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　　微小核糖核酸（ｍｉＲＮＡ）是一种长度为２１２３ｎｔ（ｎｕｃｌｅｏ

ｔｉｄｅ）的非编码ＲＮＡ，其通过与靶分子ｍＲＮＡ的３′末端非翻译

区（３′ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄｒｅｇｉｏｎ）结合，从而抑制靶分子 ｍＲＮＡ的翻

译及蛋白质的合成，发挥负性调控作用［１］。新近研究表明，

ｍｉＲＮＡ不仅在细胞功能和机体组织器官生长发育中发挥重要

调控作用，而且与多种临床肿瘤的发病过程密切相关。近年来

大量研究显示，ｍｉＲＮＡ参与了乳腺癌的发生、生长、转移和侵

袭过程，并且有望成为乳腺癌临床诊治的潜在新靶标。

１　ｍｉＲＮＡｓ对肿瘤干细胞的调控

在恶性肿瘤中，有一部分细胞具有很强的干细胞特性，自

我更新能力强，并能产生异质性的肿瘤细胞，一直被认为是肿

瘤发生、生长和转移的根源所在，称其为肿瘤干细胞。目前，对

于ｍｉＲＮＡ调控肿瘤干细胞的机制主要有两种，一种是 ｍｉＲ

ＮＡ在肿瘤干细胞分裂时，由于细胞的不对称分裂，进而调控

肿瘤干细胞的自我更新及分化；一种是在肿瘤干细胞分化过程

中，由于某些ｍｉＲＮＡｓ可能会随着表达基因的改变从而发生

适应性的转变，所以即便是在细胞分化后，仍然可能存在一些

未降解的ｍｉＲＮＡｓ，使其继续发挥原有的自身转录和翻译等调

控功能。

ＡｌＨａｊｊ等
［２］首次研究发现并分离了乳腺癌干细胞（ｂｒｅａｓｔ

ｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＢＣＳＣ）。新近研究表明，ｍｉＲＮＡｓ显著参与了

ＢＣＳＣ的发生和生长等调控过程。Ｇｒｅｅｎｅ等
［３］先后通过实验

对比，在ＢＣＳＣ中发现了近３７种与其他非致癌细胞表达有区

别的ｍｉＲＮＡｓ。其中ｍｉＲ２００ｃ１４１最具代表性。机制上的研究

显示，ｍｉＲ２００ｃ１４１主要是通过对ＢＣＳＣ中发挥自我更新调控

作用的重要调控分子ＢＭＩ１的靶向干预，进而抑制正常乳腺癌

组织的外生性生长，并进一步减弱ＢＣＳＣ的致瘤性，从而达到对

ＢＣＳＣ增殖调控作用。此外，最近也有研究显示ｍｉＲ３４ｃ在ＢＣ

ＳＣ中的低表达也可促进ＢＣＳＣ的自我更新过程。

新近研究还显示 ｍｉＲＮＡｓ同样也参与调控ＢＣＳＣ的分化

过程。Ｙｕ等
［４］通过研究ＢＣＳＣ细胞系中的分化细胞及其临床

一期乳腺癌组织中ＢＣＳＣ和非ＢＣＳＣ细胞中ｍｉＲＮＡ的表达情

况，结果发现ｌｅｔ７分子在ＢＣＳＣ中的表达水平是显著降低的。

研究人员进一步推测ｌｅｔ７对ＢＣＳＣ的主要调控机制可能是由

于其低表达，使其失去了对犚犪狊癌基因的抑制作用，犚犪狊信号

转导通路进而被激活，随之磷酸化的ｐＲａｓ和ｐＥＰＫ表达显

著升 高，使 得 ＢＣＳＣ 保 持 原 有 的 细 胞 分 化 功 能。近 期

Ｏｕｚｏｕｎｏｖａ等
［５］研究发现，在黏附性与非黏附性乳腺球样细胞

中ｍｉＲＮＡ的表达水平是不同的，其中差异性表达最显著的是

ｍｉＲ３０ａ。ｍｉＲ３０ａ可以显著抑制非黏附性乳腺球样细胞的增

殖能力，这提示在非黏附条件下，ｍｉＲ３０ａ对于维持ＢＣＳＣ生

长的重要性。进一步研究其调控机制显示，ｍｉＲ３０ａ是通过抑

