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摘要：结直肠癌是我国常见的消化道恶性肿瘤。目前认为结直肠癌的形成是一个多因素、多步骤的过程，其具体发病机制尚不清

楚。microRNA是一类非编码小分子 RNA，能在转录后水平调控靶基因的表达，参与肿瘤的增殖、侵袭和转移，甚至调节肿瘤化疗

敏感性。学者普遍认为 mircroRNA-203(mir-203)是抗癌小分子 RNA，但与以往不同的是 mir-203在结直肠癌肿的表达水平仍存在

争议。本文将概述 mir-203在结直肠癌的发生、发展、诊断、预后以及药物抗性中发挥的各类生物学作用。阐述 mir-203在结直肠癌

不同信号通路中的作用，探索其在结直肠癌研究中的全部潜能。
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Progress of MicroRNA-203 in Colorectal Cancer*

Colorectal cancer is a common gastrointestinal malignancy in our country. It is accepted that the etiology of colorectal

cancer is a multi-factor and multi-step process. However, the mechanism of CRC is still unclear. Micro-RNAs (miRNA) are short

noncoding RNAs and function as a negative regulator of gene expression at post-transcriptional level, participating in tumor cell

proliferation, invasion, migration and even drug resistance. It is accepted that mir-203 acts as a tumor suppressor. However, its expression

in colon cancer is still a controversy. The implication of Mir-203 in various cellular biological activities including tumorigenesis,

progression, diagnose, prognosis, chemoresistance will be summarized in this article With the purpose of better understanding of the role

of microRNA-203 in gene network of colorectal cancer may help exploit the whole potential of mir-203 in coloretal cancer.
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前言

结直肠癌是常见消化道恶性肿瘤，其发病率在我国位于恶

性肿瘤第三位，并呈逐年上升趋势。结直肠癌患者 5年生存率

和就诊时肿瘤 TNM分期密切相关。手术切除是结直肠癌最主

要的治疗手段，能有效延长患者生命。但是早期结直肠癌缺乏

典型的临床症状，导致早期结直肠癌诊断率偏低。化疗是进展

期结直肠癌治疗的重要手段，但化疗药物几乎都会发生耐药，

最终导致化疗失败[1]。靶向治疗最具发展潜能，寻找有效的治疗

靶点是当前研究的重点。结直肠癌的发生、发展涉及原癌基因

激活和肿瘤抑制基因的失活，更涉及肿瘤微环境中微小 RNA

改变。

微小 RNA [2](miRNA, microRNA) 与靶基因 mRNA 3'UTR

完全或不完全匹配结合，诱导靶 mRNA降解或抑制其翻译，从

而在转录后水平对靶基因进行调控，一个 microRNA可以调节

许多靶基因，同时被许多基因调控。关于 microRNA的研究发

现，至少有 1/3的蛋白质编码基因受到 micro-RNA的调控，其

调控涉及细胞分化、增殖、代谢、凋亡、迁移等细胞的整个生命

过程。成熟 mir-203是由 22个碱基组成的非编码小 RNA，在许

多肿瘤表达异常，受到广泛关注。比如，Mir-203被证实在胃癌[3]

等恶性肿瘤中明显下调，是重要的抑癌非编码小分子 RNA。通

过 pubmed检索Mir-203与结直肠癌的相关文献，总结 mir-203

在结直肠癌中作为抑癌基因的机制，及其在结直肠癌的发生、

发展、诊断、预后、药物抗性的机制。

1 Mir-203是抗癌小分子 RNA

研究普遍认为，mir-203在结直肠癌组织、细胞中[4]的表达

水平较癌旁正常结直肠组织、细胞中明显偏低；甚至有学者指

出，mir-203在结直肠癌患者血清 [5] 中表达水平也明显下调。

Mir-203可能作为结直肠癌的诊断标志。不仅如此，Li Z等[4]研

究发现，上调 mir-203丰度的结直肠癌细胞增殖、侵袭和迁移能

力减弱；下调 mir-203的结直肠癌细胞增殖、侵袭和迁移能力增
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强。Funamizu N等研究发现，mir-203或通过上调 puma诱导结

