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microRNAs与乳腺癌*
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摘要 microRNAs（miRNAs）是一类长约21～24个核苷酸的小分子非编码RNA，通过与位于靶基因mRNA 3' UTR区域的特

异性结合位点互补配对结合，促进靶基因mRNA的降解和/或抑制翻译过程，从而行使调节基因表达的功能。miRNAs广泛存在于

真核细胞内，参与了细胞的分化、增殖、凋亡、周期调控、迁移以及肿瘤的发生发展等多种生物学进程。miRNAs表达谱是一类潜

在的强有力的评估肿瘤发生、发展、诊断、治疗及预后的生物学指标，在人类肿瘤的不同类型中均存在显著差异。乳腺癌是女性

最常见的恶性肿瘤之一，不同类型的乳腺癌组织中miRNAs的表达谱也不同。本文对目前为止发现的一些与乳腺癌发生发展、转

移及治疗反应等相关的miRNAs及其下游靶基因在乳腺癌中的表达及作用进行综述。
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Abstract MicroRNAs (miRNAs) are small non-coding RNA molecules with 21 to 24 nucleotides in length, which can regulate

post-transcriptional gene expression by interacting with the 3' untranslated regions of the target mRNAs. MiRNAs are widely expressed

in eukaryotic cells and involved in a variety of biological processes, such as in the development, differentiation, proliferation, and apop-

tosis of cells. They also play essential roles in cell cycle regulation, migration, and tumor development. MicroRNA expression varies in

different human tumors and is considered a powerful potential biological indicator in the development, diagnosis, treatment, and progno-

sis of cancers. Breast cancer is one of the most common malignancies, and miRNA expression has been found to be differentially ex-

pressed in various types of breast cancer. The expression and function of some miRNAs involved in breast cancer development, metasta-

sis, and treatments are briefly summarized in this review.
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miRNAs是一类长约 21～24个核苷酸的单链小

分子非编码RNA，通过与位于靶基因mRNA 3' UTR
区域的结合位点完全或不完全互补配对结合，促进

mRNA的降解和/或抑制翻译过程，从而行使调节基

因表达的生物学功能［1］。生物信息学表明miRNAs可
能调节超过人类约三分之一的基因，广泛参与了发

·特约综述·
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育、分化、增殖、凋亡、周期调控、迁移以及肿瘤形成

等多种生物学进程。在人类肿瘤的不同类型中均存

在miRNAs表达谱的改变，是一类潜在的强有力的评

估肿瘤发生、发展，诊断、治疗及预后的生物学指

标。特定类型的癌症中miRNAs表达谱的特异性改

变与肿瘤的发生、转移、临床病理特征及预后等

相关。

2005年，Iorio等［2］首次报道了人乳腺癌中miR⁃
NAs表达谱的改变，鉴定出了29种miRNAs存在表达

失调现象。其中 miRNA-10b、miRNA-125b 和 miR⁃
NA-145表达明显下调，而miRNA-21及miRNA-155
的表达则显著上调，多个miRNAs的表达与乳腺癌的

