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【摘要】结直肠癌（CRC）是全球第三大常见癌症，发病率仅次于肺癌和女性乳腺癌。

上皮间质转化（EMT）不仅增强了 CRC 细胞的迁移和侵袭能力，还与 CRC 的复发和耐药性

密切相关。微小 RNA（miRNA）是一种非编码 RNA，可以通过多种机制和途径调控 EMT 过程。

本文综述了 miRNA 在 CRC EMT 中的作用及其研究进展，旨在为防治 CRC 转移提供新思路。
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【Abstract】Colorectal cancer (CRC) is the third most common cancer globally, with an 
incidence rate ranked just behind lung cancer and breast cancer in women. Epithelial-mesenchymal 
transition (EMT) enhances the migratory and invasive abilities of tumor cells but is also closely 
associated with tumor recurrence and drug resistance. MicroRNAs (miRNAs) are a class of non-
coding RNAs that regulate the EMT process through various mechanisms and pathways. Therefore, 
this review aims to summarize the roles and research progress of miRNAs in the regulation of EMT 
in CRC, providing new insights into the complex regulation of EMT and offering potential strategies 
for the prevention and treatment of CRC metastasis.
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结 直 肠 癌（colorectal cancer，CRC） 是 导 致

癌症患者死亡的第二大原因，2022 年全球 CRC

新发病例为 192.61 万例，死亡 90.39 万例 [1]。根

据美国癌症联合委员会提出的 TNM 分期系统，

约 75% 的 CRC 患者在确诊时已发生远处转移（如

肝脏或肺部），五年生存率仅为 14%[2]。目前，

CRC 的治疗主要依赖手术，并辅以放化疗。但

CRC 术后复发和转移率较高，是影响患者长期生
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存的主要挑战之一 [3]。