直肠癌细胞凋亡[6]。总而言之，Mir-203抑制结直肠癌细胞增殖、

侵袭、迁移，促进结直肠癌细胞凋亡，在结直肠癌组织、细胞中

扮演抑癌基因的角色，与结直肠癌的发生、发展密切相关，可能

为结直肠癌的治疗提供新的治疗策略。

2 Mir-203介导多个信号通路靶向调控结直肠癌

2.1 Cpeb4与结直肠癌

Zhong X[7]等研究发现，胞质多聚腺苷酸化元件结合蛋白 4

（Cpeb4）mRNA、蛋白在结直肠癌组织、细胞中是明显上调的，

并且与结直肠癌患者的肿瘤分期、淋巴转移、远处转移及预后

相关，Cpeb4可以作为结直肠癌患者不良预后的分子学指标。

运用 siRNA干扰技术，抑制结直肠癌 sw480、lovo细胞 cpeb4

后能减少抗凋亡蛋白 bcl-xl，增加凋亡蛋白 bax，促进肿瘤细胞

凋亡、抑制其增殖。Mir-203能够抑制结直肠癌细胞增殖、促进

细胞凋亡，并且 mir-203与 cepb4呈负相关，Cepb4被证实是

mir-203的靶基因。重新恢复 sw480细胞中 cpeb4的丰度能抑

制 mir-203介导的凋亡信号通路。Mir-203或通过负调控 cpeb4

抑制结直肠癌细胞增殖、生长和促进其凋亡。

2.2 ZNF217与结直肠癌

Li Z等[4]研究发现，锌指蛋白 217（ZNF217）在结直肠癌癌

组织较相应癌旁组织表达增高,其表达水平与肿瘤大小、浸润

深度和局部淋巴结转移呈正相关，ZNF217可能在结直肠癌的

发生发展过程中发挥重要作用，然而 mir-203表达却明显下

调。ZNF 217是重要的致癌基因[8]，敲除 ZNF 217或者过表达

mir-203能减弱肿瘤细胞增殖、侵袭和迁移能力，并且产生协同

效应，ZNF 217也被证实是 mir-203的靶基因。mir-203通过负

调控 ZNF 217抑制结直肠癌细胞增殖、迁移、侵袭能力。学者认

为[9]，mir-203与远处转移、淋巴转移、肿瘤 TNM分期有关，与

肿瘤大小、性别无关，并且指出 mir-203介导 BIRC5信号通路

调控结直肠癌。mir-203与结直肠癌患者临床病理学特征、短期

生存率等密切相关，可能作为结直肠癌患者预后独立预测分

子。

2.3 Hakai与结直肠癌

Abella V等研究发现，mir-203通过抑制 hakai影响结肠癌

细胞增殖、迁移[10]。Hakai调节 E钙粘蛋白稳定性促进肿瘤发

生，在结肠癌中表达水平是上调的。低丰度 mir-203可能导致

hakai上调促进细胞增殖，并且运用 RNA干扰技术抑制 hakai

能反转低丰度 mir-203结肠癌细胞的增殖活力。Li W[11]研究指

出，P53依赖性 mir-203调节 survivin促进 NO介导的结肠癌细

胞凋亡，干扰 p53/mir-203可能引起结肠炎症相关癌变不仅如

此，mir-203与结肠癌干细胞干性特征密切相关。CD44是结直

肠癌肿瘤干细胞特异性选择标记分子[12]，是肿瘤形成和肿瘤干

细胞干性获得的关键因子。Ju SY [13] 在文章指出，HA 作用

CD44+HCT-15细胞的 CD44受体促发 mir-203下调和 snail上

调。总之，mir-203或介导多个信号通路靶向调控结直肠癌，从

而产生一系列肿瘤抑制效应，mir-203在结直肠癌中是典型抗

癌小分子 RNA。

3 Mir-203介导不同信号通路调控药物抗性

3.1 tfms与 5氟尿嘧啶耐药

研究表明 [14]，Mir-203在乳腺癌组织和细胞中明显下调，

Bmi1抑制 5氟尿嘧啶（5-fu）介导的线粒体凋亡通路，mir-200c

