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miRNA 靶位点 SNP 与肿瘤发生及其药物敏感性研究进展
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摘摇 要:摇 微小 RNA(miRNA)是一类进化上保守、长度为 21 ~ 23 核苷酸(nt)的非编码单链小 RNA,参与细胞

生长、分化、凋亡和肿瘤发生等过程,并在其中发挥着重要的调控作用。 近年来多项研究发现,miRNA 靶位点的单

核苷酸多态性(SNP)可能会通过干扰 miRNA 对其靶基因的调控作用,进而对多种肿瘤的易感性或对药物的敏感性

产生重要影响。 miRNA 靶点基因多态性的研究对阐明肿瘤的发病机制、开发新治疗靶点、新的诊疗标记物均有重

要意义。
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摇 摇 微小 RNA(microRNA,miRNA)是一类进化上保

守、长度为 21 ~ 23nt 的内源性非编码单链小 RNA,
主要通过与其靶基因 mRNA 的 3忆非翻译区(untrans鄄
lated region,UTR)结合使靶 mRNA 降解或抑制其翻

译,从而实现转录后调控[1鄄3]。 miRNA 是一种新发

现的十分重要的基因调控因子,参与细胞生长、分
化、凋亡等多种生理过程,并在肿瘤发生发展、侵袭

转移等病理生理过程中起着重要的调控作用[4鄄5]。
单核苷酸多态性 ( single nucleotide polymor鄄

phism,SNP)主要是指在基因组水平上由单个核苷

酸的变异(替代、插入或缺失)所引起的 DNA 序列

多态性。 SNP 是人类可遗传变异中常见的一种,约
占所有已知多态性的 90% 以上。 SNP 在人类基因

组中广泛存在,分布具有高密度性和高保守性。 研

究发现,相关基因 SNP 不仅与恶性胶质瘤、乳腺癌、
结肠癌、多发性骨髓瘤等恶性肿瘤的发生、预后相

关,而且还可影响肿瘤对药物的敏感性[6鄄10]。 随着

研究的不断深入,越来越多的证据表明,miRNA 基

因序列 SNP(包括 pri鄄miRNAs、pre鄄miRNAs 和成熟

miRNAs)能够影响 miRNA 的表达水平以及对靶标

mRNA 的选择性;而与 miRNA 基因序列内的 SNP 相

比,人类基因组 miRNA 靶基因 3忆UTR 内的 SNP 丰

度更高,影响更明确。 miRNA 靶位点 SNP 可能会产

生两种结果(图 1):(1) SNPs 能够影响靶位点的功

能,使 mRNA 与 miRNA 的相互作用更稳定或稳定

性减弱;(2)SNPs 可能会产生一个新的 miRNA 结合

位点。 Slaby 等[11] 主要对近年来 miRNA 基因序列

SNP 与多种实体瘤发生风险的研究进行了综述,本
文主要拟从 miRNA 靶位点的 SNP 与肿瘤的发生风

险及药物敏感性方面来阐述。

图 1摇 miRNA 靶位点内 SNP 作用机制

1摇 特定 SNP 与相关肿瘤风险

1. 1摇 miRNA 靶位点 SNP 与结直肠癌

摇 摇 Landi 等[12]应用生物信息学方法分析了 104 个

与结肠癌发生相关基因 3忆非编码区的多态,并应用

PicTar、 DianaMicroT、 miRBase、 miRanda、 TargetScan

98中南医学科学杂志 2013 年 1 月第 41 卷第 1 期



和 microInspector 软件,结合数据库分析其 miRNA
结合位点,结果在 miRNA 结合位点发现了 57 个

SNP,随后对 8 个常见 SNPs 进行病例对照研究,发
现分化抗原基因(cluster of differentiation 86,CD86)
3忆UTR C / G 多态(rs17281995鄄C / G)与捷克人群的结

