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微小RNAs:乳腺癌重要的调控因子

盛湲暋郑楷炼

暋暋微小RNAs(MicroRNAs,简称 miRNAs)是长度为18~25个核苷酸的内源性非编码

小分子RNA,通过剪切 mRNA、调节靶基因、抑制蛋白质翻译,进而调控多种生物学行为,
如发育进程、干细胞分化、细胞凋亡、疾病以及肿瘤的发生。本文将介绍 miRNAs作为原

癌基因或抑癌基因参与人类乳腺癌发生、发展及扩散转移的研究进展,并对人类现有

miRNAs作为肿瘤基因诊治的应用情况作一简述。

1暋miRNAs的调控与乳腺癌的发生、发展

miRNAs表达水平异常与肿瘤有关。越来越多的证据显示,miRNAs在肿瘤的发生、
发展中起着重要的作用。Cherie等[1]对已发现的309个人类 miRNAs进行分析,最后确

定其中的133个 miRNAs在正常乳腺组织和乳腺癌组织中表达。多数 miRNAs位于与肿

瘤相关的染色体区域,miRNAs的异常表达与特定肿瘤有关。Calin等[2]研究发现,186个

miRNAs基因中有52.5%位于肿瘤相关基因区域或脆弱位点,如杂合性缺失区(LOH)、
纯合性缺失区(HD)、扩增区、断裂点区、靠近癌基因或抑癌基因的部位,其中与人类乳腺

癌相关的15个 miRNAs位于10个缺失区。乳腺癌时染色体1lq23上的2个LOH 区域

包括众多 miRNAs,如 miR灢34灢a1、miR灢34灢a2、miR灢125灢bl、let灢7a灢2和 miR灢100。
在不同恶性肿瘤中,miRNAs表达差异普遍存在。值得关注的是恶性肿瘤中激活的

或失活的 miRNAs与蛋白编码基因(PCG)异常密切相关[3]。miRNAs可能发挥着类癌基

因或抑癌基因的作用。miRNAs可通过下调肿瘤抑制因子促使肿瘤发生,如肺癌中let灢7
家族对癌基因RAS的调节,慢性淋巴细胞白血病中 miR灢15a及 miR灢16灢1对癌基因bcl灢2
的调节。此外,miRNAs也可使癌基因过度表达而促使肿瘤发生,例如,淋巴瘤中 miR17灢
92家族对癌基因E2F1的调节,肝癌中 miR灢21对肿瘤抑制基因PTEN的调节[4]。癌细胞

中对 miRNAs的逆向调节比较少见,然而最新研究表明肿瘤抑制基因 TP53能调节 miR灢
34家族的转录[5],从而间接诱导细胞凋亡、细胞周期停滞及细胞老化。

miRNAs通过调控重要的肿瘤相关基因,参与肿瘤细胞增殖、凋亡、侵袭及血管形成

等过程。Iorio等[6]运用 microarray技术对10例正常乳腺组织和76例乳腺癌组织进行

miRNAs分析,结果发现正常乳腺组织与乳腺癌组织中 miRNAs的表达状态截然不同。
其中 miR灢125b、miR灢145、miR灢21在乳腺癌中处于低表达状态,而 miR灢155在乳腺癌中却

是高表达。ER受体状况不同时 miRNAs表达也不同[7-8]。这些 miRNAs的表达状态与

乳腺癌的激素受体状况以及侵袭、转移、增生有直接关系。进一步研究发现 miR灢125b的

低表达可削弱癌细胞的分裂能力。这些迹象表明,miRNAs在人类乳腺癌发生、发展中发

·434· 中华乳腺病杂志(电子版)2009年8月 第3卷 第4期ChinJBreastDis(ElectronicEdition),August2009,Vol.3,No.4



挥着重要作用。

2暋miRNAs的调控与乳腺癌的侵袭转移

最新研究结果表明,miRNAs在乳腺癌的侵袭转移中起着重要作用。位于 HOXD
(homeobox)基因家族中的 miR灢10b,被认为是潜在的癌基因。Ma等[9]发现 miR灢10b通过抑

