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1 9 9 3 年 L e e 等 [ 1 ]在 对 秀 丽 隐 杆 线 虫 研 究 中 发

现一类小分子的RNA命名为lin -4，开启了对这类

广 泛 存 在 真 核 生 物 体 内 的 m i c r o R N A （ m i R N A ）

的 认 识 ， 对 m i R N A 认 识 由 在 调 控 细 胞 增 值 、 分

化 和 凋 亡 方 面 ， 到 2 0 0 5 年 ， C h e n g 等 [ 2 ]采 用 反 义

m i R N A 库 在 H e L a 和 A 5 4 9 两 种 细 胞 系 中 筛 选 与 细

胞增殖相关的miRNA，发现miRNA参与肿瘤的增

殖 、 凋 亡 周 期 以 及 侵 袭 转 移 。 目 前 在 人 体 组 织 中

已有1 500多种miRNA被发现并确定，miRNA在肿

瘤表达过程扮演极为重要的角色，其中miR-101在

结 直 肠 癌 （ C R C ） 中 表 达 明 显 下 调 ， 并 通 过 多 个

靶 点 进 行 调 节 ， 本 文 就 其 在 C R C 中 的 作 用 行 相 关

介绍。
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摘   要 结直肠癌（CRC）是个多因素、多步骤，并同多种基因相关联所致的疾病。近年来研究表明 microRNA

（miRNA）与 CRC 的发病中基因表达调控方面关系密切，miRNA 可以通过靶基因进而调控蛋白，这

些受其调控的蛋白也能反过来调控 miRNA 的表达，从而在体内形成了一个复杂的调控网络，在肿瘤的

发生发展过程中起到了重要的作用。miR-101 在 CRC 中表达水平下调，并且通过多个靶向位点及通路

调控 CRC 细胞增殖、侵袭和转移。笔者就 miR-101 在 CRC 发生发展中的作用作一综述。
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Abstract Colorectal cancer (CRC) results from multistep and multifactorial processes and is associated with the influences 
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regulation of gene expressions in oncogenesis of CRC. MiRNAs can regulate proteins through their target genes, 

and these proteins controlled by miRNAs can also in turn modulate the expression of miRNAs, which establishes 

a complex regulatory network that plays an important role in occurrence and development of tumors. MiR-101 

has been found down-regulated in CRC, and regulating the proliferation, invasion and metastasis of CRC cells 

through multiple target sites and pathways. In this article, the authors address the role of miR-101 in formation 

and progress of CRC.
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1　miRNA 生物学特点

1.1  miRNA 的起源

研究 [3 ]表明大部分mi RNA起源于RNA聚合酶

I I （ P o l  I I ） 识 别 并 结 合 启 动 子 （ T S S s ） ， 存 在

少 数 m i R N A 可 通 过 R N A 聚 合 酶 I I I 起 作 用 ， 转 录

合成RNA前体分子（primary-miRNA，pri-miR）

后，经过核糖核酸酶Drosha作用下剪切成为前体

RNA（precursor -miRNA，pre -miR），后经核质

转运蛋白Expor t in -5转运至细胞浆后在Dicer酶作

用下pre -miR被剪切成为含有3'羟基和5'磷酸的核

苷 酸 片 段 ， 一 般 是 具 有 2 1 ~ 2 5 个 核 苷 酸 长 度 的 单

链miRNA，称为成熟RNA片段（mature -miR），

成熟的双链miRNA在解链后，其中一条单链成熟

的 双 链  m i R N A 结 合 到 R N A 诱 导 的 基 因 沉 默 复 合

物（RNA- induced silencing complex，RISC）[4-5]