一些临床病理特征相关，如ER/PR的表达、转移等。

其后，Blenkiron等［3］在 93例原发性乳腺癌患者标本

中对 309种miRNAs的表达进行了研究，发现在乳腺

正常组织和/或癌组织中表达miRNAs为133种，其中

一些miRNAs与乳腺癌的分子亚型相关，并鉴定出了

一些与乳腺癌的临床病理特征相关的miRNAs。
1 家族性乳腺癌相关miRNAs

约15%乳腺癌患者具有家族史，其中大部分的遗

传性乳腺癌与乳腺癌易感基因（BRCA-1、BRCA-2）有
关。Pinto等［4］对56例家族性乳腺癌及16例散发性乳腺

癌患者的研究表明，miRNA-17、miRNA-21及Let-7a在
家族性乳腺癌患者中的表达明显高于散发性乳腺癌

患者，且这 3种miRNAs的表达异常与BRCA基因突

变明显相关。miRNA-15a及miRNA-16被证实参与

了对 BRCA-1 表达的直接调节。miRNA-146a 及

miRNA-17也被认为参与了对 BRCA-1/2表达的调

节，但并无证据表明miRNA-146a及miRNA-17直接

参与了对BACR-1/2表达的调节。

除了BRCA-1/2之外，p53、PTEN以及Li-Fraume⁃
ni综合征基因的异常也与家族性乳腺癌密切相关。

在Li-Fraumeni综合征患者的成纤维细胞永生化过程

中，干扰素信号通路常发生异常改变［5］。在后面的论

述中，也将论及多个miRNAs与 p53及 PTEN基因的

相关性，这些miRNAs的表达异常是否与家族性乳腺

癌相关仍有待探讨。

此外，miRNAs的单核甘酸多态性（SNP）似乎也

能影响乳腺癌的遗传易感性。位于 pre-miRNA-27a
的 rs895819 以及位于 pre-miRNA-149 的 rs2292832
是影响乳腺癌的易感因素，此外还包括miRNA-146a
的 rs2910164、miRNA-196a 的 rs11614913 以及 miR⁃
NA-499的 rs3746444，但也有研究认为这些 SNPs并
不是乳腺癌的易感因素［6］。值得注意的是，这些相反

的证据来自于对不同种族人群的分析，因此这些

miRNAs的SNP是否是特定人群乳腺癌的易感因素尚

需进一步的研究。

2 乳腺癌中与雌激素受体相关的miRNAs

ER-α在约75%的原发性乳腺癌患者中存在过表

达现象，PR能引起和增强雌激素对ER的反应，起到

促进和协同的作用，HER-2蛋白的表达水平与患者

对雌激素药物的敏感性密切相关。

Lowery 等［7］鉴定了 6 种 miRNAs（miRNA-342、
miRNA-299、miRNA-217、miRNA-190、miRNA-135b、
miRNA-218）与 ER 表达相关，4 种 miRNAs（miR⁃
NA-520g、 miRNA-377、 miRNA-527-518a、 miR⁃
NA-520f-520c）的表达与PR相关，5种miRNAs（miR⁃
NA-520d、miRNA-181c、miRNA-302c、miRNA-376b、
miRNA-30e）与HER-2相关。深入研究miRNAs参与

ER、PR及HER-2信号途径的机制对于乳腺癌的治疗和

预后判定具有重要意义。

2.1 参与ER-α表达调节的miRNAs
miRNA-206在ER-α阳性的乳腺癌组织中表达

明显低于 ER-α阴性者，同样，在乳腺癌细胞系中，

miRNA-206在ER-α阳性的MCF-7细胞中的表达明

显低于ER-α阴性的MDA-MB-231细胞，miRNA-206
的表达与 ER-α mRNA的表达呈负相关，并且miR⁃
NA-206引起的 ER依赖性细胞的生长抑制与miR⁃
NA-206之间存在剂量－时间依赖性。 Adams等［8］证

实，miRNA-206能结合位于 ER-α mRNA 3' UTR区

的结合位点并在mRNA及蛋白表达两个水平层面上

抑制ER-α的表达。

乳腺癌细胞系中miRNA-221/222 ER-α阳性表达

明显高于ER-α阴性。这2种miRNAs能同样直接作用

于ER-α，另一方面ER-α又能作用于miRNA-221/222
启动子区，抑制这2种miRNAs的表达，从而形成双向

负反馈调节。体外实验证实 miRNA-130a 能抑制

ER-α 3' UTR区的报告基因（luciferase）活性，miR⁃
NA-130a 可能也是调节 ER-α的 miRNAs 之一，而

miRNA-130a 又 能 通 过 作 用 于 c-MET 调 节 miR⁃
NA-221/222的表达［9］。可见miRNAs及其靶基因之

间的调节亦是错综复杂。

miRNA-17/92除了能直接作用于ER-α外，ER-α
的共激活因子 SRC3 也是 miRNA-17/92 的靶基因。

复杂的是，miRNA-17/92 可被 c-Myc 和 Cyclin D 激

活，而 c-Myc和Cyclin D均是ER-α的下游靶基因；同

时，c-Myc 和 Cyclin D 又是 miRNA-17/92 簇的靶基

因，这就形成了一个复杂的调控网络。无疑，这种复

杂调控网络的失衡与乳腺癌的发生、发展之间具有

密切的联系。

miRNA-18a在乳腺癌细胞系及乳腺癌组织标本

中均表达上升，且miRNA-18a/b在ER-α阴性组织标
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本中的表达明显高于 ER-α阳性者，miRNA-18a/b、
miRNA-193b及miRNA-302c也能直接作用于ER-α
mRNA中的保守位点调节ER-α的表达。此外，Let-7
也是直接调节ER-α表达的miRNAs之一。

