
HEREDITAS (Beijing)  2011年 8月, 33(8): 870―878    
ISSN 0253-9772    www.chinagene.cn  综 述 

                           

收稿日期: 2011−04−01; 修回日期: 2011−05−25  
基金项目: 国家科技重大专项(编号：2008ZX10002-016)和国家自然科学基金项目(编号：30900819, 30901707)资助 
作者简介: 李佩尧, 博士在读, 研究方向：医学遗传学与基因组学。Tel: 010-80727777-1316; E-mail: lipeiyao214@yahoo.com.cn 
通讯作者:  周钢桥, 博士, 研究员, 博士生导师, 研究方向：医学遗传学与基因组学。E-mail: zhougq114@gmail.com 

 

DOI: 10.3724/SP.J.1005.2011.00870 

人 microRNA 相关的遗传变异与肿瘤 

李佩尧 1,2, 贺福初 1,2, 周钢桥 1,2 

1. 军事医学科学院放射与辐射医学研究所, 蛋白质组学国家重点实验室, 基因组学与蛋白质组学研究室, 北京 100850;  
2. 北京蛋白质组研究中心, 功能基因组学研究室, 北京 102206 

摘要: 微 RNA(microRNA, miRNA)是新发现的一类进化上高度保守的重要的转录后调控因子, 通过调节基因

的表达而参与调控细胞凋亡、增殖及分化等生理过程, 同时与肿瘤等疾病的发生发展密切相关。近年来研究发

现, miRNA、miRNA 生物合成通路基因及 miRNA 的靶基因结合位点的遗传变异(例如单核苷酸多态性和拷贝数

变异等)可影响 miRNA 调控功能的发挥, 并产生显著的遗传学效应。文章主要综述了 miRNA 相关的遗传变异

与肿瘤易感性和临床转归等的研究进展。 
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Abstract: microRNAs (miRNAs) are a highly conserved class of small noncoding RNAs that regulate gene expression by 
post-transcriptional degradation or translational repression. miRNAs are involved in the regulation of cell apoptosis, prolif-
eration, differentiation and other physiological processes, and are closely related with the development of cancer. More 
recently, it has been proposed that the presence of genetic variations (e.g., single nucleotide polymorphism and copy num-
ber variation) in microRNA genes, their biogenesis pathway and target binding sites affect the miRNA processing machin-
ery and targeting, and have a significant genetic effect. In this review, we focus on the miRNA-related genetic variations 
and cancer susceptibility and progression. 
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基因组 DNA是生物体各种生理、病理性状的物
质基础。人类基因组计划研究表明, 不同个体间基
因组序列的一致性高达 99%以上, 其余约 1%的遗传
差异即遗传变异(Genetic variation), 其中最丰富的
是单碱基改变, 即单核苷酸多态性(Single nucleotide 

polymorphism, SNP), 至今已发现人类基因组中存
在约 1 千万个 SNPs, 每 100～300 个碱基对就有 1
个 SNP 位点[1]; 其次最常见的遗传变异是拷贝数变
异(Copy number variant, CNV)。正是上述这些遗传
变异引起基因组和分子表型的异质性, 进而决定了
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人种、人群和个体间各种性状的差异, 包括影响疾
病的易感性、疾病的发生发展以及治疗药物的反应

性等。 
过去大量遗传关联研究发现一些编码基因中的

SNPs和 CNVs与肿瘤的易感性和临床转归相关, 但
是很少涉及到非编码基因如微 RNA(microRNA, 
miRNA)基因的遗传关联研究。近年来越来越多的研
究表明 , miRNA 调控网络中的 SNPs 可影响成熟
miRNA的表达水平和 miRNA的结构、miRNA与靶
基因的识别等, 使 miRNA 调控网络发生异常, 从而
参与肿瘤的发生发展。本综述结合最近几年关于

miRNA 相关的遗传变异的研究进展 , 重点讨论
miRNA基因中的 SNP与肿瘤的遗传易感性。 

1  miRNA基因结构、生物合成及作用机制 

miRNA 基因在染色体上的分布是非随机的, 以
单拷贝、多拷贝或基因簇(Gene clusters)等多种形式
存在于除 Y 染色体外的其它所有染色体。一些

miRNA基因是单独存在的, 并在独立的启动子和调节
序列控制下表达[2]。另外一些miRNA基因则紧密相邻, 
排列成簇, 往往构成一个多顺反子(Polycistron), 彼
此之间连同附近的蛋白编码基因受到共同的调控而