和 mir-203通过直接抑制 bmil1参与乳腺癌化疗耐药机制，引

起 5氟尿嘧啶耐药。不仅如此，Yin J[15]认为，mir-203促进 5-fu

对结直肠癌生长抑制效应，并且与 5-fu耐药性负相关。Mir-203

在 5-fu耐药的结肠癌细胞 lovo中下调，下调 mir-203能增加结

直肠癌细胞对 5氟尿嘧啶的耐药性；上调 mir-203后，结直肠癌

细胞对 5氟尿嘧啶变得敏感。Tyms[16]是 5-fu抗肿瘤过程的一

个关键靶点，主要是影响 DNA的合成和修复，是 5-fu在肿瘤

化疗耐药的重要标志。Tyms作为 mir-203的靶基因，沉默 tfms

或者增加 mir-203 同样促进结肠癌细胞对 5氟尿嘧啶的敏感

性。Mir-203/tfms轴与结直肠癌细胞中 5氟尿嘧啶耐药性密切

相关。

3.2 SIK2、AKT2与紫杉醇耐药

Liu Y[17]研究发现，盐诱导激酶 2（SIK2）是 mir-203的靶基

因，mir-203/SIK2轴与结直肠癌中紫杉醇耐药性关系密切；过

表达 mir-203肿瘤细胞对紫杉醇更敏感，而紫杉醇耐药的肿瘤

细胞中 mir-203表达水平下调，并且 SIK2与 mir-203的作用截

然相反。Liu Y发现，mir-203在结直肠癌组织和细胞中明显下

调，和以往的研究结果一致。Li J[18]则明确指出，Mir-203参与

p53突变结直肠癌细胞耐药机制。结直肠癌 p53突变和紫杉醇

耐药密切相关。上调 p53突变结肠癌细胞的 mir-203，能促进细

胞凋亡，抑制细胞增殖和存活，从而显著改善紫杉醇耐药性。

PI3K/AKT信号通路调控细胞生长、存活和凋亡引起化疗耐药。

Mir-203抑制 AKT2下调下游参与化疗耐药的蛋白分子，例如

MTDH，HSP90；同时 mir-203下调抗凋亡蛋白 bcl-xl，上调凋亡

蛋白 bax及凋亡蛋白酶 -3促进细胞凋亡。敲除 AKT2增强结

直肠癌细胞对紫杉醇化疗敏感性。Mir-203可能通过 AKT2信

号通路参与结直肠癌化疗耐药。然而，上调 p53野生型结直肠

癌细胞的 mir-203却并不能改善其化疗敏感性，其分子学机制

尚不明确。

3.3 ATM与奥沙利铂耐药

近年来许多 microRNA 被报道参与肿瘤细胞耐药性的形

成，被认为具备成为耐药性的生物标志的前途。然而，mir-203

在结直肠细胞耐药性的问题的研究上存在争议。Mir-203/ATM

轴与结直肠癌中奥沙利铂耐药性关系密切[19]。然而，与 Yin J，

Liu Y结果不同，Zhou Y在体外实验中发现，奥沙利铂耐药结

直肠癌细胞中的 mir-203明显上调；敲除 mir-203后奥沙利铂

耐药的结直肠癌细胞重新恢复其敏感性。DNA损伤应答在肿

瘤形成及耐药性中起着至关重要的作用；可诱导毛细血管失调

症突变激酶（ATM）是 DNA损伤应答途径的基本调控者。奥沙

利铂耐药结直肠癌组织、细胞中 Mir-203额丰度及耐药性与

ATM负相关，ATM作为 mir-203的靶蛋白在奥沙利铂耐药的

结直肠癌细胞中显著下调，同时敲除 ATM导致奥沙利铂敏感

结直肠癌细胞重新耐药。Mir-203抑制 ATM介导结直肠癌细

胞奥沙利铂耐药。尽管如此，研究发现奥沙利铂耐药结直肠癌

细胞增殖能力明显较奥沙利铂敏感结肠癌细胞减弱，这很有可

能是奥沙利铂耐药结肠癌细胞上调的 mir-203抑制细胞生长能
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力有关。在体外实验中，Zhou p等[20]发现 mir-203能介导 ATM