制抗凋亡蛋白ＡＶＥＮ的表达，从而抑制黏附性乳腺球样细胞

增殖的能力。然而，这些ｍｉＲＮＡｓ分子在ＢＣＳＣ分化中表达的

具体调控机制及其相关信号途径仍远未阐明，有待于进一步

研究。

２　ｍｉＲＮＡｓ与乳腺癌的生长

２．１　乳腺癌中起原癌基因作用的ｍｉＲＮＡｓ　这类ｍｉＲＮＡｓ主

要是通过促进原癌基因的表达和（或）抑制相关抑癌基因的表

达来直接或间接地促进乳腺癌的发生和生长。其中最具有代

表性的是ｍｉＲ２１。有学者研究发现，ｍｉＲ２１的表达水平与乳

腺癌细胞中的抗凋亡蛋白Ｂｃｌ２有着紧密联系，ｍｉＲ２１通过上

调Ｂｃｌ２蛋白的表达，从而抑制乳腺癌细胞的凋亡，进而减少

乳腺癌细胞的外生性生长。Ｄｅｒｆｏｕｌ等
［６］研究发现，下调 ｍｉＲ

２１４的表达，能够使Ｅｚｈ２甲基转移酶表达显著升高，且 ｍｉＲ

２１４的下调水平和乳腺癌细胞的增殖、生长和转移趋势呈负相

关，这种调节方式是以上调甲基转移酶表达促进了乳腺癌细胞

的增殖。最近Ｙｅ等
［７］研究发现，ｍｉＲ２２１在乳腺癌中同样起

到了原癌基因的作用，其调控机制与ＰＴＥＮ的靶向结合有关。

Ｈｕａｎｇ等
［８］研究发现，细胞膜受体Ｐ２Ｘ７是 ｍｉＲ１５０调控乳腺

癌的重要功能靶点之一。研究表明，Ｐ２Ｘ７受体蛋白的３′末端

未翻译区存在与ｍｉＲ１５０的特异性结合位点，ｍｉＲ１５０可通过

下调Ｐ２Ｘ７蛋白的表达，导致癌细胞克隆增殖，同时发现 ｍｉＲ

１５０可显著抑制乳腺癌细胞的凋亡。

２．２　乳腺癌中起抑癌基因作用的ｍｉＲＮＡｓ　这类ｍｉＲＮＡｓ主

要通过抑制乳腺癌相关原癌基因的表达和（或）促进抑癌基因

的表达来直接或间接地抑制肿瘤的发生和生长。ｍｉＲ２０６是

Ｉｏｒｉｏ等
［９］最早发现的与乳腺癌发生相关的抑癌 ｍｉＲＮＡ。Ｉｏ

ｒｉｏ等
［９］研究发现，ｍｉＲ２０６对乳腺癌的调控机制较为复杂，主

要包括蛋白质的磷酸化和乙酸化等，并同时发现上调 ｍｉＲ２０６

的表达可抑制雌激素受体（ＥＲ）的表达水平。ｍｉＲ２０６在ＥＲα

阴性乳腺癌细胞中，其表达量有所上升，这提示 ｍｉＲ２０６的功

能可能与犈犚α基因的表达有着密切关系。随后Ａｄａｍｓ等
［１０］

研究发现，ｍｉＲ２０６可以与犈犚α受体 ｍＲＮＡ３′末端未翻译区

的２个序列发生特异性的结合，同时发现雌二醇（Ｅ２）或特异

性犈犚α激动剂ＰＰＴ同样能下调 ｍｉＲ２０６的表达水平。在过

表达ｍｉＲ２０６的乳腺癌组织中，研究者发现癌细胞的增殖受到

显著抑制。最近Ｚｈｏｕ等
［１１］研究发现，将ｍｉＲ２０６转入高依赖

雌激素表达的乳腺癌 ＭＣＦ７细胞株中，不仅癌细胞的增殖受

到显著抑制，并且可以抑制细胞周期Ｇ１／Ｓ期和细胞周期蛋白

Ｄ２的表达，这同样说明 ｍｉＲ２０６对乳腺癌细胞的增殖起到了

负性调控作用。

此外，在乳腺癌细胞中起抑癌基因作用的 ｍｉＲＮＡｓ还有

ｍｉＲ１２５ｂ、ｍｉＲ１９５、Ｌｅｔ７等。有研究者发现，ｍｉＲ１２５ｂ的表

达量在过表达原癌基因表皮因子受体２（ＨＥＲ２）的乳腺癌细胞

中是显著下调的。已有文献报道，ｍｉＲ１９５对乳腺癌细胞的增
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殖发挥了抑制作用［１２１３］。ｍｉＲ１９５可以阻断细胞周期的进程，