肠癌发生有关。 这个 SNP 位于 5 个不同 miRNA
(miR鄄337、miR鄄582、miR鄄200a、miR鄄184 和 miR鄄212)
结合位点的重叠区,并且发现 12%的高加索人群携

带有该 SNP。 这是首次研究证明 miRNA 靶位点

SNP 与某种特定肿瘤的直接关联,但该研究不足之

处在于局限于一个结肠癌特发人群,也未对该 SNP
进行直接的相关功能实验。 但随后 Landi 等[13] 对

CD86鄄rs17281995 进行了相关功能研究,在 HeLa 细

胞内通过荧光素酶报告基因实验验证了这 2 个等位

基因对 CD86 的调控作用是不同的,这表明该 SNP
对 CD86 蛋白的表达确实能够产生功能性的影响。

Let鄄7 家族通过调控多种原癌基因的表达在肿

瘤发生中起着十分重要的作用。 肿瘤相关基因

KRAS(Kirsten rat sarcoma) 3忆 UTR 区的基因变异

(rs61764370)能够破坏 let鄄7 的 miRNA 结合位点,这
个 SNP 通常被命名为 KRAS鄄LCS6。 Smits 等[14] 对

660 例结直肠癌患者(早期 409 例,芋期 182 例,郁
期 69 例)以及来自荷兰人队列研究中的 1 886 例子

队列对照进行研究,发现携带 KRAS鄄LCS6 变异的早

期结直肠癌患者的结直肠癌发生风险较低,预后更

好,而在晚期患者中则未观察到该表型与结直肠癌

发生风险和存活率有明显的关联。 他们认为对于早

期结直肠癌患者而言, KRAS鄄LCS6 基因型联合

KRAS 突变优势检验可以作为预后的分子标记物,
并在制定治疗方案时可以考虑其影响。
1. 2摇 miRNA 靶位点 SNP 与乳腺癌

目前有研究显示雌激素受体 琢(ER鄄琢,ESR1)
基因的过表达与乳腺癌有关[15]。 Adams 等[16] 在

ESR1 的 3忆UTR 发现了一个 SNP rs9341070鄄C / T,并
通过报告基因分析发现其次要等位基因 T 能降低

miR鄄206 与 ER鄄琢 mRNA 的靶向结合能力,继而提高

ER鄄琢 的蛋白表达水平。 该研究还发现在乳腺癌发

生率相对较低的西班牙和欧洲人群中其主要等位基

因 C 更常见,而次要等位基因 T 频率仅约 1% ,研究

人员假设这可能与 SNP 使 miRNA 的调控能力下降

进而 ER 表达水平升高有关。 但是该研究未通过病

例对照研究确定该 SNP 与乳腺癌的直接关系。
Saetrom 等[17]从已知在乳腺癌中失调的 275 个

候选基因的 3忆UTR 识别其假定的 miRNA 结合位

点,然后搜寻这些位点上的 SNPs。 他们在一个跨膜

受体激酶———骨形态发生蛋白受体( bone morpho鄄
genic protein receptor type 1B,BMPR1B)基因 3忆UTR
的 miR鄄125b 结 合 位 点 内 发 现 了 一 个 SNP
rs1434536鄄C / T。 这个 SNP 与其他两个非 miRNA 结