调控胃癌，其调控制 ATM依赖的 snail和 E-cadherin抑制胃癌

细胞增殖、迁移、侵袭。Mir-203增强 5-fu、紫杉醇在结直肠癌细

胞中化疗敏感性，抑制奥沙利铂的化疗敏感性。究其原因，

Mir-203在不同化疗药物耐药机制中扮演不同的角色，这可能

是其介导不同信号通路影响结直肠癌细胞的耐药性。

4 问题和展望

研究证据表明，mir-203与靶基因 mRNA 3'UTR完全或不

完全匹配结合，诱导靶 mRNA降解或抑制其翻译，从而在转录

后水平对不同靶基因进行调控，与结直肠癌发生、发展、临床病

理特征密切相关。mir-203抑制结直肠癌细胞增殖、迁移、侵袭，

促进细胞凋亡，是典型抗癌小分子 RNA，其作用是下游许多不

同信号通路受抑制的净效应有关。Mir-203通过控制下游信号

通路表现出不同的生物学效应：Mir-203抑制癌基因发挥抗癌

的作用，或通过抑制抗癌基因发挥促癌的作用。mir-203也通过

作用不同信号通路影响结直肠癌细胞化疗敏感性。总而言之，

mir-203的具体作用与下游何种或多种信号通路被抑制占主导

作用有关。我们必须辩证地看待 mir-203。

然而，仍有报道指出 mir-203在结直肠癌中上调[21]，并且与

种族性、肿瘤分期相关[22]，甚至与早发性结直肠癌的恶性生物

学行为有关[23]，其在结直肠癌中的表达仍存在争议，具体机制

尚不清楚。其一：可能是样本量太小，抽样误差导致。其二：

mir-203同时被不同基因调控。结直肠癌的形成并非单个基因

突变事件引起，而是一个多步骤、多因素的过程。从肠上皮增生

到癌的发展过程中，存在多个步骤的癌基因突变和肿瘤抑制基

因的失活。40-50%的结直肠癌存在 TP53基因突变，tp53[24]是重

要的肿瘤抑制基因，能够调节 mir-203前体分子加工成为成熟

mir-203。Han R等[25]发现 Nabt介导 mir-203/NEDD9促进结直

肠细胞凋亡，抑制细胞增殖、侵袭。尽管 mir-203在结直肠癌中

表达存在争议，但这并不能否认 mir-203是抑癌基因，也并不

矛盾。这与以往我们认为 microRNA在肿瘤中高表达，是抑癌

基因；或在肿瘤中低表达，是致癌基因不同。Mir-203在许多肿

瘤中表达异常，mir-203在前列腺癌[26]、肾癌[27]等中下调，在乳腺

癌[28]、胰腺癌[29]中上调，其关键可能是在不同肿瘤中存在一些不

同基因调控 mir-203。Jiang Q等[30]研究指出，mir-203与 E盒结

合锌指蛋白 2（ZEB2）形成负调控环，相互调控、相互抑制，参与

鼻咽癌发生、发展。MicroRNA可能有更复杂的调控机制，形成

精密的网络。

目前为止，mir-203在结直肠癌的研究中仍有许多问题需

要解决：(1)mir-203在结直肠癌组织及细胞的表达仍存在争议，

mir-203能否成为结直肠癌诊断的标志?（2）关于调控 mir-203

信号通路的研究不足，研究多集中在 mir-203与致癌基因的关

系，其如何调控抑癌基因?（3）上游基因是如何调控 mir-203的?

(4)mir-203在结直肠癌细胞单一化疗药物应用或多种化疗药物

联合用应用中的意义、价值?(5)mir-203虽然在某些肿瘤体外实

验中取得一定进展，但如何应用到临床中去，并确保其疗效及

安全性?总之，mir-203与结直肠癌的关系仍需继续研究，以期

为结直肠癌发生、发展机制研究提供新的方向，为结直肠癌诊

断、治疗及预后预测提供新途径，为提高结直肠癌诊治提供新

视角。
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