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摇 摇 乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一。 近年来,其发病率和死亡率已居
女性恶性肿瘤之首[1],严重威胁着广大女性的生命健康。 目前,随着分子生物
学研究的深入,学者们期待着可以找到一个新的治疗靶点,以便能从细胞或者
基因水平对该病进行诊断、治疗和预防。 微 RNA (microRNA, miRNA)是真核
生物中存在的一类长度约 17 ~ 25 个核苷酸的非编码小分子单链 RNA,其可通
过与靶 mRNA 的特异碱基配对引起翻译抑制或靶 mRNA 的降解,从而调控基
因转录后表达,在细胞增殖分化、胚胎发育、定向造血干细胞分化以及大脑发
育等生物活动的调控中发挥着非常重要的作用[2]。 2002 年,Calin 等[3] 首次
证实 miRNA 异常表达与肿瘤存在着极大的相关性。 之后学者们又对此进行
了大量的研究,结果均表明多种 miRNA 参与了肿瘤的生长、分化、凋亡、侵袭
以及转移等过程[4]。 本文对近年来学者们在 miRNA 与乳腺癌血管生成、转移
以及乳腺癌干细胞方面的相关研究进行简要综述。

1摇 miRNA 在乳腺癌中的表达

研究发现,不论是在哪一种肿瘤中,miRNA 的表达均与正常组织间存在
明显差异,且每一种恶性肿瘤都有其特异的 miRNA 表达谱。 Calin 等[3]最早
研究了 186 个 miRNA 的表达谱,结果发现有 98 个 miRNA(52郾 5% )位于肿瘤
相关的基因组位点或脆性位点,而这些 miRNA 中又有 15 个位于与乳腺癌相
关的位点;随后 Iorio 等[5]通过对比 10 例正常乳腺组织和 76 例乳腺癌组织的
miRNA 表达谱,发现有 29 种 miRNA 在乳腺癌组织中的表达有显著改变,其中
miR鄄125b、miR鄄145、miR鄄21 以及 miR鄄155 在乳腺癌组织中的表达水平降低程
度最大,并且这些 miRNA 异常表达可能与乳腺癌组织的一些特定的生物学特
性如雌激素受体和孕激素受体的表达、肿瘤分期以及血管侵袭等密切相关。
Sempere 等[6]运用原位杂交技术探究了 miRNA 在 100 例乳腺癌组织样本中的
空间表达情况,发现 miR鄄145 和 miR鄄205 仅在肌上皮 /正常乳腺导管和下叶的
基底细胞间隔有表达,且表达较正常组织降低甚至消失;在恶性细胞中,miR鄄21
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表达增多,let鄄7a 表达却降低;作者还分析了 miRNA 表达与乳腺上皮标记物以

及预后指标 ER、PR、HER鄄2 等的相关性,结果提示 miRNA 表达可能在乳腺癌

的早期诊断中有潜在的临床应用价值。 最近,Iyevleva 等[7]通过检测 80 例双

侧乳腺癌患者以及 40 例单侧乳腺癌患者体内若干种可能参与乳腺癌病理过

程的 miRNA ( miR鄄21、 miR鄄10b、 miR17鄄5p、 miR鄄31、 miR鄄155、 miR鄄200c、 miR鄄
18a、miR鄄205 和 miR鄄27a)表达,发现双侧乳腺癌患者的 miR鄄21、miR鄄10b 及

miR鄄31 表达明显高于单侧,提示与单侧乳腺癌患者相比,双侧乳腺癌患者的

发病及病程进展也许有不同模式的分子事件。

2摇 miRNA 与乳腺癌血管生成

血管生成是肿瘤生长和转移的重要机制之一。 调控肿瘤血管生成也是

miRNA 影响肿瘤发生发展的一个重要环节。
内皮细胞是血管内膜的关键成分之一,在肿瘤血管新生中发挥着重要作

用。 miR鄄126 已被证实特异性表达于大鼠的血管内皮细胞中。 有趣的是,
Northern blot 和 Western blot 的结果表明其在乳腺癌组织中表达降低,但细胞

内的血管内皮细胞生长因子 /磷脂酰肌醇鄄3鄄激酶 /蛋白激酶 B [ vascular
endothelial growth factor / phosphatidylinositol鄄3鄄kinase / protein kinase B,VEGF /
PI3K / AKT(PKB)]信号通路却被激活,将 miR鄄126 类似物转入 MCF鄄7 细胞中

却可见 VEGF / PI3K / AKT 信号通路活性被显著抑制[8]。 这些均提示 miR鄄126
可能通过调节 VEGF / PI3K / AKT 信号通路而在乳腺肿瘤的发生和生长过程中