中，形成非对称RISC复合物，再通过与标靶RNA

的结合进行调控作用。 

1.2  miRNA 的特征及作用机制

大 量 研 究 [ 6 - 7 ]表 明 m i R N A 具 有 一 些 共 同 的 生

物特征：⑴ 具有高度保守性、阶段特异性及组织

特异性；⑵ 以单拷贝、多拷贝或基因簇等多种形

式 存 在 于 基 因 组 中 ， 并 多 以 顺 反 子 形 式 转 录 出 前

体转录产物；⑶ 无开放阅读框架及蛋白质编码基

因 ； ⑷  一 般 成 熟 的 m i R N A 长 度 约 2 2 个 核 苷 酸 长

度，3'端为羟基具有独特的序列特征，5'端为磷酸

基团；⑸ 几乎都为单链结构。 

目前miRNA确切的作用机制还不是很清楚，

但 是 近 来 研 究 [ 8 ]认 为 m i R N A 可 以 通 过 两 种 机 制 实

现 其 对 靶 基 因 的 负 性 调 控 ： ⑴  降 解 途 径 ， 即 当

m iRNA与其靶基 因3'端的非编码区完全互补时，

引 起 靶 基 因 m R N A 的 降 解 。 ⑵  抑 制 途 径 ， 即 当

miRNA与其靶基因3'端的非编码区不完全互补时，

只 能 阻 碍 靶 基 因 m R N A 的 翻 译 ， 而 不 引 起 靶 基 因

m R N A 的 降 解 ， 并 不 影 响 靶 基 因 m R N A 的 水 平 。

而 对 于 绝 大 多 数 哺 乳 动 物 细 胞 来 说 ， 不 完 全 互 补

的抑制 途 径 是 主 要 的 。 m i R N A 的 生 物 合 成 及 其

生 物 学 功 能 现 在 已 经 研 究 得 比 较 清 楚 ， 但 是

m i R N A 自 身 的 调 控 机 制 却 一 直 是 研 究 中 的 一 个

盲 区 。 这 主 要 是 因 为 对 于 m i R N A 启 动 子 区 域 的

认 识 还 十 分 有 限 。 m i R N A 启 动 子 的 预 测 ， 目 前

还 停 留 在 起 始 阶 段 ， 大 部 分 的 预 测 结 果 都 没 有

得 到 实 验 的 验 证 [ 9 ]。  

2　miR-101 结构特点和作用靶点

2.1  miR-101 结构特点

m i R - 1 0 1 是 一 类 小 的 非 编 码 m i R N A ， 不 编

码 蛋 白 及 不 含 开 放 阅 读 框 ， 但 具 有 调 控 基 因 的

作 用 。 最 初 实 验 证 实 m i R - 1 0 1 在 人 类 及 小 鼠 表

达 ， 后 续 研 究 发 现 m i R - 1 0 1 广 泛 表 达 于 多 种 真

核 生 物 体 内 ， 由 约 7 0 个 核 苷 酸 长 度 p r e - m i R - 1 0 1

经 D i c e r 酶 作 用 下 形 成 具 有 3 ' 茎 环 结 构 ， 长 度 约

2 1 ~ 2 4 核 苷 酸 长 度 成 熟 m i R - 1 0 1 ， 成 熟 的 m i R -
101包括3'与 5 '两个部分 [10-11 ] ，5 '端的序列只有

一 种 而 3 ' 端 的 序 列 有 两 种 ， 据 此 将 人 类 m i R - 1 0 1

分为miR -101 -1（定位于1号染色体：65058434 -
6 5 0 5 8 5 0 8 ， m i R b a s e 登 录 号 ： M I 0 0 0 0 1 0 3 ）

与 m i R - 1 0 1 - 2 （ 定 位 于 9 号 染 体 ： 4 8 5 0 2 9 7 -
4850375，miRbase登录号：MI0000739）两种，

