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非编码RNA与乳腺癌的研究进展
卢  山  龚朝辉  王  琳  徐  进*  季林丹*

(宁波大学医学院, 宁波 315211)

摘要      乳腺癌是女性中最常见的和死亡率最高的肿瘤, 生殖因素、激素水平、药物滥用和

酗酒等构成了乳腺癌的危险因素。最近, 大量研究发现, 非编码RNA表达水平的改变与乳腺癌的发

生、发展、诊断、治疗和预后密切相关。该文就非编码RNA与乳腺癌的关系及相关机理进行综述, 
有助于读者了解非编码RNA在乳腺癌发病过程中的重要性, 为乳腺癌的综合防治提供线索。　
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Non-coding RNA and Breast Cancer
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Abstract        Breast cancer is one of the most common cancers and causes the highest mortality in women. 
Reproduction, hormone level, drug and alcohol abuse are the main risk factors for breast cancer. A large number 
of recent studies find that the expression level of non-coding RNA are associated with the development, diagnosis, 
treatment and prognosis of breast cancer. To help the readers understand the importance of non-coding RNA in the 
pathology of breast cancer, this review summarize current state of knowledge about the association between non-
coding RNA and breast cancer, and the underlying mechanisms.
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1   乳腺癌概述
乳腺癌(esophageal cancer)系指起源于乳腺组

织的一种肿瘤, 大多数起源于运输乳汁的乳管内层

细胞或者生成乳汁的小叶, 前者称为导管癌, 后者称

为小叶癌。乳腺癌可见于人类及其他哺乳类动物, 
大多数病例发生在女性, 仅极少数男性也会罹患乳

腺癌, 女性的发病率约为男性的100倍以上[1]。乳腺

癌是全球女性中最常见的和死亡率最高的肿瘤, 在
2008年, 大约有1 380 000新发病例(约占当年女性全

部新发肿瘤病例的23%)和458 400死亡病例(约占当

年女性全部肿瘤死亡病例的14%)[2]。总体而言, 西

欧和北欧、澳大利亚/新西兰和北美地区的乳腺癌

发病率较高, 南美、加勒比海岸和北非地区的发病

率居中, 撒哈拉以南非洲和亚洲地区的发病率较低

(图1)。不同国家/地区之间发病率的变异主要是由

生殖、激素和早期医学筛查等影响因素的差异引起

的[3]。增加乳腺癌罹患风险的生殖因素主要包括较

长的月经史、未产妇、绝经后激素替代治疗或使用

口服避孕药、首胎生产年龄延迟等[4-5]。饮酒过量也

可能增加乳腺癌的罹患风险[6-7]。

在中国人群中, 乳腺癌也是女性中最常见的恶

性肿瘤, 并且发病率呈逐年上升趋势。中国女性乳
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腺癌的高发年龄段为44~64岁, 尤其是44~54岁之间。