制靶基因 HOXD10的表达,间接地激活转移控制基因RhoC,导致乳腺癌的侵袭和转移。乳

腺癌中 miR灢10b上调表达,可加速癌细胞的侵袭和转移。在转移能力较强的MDA灢MB灢231
细胞株中 miR灢10b表达水平是转移能力较弱细胞株 MCF灢7的50倍。与正常乳腺组织相

比,多数无转移乳腺癌 miR灢10b处于低表达状态[6]。大约50%乳腺癌转移患者中 miR灢
10b是处于过度表达状态。工作人员进一步研究表明,miR灢10b的异位表达并不影响肿瘤

增殖,却能加快癌细胞扩散与转移。将 miR灢10b导入非转移乳腺癌细胞培养基后,这些非

转移癌细胞变得极富侵略性和转移能力。小鼠实验显示过度表达 miR灢10b的肿瘤细胞的

增殖和促血管生成能力明显提高。
Huang等[10]报道 miR灢373和 miR灢520c能促进癌细胞扩散和转移,并提出细胞黏附

分子CD44受抑制可能是其内在原因。CD44影响细胞间的相互作用以及细胞与微环境的

相互作用,研究已经证实CD44能抑制肿瘤转移。当 CD44表达下调时,人类乳腺癌细胞

系 MCF灢7非转移细胞变成有转移能力的细胞。而 miR灢373和 miR灢520c能够诱导 MCF灢7
发生细胞转移,可能与 miR灢373和 miR灢520c能干扰 MCF灢7细胞中CD44的表达有关。

Tavazzoie等[11]发现 miR灢335通过与转录因子SOX4和肌钙蛋白C结合抑制转移灶

形成及癌细胞扩散。miR灢335、miR灢126和 miR灢206具有抑制恶性肿瘤侵袭扩散的功能。
使人类乳腺癌培养细胞中 miR灢335、miR灢126和 miR灢206正常表达,能极大降低细胞扩散

到肺部和骨部的能力。在已经发生转移的乳腺癌患者中上述3种 miRNAs处于低表达状

态。miR灢126影响转移细胞的增殖速度,而 miR灢335和 miR灢206则影响细胞转移到肺部

和骨部的能力。
Hossain等[12]研究发现,在乳腺癌扩增因子1(amplifiedinbreastcancer1,AIB1)所

编码的 mRNA 中有大量与 miR灢17灢5p互补的区域,并且 miR灢17灢5p可通过抑制 AIB1
mRNA转录而调节乳腺癌细胞的增殖。体外细胞培养实验表明 MiR灢17灢5p通过转录抑制

而下调 AIB1的表达,而在乳腺癌细胞系中 MiR灢17灢5p处于低表达的状态。进一步研究揭

示 MiR灢17灢5p对乳腺癌细胞有锚定不依赖性生长的抑制作用。
这些研究表明 miRNAs介导的基因调节异常很可能是一种普遍的肿瘤形成机制,因

此在研究癌症时,应考虑 miRNAs突变。

3暋miRNAs在乳腺癌诊断中的运用
肿瘤细胞中各种 miRNAs的表达水平与正常细胞相比普遍下调,而肿瘤的 miRNAs表

达谱代表了这些细胞的分化程度。随着研究的深入,越来越多的证据表明利用 miRNAs的

特征可以成功地对组织学上难以诊断的样品进行确定。鉴于此,有研究者试图应用 miRNAs
作为新的肿瘤标记物进行乳腺癌临床诊断及病理分型。Iorio等[6]运用 microarray及

Northernblot等方法分离出39种miRNAs,其中5种可准确鉴别正常组织和癌变组织。这

5种miRNAs分别为miR灢10b、miR灢125b、miR灢145、miR灢21和 miR灢155。Cherie等[1]使用磁
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珠流式检测方法对93例乳腺癌标本中309个 miRNAs的表达进行系统分析,miRNAs表