合位点内的 SNPs(rs1970801,rs11097457)呈高度连

锁不平衡,而这两个 SNP 已通过 GWAS ( genome鄄
wide association screen)证明与乳腺癌有关[18]。 随

后对其进行关联性研究,他们发现 SNP rs1434536鄄
C / T 与乳腺癌的发展密切相关,采用报告基因系统

和定量 PCR 验证 miR鄄125B 和 BMPR1B 之间的靶向

作用关系以及不同等位基因对其靶向调控的影响,
他们推测这种特殊等位基因调控可能是乳腺癌发生

风险的生物学基础。
兰尼碱受体 3(ryanodine receptor 3,RYR3)是位

于肌质网的一种 Ca2 + 诱导的 Ca2 + 释放通道蛋白,
Zhang 等[19]研究发现 RYR3 基因是影响乳腺癌细胞

生长、形态学和迁移的一个重要调控因子,通过 Tar鄄
getScan 和 miRBase 预测软件在其 3忆UTR 发现了一

个 miRNA鄄miR鄄367 结合位点,并在该位点上游 13
bp 处发现存在 SNP rs1044129鄄A / G。 他们通过热力

学模型发现,与 G 基因型相比,A 基因型更容易与

miR鄄367 结合,其结合能量比 G 基因型小 3. 5 倍,从
而对 RYR3 的抑制作用更强,随后通过病例对照研

究发现 G 等位基因与乳腺癌的发生风险增加、癌组

织的钙化、预后差有关。
1. 3摇 miRNA 靶位点 SNP 与肝细胞癌

Gao 等[20]通过病例对照研究评估了中国人群

中 IL1A 基因(编码白细胞介素 IL鄄1A)上 miR鄄122
的结合位点插入 /缺失多态性(rs3783553)与肝细胞

癌(hepatocellular carcinoma,HCC)的关联性。 他们

发现 HCC 和等位基因突变体纯合子呈强关联。 他

们随后通过再一次更大的病例对照研究证实这些发

现,利用报告基因检测证实这种多态性可扰乱的

miR鄄122 和 miR鄄378 与其靶基因的结合,并且相对

于 miR鄄378 来说,这种作用对 miR鄄122 的影响更大。
他们还发现在肝癌患者的肿瘤组织样本中也有较高

的 IL鄄1A 水平。 这些结果都支持多态性的功能影

响,并推测 IL1A 失调可能是肝癌发生发展的潜在机

制之一。 该研究的优势就是通过两次病例对照研究

和相关功能研究揭示了 miRNA 靶位点 SNP 与 HCC
的直接关联。
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Chen 等[21]通过病例对照研究了中国人群中 茁鄄
转导重复含蛋白(茁TrCP;基因名称 BTRC)缺失多态

