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摇 摇 乳腺癌是目前女性最常见的恶性肿瘤,2012 年

全球共有 170 万乳腺癌新增病例,且乳腺癌的发

病率和死亡率持续上升[1]。 肿瘤标志物在乳腺癌

的早期诊断、个体化治疗、预后及疗效预测等方面

发挥重要作用。 目前常见的肿瘤标志物包括蛋白

酶类、肿瘤特异性抗原、代谢产物等。 然而,这些

标志物特异性并不高,特别是在肿瘤早期筛查、良
恶性肿瘤的区分和低度恶性肿瘤的诊断方面特异

性较低[2]。 微小 RNA(microRNA,miRNA)是一类

调控基因表达的非编码小分子 RNA,参与多种生

物学信号通路的调节,组织或循环中 miRNA 的异

常表达与乳腺癌密切相关。 循环 miRNA 作为非

侵袭性、实时监测的新型肿瘤标志物,在乳腺癌领

域得到了广泛研究,可以作为分析肿瘤转移、预后

判断、疗效评价和个体化治疗的有利依据。 本文

介绍 miRNA 与乳腺癌的相关性,并针对循环

miRNA 在乳腺癌的诊断、预后以及疗效评价方面

的应用价值作一综述。

1摇 miRNA 概述

miRNA 是一类具有调控功能的内源性非编

码小分子单链 RNA,其大小长约 17 ~ 25 个核苷

酸,可在转录后水平通过与靶 mRNA 3忆端的非翻

译区(untranslated region, UTR)的完全或不完全

碱基配对,引起靶 mRNA 的转录抑制及降解,对
mRNA 的表达进行调控。 miRNA 是基因调控的一

个不可或缺的层面,它可调控包括细胞分化、增
生、细胞凋亡等细胞基本生命过程,并且参与肿

瘤、心血管疾病等多种疾病的发生发展[3]。

2摇 miRNA 与乳腺癌

近年来,细胞系、组织标本研究显示:miRNA
在乳腺癌中的作用包括促进 /抑制肿瘤形成、促进

肿瘤转移、对化疗效果的影响等。 miRNA 在乳腺

癌中的表达为上调或下调,分别扮演癌基因或抑

癌基因的角色,促进或抑制乳腺癌的发生、发展,
也可对乳腺癌化疗耐药起到调控作用。
2郾 1摇 癌基因和抑癌基因

miRNA鄄21 在乳腺癌细胞侵袭和转移中扮演

着癌基因的作用。 miRNA鄄21 可通过抑制 PTEN
基因、程序性细胞死亡因子 4 ( programmed cell
death protein 4, PDCD4 )、 原 肌 球 蛋 白鄄1
(tropomyosin鄄1,TPM1)、乳腺丝氨酸蛋白酶抑制剂

(maspin)等抑癌基因来促进肿瘤的发生和进展。
Qian 等[4]在对 344 例原发性乳腺癌患者的研究中

发现,高水平 miRNA鄄21 与 DFS 缩短有关。 同样

作为癌基因的 miRNA 还有 miRNA鄄155、miRNA鄄
27a、miRNA鄄17鄄5p 等。

miRNA 也可在乳腺癌中表达下调,表现为抑

癌基因发挥作用,其表达减少与肿瘤发展和生长

相关。 Let鄄7 最早在线虫中被发现,Let鄄7 家族包

括 let鄄7a、let鄄7b、let鄄7c、let鄄7d、let鄄7e、let鄄7f、let鄄7g、
let鄄7i、miRNA鄄98 和 miRNA鄄202。 Yu 等[5] 研究了

let鄄7 对乳腺肿瘤起始细胞(breast tumor鄄initiating
cells,BT鄄IC)和非乳腺肿瘤起始细胞( non breast
tumor鄄initiating cells,non鄄BT鄄IC)的自我更新、分化

及致瘤性的影响,let鄄7 家族在 BT鄄IC 中明显减少,
并且其含量随细胞分化程度增加而升高。 Let鄄7
过表达可减少肿瘤扩散,在体外可减少 BT鄄IC 肿

瘤干细胞的形成,同时在 NOD / SCID 小鼠中可减

少肿 瘤 形 成 和 转 移。 此 外, miRNA鄄200 家 族

(miRNA鄄200a、miRNA鄄200b、miRNA鄄200c、miRNA鄄
141 和 miRNA鄄429)、 miRNA鄄205、 miRNA鄄125a[6]