从2000年到2005年, 女性中的乳腺癌每年新增病例

增加了38.5%。乳腺癌的发生率和病死率在所有年

龄段均升高, 但在45~64岁这个年龄段最为显著[8]。

在过去的几十年里, 由于计划生育政策的实行导致

的生育模式改变[9](平均生育率由1970年的5.9胎降

到1979年的2.9胎及2004年的1.7胎)和生活方式改变

(如体重增加、饮酒和激素替代疗法的使用等), 中国

的乳腺癌发病率正逐年增加, 这种趋势在北京、上

海等发达地区更为明显[10-11]。

2   非编码RNA与乳腺癌的发生、发展
自从2005年乳腺癌中存在miRNA失调的首次

报道[12]后, 目前已有许多研究miRNA在乳腺癌中的

表达水平变化及其在肿瘤发生、发展过程中的作

用的报道。Blenkiron等[13]提出不同类型乳腺癌如基

底细胞样乳腺癌和管腔样乳腺癌的miRNA存在差

异表达, 并且肿瘤在不同的分化程度、阶段以及雌

激素受体情况下miRNA的表达谱也会存在差异。肿

瘤的发生很可能是由于抑癌miRNA的表达下调和/
或致癌miRNA的表达上调引起的。目前, miRNA表

达谱研究已经鉴定了许多在乳腺癌中异常表达的

miRNA(表1)。
miRNA的类型和表达水平变化与乳腺癌的发

生密切相关。Iorio等[12]首次应用芯片分析了乳腺

癌与正常乳腺组织中的miRNA表达谱, 发现乳腺癌

中miR-10b、miR-125b和miR-145表达下调, 而miR-
21和miR-155的表达显著上调, 提示两组miRNA可

能分别具有抑癌和致癌作用。Sempere等[14]分析了

一系列广泛用于研究的乳腺癌细胞系以及正常和

癌变乳腺组织样本中7种miRNA的表达情况, 结果

发现, miR-145和miR-205的表达仅限于正常肌上皮

细胞, 而在匹配的肿瘤组织中表达下降或缺失。相

反, let-7a、miR-21、miR-141和miR-214在正常管腔

上皮细胞内均呈现不同水平的表达, 但miR-21在恶

性肿瘤细胞中高表达而let-7a则表达降低。Yan等[15]

分析了原发性乳腺癌和癌旁组织中435个miRNA的

表达情况, 发现miR-21、miR-365、miR-181b、let-
7f、miR-155、miR-29b、miR-181d、miR-98和miR-
29c等9个miRNA在乳腺癌中表达升高, 而miR-497、
miR-31、miR-355、miR-320、miR-140、miR-127
和miR-30a-3p等7个miRNA的表达显著下调。

随后, Bockmeyer等[16]系统地分析了正常基底

细胞样和管腔样乳腺上皮细胞, Luminal A型、Lu-
minal B型和三阴性乳腺癌以及乳房恶性肌上皮

瘤中664个miRNA的表达情况。结果发现, let-7c、
miR-125b、miR-126、miR-127-3p、miR-143、miR-
145、miR-146b-5p和miR-199a-3p等8种miRNA在

正常基底细胞样乳腺上皮中高表达, 其表达水平

大约比管腔样乳腺上皮细胞高4~1 000倍; 而这8种
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图1  不同地区乳腺癌年龄标化发病率和病死率(根据参考文献[2]数据绘制)
Fig.1  Age-standardized breast cancer incidence and mortality rates by world area(data from reference [2])
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miRNA在恶性肌上皮瘤中也均高表达。miR-200家
族的2个成员(miR-200c和miR-429)在正常管腔细胞

中高表达, 并在管腔样和基底细胞样乳腺癌中高表

达。因此, 从miRNA表达谱上来看, 恶性肌上皮瘤与

正常基底细胞样上皮细胞相似, 而所谓的基底细胞

样乳腺癌的表达谱更接近于正常管腔样上皮细胞。

Volinia等[17]研究了浸润性导管癌、导管原位癌和正

常乳腺组织的miRNA的表达谱, 发现9个miRNA可

以区分浸润性和原位导管癌, 其中let-7d、miR-210
和miR-221在原位癌中表达下调而在浸润性癌肿表

达上调。在原位癌中, miR-210靶向激活BRCA1、
FANCD、FANCF、PARP1、E-cadherin和Rb1, 而这

6个蛋白在浸润癌肿被靶向抑制。上述研究为不同

miRNA在不同类型乳腺上皮细胞的癌变过程中的

作用研究奠定了基础。

乳腺癌也可起源于罕见的能自我更新的肿瘤

起始细胞(tumor-initiating cell, T-IC)。但是, T-IC是
如何进行自我更新、保持多向分化能力和致瘤性尚

未研究清楚。在比较了乳腺肿瘤起始细胞和非起始

细胞的多能分化细胞和终末分化细胞的miRNA表

达谱之后, 发现T-IC中let-7 miRNA显著减少, 随着

分化程度的增加其表达升高。在T-IC中通过慢病毒

转染let-7可以促进细胞的终末分化。Let-7 miRNA
很可能通过靶向抑制多个基因来调控T-IC的干细胞

样特征[18]。Let-7 miRNA最初发现于秀丽线虫, 调
节增殖和分化, 序列和功能高度保守[19]。近年来, 
let-7 miRNA成为了研究最为广泛的miRNA家族之