性(rs16405)与肝癌发生发展的关系。 纯合子插入

多态性与肝癌发生的高风险明显相关。 此外,携带

该等位基因的患者其肿瘤组织内 茁TrCP 水平比对

照组高 4 ~ 7 倍。 这种高风险的等位基因破坏了

miR鄄920 与其靶基因的结合。 他们还证实 miR鄄920
与 3 种基因型(野生型、杂合子和纯合子)具有不同

的结合力,并假设每个等位基因对 茁TrCP 的调控是

不同的。 结合前面所讨论的 IL1A / miR鄄122,该研究

为进一步探索 miRNA 结合位点多态性作为 HCC 的

分子标记提供了坚实的基础。
1. 4摇 miRNA 靶位点 SNP 与卵巢癌

Chin 等[22]首先在非小细胞肺癌患者中发现位

于癌基因 KRAS 的 3忆UTR 区的 SNP rs61764370 能

够破坏 let鄄7 与其靶 mRNA 的结合,继而导致 KRAS
水平升高,并且该 SNP 使中度吸烟者非小细胞肺癌

的发生风险提高了 2. 3 倍。 Elena 等[23] 对来自于 3
个独立群体和 2 个独立卵巢病例对照研究群体中的

非选择性卵巢癌患者、患有遗传性乳腺癌鄄卵巢癌综

合征和其家族中的卵巢癌患者进行了研究,发现在

非选择性卵巢癌患者中超过 25% 的患者与 KRAS
的这种突变有关联,而在无乳腺癌易感基因 BRCA1
或 BRCA2 突变的遗传性乳腺癌鄄卵巢癌综合征患者

中,有 61%的卵巢上皮癌患者存在 SNP rs61764370,
他们推测这种 KRAS 的突变可能是卵巢癌发生风险

增加的一种遗传标记。 然而,Pharoah 等[24] 通过大

量的病例对照研究发现 rs61764370 与卵巢癌或家

族性卵巢癌的发生风险无明显关联,利用该 SNP 作

为卵巢癌的一种风险预测也是不可靠的。 最近

Caiola 等[25]为研究该 SNP 与卵巢癌患者病理生理

学特点与预后(包括无进展生存期和总生存期,随
访 > 10 年)的关联性,通过对 97 例早期和 232 例晚

期卵巢癌患者研究发现,KRas鄄LCS6 多态性与卵巢

癌无关。 因此,对于 KRAS鄄SNP rs61764370 与卵巢

癌发生风险的关联性还有待进一步研究。
1. 5摇 miRNA 靶位点 SNP 与头颈部鳞状细胞癌

肿瘤坏死因子 琢 诱导蛋白 2(tumor necrosis fac鄄
tor alpha鄄induced protein 2,TNFAIP2)是参与凋亡的

一个重要基因,Liu 等[26] 评估了非西班牙白人 TN鄄
FAIP2 基因 3忆UTR miRNA 结合位点内的 4 个 SNPs
(rs8126 T > C,rs710100 G > A,rs1052912 G > A 和

rs1052823 G > T)与头颈部鳞状细胞癌( squamous

cell carcinoma of the head and neck,SCCHN)发生风

险的关联性(SCCHN 患者 1 077 例,无癌对照患者

1 073例)。 研究发现,与 rs8126 TT 基因型相比,C
等位基因突变与 SCCHN 发生风险增高有 关,
rs8126鄄T > C 位于 TNFAIP2 3忆UTR 区 miR鄄184 结合

位点内,并通过进一步的功能分析显示与 T 等位基

因相比,C 等位基因导致荧光素酶活性明显降低,表
明 C 等位基因与 miR鄄184 具有更强的结合能力。 通

过对 64 例 SCCHN 患者外周血单核细胞的基因型鄄
表型分析发现,rs8126 CC 基因型与 TNFAIP2 mRNA
表达降低有关。

2摇 miRNA 靶位点 SNP 与药物敏感性

许多 miRSNPs 位于一些是药物靶标的重要基

因上,可能会影响患者对药物的应答,进而导致药物

耐药、敏感或其他毒性反应。 有研究显示,在日本人

群中二氢叶酸还原酶( dihydrofolate reductase,DH鄄
FR)的 microRNA 结合位点附近的 SNP 等位基因频

率为 14. 2% ,Mishra 等[27] 研究表明:miR鄄24 与 DH鄄
FR 基因结合位点的单碱基突变(829C寅T)可导致

子宫内膜癌细胞对甲氨蝶呤产生耐受。 正常情况

下,miR鄄24 可与 DHFR 基因的 3忆UTR 区结合,下调

其表达。 当 DHFR 基因的 3忆UTR 区靠近 miR鄄24 结

合位点处发生 829C寅T 的单碱基突变,miR鄄24 不能

与 DHFR 结合,导致 miRNA 的功能丧失;DHFR 的

mRNA 和蛋白水平均升高,引起对甲氨喋呤的耐药

性增加。 Wu 等[28]报道,激活蛋白鄄2琢(activator pro鄄
tein鄄2琢,AP鄄2琢)基因 3忆UTR SNP(rs1045385鄄A > C)
导致 miR鄄200b / 200c / 429 不能与 AP鄄2琢 结合,AP鄄
2琢 蛋白表达上调,导致子宫内膜癌细胞对顺铂的敏

感性提高。 西妥昔单抗(Cetuximab)是表皮生长因

子受体(EGFR)的一种单克隆抗体,已被证明在临

床上单独治疗或结合化疗治疗晚期肿瘤时都有较好

的疗效,目前已有研究证明 KRAS 基因的突变状态

是 EGFR 单克隆抗体靶向治疗疗效的一个预测标记

物[29]。 Zhang 等[30]研究发现 KRAS 3忆鄄UTR 的 Let鄄7
miRNA 结合位点多态性( lcs6,rs61764370鄄T / G)与