和 miRNA鄄145 等也被证实是乳腺癌抑癌基因。
2郾 2摇 转移驱动性

最先被证实的具有乳腺癌转移驱动性的 miRNA
是 miRNA鄄10。 miRNA鄄10 家族包括 miRNA鄄10a 和

miRNA鄄10b,可调控 HOX 基因的转录,从而在癌

症进展过程中发挥重要作用。 Ma 等[7] 发现

miRNA鄄10b 在转移性乳腺癌细胞 MDA鄄MB鄄231 中

高度表达,并且通过调控靶基因 HOXD10 致肿瘤

·112·中华乳腺病杂志(电子版) 2014 年 6 月 第 8 卷 第 3 期 Chin J Breast Dis(Electronic Edition),June 2014,Vol郾 8,No郾 3



转移和侵袭。 阻断 miRNA鄄10b 能够使 MDA鄄MB鄄
231 细胞的侵袭能力下降 90% 以上。 因此,
miRNA鄄10b 可以作为乳腺癌进展和转移的标志

物。 此外,miRNA鄄21、miRNA鄄155、miRNA鄄373 等

也被证实与促进乳腺癌转移有关。
2郾 3摇 耐药机制

乳腺癌治疗面临的主要障碍之一就是化疗药

物的耐药。 对乳腺癌耐药株和敏感株的研究已证

实了多种 miRNA 在乳腺癌化疗耐药中发挥调控

作用。 参与乳腺癌耐药的关键靶基因包括表达产

物为 P鄄糖蛋白(P鄄glycoprotein,P鄄gp)的多药耐药

基因 1(multidrug resistance 1,MDR1)、多药耐药

相关蛋白(multidrug resistance鄄associated protein,
MRPs)、乳腺癌耐药蛋白 ( breast cancer resistant
protein,BCRP)等。 大量证据表明 miRNA 可靶向