一些miRNAs虽不能直接调节ER-α的表达，但

其表达和/或功能与 ER 的表达密切相关。miR⁃
NA-17-5p则通过调节AIB1影响 ER的转录激活能

力，AIB1是属于 p160/SRC家族的一种核受体共激活

因子，在多种肿瘤中存在扩增现象，其中也包括乳腺

癌。此外，17β-雌二醇是促进雌激素依赖性肿瘤发

生发展的重要因素。细胞色素P450 1B1（CYP1B1）是
一种与代谢相关的酶，参与了多种前致癌原（procar⁃
cinogen）、前诱变剂（promutagen）以及 17β-雌二醇的

代谢。细胞色素P450在乳腺癌中常表达增高，与ER
依赖性乳腺癌的增殖密切相关，在CYP1B1 mRNA的

3' UTR区域含有miRNA-27b的结合位点［10］。

Al-Nakhle等［11］研究发现，miRNA-92的表达与

ER-β1的mRNA表达呈负相关，并证实miRNA-92能
与ER-β1 mRNA的 3′UTR区保守序列结合且能影

响其 luciferase活性，miRNA-92也是目前报道的有直

接证据表明其能与ER-β直接结合并调节其表达的

miRNAs。
2.2 PR相关miRNAs

参与 PR表达调节的miRNAs研究目前仍较少。

来自肿瘤组织标本研究证据表明［2］，miRNA-30家族

成员的表达与 PR的表达明显相关，Lu等［12］也证实

miRNA-155的表达与 PR的表达呈负相关，然而，并

无证据表明这些miRNAs能直接调节 PR的表达，有

关 miRNAs 对 PR 表达调节的机制仍需进一步的

研究。

2.3 HER-2相关miRNAs
miR-125a/b能与HER-2/3 mRNA中的保守序列

结合，并在mRNA及蛋白两个水平上均调节HER-2/3
的表达。在 SKBr3 细胞中过表达 miRNA-125a 或

miRNA-125b均能导致细胞的锚定依赖性生长受阻，

同时也能抑制细胞的侵袭、转移能力。

Rodríguez-González等［13］的研究表明，乳腺癌中

miRNA-30c的表达与HER-2信号通路相关。而来自

卵巢癌石蜡包埋标本的回顾性研究也同样发现［14］，

miRNA-30家族成员及miRNA-532-5p与HER-2的

表达密切相关，但并无证据表明这些miRNAs能直接

调节HER-2的表达。深入研究miRNA-30家族调节

HER-2信号通路的分子机制具有重要的意义。

在 HER-3 mRNA 的 3' UTR 区存在 miRNA-205
的结合位点，miRNA-205 能通过该位点直接调节

HER-3的表达，并进而抑制AKT的活性，影响细胞

增殖［15］。

3 miRNAs在乳腺癌中的作用

3.1 具有抑癌基因功能的miRNAs
在肿瘤组织和/或细胞系中，一些miRNAs的表达

水平降低，其功能的丧失与肿瘤的发生、发展具有密

切的关系，这些miRNAs在肿瘤的发生中行使抑制因

子的功能。

如 前 所 述 的 miRNA-205、miRNA-125a/miR⁃
NA-125b以及miRNA-145在乳腺癌（或乳腺癌细胞

系）中均表达降低，miRNA-145通过作用于RTNK进

而抑制乳腺癌的生长。RTKN基因编码的蛋白能与

Rho相互作用，而Rho参与多种重要的细胞进程，包