一起共表达。其中基因之间同源性高的 miRNA基因
簇就构成了 miRNA基因家族(miRNA gene family), 
目前人类基因组中已发现 55 个 miRNA 基因簇, 这
些成簇的 miRNAs 常常发挥相似的功能 , 提示
miRNA 基因簇有可能是基因复制的结果[3]。但也有

miRNA 基因簇中的成员尽管位于同一个转录体系
中, 却表现出不同的表达水平, 甚至不同的表达模
式[4]。还有一些 miRNA来源于蛋白编码基因的内含

子, 由于某些miRNA基因与其宿主基因具有共同的
启动子, 因而常常具有相似的表达水平[5]。 

在细胞核内, 编码 miRNA 的基因在 RNA 聚合
酶Ⅱ的作用下转录出具有茎-环结构的初始 miRNA 
(Primary microRNA, pri-miRNA), 长 度 为 100~ 
10 000 nt。pri-miRNA在 Drosha酶(Drosha, ribonu-
clease type III)以及双链 RNA 结合辅助因子

DGCR8(DiGeorge syndrome critical region gene 8)等
组成的 DROSHA复合物的作用下, 被剪切成长度为
70nt 左右的保留茎-环结构的前体 miRNA(Precursor 
microRNA, pre-miRNA)。来源于编码基因内含子中
的 miRNAs(称为 mirtrons), 则直接通过核内前体
mRNA(Precursor mRNA, pre-mRNA)的剪接机制和去
分支酶(Debranching enzyme)的作用形成 pre-miRNA
发夹类似物, 所以避开了 Drosha 酶剪切过程[6]。一

般将 pre-miRNA的二级结构分为 5个结构域(图 1)[7]: 
(1)种子区(Seed region): 成熟 miRNA 5′端的第 2~8
个碱基序列, 在识别靶基因时发挥重要作用; (2)成
熟体非种子区(MIR△seed): 成熟 miRNA 序列中除去
种子区后的序列; (3)MIR*: 成熟 miRNA的互补序列; 
(4)环区(Loop region): 除去成熟miRNA及其互补的序
列以外的非配对序列; (5)茎区(Stem region): 除去成熟
miRNA及其互补的序列以外的互补序列。pre- miRNA
在 Ran-GTP和转运受体 XPO5(Exportin 5)等组成的核
输出复合物的作用下从核内运输到胞质中。 

在细胞质内, 在核酸酶Dicer的作用下 pre-miRNA
被剪切成长度为 18~25nt 的双链 RNA。随后双螺旋
解旋, 其中一条结合到 RNA诱导的基因沉默复合物
(RNA-induced silencing complex, RISC)中形成非对称
RISC 复合物(Asymmetric RISC assembly)。在成熟 

 

 
 

图 1  pre-miRNA 的二级结构分区示意图[7] 



 
872 HEREDITAS (Beijing)  2011 第 33卷 

  

 

miRNA 的介导下 RISC 识别特异的靶基因 mRNA, 
并通过降解 mRNA或者抑制其蛋白翻译过程实现在
转录后水平抑制靶基因的表达[8]。 

2  miRNA相关的 SNP与肿瘤 

目前已有一些基于病例-对照人群的遗传关联
研究结果显示(表 1), miRNA相关的 SNP可通过影响
miRNA 的生物合成以及与靶基因的识别 , 影响
miRNA 参与的重要调控网络, 从而影响肿瘤的易感
性和临床转归以及药物的反应性。 