根据剪切部位不同分为miR -101 -3p（miRbase登

录号：MIMAT0000099）、miR-101-5p（miRbase

登 录 号 ： M I M A T 0 0 0 4 5 1 3 ） 。 C o r c o r a n 等 [ 9 ]使 用

A 5 4 9 细 胞 系 进 行 研 究 ， 通 过 染 色 质 免 疫 共 沉 淀

测序（ChIP -seq）方法测定，miR -101 -1位于1号

染色体：65304283 -65307532，预测的起始位点

65305833；miR-101-2的宿主基因为RCL1，位于

9号染色体：4827381-  4828630，预测的起始位点

4828281。其中pre-miR -101 -1是Drosha酶切后的

产物，而pre-miR-101-2则随着宿主基因RCL1内含

子剪切而产生，但是此类miRNA高通量分析的信

息质量稳定性和可重复性稍差，仍需RT-PCR进行

验证。 

2.2  miR-101 主要作用靶点

miR-101有多个同原癌基因相关的靶点，目前

已有众多实验证实[12-15]：miR-101的主要要靶点包

括EZH2、COX-2、Mcl-1与FOS，其作用相关机制

见图1。 

2.2.1  EZH2 和 miR-101　EZH2 是 一 个 由 人 类

EZH2 基 因 所 编 码 的 酶， 称 为 组 蛋 白 - 赖 氨 酸 N-

甲基转移酶，EZH2 过多表达与癌症形成相关联，

机 制 可 能 为 过 多 的 组 蛋 白 甲 基 化 沉 默 抑 癌 基 因 的

表 达。 大 量 实 验 证 实 [15-16]，EZH2 是 miR-101 直

接靶点，miR-101 可以负性调控 EZH2 的表达水平，

miR-101 在 正 常 情 况 下 阻 止 编 码 EZH2 的 mRNA

进入翻译阶段，miR-101 一旦缺失就会导致产生过

量的 EZH2。也有学者 [17] 在对肝癌细胞的研究提出，

miR-101 与 EZH2 之 间 不 仅 仅 是 简 单 的 单 向 抑 制
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关系，而是相互抑制关系。miR-101 在抑制 EZH2