括胞质分裂、转录、细胞增殖以及转化。目前发现并

确定的miRNA-145下游靶基因还包括Myc和胰岛素

受体底物-1（IRS-1），二者均参与对细胞增殖的调

节。miRNA-205的下游靶基因之一是参与血管生成

调节的一个重要因子VEGF-A［16］。

肿瘤是一种细胞周期性疾病，细胞周期的调控

是Cyclin、CDK等多种调节因素相互作用的结果，任

何一种调节因素的失调都必将影响细胞周期的正常

运行。乳腺癌中miRNA-17-5p的表达是降低的，这

种miRNAs除了具有如前所述的影响ER的功能外，

miRNA-17-5p/miRNA-20a还能通过 Cyclin D1影响

细胞的增殖。另外，目前还发现其能抑制胰岛素样

生长因子 1介导的细胞锚定非依赖性生长。miR⁃
NA-17-5p表达缺失对于肿瘤细胞的相对无限增殖

具有促进作用。

miRNA-34家族成员也被认为起到抑癌基因的作

用，其下游靶基因包括Cyclin D1、Cyclin E2、CDK4及
CDK6等，这些均是细胞周期调节中的重要因子［17］。此

外，miRNA-34 的下游靶基因还包括 Fra-1、Myc、
SIRT1、Notch1 及细胞凋亡调节因子 Bcl-2 等［18］。

Notch1是跨膜蛋白受体，细胞通过其进行沟通来调控

细胞命运和生长，miRNA-34可以通过对Notch1的调

节来影响乳腺癌细胞对阿霉素的敏感性。

3.2 具有癌基因功能的miRNAs
在乳腺癌的发生发展过程中，一些miRNAs的表

达常升高，这些miRNAs的调控基因涉及肿瘤细胞的

凋亡、增殖及转移等。目前比较明确的有 miR⁃
NA-21、miRNA-27a、miRNA-155、miRNA-10b、miR⁃
NA-373以及miRNA-520c等。

已鉴定的miRNA-21靶基因包括 PTEN、Pdcd4、
TPM1、maspin等。其中 PTEN通过调节AKT/PKB信

号通路参与肿瘤的发生发展；凋亡因子 4（Pdcd4）为

致瘤性转化抑制因子，被认为参与了凋亡的调节；

TPM1（tumor suppressor tropomyosin 1）是一种高度保
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守且分布广泛的 actin结合蛋白；maspin而则被认为

能抑制肿瘤的生长、侵袭及转移。这些基因的功能

均与肿瘤的发生、发展密切相关，miRNA-21的表达

失调也与乳腺癌的侵袭、转移密切相关。

miRNA-27a调节一种被称为 ZBTB10的锌指蛋

白基因。目前认为该基因产物是特异蛋白的抑制因

素，乳腺癌细胞系MDA-MB-231转染ZBTB10反义寡

聚核苷酸后，检测到VEGF、VEGFR1以及 survivin的

表达水平降低；另外miRNA-27a还调节Myt-1，Myt-1
通过磷酸化Cdc2使之失活而参与细胞G2/M期转换。

miRNA-155在乳腺癌中的表达明显升高，降低

miRNA-155的表达能抑制TGF-β诱导的EMT过程并

阻断细胞间的紧密连接［19］，而在向细胞内转入缺乏

3' UTR的RhoA后，可在很大程度上逆转miRNA-155
以及 TGF-β引起的表型变化。因此认为，miR⁃
NA-155在乳腺癌中促进侵袭的功能可能是通过作