2.1  miRNA基因中的 SNP与肿瘤 

2.1.1  pri-miRNA 中的 SNP 与肿瘤 

2005 年 Croce 等[9]最先报道位于 pri-miRNA 序
列(主要指 pre-miRNA 两侧的序列)中的点突变具有
功能效应, 在家族性慢性淋巴细胞白血病病人中编
码 miR-16-1 和 miR-15a 基因簇的 pri-miRNA 序列
(miR-16-1 下游 7 bp)中存在一个点突变(C→T), 该
突变位点可改变成熟 mir-16-1 和 mir-15 的表达水
平。另一项研究发现[10], 位于 let-7e 的 pre-miRNA
序列下游 19个碱基的突变可导致成熟 let-7e的表达
水平下降。同时 , 一些遗传关联研究也表明位于
pri-miRNA序列中的 SNP与肿瘤的易感性显著相关, 
如 pri-mir-124-1中的 SNP(rs531564)可增加男性膀胱
癌 [11]和食管癌 [12]的发生风险 ; pri-mir-26a-1 中的
SNP(rs7372209)可使女性膀胱癌的发生率降低
64%[11], 但使口腔粘膜癌前病变的发生风险升高 2
倍[13]; pri-mir-219-1 中的 SNP(rs213210)可增加患食
管癌的风险[12]。上述研究提示 pri-miRNA序列中的
SNP 与肿瘤的发生风险密切相关, 而且这种相关性
与肿瘤的类型有关, 然而其分子机制还有待于进一
步研究。 

2.1.2 pre-miRNA 中的 SNP 与肿瘤 

2007 年 Duan 等[14]发现 pre-mir-125a 的种子区
中存在一个 SNP(rs12975333), 该位点使 pre-miRNA
的二级结构发生改变而显著抑制 pri-mir-125a 加工
成 pre-mir-125a的过程, 减少了 miR-125a的表达量, 
最终抑制 miR-125a 对其靶基因—— Lin-28[lin-28 
homolog (C. elegans)]的翻译抑制作用。Adams 等[15]

在miR-206的种子区引入一个突变位点, 可使miR-206

与其靶基因 hER-α-1 和 hER-α-2 的结合减弱。在
miR-146a*的种子区中存在一个 SNP(rs2910164), 目
前对该位点与肿瘤的遗传关联及其机制研究最为系

统和深入。基于 3个独立病例-对照人群的遗传关联
结果显示: 携带杂合子(G/C 基因型)的个体患甲状
腺乳头状癌的风险显著高于携带纯合子(G/G 或 C/C
基因型)的个体[16]。关于杂合子基因型作为一种遗传

风险因素的报道较少, 推测这可能是一种遗传上位
效应(Genetic epistasis)。进一步的研究发现, 携带杂
合子基因型的个体表达 3种成熟的 miRNAs: 其中 1
个成熟的 miRNA(miR-146a)来源于 pre-mir-146a 的
5′端 , 另外 2 个成熟的 miRNAs(miR-146a*-C 和
miR-146a*-G)来源于 pre-mir-146a的 3′端; 而携带纯
合子基因型的个体只表达其中的 2 种, 且这 3 种成
熟 miRNAs的靶基因谱具有显著差异[17]。该 SNP位
点还与前列腺癌[18]、肝癌[19]和家族性乳腺癌或卵巢

癌[20]的早发风险显著相关。因此, 位于 miRNA种子
区的 SNP可改变 miRNA成熟、miRNA与靶基因的
调控关系而与肿瘤的易感性相关。 

在 pre-mir-196a-2的成熟 miRNA互补区中存在
一个 SNP(rs11614913), 大量研究相继报道该 SNP与
乳腺癌[21,22]、肺癌[23,24]、胃癌[25]、食管鳞癌[26]、头

颈癌[27]和肝癌[28,29]的发生风险相关, 且与非小细胞
肺癌的存活时间相关[30]。在乳腺癌中的功能研究显

示, 该 SNP 位点可影响 pre-mir-196a-2 加工为成熟
miR-196a-2 的过程 , 其 C 等位 (风险等位 )可使
miR-196a-2 的表达显著上调, 因此, 携带 C 等位的
个体由于 miR-196a-2的表达增高而增加了乳腺癌的
发生风险[22]。但是另一些病例-对照遗传关联研究发
现携带 T等位的个体患食管癌[12]、前列腺癌[31]、胆