的同时，EZH2 又反过来抑制 miR-101，两者相互

影响相互配合，并且 EZH2 只能作用于 miR-101-1

而不能调控 miR-101-2 从而确定 EZH2 作用靶点。

但 EZH2 对 miR-101 负 性 调 控 作 用 的 分 子 基 础 仍

旧不明，并提出 miRNA 与其靶蛋白之间反馈环路

可能是一种普遍的作用机制。   

EZH2 Proliferation

VEGF、Bcl-2

COX-2
Metastasis

Caspase-3

FOS
Angiogenesis

AP-1

Mcl-1

m
iR

- 1
01

ApoptosisCytochrome C

抑制
促进

注：

图 1　miR-101 相关作用机制 
Figure 1　Related mechanism of the actions of miR-10

2.2.2  COX-2 和 miR-101　 近 来 多 项 研 究 [18]

表 明，COX-2 高 表 达 引 起 致 癌 可 能 的 机 制：

⑴ COX-2 可 能 通 过 抑 制 凋 亡 相 关 基 因 bcl-2、

caspase-3 等的活性从而在肿瘤细胞增殖、凋亡过

程中起重要作用；⑵ COX-2 可通过抑制免疫，降

低机体免疫监视功能，使肿瘤细胞逃避免疫监视；

⑶ COX-2 可能通过诱导以 VEGF 为代表的促血管

生长因子的表达，同时抑制血管内皮细胞的凋亡而

促进了肿瘤血管形成。

L v 等 [ 1 4 ]研 究 表 明 在 肺 癌 患 者 中 ， m i R -1 0 1 的

表达与COX-2成负相关，而miR-101的表达能明显

抑制肿瘤的增殖及侵袭能力。此外，Chan等 [19]在

对 加 利 福 尼 亚 州 人 群 调 查 并 行 多 因 素 预 后 分 析 发

现，未规律服用Aspir in（COX -2抑制剂）人群较

规律服用Aspi r in人群CRC患病率高（RR=0 .64，

95% CI=0.52~0.78）。这为CRC预防及治疗提供

一种新的思路，但其具体机制仍待进一步阐明。

2.2.3  Mcl-1 和 miR-101　Mcl-1 基 因 作 为 Bcl-2

家族成员之一，是一种半衰期短且具有高度可调节

的分化早期活化基因。Mcl-1 主要作用是维持线粒

体 膜 的 稳 定 性， 抑 制 细 胞 色 素 C 的 释 放， 抑 制 细

胞的凋亡，也就是说 Mcl-1 水平的快速下调会诱导

细胞凋亡 [20]。 

近 来 J o n c h è r e 等 [ 2 1 ] 对 直 肠 肿 瘤 研 究 表 明 ，

Mcl-1作为一个抗凋亡调节因子在恶性肿瘤的抗衰

老抗凋亡中起到重要的作用，Mcl-1表达增加并与

其不良预后相关，降低Mcl-1的表达有利于提高伊

立替康的化疗疗效。Liu等[12]研究表明，Mcl-1基因

是miR -101直接的靶基因，miR -101能抑制Mcl -1

的 表 达 水 平 ， 在 肿 瘤 组 织 中 m i R - 1 0 1 水 平 下 调 而

Mcl-1水平升高，呈负相关。

2.2.4  FOS 和 miR-101　FOS 是 c-fos 基 因 转 录

产生的成熟 mRNA 编码的一个核磷蛋白。c-fos 基

因 是 人 或 动 物 细 胞 中 固 有 的 正 常 基 因， 属 于 即 刻

早期应答基因（immediate early response genes，

IEG），FOS 作为一类核蛋白转录因子，在调控细

胞 生 长、 分 裂、 增 殖、 分 化 乃 至 程 序 性 死 亡 等 方

面具有重要作用 [22]。FOS 蛋白通过其碱性亮氨酸

拉链和 JUN 蛋白形成异源二聚体，组成活化蛋白 

质 l （activator protein l，AP-1）转录因子，AP-l

可以结合到基因组上的 AP-1 结合位点介导下游基因

的转录。FOS 基因的基础转录较低，外界刺激可以

引起 FOS 蛋白的快速而短暂地表达。而 AP-1 通过

调节基因的表达，进而调控细胞增值、分化及凋亡 [23]。   

Wang等[24]在对骨肉瘤细胞研究结果显示miR-
101的表达与FOS的表达成负相关，miR -101的水

平下调，靶基因FOS的表达上调，miR -101通过抑

制 F O S 的 表 达 进 而 影 响 肿 瘤 的 增 殖 、 侵 袭 及 转 移

能力。也有研究[25]报道，过表达的miR-101可下调

c- fos及其下游底物转化因子（transforming growth 

factor，TGF）β1的表达，使用c-fos的siRNA可模

拟miR-101-1的抗纤维化作用，而过表达的c- fos则

会消除miR-101-1的抗纤维化作用，提示miR-101

与c-fos之间可能存在相关的双向调控机制。

3　miR-101 在 CRC 发生发展中的作用

C R C 是 严 重 威 胁 人 类 健 康 的 重 大 疾 病 之 一 ，

发 生 是 一 个 复 杂 的 多 步 骤 生 物 学 过 程 ， 表 现 为 多

个 肿 瘤 相 关 基 因 的 变 动 ， 由 启 动 、 促 进 和 进 展 等

多 个 阶 段 组 成 。 在 这 个 过 程 中 ， 恶 性 转 化 的 癌

细 胞 逐 步 获 得 恶 性 复 制 、 抗 凋 亡 、 免 疫 逃 逸 等 特

征 ， 从 而 获 得 无 限 的 增 殖 潜 能 及 强 大 的 促 血 管 生

成 功 能 和 广 泛 的 侵 袭 转 移 能 力 [ 2 6 ]。  C R C 发 生 过

程 中 的 种 种 变 化 是 在 多 个 基 因 的 协 同 调 控 下 发 生

的 ， 主 要 包 括 原 癌 基 因 的 过 表 达 和 抑 癌 基 因 的 表

达 下 调 或 功 能 缺 失 。 目 前 发 现 调 控 这 些 原 癌 基 因

和 抑 癌 基 因 的 因 素 很 多 ， 它 们 不 仅 在 转 录 水 平 被
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调 控 ， 还 会 涉 及 很 多 转 录 后 水 平 调 控 ， m i R N A