上 皮 间 质 转 化（epithelial-mesenchymal 

transition，EMT）是上皮细胞失去细胞间连接、

脱离基底膜并转化为间充质细胞的过程。EMT 在

胚胎发育、组织修复等生物学过程中扮演着重要

角色，同时也在癌症的进展与转移中发挥关键作

用。EMT 通过改变细胞骨架、形态及细胞间连接，

增强癌细胞的迁移与侵袭能力，从而促进肿瘤的

复发与转移 [4]。逆转 EMT 被视为一种潜在的治疗

策略，为 CRC 的临床治疗提供了新的研究方向。

微小 RNA（miRNA）作为基因表达的调控因子，

能够通过结合目标信使 RNA（mRNA），抑制翻

译或促进 mRNA 降解，从而调节基因表达 [5]。越

来越多的研究表明，miRNA 的异常表达与 CRC

的侵袭、转移密切相关。miRNA 通过多种机制调

控 EMT 过程，包括直接靶向 EMT 相关基因、调

节关键信号通路以及影响细胞间相互作用等 [6]。

本文对 miRNA 在 CRC EMT 中的作用进行综述，

以期为防治 CRC 转移和后续研究提供新思路。

1  EMT发生机制

EMT 广泛参与胚胎发生、伤口愈合以及肿瘤

的进展，其通过增强细胞的迁移性、侵袭性和对

凋亡的抵抗力，赋予癌细胞转移的特性 [7-8]。EMT

相关转录因子受到转化生长因子 β（transforming 

growth factor-β，TGF-β）、Wnt/β-catenin、

PI3K/ AKT、NF-κB 等多条信号通路的调控，形成

相互关联的 EMT 调控网络 [9-10]。研究表明，调控

miRNA 的表达可以逆转 EMT 进程，从而抑制肿

瘤的侵袭与转移 [11]。多种信号通路和转录因子的

相互作用在 EMT 的过程中密切配合，共同推动肿

瘤细胞的侵袭和转移等生物学现象，见图 1。

2  CRC EMT相关miRNA 

2.1  TGF-β信号通路相关miRNA
TGF-β 通过激活 Smad 依赖性和非 Smad 信号

通路，有效介导 EMT 过程。MAPK 等转录因子通

过调节 Smad 依赖性与非依赖性信号，进一步影

响 EMT 的发生 [12]。在肿瘤转移过程中，miR-200

家族通过调节锌指 E 盒结合同源框蛋白（ZEB1） /

ZEB2 的双重负反馈回路控制 EMT[13-14]。ZEB1 与

Smad 蛋白协同作用，增强 TGF-β 信号激活，促

进 EMT；而 ZEB2 则抑制 TGF-β 信号激活，阻止

TGF-β 诱导的基因表达 [14]。Paterson 等 [15] 研究证

图1  CRC中EMT相关miRNA涉及的主要信号通路

Figure 1. Major signaling pathways involved in EMT-related miRNAs in CRC
注：图片由Adobe Illustrator软件绘制；EMT.上皮间质转化；CRC.结直肠癌；ECM.细胞外基质；TGF-β.转化生长因子β；PI3K.磷脂酰肌醇3- 激
酶；mTORC2.哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物2；GSK3β.糖原合成酶激酶3β；JNK.c-Jun氨基端激酶；ERK1/2.胞外信号调节激酶1/2；NF- κB.
核因子κB；WNT.Wnt信号通路；TCF/LEF.T细胞因子/淋巴细胞增强因子。
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明 miR-200a 和 miR-200b 在侵袭性结肠肿瘤中显