囊癌[32]、神经胶质瘤[33]和胃癌[34]的发病风险高于携

带 C等位的个体。该 SNP在多个人群、多个肿瘤中
的遗传关联结果提示, miRNA基因中的 SNP与肿瘤
的易感性存在组织类型特异性和人种差异。 

在 pre-mir-27a的环区中存在一个 SNP (rs895819), 
携带 G等位的女性(尤其是年龄小于 50岁)患家族性
乳腺癌的风险降低[35]。进一步研究发现在 BRCA2基
因突变携带者中携带杂合子(A/G 基因型)的个体患
乳腺癌、卵巢癌的风险可降低 50%[36]。使用 RNAfold
软件分析发现该 SNP(rs895819)并不影响 pre-mir- 
27a 的二级结构和自由能, 然而在 pre-mir-27a 的环 



 

  
 

表 1  miRNA 相关的 SNPs 与肿瘤的遗传关联 

SNP位置分类 多态性位点 基因 肿瘤 

1 位于编码 miRNA基因    

(1)pri-miRNA序列 rs531564 has-mir-124-1 
膀胱癌[11]，食管癌[12]， 
口腔粘膜癌前病变[13] 

 rs7372209 has-mir-26a-1 膀胱癌[11] 

 rs213210 has-mir-219-1 食管癌[12] 

 rs4938723 hsa-mir-34b/c 肝癌[51] 

(2)pre-miRNA序列    

种子区(seed region) rs12975333 hsa-mir-125a 无关联研究报道 

 rs2910164 hsa-mir-146a* 
甲状腺乳头状癌[16]，前列腺癌[18]， 
肝癌[19]，乳腺癌[20] 

 rs3746444 hsa-mir-499* 乳腺癌[20]，前列腺癌[31]，宫颈鳞癌[52] 

成熟 miRNA互补区(MIR*) rs11614913 hsa-mir-196a2 
乳腺癌[21,22]，肺癌[23,24]，胃癌[25]，食管鳞癌[26]，

头颈癌[27]，肝癌[28,29]；前列腺癌[31]，食管癌[12]，

胆囊癌[32]，神经胶质瘤[33]，胃癌[34] 

 rs5745925 hsa-mir-631 食管癌[12] 

环区(loop region) rs6505162 hsa-mir-423 膀胱癌[11]，卵巢癌[36]，食管癌[12] 

 rs895819 hsa-mir-27a 乳腺癌[35]，卵巢癌[36] 

2 位于 miRNA生物合成通路和作用机制相关基因    

核输出复合物 rs11077 XPO5 食管癌[12] 

 rs14035 RNA 食管癌[12] 

DICER复合物 rs3742330 DICER1 口腔粘膜癌前病变[13] 

RISC复合物 rs197412 GEMIN3 口腔粘膜癌前病变[13] 

 rs197414 GEMIN3 膀胱癌[11]，食管癌[12] 

 rs2740348 GEMIN4 肾细胞癌[39] 

 rs7813 GEMIN4 肾细胞癌[39] 

3 位于 miRNA靶基因 rs17281995 
CD86(miR-337, -582, -200a,  

-184, -212的靶基因) 结肠癌[46] 

 rs61764370 KRAS(let-7靶基因) 非小细胞肺癌[48]，口腔癌[50] 

 rs1434536 BMPR1B(miR-125b靶基因) 乳腺癌[53] 
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状序列中人工引入一个突变位点 (A→G), 则可使
pre-mir-27a 和 miR-27a 的表达量同时下降。由此推
测, 该 SNP 位点可能减小 pre-mir-27a 发夹结构中环
的大小, 进而影响 DROSHA对 pri-mir-27a的识别, 阻
碍 pre-mir-27a 二级发夹结构的形成, 进而减少成熟
miR-27a 的生成[35,37]。在 pre-mir-423 的环区中存在
一个 SNP(rs6505162), 该 SNP 位点可增加患膀胱癌
[11]和 BRCA2 基因突变携带者患卵巢癌 [36]的风险 , 
但降低食管癌[12]的发生风险, RNAfold 软件分析发
现该 SNP位点也不改变 pre-mir-423的二级结构。同
样 , 经 预 测 pre-let-7a 的 环 状 区 中 的 一 个