转移性结直肠癌患者对西妥昔单抗的应答有关,尽
管其患者例数较少(130 例),但其研究数据显示:与
TG / GG 基因型相比,携带 KRAS鄄lcs6 TT 基因型的患

者客观缓解率明显降低。
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3摇 结语与展望

近年来研究表明 miRNA 基因多态性不仅会影

响 miRNA 的生物学功能,从而导致对参与细胞凋亡

或增殖的基因调控不同;他们也可能会在很大程度

上影响治疗的反应或导致治疗失败。 miRNA 基因

多态性的鉴定及其功能影响的识别可能会在未来提

供基于 miRNA 的治疗方法,并奠定良好的基础。 基

于 miRNA 的 SNP 可为临床医师提供一个良好的药

物不良反应或药物毒性预测数据,以及与相关肿瘤

易感性及其预后的信息。 因此,这可能是一个基于

miRNA 的个体化治疗的良好起点。

本文对近年来的多个流行病学证据进行了总结,
这些研究结果表明,相关 miRNA 靶位点 SNP 可能不仅

用来预测肿瘤发生风险,并且在某些情况下还能预测

治疗及临床结果(表1)。 由于miRNA 的基因多态性在

2006 年才第一次在分子流行病学中提出,它与肿瘤的

一些关联性在这里很可能是意外的结果,但一些 miR鄄
NA 靶位点 SNP(如 KRAS / let鄄7 rs61764370)多次被识

别并具有统计学意义。 同时,目前对这些 miRNA 靶位

点 SNP 的功能研究还比较缺乏。 因此,进一步研究mi鄄
croRNA 基因及其靶点的多态性,将促进人类 SNP 功能

的研究,为肿瘤发生发展中 miRNA 的调控机制以及药

物反应个体差异性机制提供新思路。

表 1摇 miRNA 靶位点单核苷酸多态性(SNPs)与肿瘤发生风险及药物敏感性

肿瘤 基因 SNP miRNA 关联性 参考文献

结直肠癌 CD86 rs17281995鄄C / G miR鄄337、 miR鄄582、 miR鄄
200a、miR鄄184、miR鄄212

结直肠癌发生风险增加 12,13

KRAS rs61764370鄄T / G Let鄄7 结直肠癌发生风险降低;提高对西
妥昔单抗的敏感性

14
30

乳腺癌 ESR1 rs9341070鄄C / T miR鄄206 暂无明确关联 16
BMPR1B rs1434536鄄C / T miR鄄125b 乳腺癌发生风险增加 17
RYR3 rs1044129鄄A / G miR鄄367 乳腺癌发生风险增加,癌组织钙化 19

肝细胞癌 IL1A rs3783553 miR鄄122、miR鄄378 肝细胞癌发生风险增加 20
BTRC rs16405 miR鄄920 肝细胞癌发生风险增加 21

卵巢癌 KRAS rs61764370鄄T / G Let鄄7 卵巢癌发生风险增加;与卵巢癌
无关

23
24,25

头颈部鳞状细胞癌 TNFAIP2 rs8126鄄T > C miR鄄184 头颈部鳞状细胞癌发生风险增加 26
子宫内膜癌 DHFR miR鄄24 甲氨蝶呤耐药 27

AP鄄2琢 rs1045385鄄A > C miR鄄200b / 200c / 429 顺铂敏感性增加 28

摇 摇 CD:分化抗原簇;KRAS:Kirsten 大鼠肉瘤病毒;ESR1:雌激素受体 1;BMPR1B:骨形态发生蛋白受体 1B;RYR3:兰尼碱受体 3;IL:白介素;
BTRC:茁鄄转导重复含蛋白;TNFAIP2:肿瘤坏死因子 琢 诱导蛋白 2;DHFR:二氢叶酸还原酶;AP鄄2琢:激活蛋白鄄2琢
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