著下调，而在基底膜完整的肿瘤组织中表达无显

著变化。

除了 miR-200 家族，越来越多的 miRNA 被

发现参与调控 CRC 的 EMT 过程。在 LIM1863 结

肠癌类器官模型中，过表达 miR-21 和 miR-31 显

著增强了 TGF-β 对类器官形态变化的影响，提示

其作为 TGF-β 信号通路的下游效应分子，可能通

过调节 CRC 细胞的侵袭性发挥作用 [16]。此外，

Huang 等 [11] 发现小檗碱通过下调 miR- 1269a 和

miR-200a，上调 miR-135b，从而调节 TGF-β1 诱

导的结肠上皮细胞 EMT，并在 CRC 细胞 HT29 中，

仅 miR-1269a 的表达发生显著变化，提示其在

正常和癌性结肠上皮细胞的 TGF-β1 诱导的 EMT

过程中可能具有独特作用。与 CRC 侵袭和转移

密切相关的 miRNA 可通过不同机制调控 TGF-β
信 号 通 路， 影 响 EMT 过 程 和 肿 瘤 进 展 [17- 18]。

TGF-β1 和 TGF-β2 通过结合 TGF-β 受体激活经

典的 Smad2/3 信号通路，调控靶基因表达，促进

癌细胞迁移与侵袭 [19]。TGF-β1 在激活 Smad 通路

的同时，激活 PI3K/ AKT 等非 Smad 信号通路，与

Smad 通路相互协作或独立发挥作用，全面影响

EMT 进程，增强癌细胞的恶性表型 [20]。TGF-β2

对非 Smad 信号通路的激活相对有限，其对肿瘤

EMT 的调控更集中于经典 Smad 信号轴，这些差

异在 CRC 中的作用待进一步研究。

2.2  Wnt/β-catenin信号通路相关miRNA
Wnt/β-catenin 信号通路是调节 EMT 的关键

途径，广泛参与多种癌症的发生与进展，该通

路在多种肿瘤中表现出异常激活，对肿瘤的产

生 与 恶 性 进 展 具 有 重 要 影 响 [21]。E- 钙 黏 蛋 白

水平下降或其与 β-catenin 相互作用受损，会导

致 β-catenin 从细胞膜释放并转入细胞核，激活

Wnt/ β-catenin 信号通路，从而调控 EMT 过程 [22]。

淋巴细胞增强结合因子 1（LEF1）是 Wnt/β-catenin

的重要下游介质，miR- 621 可以通过与 LEF1 的

3'-UTR 区域结合，转录后抑制 LEF1 表达，体内

实验验证了 miR- 621 通过抑制 LEF1 来抑制 CRC

肝转移，提示其可能通过靶向 LEF1 调控 CRC 的

EMT 过程 [23]。

生物信息学分析和体外实验验证了含 F- 框

WD 重复域蛋白 7（FBXW7）和凋亡调节因子 1

（MOAP1）为 miR-92a-3p 的下游靶标 [24]。临床

数据表明，miR-92a-3p 的表达水平与 CRC 转移

和化疗耐药性呈正相关，与 FBXW7 和 MOAP1

低表达呈负相关，癌症相关成纤维细胞通过分

泌 miR-92a-3p 并通过 Wnt/β-catenin 信号通路促

进 CRC 细胞的 EMT、转移以及化疗耐药性 [24]。

此外，miR-147 在多种 CRC 细胞系中的表达显著

下降，过表达 miR-147 能增加 E- 钙黏蛋白和 α-

连环蛋白的表达，同时减少间充质标志物纤连蛋

白和波形蛋白的表达，从而抑制 EMT 过程 [25]。

miR- 22 和 miR-214 也可通过下调 Wnt/ β-catenin

信号通路抑制 CRC 细胞增殖和转移，提供了潜在

的 miRNA 靶向策略 [26]。综上所述，miRNA 通过

不同机制调控 Wnt/β-catenin 信号通路，促进 CRC

的恶性表型、侵袭和转移，为靶向 Wnt/ β-catenin

通路的治疗策略提供了重要的理论依据。

2.3  PI3K/AKT信号通路相关miRNA
PI3K/AKT 信号通路在细胞存活、迁移和侵

袭等生物过程中扮演着重要角色。miR-374a 的

过表达可下调 PI3K/AKT 通路及其下游细胞周期

因子（如 c-Myc、Cyclin D1）和 EMT 相关基因，

从而抑制 EMT 过程，减少 CRC 的侵袭和迁移，

抑制癌症进展 [27]。miR-708-5p 过表达能够激活

PI3K/AKT 通路促进 EMT，调节 CRC 细胞发育，

并通过抑制锌指蛋白 549 的表达，进一步促进

CRC 细胞的转移和侵袭 [28]。miR-328-3p 则通过

与 GIRDIN 基因的 3'UTR 结合，负向调控其表达，

从而抑制 PI3K/AKT 通路活性，抑制癌症的增殖

和转移 [29]。miR-760 的低表达与 CRC 患者的不

良预后相关，恢复其表达可通过调节 PI3K/AKT

通路抑制 CRC 细胞的增殖、迁移和侵袭 [30]。

在 CRC 的 耐 药 研 究 中，miRNA-376a-3p 通

过负调控胰岛素样生长因子 1 受体（insulin-like 

growth factor 1 receptor，IGF1R）诱导的细胞存活

和 PI3K/AKT 通路，逆转 EMT 过程，增强对盐酸

伊立替康的敏感性，miRNA-376a-3p/IGF1R 轴可

能成为耐药情况下的潜在治疗靶点 [31]。miR-483

在 CRC 组织中上调，并与患者的不良预后相关，

其通过 PI3K/AKT 通路靶向 NDRG2，促进 CRC

细胞的增殖和侵袭，且过表达 miR-483 能促进

人结肠癌细胞系 LoVo 细胞的异种移植生长 [32]。

上述研究表明，miRNA 在 PI3K/AKT 通路中的调

控作用对 CRC 的进展、转移和耐药性具有重要

影响。
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2.4  Notch信号通路相关miRNA
Notch 信号通路参与调控细胞命运、增殖、