调控这些基因继而调控耐药。 miRNA鄄415[8] 和

miRNA鄄298[9]分别在多柔比星耐药和敏感 MCF鄄
7、MDA鄄MB鄄231 细胞株中直接调控 MDR1 基因从

而下调 P鄄gp 的合成,继而增加多柔比星的细胞毒

性。 miRNA鄄326[10]、miRNA鄄7 和 miRNA鄄345 等可

通过调控 MRP1 基因继而调控乳腺癌耐药。

3摇 循环 miRNA 与乳腺癌

3郾 1摇 肿瘤循环 miRNA
miRNA 存在于多种体液中,包括血浆、血清、

尿液、唾液等。 miRNA 在循环中高度稳定,与

argonaute(AGO)蛋白或高密度脂蛋白结合,可耐

受核糖核酸酶的活性、极端的 pH 环境和温度,作
为一种新型的、非侵袭性生物标志物获得了广泛

关注[3]。 研究者们相继在前列腺癌、肺癌、胃癌、
胰腺癌、卵巢癌等患者中发现循环 miRNA 表达存

在特异性变化。 Mitchell 等[3] 将人前列腺癌细胞

接种到 NOD / SCID 免疫缺陷小鼠体内, 在小鼠血

浆中检测到了源自人肿瘤细胞的 miRNA,表明源

自肿瘤的 miRNA 能够进入血液循环。 随后选择

了 miRNA鄄100、miRNA鄄125b、miRNA鄄141、miRNA鄄
143、miRNA鄄 205 和 miRNA鄄296 作为人前列腺癌

候选标志物进行了深入研究,对 25 例转移性前列

腺癌和 25 名健康对照的血清进行检测, 结果显

示 miRNA鄄141 在前列腺癌患者血浆中含量明显

高于对照组,并且与前列腺特异性抗原(prostate鄄
specific antigen, PSA)的水平有一定相关性,表明

miRNA鄄141 可以成为检测前列腺癌的循环标志物。
循环 miRNA 的来源尚不完全清楚:肿瘤相关

的 miRNA 可能是肿瘤细胞坏死和溶解时释放主

动分泌入血的,或者存在于由肿瘤细胞分泌的外

泌体 ( exosome ) 中, 继 而 释 放 入 血[3]。 循 环

miRNA 作为肿瘤标志物具有非侵袭性、高度稳

定、灵敏度高等优点。 但由于循环 miRNA 表达量

相对较低,需要开发灵敏度高、操作简便、成本低

廉的检测方法。 目前已经发展了多种有效的

miRNA 检测方法。 其中,实时定量 PCR(quantitative
real鄄time PCR)可以很精确地定量分析 miRNA 的

表达,是循环 miRNA 定量检测最常用的有效方法。
循环 miRNA 在癌症的诊断、预后、疗效预测

等方面扮演着重要角色:作为诊断标志物,可检测

无症状高危人群、识别早期肿瘤、鉴别良恶性疾

病;作为预后评价标志物,可预测临床结局、无进

展生存期(progression鄄free survival,PFS)和 OS、监
测疾病复发;作为疗效预测标志物,可检测对治疗

的敏感性以及耐药性等。
3郾 2摇 循环 miRNA 用于乳腺癌的早期诊断

近年来,乳腺癌循环 miRNA 作为早期诊断乳

腺癌的新型标志物,已取得了一定的研究成果。
Zhu 等[11]首次报道了血清 miRNA鄄155 水平在乳

腺癌患者与健康女性间的区别,并证实 PR 阳性

患者血清中的 miRNA鄄155 表达比 PR 阴性患者

高。 Mar鄄Aguilar 等[12] 分析了 61 例原发性乳腺

癌患者和 10 例健康对照者血清中的 miRNA鄄10b、
miRNA鄄21、miRNA鄄125b、miRNA鄄145、miRNA鄄155、
miRNA鄄191 和 miRNA鄄382 水平,其结果显示,相
较于对照组,上述 miRNA 在乳腺癌患者的血清中

明 显 升 高; 并 且 miRNA鄄145、 miRNA鄄155 和

miRNA鄄382 的联用对于乳腺癌检测有更高的特

异性。
此外,随着对乳腺组织中异常表达的 miRNA

研究的深入、以及 miRNA 在肿瘤发生过程中作用

的 认 识, 越 来 越 多 的 miRNA 如 miRNA鄄21、
miRNA鄄92a、 miRNA鄄10b、 miRNA鄄125b、 miRNA鄄
155、miRNA鄄191、miRNA鄄382、miRNA鄄30a 等加入

了乳腺癌早期诊断的队伍。
3郾 3摇 循环 miRNA 诊断转移性乳腺癌

Roth 等[13]检测了 89 例乳腺癌患者血清中

miRNA鄄10b、 miRNA鄄34a、 miRNA鄄141 和 miRNA鄄
155 的浓度,其中原发癌(M0)59 例、转移癌(M1)
30 例和健康对照 29 例,原发癌组及转移癌组患

者血清 miRNA鄄155 明显高于健康对照组;miRNA鄄
10b、miRNA鄄34a、miRNA鄄155 水平的改变与患者

乳腺癌显性转移明显相关,提示 miRNA 与乳腺癌

转移有明显相关性。 Madhavan 等[14] 证实血清
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miRNA鄄141、 miRNA鄄200a、 miRNA鄄200b、 miRNA鄄
200c、 miRNA鄄203、 miRNA鄄210、 miRNA鄄375、
miRNA鄄801 可用于区分转移性乳腺癌患者。 以上

研究表明,miRNA 可以作为区别转移性乳腺癌与

原发性乳腺癌或健康对照组的新型循环肿瘤标志

物。
3郾 4摇 循环 miRNA 对转移性乳腺癌的预后评价

循环 miRNA 对于转移性乳腺癌预后评价的

价值也在部分研究中得到了证实。 Madhavan
等[14]将 miRNA 和循环肿瘤细胞(circulating tumor
cell,CTC)做了对比,检测了 269 例转移性乳腺癌

患者(其中 61 例为 CTC 阳性、72 例为 CTC 阴性、
60 例为低 CTC 患者)和对照组(76 例健康对照)
的血浆标本。 结果表明,不管可否检测到 CTC,循
环血浆中 miRNA鄄141、miRNA鄄200a、miRNA鄄200b、
miRNA鄄200c、 miRNA鄄203、 miRNA鄄210、 miRNA鄄
375、miRNA鄄801 水平均可用以区别转移性乳腺癌

