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摘　要：癌症基因组学研究一直都是肿瘤遗传学研究的重要课题。目前已有许多研究致力于寻找与肿瘤相关的基因。而调
控基因表达的ｍｉＲＮＡ在肿瘤基因组研究中还有很大的研究空间。本文从系统生物学的视角，综述了与肿瘤相关的致病ｍｉＲ
ＮＡ寻找、表达差异和ｉｓｏｍｉＲ的研究现状；最后给出了对近期ｍｉＲＮＡ组学热点的评述和未来的研究方向。
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　　恶性肿瘤（俗称癌症）已经超过心血管和脑血
管疾病，成为了我国居民第一大死亡原因。根据我

国的《肿瘤登记年报》和《中国卫生统计年鉴》的数

据，我国每年新发癌症病例约３５０万，因癌症死亡病
例约 ２５０万。全国每 ６分钟就有一人被确诊为癌
症，每天有近万人成为癌症患者，平均每 ７～８人就
有一人死于癌症。医学和医疗水平都在提高，心脑

血管等疾病的治疗效果逐年得到改善，然而癌症的

诊断、治疗和预防都没有明显进步，使得目前癌症成

为了死亡第一大因素，而且新增癌症患者的数量仍

然呈每年递增的态势。

１　研究背景

在癌症研究的科研投入方面，１９７１年美国政府
就宣布了向癌症宣战（ＷａｒｏｎＣａｎｃｅｒ），２０１５年初刚
刚宣布了癌症基因组图谱计划完成，该计划共投资

２．７５亿美元［１］。我国的投入力度也日渐加强。由

于存在巨大的需求和丰富的临床资源，我国在癌症

研究方面已有引领世界的潜力和趋势，尤其是在鼻

咽癌、肝癌、胃癌等地区性癌症的研究上，我国已走

在世界的前列。对于癌症等疾病的研究，正在由细



胞水平走向分子水平，而基因芯片和下一代测序技

术都为分子水平的研究提供了数据支持。这些数据

有利于探寻肿瘤遗传易感性和分子标志物，研究肿

瘤发生、发展的分子机制，和发展肿瘤个性化诊断治

疗新方法［２］。

随着医疗事业的发展，现代医学越来越依靠信

息科学为其做数据分析与决策参考。目前，医学和

生命科学的研究焦点都集中在癌症的产生、治疗和

遗传因素分析。已有大量的研究表明：癌症的发病

和各种基因的差异表达存在着密切的关系。人类生

理系统中活跃的基因多达２万余个，基因的差异表
达类型也有多种多样，包括不同基因在表达量上的

差异，同一种基因在可变表达模式上的差异，以及基

因中存在的多态性差异等。因此，有必要通过信息

学的手段，融合已有的分子生物学和生物医学的先

验知识，指导癌症与正常人在基因层面的差异化分

析。更进一步，通过综合遗传、统计、人工智能和临

床等交叉学科知识，建立不同肿瘤的危险度评价、药

物疗效评价模型，构建个体诊断模式，制定常见恶性

肿瘤的防治对策和措施，探索诊疗新方法，为肿瘤的

早期诊断和治疗提供依据。

已有大量研究表明，许多疾病在分子水平上都

与基因表达水平有关，这其中不仅有常见的遗传病，

还有包括多种癌症的复杂疾病。这些复杂疾病虽然

不具有显著的遗传现象，但是在ＤＮＡ层面的差异性
说明了这些复杂疾病具有遗传因素。最新的研究认

为恶性肿瘤的确诊应该综合医学图像信息和基因表

达信息［３］。而肿瘤药物的设计，则需要更多的依靠

基因表达信息和相关基因的通路知识［４，５］。

肿瘤基因组图谱（ＴＣＧＡ）计划由美国国家癌症
研究中心（ＮａｔｉｏｎａｌＣａｎｃｅｒＩｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＮＣＩ）和国家人
类基 因 组 研 究 中 心 （ＮａｔｉｏｎａｌＨｕｍａｎＧｅｎｏｍｅ
ＲｅｓｅａｒｃｈＩｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＮＨＧＲＩ）于２００６年联合启动的项
目，第一阶段为期三年，耗资１亿美元，研究的癌症
类型是多形成性成胶质细胞瘤（ＧＢＭ）和卵巢癌，并
于２００８年在Ｎａｔｕｒｅ发表了ＧＢＭ的研究成果。２００９
年９月，再投资２．７５亿美元，针对２０余种癌症进行
大规模实验，目前总计３６种癌症。ＴＣＧＡ利用以大
规模测序为主的基因组分析技术，通过广泛的合作，

