者得益

于辅助性治疗, 面临的挑战是难以确定高风险

Ⅱ期的肿瘤. 目前结肠癌的预后是通过切除肿

瘤标本的肿瘤分期和病理检查的表型特征来决

定, 然而准确地区分高风险Ⅱ期肿瘤预后的好

坏不太可能; 另一方面对miRNA的研究显示: 不
同miRNA, 如miR-21, miR-320, miR-498, miR-
106a和miR-200c的表达量与复发相关, 可作为

预后参考指标. miRNA的应用价值是作为癌症

的预后和预测生物标记在Schetter et al的研究中

■创新盘点
miRNA作为生物
标记可准确地诊
断结肠癌, 并且能
辅助预测结肠癌
的复发.
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突显出来[27], 他们比较了两组Ⅱ期结肠癌及毗

邻正常组织的miRNA表达谱, 在其中的一组: 与
正常组织相比, 肿瘤组织miR-20a, miR-21, miR-
106a, miR-181b和miR-203高表达的患者存活率

低. 对两组共175例患者分别随访68和84 mo生存

分析显示: 对治疗和辅助性化疗反应性差的Ⅱ

期和Ⅲ期的结肠癌患者, miR-21表达量高的生

存预期低. 其他研究也发现类似结果: miR-125b
和miR-137高表达的直肠癌患者放化疗反应较

差. Schepeler et al [28]研究表明: 37例Ⅱ期结肠癌

患者中(随访13-148 mo), miR-320或miR-498表
达高的患者与表达低的相比, 存活率有着明显

的差异. 当对年龄、性别、肿瘤分期、分化和

组织学划分时, miRNA可作为复发单一的预测

指标. 当联合使用17种miRNA的表达谱来检测

31例患者复发率时: 精确度为81%, 特异性为

83%, 灵敏度为77%. 对110例结肠癌患者5年生

存分析表明: miR-106a较低的表达水平与肿瘤

分期、无瘤生存率和总生存期有关. 术后血清

癌胚抗原(serum carcinoembryonic antigen, CEA)
是一种临床上广泛接受使用的预后和监测指标. 
术前血清CEA含量在预测肿瘤化疗反应的期间

无特异性, 不能作为预测指标. 基于血液的结肠

癌特异性miRNA的发现和量化提供了一个基于

血清的可变的生物标记, 当联合使用血清CEA
时, 可准确地预测无瘤生存率和化疗反应.

6  结论

miRNA的合成、加工和活性可以被各种与成熟

miRNA互补的编码序列的寡核苷酸所调节[29]. 合
成的miRNA类似物或化学修饰的寡核苷酸能

诱导miRNA过表达[30]. 反之, 反义寡核苷酸和

miRNA类似物能够使miRNA沉默[31]. miRNA
治疗时可能会与内源miRNA存在交叉敏感性, 
以及靶m i R N A缺乏特异性, 从而产生不良反

应. 建立有效的给药途径和合成毒性较低的抗

-miRNA寡核苷酸可减少这种不良反应. miRNA
在癌症中的作用是让他们成为干预治疗的重

要靶点. 基因疗法可通过调节抑癌miRNA或启

动子miRNA的表达, 阻止癌前病变的进程来治

疗结肠癌 .  这种调节可以控制肿瘤的生长率 , 
有作为早期和晚期癌症新疗法的潜力. 研究表

明: 抑制miR-21和miR-17-92的活性与降低肿

瘤的生长、侵袭、转移和血管生成相关[18]. 针
对这类miRNA的调节可能有助于防止高风险

肿瘤的复发, 并且可以控制晚期转移性肿瘤的

生长. miR-21过表达与化疗敏感性差、疗效不

佳有关[32], 对他的抑制可以改善对化疗的反应. 
一些药物能够使miRNA的表达改变[33], 这证明

一些因子可以逆转miRNA的表达, 使癌组织转

为正常组织是可行的. miRNA可能在化学预防

癌症中起作用, 他们可能促使能够减少肿瘤大

小和转移的新的治疗药物的发现. 尽管实验中

miRNA的疗效看来很有希望, 他们还必须对不

同患者加以验证, 才能用于临床实践. 
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《世界华人消化杂志》入选《中国学术期刊评价研究报告 -
RCCSE 权威、核心期刊排行榜与指南》

本刊讯 《中国学术期刊评价研究报告-RCCSE权威、核心期刊排行榜与指南》由中国科学评价研究中心、武

汉大学图书馆和信息管理学院联合研发, 采用定量评价和定性分析相结合的方法, 对我国万种期刊大致浏览、

反复比较和分析研究, 得出了65个学术期刊排行榜, 其中《世界华人消化杂志》位居396种临床医学类期刊第

45位. (科学编辑: 李军亮 2009-12-18)