SNP(rs41275792)也不影响其二级结构和自由能, 但
也可减少成熟 let-7a的表达[10]。因此, 位于 pre-miRNA
环区中的 SNP 可能影响 DROSHA 复合体将

pri-miRNA 剪接加工成 pre-miRNA 的过程, 进而减少
成熟 miRNA的表达, 与肿瘤的发生发展相关。 

虽然针对 miRNA基因中的 SNP与复杂疾病(如
肿瘤)的遗传关联研究已有一些进展, 但尚有很多问
题值得深入研究: ①随着新一代测序技术—— 深度
测序 (Deep sequencing)的应用 , 使得大量新的
miRNA 和 SNP 位点被发现。2007 年 Saunders 等[7]

搜索 474个人源 pre-miRNA序列中的 SNP, 发现 49
个 pre-miRNAs中共存在 65个 SNPs。pre-miRNA序
列中 SNP的发生频率为每千个碱基中有 1.3个 SNPs, 
而在 pre-miRNA两侧序列中 SNP的发生频率为每千
个碱基中有 3个 SNPs, 远远高于 pre-miRNA序列中
的 SNP 的发生率。而根据目前最新的 miRNA 数据
库和 dbSNP 数据库的分析发现, 迄今已知的 1 048
个人源 pre-miRNAs(2010年 9月, Release 16.0版)序
列中, 336个 pre-miRNAs中共含有 563个 SNPs, SNP
在 pre-miRNA序列中的发生频率为每千个碱基中有
7.2个 SNPs。其中大部分 miRNA基因中的 SNPs的
次要等位频率 (Minor allele frequency, MAF)未知 , 
而部分已知 SNPs 的 MAF 在不同种族间差异很大, 
因而必须明确在不同种族中这些 SNPs 的 MAF 分
布。②全基因组关联研究(Genome-wide association 
study, GWAS)所使用的芯片 (包括 Affymetrix 和
Illumina 公司)中只覆盖了极少数几个 miRNA 基因
中的 SNPs, 因此, 大量 miRNA基因中的 SNPs与疾
病的关系还未得到系统研究。③由于目前大部分

pri-miRNAs 序列的长度没有得到界定, 使得目前的

研究主要集中于 pre-miRNA 序列(pre-miRNA 的结
构清楚, 在染色体上的起始位置明确)中的 SNP。 

2.2  miRNA 生物合成通路和作用机制基因中的

SNP与肿瘤 

位于 miRNA 生物合成及作用机制相关基因中
的 SNP通过影响基因的功能从而在整体水平上影响
所有miRNAs的表达。①DROSHA复合物: DROSHA
低表达与肿瘤预后差相关[38], 但是遗传关联研究发
现 DROSHA和 DGCR8基因中的 SNPs与食管癌[12]、

肾细胞癌[39]、膀胱癌[11]和口腔粘膜癌前病变[13]等的

发生风险均无关联。②核输出复合物: XPO5基因的
3′ 端 非 翻 译 区 (3′Untranslated region, 3′UTR) 的
SNP(rs11077)、RAN(Member RAS oncogene family)
基因的 3′UTR的 SNP(rs14035)均可增加患食管癌的
易感性[12]。XPO5 与 miRNA 的核输出相关, 敲低
XPO5 的表达可使 miRNAs 的表达水平整体下降[40]。