发挥着重要作用。 Ma 等[9]还证实 miR鄄9 介导的 E鄄钙黏蛋白(一种内皮黏着

蛋白)表达降低可以激活 茁鄄连环蛋白信号通路,而这条信号通路可通过上调

VEGF 表达来促进肿瘤血管生成。 此外,乳腺癌细胞中 miR鄄9 可靶向调节 E鄄
钙黏蛋白,这一过程还被证实可促进乳腺癌组织的上皮向间质转变(epithelial
to mesenchymal transition, EMT) [10]。

组织因子( tissue factor, TF)是调节肿瘤血管生成和转移的一种重要因

子,并被证实选择性地表达于具有高侵袭性的乳腺癌细胞如 MDA鄄MB鄄231 以

及 BT鄄20 细胞系中。 Zhang 等[11]的研究发现,向 MCF鄄7 细胞系中加入 miR鄄19
抑制物可促进内源性 TF 表达,而 miR鄄19 过度表达也会下调 MDA鄄MB鄄231 细

胞中 TF 表达,表明 miR鄄19 表达与乳腺癌细胞中 TF 表达呈负相关。 非编码的

3忆未翻译区(3忆鄄untranslational region, 3忆鄄UTR)可以结合并钝化 miRNA,因而

在调节 miRNA 的功能中发挥着重要作用。 生物信息学的分析结果显示,乳腺

癌细胞 TF 转录物的 3忆鄄UTR 中存在 miR鄄19 等多种 miRNA 的结合位点,提示

乳腺癌组织中 TF 的生成可能受多种 miRNA 的调节,进一步的研究也证实 TF

·966·中华乳腺病杂志(电子版) 2012 年 12 月 第 6 卷 第 6 期 Chin J Breast Dis(Electronic Edition),December 2012,Vol郾 6,No郾 6



的 3忆鄄UTR 对 MCF鄄7 细胞的基因表达起负性调节作用[11]。 这与 miR鄄19 结合

位点丢失对 TF 表达的影响是一致的,提示 miR鄄19 对 TF 表达的负性调节可能

是通过与相应基因的3忆鄄UTR 区结合实现的[11]。 以上这些实验结果虽然只是

一些相关性分析,但却强烈地提示 miR鄄19 可能参与了乳腺癌血管生成的调控

过程。 另外,Jeyapalan 等[12] 的研究还证实可与白细胞分化抗原分化群 44
(cluster of differentiation 44,CD44)和细胞分裂周期蛋白 42(cell division cycle
protein 42,CDC42)(CD44 编码的 mRNA)的 3忆鄄UTR 结合的 miRNA 主要包括

miR鄄216a、miR鄄330 和 miR鄄608。 进一步研究显示,人类乳腺癌 MT鄄1 细胞系中

CD44 的 3忆鄄UTR 可与上述多种 miRNA 交联,参与血管内皮细胞相关活动的调

节,并最终促进乳腺癌血管的生成[12]。 因此,miR鄄216a、miR鄄330 以及 miR鄄608
可能也是乳腺癌血管生成的相关 miRNA。

3摇 miRNA 与乳腺癌的侵袭、转移

肿瘤的侵袭、转移是一个相当复杂的过程,也是导致乳腺癌等恶性肿瘤患

者死亡的主要原因之一。 乳腺癌细胞具有到达人体任意部位并在那里生长、
增殖的潜力,因此,抑制乳腺癌侵袭、转移的发生对于患者的治疗以及预后都

具有重要的意义。 目前,研究人员已经发现了多个与乳腺癌侵袭、转移相关的

miRNA,它们均可以通过作用于相应的靶点而影响乳腺癌的侵袭、转移。
CD44 基因是一个抑癌基因,其在乳腺癌转移过程中表达明显下降[13]。

Huang 等[14]将一种经 miRNA 文库转导的非转移性人类乳腺癌细胞系置于

Transwell 培养系统中进行培养,结果发现 miR鄄373 和 miR鄄520c 可促进这种乳

腺癌细胞在体和离体的迁移与侵袭。 他们认为这主要是由 miR鄄373 和 miR鄄
520c 抑制 CD44 表达所致。 此外,他们还发现在临床乳腺癌转移的样本中

miR鄄373 表达显著上调,并与 CD44 表达下调相一致,进一步研究显示这两种

miRNA 可直接与 CD44 的 3忆鄄UTR 结合并抑制其表达,从而促进乳腺癌的转

移。 原肌球蛋白鄄1 基因( tropomyosin鄄1,TPM1)也是一个抑癌基因,并与抑制

肿瘤转移密切相关[15]。 Zhu 等[15]在研究中证实,抑制 miR鄄21 表达可以显著

降低 MDA鄄MB鄄231(一种转移性乳腺癌细胞)的侵袭和肺转移,另外他们还检

测了 miR鄄21 直接作用的两个靶点———程序性细胞死亡因子 4( programmed
cell death 4,PDCD4)和乳腺丝氨酸蛋白酶抑制物(maspin) (二者均被证实在