理解癌症的分子机制，提高人们对癌症发病分子基

础的科学认识及提高诊断、治疗和预防癌症的能力。

ＴＣＧＡ的目标是完成一套完整的与所有癌症基因组
改变相关的“图谱”。除了美国的 ＴＣＧＡ计划以外，
英国的ｓａｎｇｅｒ研究中心也建立了癌症基因组计划
（ＣａｎｃｅｒＧｅｎｏｍｅＰｒｏｊｅｃｔ，ＣＰＧ）；还有全球性的国际
癌症 基 因 组 组 织 （ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣａｎｃｅｒＧｅｎｏｍｅ

Ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ，ＩＣＧＣ）。这几个大规模的计划和组织提
供了许多癌症患者在各种水平上的基因表达和测序

数据，这些珍贵的数据有望引领全世界的科研工作

者解决和攻克癌症的预防和治疗，并建立个性化的

癌症诊疗手段［６，７］。

肿瘤免疫治疗是肿瘤遗传学研究最璀璨的硕

果。２０１４年，施贵宝公司和默沙东公司（美国两家
大制药公司）研发的抗 ＰＤ１抗体药被批准使用治
疗黑色素瘤，使这个原来平均生存期不到一年的恶

性肿瘤，变的可控。ＰＤ１通过特异的调高被肿瘤抑
制住的病人自身的免疫系统来杀死肿瘤细胞，比起

化疗、放疗和靶向治疗，对肿瘤的长期疗效有着更好

的效果。我国科研工作者也在癌症的致病基因方面

取得了瞩目的成果。曹雪涛院士发现了在活体中

Ｆａｓ信号对肺癌细胞的生长具有关键的促进作用，
该研究为炎症促进癌症的产生和免疫逃避理论提供

了支持［８］。北京基因组研究所的刘江研究员利用

系统生物学的方法发现了一个可以用于诊断肾癌的

蛋白质ＳＰＯＰ，并有望通过阻断该基因的表达达到
治疗肾癌的目的［９］。复旦大学的樊嘉教授发现

ＣＤ１５１与肝小细胞癌的癌转移侵袭有关联，是癌转
移的生物标记；而 ＣＤ１５１／ｃＭｅｔ是一个新型的预后
指标，它还有可能成为一个新的治疗靶位［１０］。

癌症作为复杂疾病，不仅在编码蛋白的基因表

达层面存在表达差异，越来越多的研究发现 ｍｉＲＮＡ
的差异表达也与多种癌症存在着密切的关系。

２　ｍｉＲＮＡ与肿瘤相关的计算问题

２．１　肿瘤和ｍｉＲＮＡ的关系
ｍｉｃｒｏＲＮＡ（简称ｍｉＲＮＡ）的致病特征是新兴的

研究热点，越来越多的证据显示ｍｉＲＮＡ在癌症的发
病、治疗和预测中扮演了重要的角色［１１，１２］。在不同

肿瘤组织中特定 ｍｉＲＮＡ表达谱分析不仅有利于阐
明肿瘤的发生发展机制，更为肿瘤的诊断和治疗提

供了理论依据［１３，１４］。

全基因组关联分析证明许多人类 ｍｉＲＮＡ基因
位于癌症相关的基因组区域，还有发现表明 ｍｉＲＮＡ
的绝对表达水平在肿瘤组织中显著下降，与 ｍＲＮＡ
的表达谱相比，ｍｉＲＮＡ表达谱更有利于癌症分
类［１５，１６］。这是因为ｍｉＲＮＡ作为生物网络的中心节
点可以影响多个靶标基因，因此ｍｉＲＮＡ也被当作生
物标记（Ｂｉｏｍａｒｋｅｒ）来协助癌症的早期诊断［１７］。

２００８年，研究发现 ｍｉＲ２１的过量表达与肿瘤
患者的存活率密切相关［１８］，这也开辟了利用ｍｉＲＮＡ
的表达谱信息对肿瘤的前期预测与后期治疗。同期
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研究发现 ｍｉＲ３７３和 ｍｉＲ５２０ｃ的上调能加速乳腺
癌的转移［１９］。而 ｌｅｔ７ｇ、ｍｉＲ１８１ｂ、ｍｉＲ２００ｃ、ｍｉＲ
２１及ｍｉＲ１７９２基因簇等在结直肠癌中高表达，其
中ｍｉＲ１７９２基因簇在微卫星稳定性结直肠癌细胞
中上调，ｍｉＲ２１能下调抑癌基因Ｐｄｃｄ４，从而促进结
直肠癌细胞侵袭转移［２０］。近期研究发现，ｌｅｔ７和
ｍｉＲ３４不但具有抑制肿瘤的功能，两者结合使用可
以能够更好的阻止癌基因表达，抑制癌细胞增殖和