用于RhoA实现的。miRNA-155的另一个下游靶基

因是一个调节细胞凋亡的重要因子FOXO3a［20］，被认

为具有触发细胞凋亡的功能。此外，miRNA-155也

能作用于 TP53INP1（tumor protein p53 inducible nu⁃
clear protein 1），后者能与p53相互作用调节其转录活

性，TP53INP1的过表达能引起细胞周期阻滞及凋亡

等，并且，TP53INP1也能通过非p53依赖性途径调节

细胞周期及凋亡。

4 miRNAs与乳腺癌转移及治疗

4.1 miRNAs与乳腺癌转移

转移是恶性肿瘤的一个重要特征，也是导致治

疗失败、患者死亡的一个重要因素。

miRNA-10b在浸润性乳腺癌中表达增高，在非

侵袭性乳腺癌中过表达miRNA-10b能引起细胞出现

侵袭及转移表型。转录因子 Twist 能结合 miR⁃
NA-10b 启动子区域并促进其表达，并结合到

HOXD10 mRNA的 3' UTR区域抑制其翻译，进而导

致RHOC的表达增强。RHOC是一种小分子GTP酶，

能促进胞质骨架蛋白 actin重组并调节细胞形态、黏

附以及迁移。在小鼠模型实验中，采用化学合成的

抗miRNA-10b寡聚核苷酸能明显抑制乳腺癌细胞的

肺转移能力。

miRNA-31在非转移性乳腺癌细胞中的表达略

低于正常乳腺细胞，而在转移性乳腺癌细胞中的表

达则明显降低，与乳腺癌转移呈负相关［21］。miRNA-31
的下游靶基因包括RhoA、MMP16等均与恶性肿瘤的

转移相关，在SUM-159细胞中过表达miRNA-31能明

显抑制其转移能力，临床资料研究也同样显示miR⁃
NA-31与乳腺癌转移密切相关［22］。

CD44分子是存在于细胞表面的基质透明质酸受

体，miRNA-373以及miRNA-520c均能结合于 CD44
mRNA，在 MCF-7 细胞中过表达 miRNA-373 和/或
miRNA-520c能使细胞产生高侵袭转移表型。组织

微环境对肿瘤的转移具有显著的影响，缺氧环境能

明显诱导 miRNA-373 和 miRNA-210 的表达，降低

miRNA-373和miRNA-210的表达能明显抑制缺氧所

导致的肿瘤转移。

在具有高度转移能力的MDA-MB-231细胞中降

低miRNA-21的表达能明显抑制该细胞系的侵袭能

力，小鼠模型体内实验中降低miRNA-21的表达能明

显降低MDA-MB-231细胞的肺转移能力。基质金属

蛋白酶 3组织抑制因子也是miRNA-21的下游靶基

因之一，miRNA-21对转移的促进作用部分依赖于对

细胞外基质的降解作用。在HER-2高表达的乳腺癌

中，很可能通过MAPK信号通路促进了miRNA-21的
表达。此外，TGF-β也能诱导miRNA-21的高表达。

乳腺癌组织标本中也同样证实了miRNA-21的高表

达与淋巴结转移密切相关［23］。

Tavazoie等［24］研究发现miRNA-335、miRNA-126
在乳腺癌转移病灶中表达降低，这 2种miRNAs表达

的降低与患者的不良预后密切相关，且在小鼠动物

模型实验中过表达miRNA-335和miRNA-126能明

显减少转移病灶的数量。SOX4和细胞黏合素C（te⁃
nascin C）均是miRNA-335的下游靶基因，因SOX4广
泛涉及Wnt、TGF-β、Notch、Hedgehog信号通路，因此

miRNA-335也就与这些信号通路有了交叉对话，这

些信号通路均与肿瘤的转移密切相关。细胞黏合素

C是一种细胞外基质蛋白，主要功能是加强结缔组

织、调节细胞形态。miRNA-335表达的降低会导致

微环境中黏合素C的表达增加，从而促进细胞外基质

重构，参与肿瘤的转移过程［25］。配体信号（CrK）蛋

白，参与了黏着斑的形成和细胞的迁移过程，miR⁃
NA-126能直接调节CrK的表达。

Foekens等［26］在185个ER阳性和114个ER阴性原

发性乳腺癌组织标本中，检测分析了249种成熟miR⁃
NAs转录本的表达情况，发现4种miRNAs（miRNA-7、
miRNA-128a、miRNA-210及miRNA-516-3p）与ER阳

性的乳腺癌淋巴结转移密切相关。此外，miRNA-30a/e、
miRNA-125b、miRNA-141、miRNA-200b/c 及 miR⁃
NA-205也与乳腺癌的转移有密切关系。

上皮-间质转化（epithelial-mesenchymal transi⁃
tion，EMT）是指上皮细胞通过特定程序转化为具有间

质表型细胞的生物学过程。此过程中，细胞黏附分

子（如E-钙黏蛋白）表达减少、上皮细胞失去了细胞

极性、失去与基底膜的连接等是上皮细胞来源的恶

性肿瘤细胞获得迁移和侵袭能力的重要生物学过
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程。miRNA-9、miRNA-200家族及miRNA-205均能