介 导 的 调 控 很 可 能 在 恶 性 肿 瘤 的 生 成 和 发 展 中 起

重 要 的 作 用 [ 2 7 - 2 8 ]。 m i R - 1 0 1 作 为 一 种 抑 制 肿 瘤 的

miRNA，在多种癌症中mi R -101表达明显下调，

包 括 前 列 腺 癌 、 乳 腺 癌 、 肝 癌 、 结 直 肠 癌 、 膀 胱

癌和子宫内膜癌 [29-30]。miRNA在癌症中的作用变

得日益重要起来，其中也包括CRC。部分miRNA

在CRC中的表达下调，同样也存在部分miRNA在

CRC中表达上调（表1[31-45]），可作为CRC潜在的

早期诊断标准及判断预后、指导治疗的指标。 

miR -101，miR -143，miR -145，miR -127，

m i R - 1 0 6 a ， m i R - 1 3 3 b 等 已 被 证 明 其 在 C R C 中 的

发生、侵袭、转移过程中起到重要作用 [ 36]，其中

miR-143、miR-145研究较多，两者均同位于人类

第 5 号 染 色 体 且 两 者 距 离 较 近 ， 形 成 簇 ， 发 挥 类

似的作用，miR -145可通过靶定核糖体蛋白p70s6

激 酶 1 （ p 7 0 s 6 k 1 ） 或 抑 制 V E G F 的 表 达 从 而 抑 制

肿瘤形成 [37]。miR -25在直肠癌细胞中的表达水平

升 高 ， 且 其 升 高 程 度 与 细 胞 的 侵 袭 和 迁 移 能 力 密

切相关[38]。Feng等[39]的研究显示，在CRC中 miR-
106a  表达上调，miR -106a  主要是通过调控转化

生长因子β受体2（TGFβ -R2）的表达来促进肿

瘤侵袭、转移的。但是关于相关miR-101的研究报

道并不多见，miR -101是个抑制肿瘤的mi RNA，

当肿瘤发生后miR-101在肿瘤样本检测出量低[40]。

Wang等 [41]研究表明，在CRC中COX -2和重组内肽

酶（ASPN）均受miR-101和miR-26的调控，其中

ASPN可能通过降解蛋白质在CRC的发生发展发挥

作用。Liu等 [42]通过构建稳定过度表达miR -101的

SW620细胞系，证实miR-101可以通过结合RAC1

特 定 的 3 ' 端 U T R 结 构 来 抑 制 R A C 1 基 因 表 达 。 而

RAC1基因表达的Rac 1蛋白可通过促进细胞增殖

和抑制细胞凋亡而导致肿瘤形成[43] 。

miR-101在CRC的诊断方面。随着对miRNA研

究的逐渐深入，miRNA的检测及其在肿瘤中的意

义 逐 渐 被 人 们 所 重 视 ， 目 前 C R C 的 诊 断 金 标 准 是

纤 维 结 肠 镜 活 检 标 本 病 理 检 查 。 其 存 在 术 者 经 验

不 足 ， 取 材 部 位 不 准 确 或 是 弥 漫 浸 润 病 变 ， 粘 膜

面 癌 组 织 少 ， 病 理 结 果 出 现 假 阴 性 可 能 的 缺 点 。

在CRC中，组织和循环中miR-101表达异常，但是

组织中miRNA仍需取活检，临床上存在一定缺点

难以重复应用，相对于组织中的miRNA，循环中

miRNA（血浆或血清）的表现更加稳定，循环中

的miR-101的检测其无创性及可重复性则具有潜在

的临床的应用价值。但是miR-101表达异常存在于

多种疾病及肿瘤中，单个对miR-101的测量对CRC

鉴 别 诊 断 无 显 著 意 义 ， 同 时 也 缺 乏 可 靠 的 内 源 性

参 照 物 。 不 同 的 肿 瘤 具 有 特 定 的 m i R N A 表 达 模

式，不同的肿瘤拥有特定的miRNA表达谱 [44]。个

体间miRNA表达谱存在差异，同一肿瘤发生发展

的不同时期表达也存在差异，不同肿瘤miRNA表

达谱也存在差异。探寻一种miRNA谱能对应不同

肿瘤不同时期的miRNA的改变，联合多种miRNA

的 测 定 将 成 为 一 种 可 能 ， 其 检 测 手 段 也 需 转 向 简

易、高效、准确[45]。

miR-101在CRC的治疗及预后方面。目前CRC

的治疗方式首选外科手术治疗，近来新辅助放化疗

（ 卡 培 他 滨 、 奥 沙 利 铂 、 伊 立 替 康 等 ） 及 分 子 靶

向治疗（西妥单抗、贝伐单抗等）成为热点[46-47]。