XPO5 在细支气管肺泡癌和临床Ⅰ期肺癌的第 1 阶段
中表达显著下降[41], 但是在高分化的前列腺癌中表达
显著上升[42]。因此 SNP(XPO5 rs11077和 RAN rs14035)
可能影响 XPO5 和 RAN mRNA 的稳定性而影响整体
miRNA的表达, 参与肿瘤的发生发展。③DICER复合
物 : DICER1(Dicer 1, ribonuclease type III)基因的
3′UTR 的 SNP(rs3742330)可使粘膜白斑病或粘膜红斑
病的病人患口腔粘膜癌前病变的风险显著增加[13]。已

知 DICER1 是双等位抑癌基因(Haploinsufficient tu-
mor suppressor), 其 mRNA 表达水平的降低可显著
降低肿瘤患者的存活率[43], 因此位于该基因 3′UTR
的 SNP(rs3742330)可能影响 DICER1 mRNA的稳定
性而减少 DICER1 基因的表达。④RISC 复合物 : 
GEMIN3(DEAD (Asp-Glu-Ala-Asp) box polypeptide 
20, DDX20)基因中的一个非同义 SNP(rs197412)可
使口腔粘膜癌前病变的发生风险显著降低[13]; 而另
一个非同义 SNP(rs197414)则增加膀胱癌[11]和食管

癌[12]的发生风险。GEMIN4(gem (nuclear organelle) 
associated protein 4)基因中的两个 SNPs(rs2740348和
rs7813)可降低肾细胞癌[39]的发生风险, 携带两个风险
基因型的个体发生肾细胞癌的风险显著升高[39]。位于

这些 miRNA 生物合成及作用机制相关基因中的

SNPs, 可通过影响基因的表达或功能发挥而影响
miRNA整体的转录、加工、转运和与靶基因的识别, 
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进而改变 miRNA介导的调控作用。最近, 经数据库
搜索发现 [44]miRNA 生物合成通路及作用机制相关
基因中存在 3 921个 SNP位点, 其中 83个 SNPs可
能改变其蛋白编码产物, 因而将来需要对这些 SNPs
进行系统的遗传关联和深入的功能研究。 

2.3  miRNA靶基因中的 SNP与肿瘤 

已有研究表明全基因组水平mRNA的 3′UTR中
存在约 120 000 个 SNPs, 其中约 17%的 SNPs 可能
破坏 miRNA靶位点; 另外约 8.6%的 SNPs可能产生
新的 miRNA 靶位点[45]。Landi 等[46]发现 37 个候选
结肠癌基因的 3′UTR 中 miRNA 靶位点存在 57 个
SNPs, 经推测其中 8 个 SNPs 可能具有生物学效应, 
经群体水平的遗传关联研究发现其中 CD86 (CD86 
molecule)基因的 3′UTR 中的一个 SNP(rs17281995)
可显著增加结肠癌的发病风险。已知 Let-7和其靶基
因KRAS与肺癌密切相关[47], Chin等[48]研究发现, 位
于 KRAS 3′UTR中的一个 SNP(rs61764370)可使经常
吸烟的个体患非小细胞肺癌的风险提高 2.3 倍, 进
一步的体外实验证明该 SNP 可增加 KRAS 的表达; 
另一项研究[49]显示该 SNP位点与非小细胞型肺癌的
生存期不相关, 说明该 SNP 在非小细胞肺癌的临床
应用上的价值有限。但是, Christensen 等[50]发现该

SNP 位点可显著降低口腔癌患者的存活率。随着人
们对miRNA识别靶基因的机制的理解增多, 位于基
因 3′UTR中 miRNA结合部位的 SNPs将成为遗传关
联研究领域新的热点。 

3  miRNA相关的 CNV与肿瘤 

2006年 Redon等[54]对 270个个体的全基因组进
行了 CNV的扫描, 发现有 43个 miRNA基因位于基
因组 CNV 区域。2007 年 Wong 等[55]鉴定出 14 个
CNV区域中包含 21个 miRNAs。2009年 Duan等[44]