达谱成功地对乳腺肿瘤亚型的遗传分类及不同临床病理进行解释,研究揭示 miRNAs表

达谱在癌症诊断中有着重要作用。而 Nitzan等[13]通过芯片技术平台对代表22种不同癌

症类型的原发和转移性肿瘤中336个 miRNAs的表达水平进行了检测,并以此为依据构

建了一个 miRNAs分类器,以便发现因其位点差异而发生的不同癌转移。这种分类器可

以精确地预测86%的被检样品,其中包括77%的转移性肿瘤样本。不仅如此,对10个转

移性肿瘤样本中的6个组织类型进行预测,其准确率可达到100%。

4暋miRNAs与乳腺癌靶点治疗及预后预测

4.1暋miRNAs与乳腺癌的靶点治疗

miRNAs在癌症中的应用目前尚在研究中,其理论依据是 miRNAs是天然的反义作

用因子,主要通过降解特定靶 mRNA 和抑制翻译两种方式调控生物体内的基因表达,在
人类疾病的发生(如肿瘤)过程中发挥着重要的调控作用。通过补充外源性 miRNAs或使

用抑制物调节靶 mRNA及其蛋白的表达,以达到控制肿瘤恶性增殖和促进细胞凋亡的目

的。Takamizawa等[14]将合成的let灢7补充到let灢7低表达的肺腺癌细胞株 A549中,抑制

RAS蛋白的翻译,肿瘤细胞的生长明显受到抑制。与正常乳腺组织相比,miR灢21在乳腺

癌组织中过度表达,用anti灢miR灢21寡核苷酸片段转染乳腺癌细胞株 MCF灢7,结果发现

anti灢miR灢21能通过诱导细胞凋亡及阻碍细胞增殖等方式在体外抑制肿瘤细胞的生长以及

在异植体小鼠模型中有效抑制肿瘤的生长。原癌基因 miR灢21能够通过调控bcl灢2等基因

从而调节肿瘤的发生,因此,miR灢21可作为一个新的乳腺癌治疗性靶点。
然而,一种肿瘤常有多种 miRNAs表达水平异常,乳腺癌组织中伴随着至少5种以上

miRNAs表达异常。反之,一种 miRNAs表达异常往往与多种肿瘤有关,如 miR灢17灢5p不

仅在肺癌中高表达,在乳腺癌、前列腺癌、结肠癌和胰腺癌中同样高表达[15]。寻找肿瘤特

异的 miRNAs表达谱对于乳腺癌的诊治有着非常重要的意义。
4.2暋miRNAs对乳腺癌的预后预测

检测乳腺癌相关 miRNAs的表达量或可作为诊断和预后预测指标之一。let灢7家族的

表达水平在肺癌、卵巢癌、乳腺癌等多种肿瘤中显著下调,而且肺癌和乳腺癌中let灢7a表达

水平与患者的生存时间呈正相关[14]。Roldo等[16]则发现,miR灢21在胰腺肿瘤中的过表达

与高 Ki67增殖指数及出现肝转移高度相关。miR灢21在乳腺癌、肝癌等多种恶性肿瘤中表

达显著上调,并与乳腺癌等肿瘤的恶性分级呈正相关[17]。Yanaihara等[18]应用 miRNAs
微阵列区分肺癌组织和正常肺组织的 miRNAs表达模式,发现前体 miRNAs中hsa灢miR灢
155的高表达和hsa灢let灢7a灢2的低表达与肺腺癌预后不良有关。

5暋结语
综上所述,这些研究成果对医学工作者理解乳腺癌的发生、发展及转移机制有着重要

作用,对乳腺癌的早期诊断,早期治疗有着指导意义。但 miRNAs基本特性还未完全了

解,是否存在组织特异性功能和靶点、表达的发展时间、调控和进化地位方面的问题还有

待研究。miRNAs作为新型的肿瘤标志物,运用于临床诊断、治疗和预后预测仍须进一步

深入研究。
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