患者,其中 miRNA鄄200b 还可作为区分 CTC 阳性

或者阴性的最佳标志物。 联合这些循环 miRNA
或者单以 miRNA鄄200b 作为预测 PFS 和 OS 的标

志物,与 CTC 作为标志物的效果相当,甚至更优,
但所得出的结论还需更大的样本量以及更长时间

的随访来证实。 Chen 等[15] 假设在转移性淋巴结

组织中水平升高的 miRNA鄄10b 和 miRNA鄄373 两

种 miRNA 可以在血清中检测到,并且可以直接评

估乳腺癌患者的淋巴结情况。 检测了 35 例有淋

巴结转移的乳腺导管癌患者(N 期)、25 例无淋巴

结转移的乳腺导管癌患者(N0 期)和 10 例健康志

愿者。 结果证实,有淋巴结转移的乳腺导管癌患

者比无淋巴结转移的乳腺导管癌患者和健康志愿

者血清中 miRNA鄄10b 和 miRNA鄄373 水平明显升

高。 二 者 联 合 的 敏 感 性 为 72% , 特 异 性 为

94郾 3% 。 综上所述,可以认为循环 miRNA鄄10b 和

miRNA鄄373 可以作为预测乳腺癌患者淋巴结情况

的潜在标志物。
3郾 5摇 循环 miRNA 对乳腺癌的疗效评价

除了具有诊断和评价预后的价值外,循环

miRNA 与乳腺癌治疗效果以及耐药也有一定相

关性。 Wang 等[16]研究认为在浸润性导管癌中血

清 miRNA鄄125b 的高表达与化疗耐药有关;化疗

前 miRNA鄄125b 高表达的患者,其手术病理标本

中增殖细胞所占的百分比也较高。 在体外实验

中,miRNA鄄125b 过表达明显抑制抗肿瘤药物活

性,并且可增加耐药性。 Sun 等[17]检测了 29 例非

转移性乳腺癌患者在手术和辅助治疗后的血清

miRNA鄄155 水平。 结果显示手术后有 90% (26 例)
miRNA鄄155 水平下降,其中 79% (23 例)表现为疾

病稳定(stable disease,SD)或者缓解,而未检测到

CA15鄄3、CEA 等水平降低,提示 miRNA鄄155 比已

有的循环肿瘤标志物对疾病的预测更加灵敏、准
确。 Wu 等[18]检测了 42 名接受了新辅助化疗和

手术的域鄄芋期局部晚期乳腺癌或炎性乳腺癌患

者,发现低 miRNA鄄375 水平和高 miRNA鄄122 水平

与疾病复发明显相关,在 HER鄄2 阳性患者中与新辅

助化疗抗药相关,并且 miRNA鄄122 水平的升高可特

异性预测域 ~芋期乳腺癌患者的转移复发。
以上研究提示循环 miRNA 不仅可作为诊断

转移性乳腺癌的新型肿瘤标志物,其在评价预后

以及疗效方面的作用亦不容小觑。 但笔者认为现

有研究大多存在样本量小、随访时间短、样本要求

不同等缺陷,可能影响研究结论,因此尚需大规模

有统一样本要求的研究加以验证。

4摇 结语

不同 miRNA 在乳腺癌肿瘤组织中可表达为

上调或者下调,揭示了乳腺癌发生发展与 miRNA
表达之间存在着密切关联,其对基因的调控可能

对疾病的发生、发展、转移和耐药产生重要影响。
循环 miRNA 可作为乳腺癌早期诊断、预后评价及

疗效预测的新型肿瘤标志物, 但现有的循环

miRNA 研究均存在样本量小、随访时间短等不

足,仍需进行较大规模前瞻性随机对照研究,并且

应建立标准化样本制备程序,同时优化及统一检

测方法等以提高检测的特异性。 虽然乳腺癌循环

miRNA 的研究正处在初级阶段,但有理由相信循

环 miRNA 可作为乳腺癌诊断、预后评估、疗效评

价以及耐药预测的新型非侵入型生物标志物,在
不久的将来投入临床应用。

揖关键词铱 摇 乳腺肿瘤;摇 微 RNA
揖中图法分类号铱 摇 R737郾 9摇 摇 摇 揖文献标志码铱 摇 A
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