肿瘤的侵袭和转移中发挥着重要作用)的表达,结果显示 PDCD4 和 maspin 的

高表达与 miR鄄21 表达的下降呈负相关,并可降低 MDA鄄MB鄄231 细胞的侵袭

性。 这些均提示 miR鄄21 可能以多种肿瘤转移抑制基因为靶点在乳腺癌的侵

袭、转移中发挥着重要作用。 miR鄄10b 是转录因子 Twist1 直接调控的靶
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miRNA,而 Twist1 也是一个可促进 EMT 和肿瘤转移的分子。 目前,miR鄄10b 与

乳腺癌侵袭、转移的相关性已获实验证实。 研究人员发现,miR鄄10b 在转移潜

能高的恶性乳腺癌细胞中表达显著增高,在转移潜能低的乳腺癌细胞中其过

度表达也将大幅增强此种乳腺癌细胞的侵袭能力,而低表达 miR鄄10b 的乳腺

癌细胞在实验中未出现侵润、转移现象,若同时用反义寡核苷酸阻断 miR鄄10b
的活性,乳腺癌细胞的侵袭能力将下降约 10 倍;另外,将高表达 miR鄄10b 的乳

腺癌细胞原位接种至免疫缺陷的幼年雌鼠乳房,6 周后所有接种部位均可见

肿瘤形成,并伴有明显的间质、血管侵润现象,11 周后实验组小鼠全部出现肿

瘤的远处转移现象。 这些均提示 miR鄄10b 表达可以促进乳腺癌的侵袭、转
移[16]。 进一步的研究还揭示了 miR鄄10b 调控乳腺癌血管生成,即抑制 miR鄄
10b 靶基因同源异型框 D10(homeobox D10,HOXD10)的转录并使 Ras 同源基

因家族成员 C(Ras homolog gene family member C,RhoC)表达上调可促进乳腺

癌侵袭和转移[16]。 miR鄄9 是乳腺癌细胞中高表达的一种 miRNA,其可以直接

靶向玉型钙黏蛋白(cadherin 1,CDH1)而发挥作用,这一过程也被证实将增强

乳腺癌细胞的能动性和侵袭性,miR鄄9 在非转移性乳腺癌细胞中过度表达也

可促进小鼠中这类乳腺癌细胞的肺转移[9]。 最近学者们还发现 miR鄄221 /
222[17]、miR鄄17鄄5p[18]等 miRNA 也参与了乳腺癌的转移和侵袭过程,而在所有

参与这一过程的 miRNA 中,miR鄄373 和 miR鄄10b 表现最突出。
研究人员还发现了多种可抑制乳腺癌侵袭和转移的 miRNA,主要包括

miR鄄335、miR鄄206 和 miR鄄126 等[19]。 在这些 miRNA 中,miR鄄126 可抑制乳腺

肿瘤细胞的生长和分化;miR鄄335 可直接靶向调节祖细胞转录因子性别决定

区域 Y 框 4[sex determining region Y(SRY)鄄box4,SOX4]和细胞外基质成分钙

黏蛋白 C 从而诱导细胞形态改变,最终降低乳腺癌细胞的侵袭和转移能力;在
大多数复发的乳腺癌患者中 miR鄄126 和 miR鄄335 也被发现是丢失的[19]。 相

关的临床试验也证实,miR鄄335 可抑制 ER鄄琢 阴性乳腺癌患者的肺转移;miR鄄
335 和 miR鄄206 过表达还可降低肺转移性 LM2 细胞以及骨转移性 BoM1 细胞

迁移[20];此外,miR鄄124 可通过靶向一系列与肿瘤转移相关的基因从而抑制乳

腺癌的转移[21]。
EMT 是肿瘤转移的早期环节。 研究证实多种 miRNA 均参与了乳腺癌的

EMT 过程。 Gregory 等[22]研究发现 miR鄄200 家族中五位成员(miR鄄200a、miR鄄
200b、miR鄄200c、miR鄄141 和miR鄄429)以及miR鄄205 的表达在 EMT 的乳腺癌细