关 于 m i R - 1 0 1 在 C R C 治 疗 方 面 的 研 究 进 展 仍 不 理

想 ， 由 于 m i R - 1 0 1 具 有 多 个 靶 点 ， 使 得 意 外 脱 靶

的风险加大，其靶点也可能受多个miRNA控制，

一 定 程 度 上 影 响 治 疗 效 果 ， 以 及 如 何 定 点 运 输 也

是 问 题 之 一 ， 基 于 m i R - 1 0 1 的 靶 向 治 疗 仍 需 进 一

步 的 实 验 观 察 才 可 能 实 现 。 m i R - 1 0 1 通 过 靶 点 影

响 血 管 生 成 、 影 响 肿 瘤 侵 袭 能 力 、 影 响 肿 瘤 的 放

化 疗 疗 效 等 ， 这 些 均 为 C R C 的 治 疗 提 供 了 新 的 思

路。在CRC中miRNA表达情况的差异同其预后相

关，在CRC的表达中miR-200c、miR-21的高表达

及 m i R - 3 2 0 、 m i R - 4 9 8 的 低 表 达 意 味 着 更 短 的 生

存时间 [32]。研究 [48]表明，从正常黏膜、腺瘤到I期

CRC（Dukes分期），miR -101的表达水平逐渐上

表 1　CRC 组织异常表达的 miRNA 
Table 1　Aberrantly expressed miRNAs in CRC tissues 

表达量 　　　　　　　　　　　　　　　　　　miRNA
上调 miR-15b、miR-17-3p、miR-17-5p、miR-18a、miR-19a、miR-20a、miR-21、miR-31、miR-92、miR-96、miR-

106a、miR-133b、miR-135b、miR-141、miR-181b、miR-183、miR-191、miR-200c、miR-221、miR-222、
miR-328、miR-510 、miR-513

下调 miR-9、miR-30-3p、miR-101、miR-122、miR-124a、miR-126、miR-129、miR-133b、miR-137、miR-143、
miR-145、miR-320、miR-328、miR-451、miR-455、miR-484、miR-498



中国普通外科杂志 第 25 卷596

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://pw.amegroups.com

升；从II期、III期到IV期CRC，miR-101的表达水

平 逐 渐 下 降 （P< 0 . 0 5 ） ， m i R - 1 0 1 高 表 达 患 者 的

淋 巴 结 转 移 率 低 、 远 处 转 移 率 低 、 分 化 程 度 高 及

复发率低（均P<0.05），多因素预后分析显示，

miR-101表达可独立预测结直肠癌患者的总生存率

（HR=0.550，95% CI=0.351~0.863）和无瘤生存

率（HR=0.562，95% CI=0.397~0.794），miR -
101高表达提示患者预后较好。

4　展　望

总 体 来 说 ， m i R - 1 0 1 在 C R C 中 作 为 抑 制 肿 瘤

miRNA，miR -101即使是在CRC的不同阶段，也

存 在 时 空 表 达 特 异 性 ， 其 表 达 的 异 常 或 许 可 以 成

为 C R C 的 早 期 诊 断 标 志 物 。 m i R - 1 0 1 加 工 成 熟 的

过 程 受 多 种 因 素 影 响 ， 同 时 它 又 具 有 多 个 靶 点 ，

而 其 靶 点 同 时 也 受 多 方 面 控 制 ， 相 互 之 间 存 在 着

促 进 及 抑 制 作 用 ， 这 就 构 成 了 一 个 复 杂 的 调 控 网

络 ， 若 能 从 中 寻 找 关 键 的 节 点 并 加 以 调 控 ， 就 可

能 达 到 疾 病 预 防 和 治 疗 的 目 的 。 当 然 ， m i R - 1 0 1

只是miRNA调控网络中的一小部分，对讨论单个

miRNA的缺失或过表达对生物个体肿瘤的发生发

展 的 影 响 也 存 在 局 限 性 ， 肿 瘤 发 生 发 展 仍 然 存 在

诸 多 不 确 定 途 径 ， 影 响 因 素 多 且 相 互 之 间 关 系 密

切，这尚需不断的探索及论证。
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