且ｍｉＲ１９５可通过靶向抑制抗凋亡因子Ｂｃｌ２的表达进而促

进细胞凋亡，抑制肿瘤的形成。促分裂素原活化蛋白激酶／细

胞外信号调节激酶细胞增殖信号传导通路中的重要分子ＲＡＦ

致癌因子１，近年来也被认为是 ｍｉＲ１９５的直接作用靶点。

Ｌｅｔ７家族是近期研究比较热门的一类 ｍｉＲＮＡ 分子。Ｍａ

等［１４］先后通过原味杂交法和免疫组织化学法检测Ｌｅｔ７在良

性乳腺疾病和乳腺癌组织中的表达，结果显示：与良性乳腺病

组织相比，乳腺癌中Ｌｅｔ７ｂ的表达显著升高，这提示Ｌｅｔ７ｂ可

以显著抑制肿瘤的生长和促进良性乳腺细胞的分化，并进一步

研究发现Ｌｅｔ７ｂ的表达与犅犛犌基因呈正相关。也有研究显

示Ｌｅｔ７能够抑制人乳腺癌 ＭＣＦ７细胞株的体外外生性生

长，其调控机制可能与ｌｅｔ７负性调控乳腺癌细胞中Ｒａｓ蛋白

表达有关。此外，Ｚｈａｏ等
［１５］研究发现在乳腺癌 ＭＤＡＭＢ２３１

细胞株中，ＴｕｄｏｒＳＮ蛋白可通过下调ｍｉＲ１２７的表达，促进癌

细胞的增殖，这也进一步说明 ｍｉＲ１２７起到了抑癌基因的

作用。

３　ｍｉＲＮＡｓ与乳腺癌的侵袭和转移

研究表明，ｍｉＲＮＡｓ可通过调控乳腺癌细胞中与侵袭转移

相关基因的表达，进而调控乳腺癌细胞的侵袭和转移能力。

Ｍａ等
［１６］研究发现，ｍｉＲ１０ｂ在转移性乳腺癌细胞株中的表达

水平是显著升高的，并发现 ｍｉＲ１０的表达水平与乳腺癌浸润

性小叶癌相关的转录蛋白Ｔｗｉｓｔ有关，Ｔｗｉｓｔ可直接靶向调控

ｍｉＲ１０ｂ的表达。有研究者推测，ｍｉＲ１０ｂ在乳腺癌细胞中的

直接作用靶点为转录因子的同源异型盒Ｄ１０（ＨＯＸＤ１０），ｍｉＲ

１０ｂ可直接抑制 ＨＯＸＤ１０蛋白的翻译水平，最终导致癌细胞

在相关转移因子的诱导下发生了一系列的异常变化。Ｊａｎｇ

等［１７］研究发现，ｍｉＲ２００在转移性乳腺癌细胞株中表达水平

显著降低的。随后常规获取乳腺癌石蜡包埋组织切片，先后通

过实验对比显示：与正常乳腺癌和乳腺原味导管癌相比，无淋

巴转移组癌组织ｍｉＲ２００表达水平是显著升高的，而有淋巴结

转移组癌组织ｍｉＲ２００的表达水平是显著降低，此外同时发现

ｍｉＲ２００的表达还与癌组织的病理分级有关，与患者的愈后无

关联性。后续的研究还显示，ｍｉＲ２００的表达与细胞周期蛋白

Ｄ１的表达呈正相关。因此，随着对 ｍｉＲ２００相关研究的进一

步深入，ｍｉＲ２００有望成为临床治疗乳腺癌的一个新的重要

靶标。

Ｔａｖａｚｏｉｅ等
［１８］研究发现，ｍｉＲ１２６、ｍｉＲ３３５和ｍｉＲ２０６仅

在转移性乳腺癌细胞中表达量降低。当上调转移性乳腺癌

ＣＮ３４细胞株中ｍｉＲ１２６、ｍｉＲ３３５和 ｍｉＲ２０６表达后，癌细胞

转移到邻近组织器官的能力则明显削弱。同时他们还发现，在

乳腺癌患者中，ｍｉＲ１２６和ｍｉＲ３３５的下调水平与患者的愈后

有着密切联系，下调水平越高，患者的愈后情况越差。因此，有

学者提出ｍｉＲ１２６、ｍｉＲ３３５和ｍｉＲ２０６是具有抑制乳腺癌转

移作用的ｍｉＲＮＡｓ。随后机制上的研究显示，ｍｉＲ２０５通过与

ＨＥＲ３ｍＲＮＡ３′末端未翻译区结合，并下调癌细胞中 ＨＥＲ３

蛋白的表达，从而抑制肿瘤细胞的转移和迁徙［１９］。最近有学

者研究还发现，ｍｉＲ３１０ａ在乳腺癌的侵袭和转移中发挥着重

要作用，其主要作用机制是通过ＰＴＥＮ靶向激活 Ｗｎｔ／βｃａｔｅ

ｎｉｎ信号通路，进而对乳腺癌的侵袭和转移起正向调控

作用［２０］。

４　ｍｉＲＮＡｓ与乳腺癌的治疗和耐药

新近研究显示，乳腺癌细胞的治疗与耐药性的形成与癌细