调节 E-钙黏蛋白的表达从而参与乳腺癌的侵袭转

移。其中，miRNA-9的转录促进因子之一是Myc蛋白，

Myc基因家族及其产物可促进细胞增殖、去分化和转

移等，该基因在乳腺癌中常有扩增现象。miRNA-145
的靶基因包括 IRS-1、mucin 1以及 c-Myc 等。介于

c-Myc对miRNA-9的转录作用，miRNA-145与miR⁃
NA-9之间可以形成一个级联，共同促进肿瘤细胞的

转移。mucin 1在上皮更新与分化，维持上皮完整性

等方面均起到重要的作用，miRNA-145通过对mu⁃
cin 1的调节参与了EMT及MET过程的调节。

肿瘤转移是一个动态的过程。理论上来说，在

肿瘤转移的不同阶段，miRNAs的表达也应该是动态

的，然而这方面的报道并不多见。Let-7在哺乳动物

胚胎发育的晚期开始表达，其下游靶基因涉及细胞

周期调控及细胞增殖等，其家族成员多与乳腺癌的

临床病理特征相关，其中 Let-7f-1、Let-7a-3 及

Let-7a-2与乳腺癌的淋巴结转移相关，在肿瘤形成的

早期，Let-7的表达即下降。miRNA-200家族参与了

EMT/MET过程，其下游靶基因 ZEB1/ZEB2属于转录

抑制因子，参与上皮细胞极性的调节。当肿瘤细胞

获得侵袭特征时，miRNA-200的表达降低，而当肿瘤

细胞到达转移病灶，表现出MET过程时则表达上

升。在肿瘤转移的动态过程中，miRNA-200b表达下

降会导致细胞从原发病灶脱落，这种脱落使得细胞

失去了细胞外基质的支撑，处于失巢状态，而失巢状

态又将使miRNA-200b表达进一步降低，并使得肿瘤

细胞获得抵抗失巢凋亡的能力［27］。

4.2 miRNAs与乳腺癌治疗

4.2.1 miRNAs与乳腺癌的化疗 乳腺癌的临床治

疗中，常采用的化疗药物为顺铂、紫杉醇、多柔比星

等。一些miRNAs的表达异常与乳腺癌细胞对化疗

药物的敏感性密切相关。

顺铂耐药性的MCF-7细胞中miRNA-146a、miR⁃
NA-10a、miRNA-221/222、miRNA-345、miRNA-200b
以及miRNA-200c的表达明显异常，而多药耐药基因