侵袭，相关成果已进入临床试验阶段［２１］。

我国的科研工作者也在 ｍｉＲＮＡ指导癌症研究
方面做出了突出的贡献。哈尔滨医科大学的杨宝峰

教授用实验证实了 ｍｉＲ１的失调能导致心脏病的
发生［２２］。哈尔滨工业大学的王亚东教授课题组建

立了首个 ｍｉＲＮＡ与疾病的数据库 ｍｉＲ２Ｄｉｓｅａｓｅ，该
数据库收录了２８８４对 ｍｉＲＮＡ与疾病关系，涉及
到３４６个 ｍｉＲＮＡ和 １３２种疾病［２３］。而随后北京

大学的崔庆华教授建立的 ＨＭＤＤ数据库收集了
１０３６８条 ｍｉＲＮＡ与疾病的关系，其中包括了 ５７２
个 ｍｉＲＮＡ和 ３７８种疾病［２４］。这其中的大部分疾

病都与肿瘤相关。然而，这两个数据库的主要数

据来源是文献挖掘。研究者发现，事实上还有大

量的 ｍｉＲＮＡ与疾病的关系有待挖掘和验证［２５，２６］。

于是，利用系统生物学的方法，基于已有的 ｍｉＲＮＡ
之间、疾病之间和ｍｉＲＮＡ与疾病之间的知识，预测
未知的 ｍｉＲＮＡ与疾病以及癌症之间的联系成为了

近期的研究热点。

２．２　基于网络的ｍｉＲＮＡ与肿瘤关系预测
传统的克隆定位方法在研究基因与表型关系中

取得了巨大的成功，尤其是在作物育种方面，可以通

过亲代的杂交和回交，经历几代育种过滤后，找出影

响表型的基因座位置。然而这种方法很难用于人类

疾病的研究。由于人类基因组庞大、人类繁衍周期

长、子代之间以及与亲代之间无法杂交回交等因素，

使得生物学家和医学研究者更倾向于使用生物信息

学辅助预测基因与疾病的关联。

对于基因与疾病的关联网络，目前已有较深入

的研究［２７］，但编码基因的功能相似度计算方式无法

直接应用于 ｍｉＲＮＡ上。根据相似度计算时考虑的
网络拓扑结构，目前的方法可以分为局部相似性计

算和全局相似性计算。

局部相似性计算提出的较早，一般只改进

ｍｉＲＮＡ之间的功能相似性计算方法。哈尔滨工业
大学的蒋庆华老师利用靶基因集的重合度计算

ｍｉＲＮＡ的功能相似性，从而构建了 ｍｉＲＮＡ疾病的
布尔关系网络［２８］，如图１所示。黑龙江大学的玄萍
副教授提出了使用ｋ近邻的策略计算 ｍｉＲＮＡ，同时
将靶标重合信息结合起来，取得了更好的效果［２９］。

哈尔滨商业大学的韩柯副教授将已有的 ｍｉＲＮＡ与
疾病的关系融入到ｍｉＲＮＡ的功能相似度计算中，进
一步提高了预测精度［３０］。

图１　基于共同靶基因的ｍｉＲＮＡ关系网构造方法
Ｆｉｇ．１　ＣｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆｍｉＲＮＡｍｉＲＮＡｎｅｔｗｏｒｋｂａｓｅｄｏｎｃｏｔａｒｇｅｔｓ

　　全局相似性能更好地考虑到已有知识带来的计
算偏差，具有更好地统计解释性。中国科学院数学

与系统科学研究院的闫桂英研究员就提出了利用随

机游走策略评估潜在的 ｍｉＲＮＡ与疾病间的关
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系［３１］；她们还进一步使用半监督学习方法提高了预