胞中显著下调,而仅仅是 miR鄄200 家族成员表达的增强就已可以阻止转化生

长因子鄄茁(transforming growth factor鄄茁,TGF鄄茁)诱导的 EMT 过程。 进一步的研

究表明这两类 miRNA 可共同调节 E鄄钙黏着糖蛋白转录抑制物[锌指 E鄄盒结
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合同源异形盒鄄1( zinc鄄finger E鄄box binding homeobox鄄1,ZEB1)和 ZEB2]的表
达。 ZEB1 和 ZEB2 均为参与 EMT 和肿瘤转移的重要分子,而抑制这两种
miRNA 表达也被证实可显著降低依赖 ZEB1 和 ZEB2 下调的 EMT 过程[22]。
ZEB1 可直接抑制 miR鄄141 和 miR鄄200c(均对乳腺癌细胞分化起激活作用)转
录,而 EMT 激活物即 TGF鄄茁 和 ZEB1 又是可被其下调的突出靶点[23]。 上述结
果提示:ZEB1 可能触发了一个由多种 miRNA 介导的可促进 EMT 以及肿瘤细
胞侵袭的前馈环路;在外界环境的影响下,这个环路可能会转变或诱导上皮的
分化,最终导致肿瘤的异质性。

4摇 miRNA 与乳腺癌干细胞

恶性肿瘤中,有一小部分细胞具有干细胞或祖细胞的特性,称肿瘤启动细
胞( tumor鄄initiating cell, T鄄IC),其所占的比例虽不大,但成瘤性却极强,被认
为是恶性肿瘤成瘤、发展、转移以及治疗后复发的根源所在。 自 Al鄄Hajj 等[24]

于 2003 年首次分离并鉴定出了乳腺癌干细胞(breast tumor鄄initiating cell, BT鄄IC)
后,BT鄄IC 便引起了研究人员极大的关注并迅速成为研究的重点和热点之一。

通过对比,研究人员共发现了 37 种 BT鄄IC 与其他非致瘤细胞区别表达的
miRNA,其中 miR鄄200c鄄141、miR鄄200b鄄200a鄄429 以及miR鄄183鄄96鄄182 是在 BT鄄IC
中低表达但对其自我更新过程发挥调节作用的关键 miRNA[25]。 除了前述的
ZEB1 和 ZEB2,miR鄄200c 还可靶向干细胞自我更新的调节因子 BMI1 从而抑
制正常乳腺组织的外生性生长,并减弱 BT鄄IC 的致瘤性[26];另外,miR鄄183 和
miR鄄203 也被证实可联合抑制 B 淋巴细胞瘤莫洛尼小鼠白血病病毒插入区域
1(B lymphoma Mo鄄MLV insertion region 1,BMI1)的表达[25]。 通过比较乳腺癌
细胞系中自我更新和分化的细胞以及一期乳腺癌中 BT鄄IC 和非 BT鄄IC 细胞中
miRNA 的表达情况,研究人员发现 BT鄄IC 中 let鄄7 表达显著下降但在其分化过
程中却又呈上升趋势; let鄄7 表达增加也同时伴随着致癌基因高迁移率族蛋白
A(high mobility group AT鄄hook 2,HMGA2)和哈维鼠肉瘤病毒致癌基因同系物
(Harvey rat sarcoma viral oncogene homolog,H鄄RAS)表达降低, 其中 H鄄RAS 基
因沉默将降低其自我更新能力但对干细胞的分化没有影响,而 HMGA2 基因
沉默可增强干细胞的分化却对其自我更新没有影响。 综合以上结果,他们认
为 let鄄7 可通过使多个靶基因沉默从而导致 BT鄄IC 的多种干细胞特性改变[27]。
这就意味着,肿瘤若低表达 let鄄7 就会伴随 H鄄RAS 和 HMGA2 的高表达,而这
将导致肿瘤的不良预后;相反,高表达 let鄄7 的肿瘤转移的可能性会相对较小。
最近 Yu 等[28]还证实 BT鄄IC 中 miR鄄34c 表达的降低可以促进 BT鄄IC 的自我更
新以及 EMT 过程。
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5摇 结语

在过去的几年里,学者们已经在 miRNA 与乳腺癌发生发展的相关性方面
进行了大量的研究,也取得了较大的进展,而这既为研究乳腺癌的发生发展机
制提供了新的方向,也为诊断、治疗和预防此类疾病带来了新的靶点。 比如,
是否可以通过检测或定向改变患者体内某些 miRNA 的表达水平从而达到早
期诊断和靶向治疗乳腺癌的目的,是否可将体内某些 miRNA 功能或者表达水
平的改变作为乳腺癌等恶性肿瘤的生物学标记,以便对此类患者进行早期的
辅助诊断和病程进展检测等等。 但是,目前还有很多问题仍不清楚,如各种
miRNA 作用的靶点分别是什么,有哪些体内外因素可对 miRNA 的表达和功
能进行调节,针对 miRNA 的恶性肿瘤靶向治疗策略是否存在社会伦理问题,
是否会对人体造成损伤等等。 这些都可能成为学者们未来面临的巨大挑战。
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