MDR 是 miRNA-345 和 miRNA-7 的靶基因。这些

miRNAs在乳腺癌细胞中产生顺铂耐药性，对于是否

采用顺铂治疗或采用顺铂联合用药治疗具有重要的

参考价值。

多柔比星耐药性产生的原因之一是多柔比星聚

集于胞浆内而不进入胞核，导致多药耐药蛋白和P-
糖蛋白表达的增加。在多柔比星耐药的乳腺癌细胞

中发现miRNA-298表达下降，并与P-糖蛋白表达的

增加密切相关。过表达miRNA-298能使得胞核内多

柔比星的聚集量明显增加，显著促进乳腺癌细胞对

多柔比星的敏感性［28］。

紫杉醇耐药与 miRNA-34a、miRNA-141 的表

达 上升及 miRNA-7、miRNA-16、miRNA-30a、miR⁃
NA-125a-5p及miRNA-126的表达下降密切相关。另

一方面，Bcl-2和Cyclin D1在紫杉醇耐药的细胞中表

达也明显下降，而Bcl-2和Cyclin D1均是miRNA-34a
的下游靶基因。降低miRNA-34a的表达能显著改变

紫杉醇耐药MCF-7细胞对药物的敏感性；反之，过表

达miRNA-34a则能增加紫杉醇敏感的MCF-7细胞

对药物的耐药。miRNA-125b通过对Bak1的直接调

节影响细胞对紫杉醇的敏感性。高表达 miR⁃
NA-125b的乳腺癌细胞能明显降低紫杉醇诱导的细

胞毒性和凋亡的发生［29］。

Lin28能阻断 Let-7的成熟过程。转染 Lin28能

明显抑制紫杉醇诱导的细胞凋亡，该过程中 Let-7a
起到了重要的作用，化疗前检测 Let-7a的表达可能

对是否采用紫杉醇治疗有借鉴意义。有意思的是，

研究发现Lin28也能通过对Caspase、Let-7的作用间

接影响乳腺癌细胞对放疗的敏感性［30-31］。因此，在化

疗前检测Let-7的表达对于化疗药物的选择、判断是

否采用放疗或者患者是否适用于放疗具有借鉴

意义。

4.2.2 miRNAs与乳腺癌的内分泌治疗 乳腺癌内

分泌治疗对激素依赖性复发转移性乳腺癌以及乳腺

癌术后辅助治疗起到非常重要的作用。目前主要通

过测定肿瘤组织中ER、PR的表达来预测内分泌治疗

的疗效。如前所述，多种miRNAs参与了对ER、PR表

达的调节，这些miRNAs的表达异常对于是否采用内

分泌治疗、判断疗效具有重要的借鉴价值。miRNAs
的表达对于内分泌治疗中药物的选择同样具有借鉴

参考意义。

氟维司群常用于绝经后、ER阳性的经抗雌激素

治疗后病情仍恶化的乳腺癌患者。在具有氟维司群

耐药的MCF-7细胞中鉴定出 17种miRNAs表达下

调。这些miRNAs的表达异常与乳腺癌细胞的氟维

司群耐药密切相关。

miRNA-342在具有他莫昔芬耐药的MCF-7细胞

中表达明显下降，恢复miRNA-342的表达则能明显

促进乳腺癌细胞对他莫昔芬的敏感性，而高表达

miRNA-221/222能明显降低MCF-7细胞对他莫昔芬

的敏感性。p27kip1是miRNA-221/222的下游靶基因

之一，过表达 p27kip1能抑制miRNA-221/222表达上

升所引起的他莫昔芬耐药。此外，miRNA-30c也能

作为判断他莫昔芬疗效的一个独立指标［13，32］。

恩替诺特与依西美坦联合用于绝经后雌激素受

体阳性且非甾体芳香酶抑制剂（NSAIs）耐药的乳腺
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癌患者时，可延长其无进展生存期与总生存期。研

究表明，恩替诺特能诱导HER-2高表达的乳腺癌细

胞发生凋亡，恩替诺特的这种作用部分是通过诱导

miRNA-125a、miRNA-125b以及miRNA-205的表达

来实现的。因此，理论上来说，在采用恩替诺特进行

治疗后，检测这 3种miRNAs的表达，可预测药物的

疗效［33］。

4.2.3 miRNAs与乳腺癌的分子靶向治疗 分子靶

向治疗就是将与肿瘤的发生、发展密切相关的特异

性物质作为靶点，以对肿瘤细胞有选择性亲和作用

的物质为载体，将药物定向作用于肿瘤组织。赫赛

汀是乳腺癌分子靶向治疗中常见的药物，选择性地

通过作用于HER-2的细胞外部位发挥其治疗作用。

Jung等［34］发现，血浆miRNA-210的表达水平与乳腺

癌患者对赫赛汀的敏感性密切相关。然而，miR⁃
NA-210是否参与以及以何种方式参与了HER-2信

号通路的调节目前尚未见报道。

Le等［35］在采用赫赛汀处理 SKBr3及BT474细胞

时发现，miRNA-194的表达在2种细胞中均出现表达

上升的现象。miRNA-194能直接调节细胞骨架蛋白

Talin2的表达，而赫赛汀对细胞的作用部分依赖于其

对Talin2蛋白表达的下调作用。深入研究赫赛汀上

调miRNA-194的机制可能对于寻找用于HER-2表

达阴性的乳腺癌的治疗靶点具有重要的参考意义。

如前所述，miRNA-205能直接调节HER-3受体

的表达，在 SKBr3细胞中导入miRNA-205能抑制细

胞的克隆形成能力并增强细胞对酪氨酸激酶抑制剂

吉非替尼的敏感性。

乳腺癌的临床治疗是综合治疗，在制定治疗方

案时检测一些miRNAs的表达情况，对于选择治疗方

案及药物的配伍具有重要的意义。

5 展望

目前肿瘤的药物治疗正处于从单纯细胞毒性攻

击到分子靶向性调节的过渡时期，分子靶向治疗是

一项很有希望的治疗手段，寻找新的靶点也正成为

目前研究的热点。miRNAs与乳腺癌发生、发展、侵

袭、转移以及耐药的关系正逐渐被人们所认识，肿瘤

发生的复杂性、大多数实体肿瘤的多靶点、多环节调

控过程的特点以及miRNAs作用的广泛性都使之在

分子靶标的寻找中成为焦点。
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