分化和存活等多个生物过程。在 CRC 进展中，

Notch 信号通路通过调节 EMT，促进肿瘤的侵

袭、迁移和转移。生物信息学分析预测，JAG1
是 miR-598 的靶基因，当 miR-598 表达下调时，

JAG1 上调，过表达 miR-598 则抑制 JAG1 表达 [33]。

JAG1 的过表达促进 CRC 细胞的 EMT 及转移，而

Notch2 表达下调则抑制这些过程 [33]。上述结果表

明 miR-598 通过抑制 JAG1，进而灭活 Notch 信

号通路，调节 CRC 细胞的 EMT，为 miR-598 在

CRC 转移中的作用提供了新见解，并为 CRC 的

早期诊断与靶向治疗指明了潜在的新方向。

2.5  NF-κB信号通路相关miRNA
NF-κB 信号通路通过激活下游靶基因，促进

EMT，使肿瘤细胞获得更强的迁移和侵袭能力，

进而在 CRC 发生和转移中发挥关键作用。CRC

组织和细胞系中 miR-1224-5p 的水平降低，且其

表达量与晚期临床病理特征相关 [34]。miR-1224-

5p 通过直接靶向 Sp1 转录因子介导的 NF-κB 通

路，抑制 CRC 细胞的转移和 EMT。miR-873-5p

的上调通过延缓细胞 G1/S 期转换和抑制 EMT，

抑制 CRC 细胞的增殖、迁移和侵袭，并增强细胞

凋亡，荧光素酶测定显示，miR-873-5p 通过下

调 JMJD8 表达抑制 NF-κB 通路 [35]。

在 CRC 细胞和组织中，miR-410-3p 表达显

著升高，而 ZCCHC10 水平降低。Ma 等 [36] 研究

发 现， 敲 低 ZCCHC10 或 过 表 达 miR-410-3p 可

激活 NF-κB 信号通路，促进 EMT 过程，为 miR-

410-3p 介导 CRC 进展的机制提供了新见解。另

外，miR-105-5p 的耗竭显著增加 PTEN 的表达

并增强免疫反应，同时阻碍 EMT 降低 LoVo 细

胞中磷酸化 NF-κB 抑制蛋白和 p65 的水平 [37]。

miR-105-5p 的耗竭可能通过失活 NF-κB 通路提

高 PTEN 表达，从而增强 CRC 中免疫反应和阻碍

EMT 过程 [37]。综上所述，NF-κB 信号通路及其相

关 miRNA 在 CRC 的发生、发展和转移中扮演重

要角色，对 CRC 的治疗和预后具有潜在意 义。

2.6  其他信号通路相关miRNA
在体外实验中，过表达 miR-195-5p 抑制了

细胞生长、克隆形成、侵袭和迁移能力；相反，

抑制 miR-195-5p 功能导致细胞异常增殖、迁移、

侵袭和 EMT[38]。此外，CRC 患者样本和细胞中

miR-365-3p 水平降低，与较大肿瘤体积、显著局

部浸润、淋巴结转移及不良预后相关。研究发现，

miR-365a-3p 通过抑制解整合素金属蛋白酶 10

表达，抑制 Janus 激酶 / 信号转导及转录激活因

子 3 信号传导和 CRC 细胞转移，提示该通路可能

成为 CRC 患者的潜在治疗靶点 [39]。外泌体 miR-

128-3p 通过直接抑制其下游靶基因 FOXO4，激

活 TGF-β/SMAD 和 Janus 激酶 / 信号转导及转录

激活因子 3 信号传导，调节 CRC 的 EMT 过程 [40]。

3  EMT相关miRNA改善CRC耐药性的
机制

在 CRC 化疗耐药性中，miRNA 能逆转 EMT

过程，从而恢复癌细胞对化疗药物的敏感性。例

如，miR-376a-3p 通过负调控 IGF1R 表达，抑制

PI3K/AKT 通路的激活，进而逆转 EMT 并恢复耐

药细胞对盐酸伊立替康的敏感性 [31]。miR-134 通

过上调 IGF1R 表达，抑制 CRC 的 EMT 过程并下

调结合蛋白 1，增强对奥沙利铂的敏感性 [41]。但

也 有 miRNA 通 过 促 进 EMT 过 程， 增 强 CRC 的

化疗耐药性。癌相关成纤维细胞来源的外泌体

LINC00355 抑制 miR-34b-5p，增加 CRKL 表达，

从而促进 EMT 并增强化疗耐药性 [42]。miR-135b-

5p 通过下调 FOXN3，激活 Wnt/β- 连环蛋白信号

通路，调节 EMT，进一步增强 CRC 细胞耐药 性 [43]。