胞内ｍｉＲＮＡｓ的异常表达密切相关。因此，本研究可以推测

通过靶向恢复异常 ｍｉＲＮＡｓ的调控功能，可为乳腺癌的临床

生物治疗提供有力实验理论基础和依据。一方面，对于起抑癌

作用的ｍｉＲＮＡｓ，本研究可以人为地将其导入癌细胞中来抑制

乳腺癌细胞的增殖和转移功能。例如，有学者研究发现将

ｍｉＲ１５５转染于乳腺癌 ＨＳ５７８Ｔ细胞后，ＨＳ５７８Ｔ细胞生存率

明显低于空白实验对照组，这表明ｍｉＲ１５５可显著抑制乳腺癌

ＨＳ５７８Ｔ细胞的增殖，并提示ｍｉＲ１５５有望成为乳腺癌生物治

疗的有效靶基因。Ｔａｖａｚｏｉｅ等
［１８］实验研究证实，ｍｉＲ１２６和

ｍｉＲ３３５是能够抑制乳腺癌远处转移的 ｍｉＲＮＡｓ。后期有研

究者重建ｍｉＲ１２６和ｍｉＲ３３５质粒载体，并将其转染于乳腺癌

细胞后，发现可以有效抑制乳腺癌细胞的肺转移和骨转移。其

次，对于起促癌基因作用的 ｍｉＲＮＡｓ，可以用基因敲除或抑制

其表达的办法抑制乳腺癌细胞的增殖和转移。

临床资料研究显示，乳腺癌细胞对化疗药物易产生耐药

性，且耐药性的产生是导致临床乳腺癌患者化疗失败及其治愈

率差的主要原因。Ｉｏｒｉｏ等
［２１］研究发现，将 ｍｉＲ２０５转染于乳

腺癌ＳＫＢｒ细胞后，ＳＫＢｒ细胞增殖和抗凋亡能力均明显减弱，

且细胞对化疗药物吉非替尼和拉帕替尼的敏感性显著增强。

研究还发现ｍｉＲ２０５对 ＨＥＲ３受体的负性调控作用可以增强

相关抗癌药物的疗效，尤其是可作为耐药乳腺癌治疗的新靶

点。Ｐａｎ等
［２２］研究发现，在乳腺癌 ＭＣＦ７细胞株中，ｍｉＲ３２８

表达水平明显降低，而 ＡＢＣＧ２表达却显著增高，这种负相关

的表达模式可导致乳腺癌细胞对米托蒽醌耐药性显著增加。

Ｌｉａｎｇ等
［２３］研究发现，在晚期乳腺癌患者中，耐多药蛋白１

（ＭＲＰ１）可通过下调ｍｉＲ３２６的表达，抑制肿瘤细胞对阿霉素

和依托泊苷等化疗药物的敏感性。近期Ｆａｎｇ等
［２４］研究发现，

ｍｉＲ３０ｃ同样可以抑制乳腺癌 ＭＣＦ７细胞株对阿霉素的敏感

性。Ｓａｋｕｒａｉ等
［２５］研究发现，乳腺癌ＣＹＰ３Ａ４阳性患者较阴性

患者对多西紫杉醇的敏感性显著降低，并发现ＣＹＰ３Ａ４可能

是乳腺癌细胞对多西紫杉醇产生耐药性的一个重要的靶标分

子。最近Ｇｏｎｇ等
［２６］研究显示，在 ＨＥＲ２阳性乳腺癌患者中，

可通过靶向上调ｍｉＲ２１的表达来增加对曲妥单抗药物的敏感

性。进一步对 ＨＥＲ２抗体研发显示，ＨＥＲ２抗体有望成为乳

腺癌生物治疗的新靶标。综合上述研究提示，ｍｉＲＮＡｓ有望作

为乳腺癌临床耐药治疗的重要新靶标，然而其具体机制有待进

一步深入研究阐明。

５　展　　望

近年来，ｍｉＲＮＡｓ在乳腺癌发生、发展中作用的相关研究

取得了重要进展。但是仍还有很多科学问题有待解决：如这些

ｍｉＲＮＡｓ表达的具体调控机制如何，其在乳腺癌发生、发展过

程中的相互关系如何，如何开发基于 ｍｉＲＮＡｓ分子作为乳腺

癌相关基因治疗的新策略等。总之，随着人们对 ｍｉＲＮＡ与乳

腺癌相互关系研究的进一步深入，ｍｉＲＮＡｓ将为探讨乳腺癌的

发病机制及乳腺癌的临床生物治疗开辟一条崭新的途径。
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　　活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ）是指氧自由基和氧化作 用较强的非自由基含氧产物。主要包括超氧阴离子（·Ｏ２
－）、
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