发现 193个 pre-miRNAs中具有 385个CNV标记, 其
中 let-7家族中有 10个成员位于 CNV区域, Let-7与
肺癌的发生密切相关[47], 推测 let-7 的 CNV 可能是
肿瘤发生的早期分子事件。2009 年 Kan 等发现[56] 

miR-106b-25 多顺反子(包括 miR-106b、miR-93 和
miR-25)所在的基因组序列发生扩增, 使 miR-106b、
miR-93和 miR-25的表达显著上调, 并通过抑制 p21
和 Bim的表达而参与食管癌的发生发展。 

Duan等[44]对 13个miRNA生物合成及作用机制
相关基因进行 CNV研究, 发现 SNIP1(Smad nuclear 
interacting protein 1)、RNASEN、XPO5、PIWIL1 
(piwi-like 1 (Drosophila))、DICER1、GEMIN4 和
DGCR8 基因中存在 CNVs。其中 DICER1 基因中存
在一个 350 bp的缺失, 该缺失可产生 DICER1的截
断体。DICER1 基因的缺失可加快肿瘤的发展 [57], 
DICER1 的截断体是否也参与肿瘤的发生发展尚需
要进一步的研究。 

4  miRNA异构体 

2008年 Morin等[58]提出“isomiR”即“miRNA
异构体”, 指同一 miRNA基因在加工成熟过程中经
剪接修饰等形成多个不同的成熟 miRNAs。至今发
现的 miRNA序列修饰主要有 3′端缺失/插入、5′端缺
失/插入和中间修饰 3种类型, 与miRNA基因中 SNP
不同的是这些修饰经常发生在发夹结构中DROSHA
和 DICER1 的剪接位点。通过深度测序发现并鉴定
了大量的 miRNA 异构体, 但功能不明确, 经推测其
可能会影响 miRNA的半衰期、亚细胞定位和靶基因
的特异性(尤其是 5′端缺失/插入)[59]。目前最引人注

目的是 5′端缺失/插入产生的 miRNA 异构体, 这些
miRNA 异构体可具有不同的 miRNA 种子区, 而具
有大量不同的靶基因 , 进而参与不同的生物学过
程。已在白血病小鼠模型中发现一些 miRNA异构体
可能参与肿瘤的发生发展 , 如白血病小鼠中
mmu-miR-10a 、 mmu-miR-155 、 mmu-miR-27a 、
mmu-miR-27c、 mmu-let-7a、 mmu-miR-223-5p 和
mmu-miR-222 等的 miRNA 异构体的表达发生显著
异常[60], 尤其 mmu-miR-223-5p 在转移的癌细胞中
比非肿瘤组织中表达显著下降约 2 500 倍。虽然目
前尚未见人类肿瘤miRNA异构体功能的报道, 但这
将是未来的一个研究热点问题。 

5  问题与展望 

尽管近几年对 miRNA 调控网络中的遗传变异
与肿瘤易感性的研究越来越多, 然而仍处于起步阶
段, 进一步的研究需要注意两点: ①目前大多数均
是基于病例-对照的研究, 不同的研究往往结果不一
致, 可能的原因包括人群异质性、缺少足够大的样
本量, 也可能是病例-对照研究的不严谨性, 从而导
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致阳性关联结果得不到后续研究的重复验证。因此, 
后续的研究需要在多个独立的大样本人群中验证。

同时, 还需开展功能研究以进一步明确显著关联的
SNP 位点的功能意义。②除了目前被人们所熟悉的

依赖 DROSHA的 miRNA生物合成通路、miRNA通
过与靶基因的 3'UTR 结合来调控靶基因, 其他新的
miRNA 生物合成通路和调控机制的发现, 如不依赖
DROSHA的 miRNA生物合成、miRNA靶位点可能
存在于除 3’UTR的其他区域(其中 miRNA靶位点存
在于 5’UTR已被实验证实[61])等, 使得 miRNA调控
网络中的遗传变异需要扩展研究。系统深入研究

miRNA 调控网络中的遗传变异, 将为疾病的诊断、
预后和治疗等提供理论依据和应用基础, 同时也有
助于阐明疾病易感性、药物反应性等个体差异的分

子机制。 
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