miRNA 可以通过调节特定信号通路，抑制

CRC 的转移潜力和化疗耐药性。miR-139-5p 和

miR-195-5p 靶 向 Bcl-2 和 GDPD5， 显 著 抑 制

CRC 的转移和耐药性 [44-45]。miR-195-5p 还通过

靶向 Notch2，抑制 GATA3 调节的白细胞介素 4

分泌，进一步抑制 M2 型肿瘤相关巨噬细胞的极

化，改善化疗效果 [46]。miR-124 通过抑制 EMT 调

节因子配对相关同源框蛋白 1 的表达，增强 CRC

细胞对放射的敏感性 [47]。

miRNA 的表达与 CRC 患者对新辅助放化疗

的应答密切相关。而 miR-145 表达升高显著提高

了直肠癌患者 5-FU 化疗的疗效 [48]。miR-514b-

3p 和 miR-514b-5p 作为来源于同一 RNA 发卡结

构的 miRNA，对 CRC 的侵袭和转移具有不同的

调节作用。miR-514b-3p 通过降低间质标志物的

表达并增加上皮标志物的表达，抑制 CRC 细胞的

迁移和药物耐受性，而 miR-514b-5p 则加速 EMT

过程，促进 CRC 细胞的转移 [49]。
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表1  天然化合物调节EMT相关miRNA治疗CRC

Table 1. Regulation of EMT-related miRNAs by natural compounds in CRC treatment
天然化合物 EMT相关miRNA 作用机制 治疗类型 参考文献

姜黄素 miR-302a-3p 抑制miR-302a-3p表达 抑制CRC细胞增殖 [50]

异丙酚 miR-361、miR-135b 上调miR-361和miR-135b从而抑制STAT6的表达 损害CRC侵袭功能 [51]

苦参碱 miR-296-5p 抑制CRC细胞增殖、迁移、侵袭及STAT3、Bcl-2和

N-钙黏蛋白的表达

/ [52]

白藜芦醇/氧化白藜芦醇 miR-200c 上调miR-200c，显著增加波形蛋白和ZEB1表达、降

低E-钙黏蛋白表达

/ [53]

虾青素 miR-29a-3p、miR-200a 增加miR-29a-3p和miR-200a的表达，分别抑制

MMP2和ZEB1的表达

抑制CRC转移 [54]

黄芪甲苷IV miR-134 诱导miR-134表达，下调CREB1信号通路 提高化疗敏感性 [41]

片仔癀 miR-200a、miR-200b、

miR-200c

上调miR-200a、miR-200b和miR-200c的表达 抑制CRC转移 [55]

注：STAT.信号转导和转录激活因子；ZEB1.锌指E盒结合同源框蛋白1；MMP2.基质金属蛋白酶2；CREB1.cAMP应答元件结合蛋白1。

4  天然化合物调节EMT相关miRNA在
CRC治疗中的应用

多项研究 [41, 50-55] 发现，天然化合物通过调

节 EMT 相关 miRNA，在 CRC 治疗中展现了潜在

应用价值。植物多酚和萜类化合物等天然化合物

能够影响 miRNA 的表达，从而抑制肿瘤细胞的

EMT 进程，降低其侵袭性和转移性，有效抑制

CRC 的进展（表 1），可能为该病的治疗开辟新

的选择。

5  结语

miRNA 在 CRC EMT 过 程 中 发 挥 着 关 键 作

用，但其具体机制尚未明确。现有研究多使用体

外细胞模型对某一种 miRNA 的功能进行探索，

尚未深入探究不同 miRNA 之间的相互作用及其

协同效应，缺乏对 miRNA 调控网络整体性的认

识，其结论在模拟复杂人体内环境方面存在明显

局限。miRNA 在 CRC EMT 中的作用，不仅揭示

了其在肿瘤发生和发展的重要性，也为 CRC 的防

治提供了新的研究方向和潜在靶点。未来的研究

应结合高通量测序技术和生物信息学分析等现代

技术手段，系统研究 miRNA 之间的相互关系及

其在 EMT 中的调控网络，通过靶向特定 miRNA

开发新型抗肿瘤药物来改善现有的治疗策略，为

CRC 的精准治疗和个体化医疗提供新的思路。
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