测准确率［３２］。哈尔滨医科大学的李霞教授在随机

游走策略的基础上考虑了蛋白质蛋白质相互作用关

系对ｍｉＲＮＡ靶标基因集重合度的计算影响，提高了
预测精度［３３］。

以上的研究将ｍｉＲＮＡ家族和成熟体等同看待，
没有考虑到成熟体的多样性导致靶标基因存在的差

异。因而，未来的研究有必要考虑 ｉｓｏｍｉＲ的差异性
对疾病关系预测带来的影响。

２．３　ｉｓｏｍｉＲ与肿瘤
对于同一条ｍｉＲＮＡ前体，表达出多样性的成熟

体被称为ｉｓｏｍｉＲ，如图 ２所示。自从 ２００８年 Ｍｏｒｉｎ
正式提出了 ｉｓｏｍｉＲ的概念后［３４］，已有多项研究表

明ｉｓｏｍｉＲ的表达具有细胞、组织和发育的特异性，
并且多种疾病的致病机制也与它们有关［３５，３６］。

ｉｓｏｍｉＲ不仅可以成为疾病诊断或治疗的生物标记或
靶标，而且对ＲＮＡ干扰技术和细胞重编程也有重要
的指导意义［３７］。

图２　 ｉｓｏｍｉＲ表达示意图
Ｆｉｇ．２　ＤｉａｇｒａｍｏｆｉｓｏｍｉＲｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

　　在ｉｓｏｍｉＲ的研究中发现了臂转换（Ａｒｍｓｗｉｔｃｈｉｎｇ）
现象与肿瘤有密切的联系［３８］。臂转换现象表示了

ｍｉＲＮＡ前体中优势成熟体位点的动态选择，或者是
３’端和５’端表达比率发生动态的改变。通常ｉｓｏｍｉＲ
表达谱在正常人中是保守的，暗示了 ｉｓｏｍｉＲ表达谱
不是随机产生，而是受到了严格的调控。然而，在癌

细胞甚至癌症患者的癌旁组织中，特定的ｍｉＲＮＡ成
熟体位点可能产生异常的ｉｓｏｍｉＲ表达谱。研究者需
要检测到这种异常，并进而分析出该 ｉｓｏｍｉＲ的异样
表达是否与癌细胞的病变机理存在着关系。目前国

际上相关研究较少，台湾国立阳明大学的王学伟教

授［３９，４０］和南京邮电大学的郭丽博士［４１－４５］在 ｉｓｏｍｉＲ
的表达特异和进化分析上作了部分基础性工作。在

软件和信息学方法的研究上面，还主要以对ＲＮＡＳｅｑ
的数据分析为主，部分ＲＮＡＳｅｑ分析软件已经集成了
ｉｓｏｍｉＲ现象的检测功能［４６］。

不但一条ｍｉＲＮＡ前体可以表达出多种不同的
成熟体ｉｓｏｍｉＲ，同一个成熟体也可以由不同的前体
剪切而来［４７］。因此，成熟体 ｉｓｏｍｉＲ层面和前体层
面在研究ｍｉＲＮＡ时属于完全不同的视角。而以往
的研究多把ｍｉＲＮＡ的前体和成熟体一一对应，进行
功能研究的时候不加以区分。正是考虑到这种差异

在过去的研究中被忽略，需要提出用基于网络的方

法研究ｍｉＲＮＡ前体和家族层面对各种癌症的影响，
进而指导成熟体ｉｓｏｍｉＲ层面与癌症的关联，这些都
是未来值得研究的课题。

３　目前存在的问题与未来研究方向

癌症一直是医学研究的热点问题。目前已从多

种组学的角度对各种癌症进行了深入的研究，建立

了多模态的数据库，而且研究者已对多组不同癌症

的人群进行了全基因组关联分析，然而在编码基因

和ｍｉＲＮＡ家族层面始终没有找到关键性突破。绝
大多数研究者归咎于肿瘤细胞产生的复杂机理。

２００６年，ＲＮＡ的干扰机制获得了诺贝尔奖之后，一
段时间内研究人员寄希望于通过研究 ｍｉＲＮＡ和其
他非编码ＲＮＡ来解决癌症的诊疗。然而，近十年来
ｍｉＲＮＡ以被研究的较为深入，却没有从根本上推动
癌症诊疗的向前发展；而其他非编码 ＲＮＡ，尤其是
近期成为热点的长非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎ?ｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）还存在大量的未知［４８，４９］，研究者发现

对ｌｎｃＲＮＡ的研究难度远远高于ｍｉＲＮＡ［５０，５１］。
迄今还缺少在 ｉｓｏｍｉＲ层面对癌症的系统研究
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和全基因组水平的关联分析。目前的 ｉｓｏｍｉＲ水平
上的癌症分析还主要以统计手段为主，缺乏多

ｉｓｏｍｉＲ之间的影响、相互作用和疾病关联分析。考
虑到全基因组水平ｉｓｏｍｉＲ庞大的数量，未来有必要
用ｍｉＲＮＡ疾病网络指导关键 ｍｉＲＮＡ和 ｉｓｏｍｉＲ的
选择，以期进一步从多 ｉｓｏｍｉＲ协同作用的角度对癌
症的基因遗传分析做出解释。
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