一。研究表明, RNA联结蛋白Lin28A和Lin28B是let-
7 miRNA生物合成中的重要转录后抑制子。人类乳

腺癌肿瘤样品中大多数肿瘤均独特地仅表达Lin28A
或Lin28B: Lin28A主要表达在HER2过表达的乳腺

癌细胞中, Lin28B特征性地表达于三阴乳腺癌中。

Piskounova等[20]证实了Lin28A和Lin28B是以不同

的机制阻断Let-7生物合成的: Lin28A主要通过募集

TUTase(Zcchc11/TUT4)至let-7前体介导末端尿甘化, 
从而阻断细胞中Dicer的处理过程和let-7的成熟; 而
Lin28B则是在细胞核中以Zcchc11非依赖性机制阻

断let-7加工的。研究数据表明, 在Lin28A表达肿瘤

缺失Zcchc11时才能显著抑制人类癌细胞的致瘤性

和转移潜能。

表1  乳腺癌中异常表达的miRNA
Table 1  Abnormal miRNA expression profile in breast cancer

miRNA
MicroRNA

表达变化

Expression profile
检查样本

Sample
       参考文献

              Reference

miR-10b, miR-125b and miR-145 ↓ Breast cancer [12]

miR-21 and miR-155 ↑ Breast cancer [12]

miR-145 and miR-205 ↓/ -* Tumor specimens [14]

miR-21 ↑ Malignant cells [14]

let-7a ↓ Malignant cells [14]

miR-21, miR-365, miR-181b, let-7f, miR-155, miR-29b, miR-
181d, miR-98 and miR-29c ↑ Primary breast cancer [15]

miR-497, miR-31, miR-355, miR-320, miR-140, miR-127 and 
miR-30a-3p ↓ Primary breast cancer [15]

let-7c, miR-125b, miR-126, miR-127-3p, miR-143, miR-145, 
miR-146b-5p and miR-199a-3p ↑ Malignant myoepithelioma [16]

miR-200c and miR-429 ↑
Luminal and basal type of breast 
cancer [16]

let-7d, miR-210 and miR -221 ↓ In situ ductal carcinoma [17]

let-7d, miR-210 and miR -221 ↑ Invasive ductal carcinoma [17]

let-7 ↓ Tumor-initiating cells [18]

miR-31 ↓ Invasion metastasis [21]

miR-126 ↓ Invasion metastasis [22]

miR-200a, miR-200b, miR-200c, miR-141, miR-429 and miR-205 ↓
Epithelial to mesenchymal 
transition [23]

miR-373 and miR-520c ↑ Invasion metastasis [25]

*: 完全缺如。

*: completely eliminated.
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miRNA也与乳腺癌的侵袭和转移密切相关。

miR-31通过靶向抑制RHOA和WAVE3等促转移基因

的表达而抑制乳腺癌的侵袭和转移[21]。如果miR-
31的启动子发生甲基化, 则这种转移抑制作用消失。

miR-126通过靶向抑制IGFBP2、PITPNC1和MERTK
等促血管生成基因的表达而抑制肿瘤细胞的血管内

皮细胞募集、血管生成和肿瘤转移[22]。miRNA-200
家族成员(miR-200a、miR-200b、miR-200c、miR-
141和miR-429)和miR-205在经历表皮间充质转化

(epithelial-mesenchymal transition, EMT)的细胞中表

达明显下调[23]。miR-200c可以通过靶向抑制ZEB1/
ZEB2和E-cadherin等蛋白表达而抑制表皮―间充质

转化(EMT)。此外, miR-200c还可以通过影响细胞

骨架蛋白(FHOD1和PPM1F)的识别来调控细胞迁

移、细胞伸长以及转化生长因子β(TGF-β)介导的应

力纤维的形成, 从而与乳腺癌细胞的侵袭和转移相

关[24]。miR-373和miR-520c也能促进肿瘤转移。在

将miRNA表达文库转移进非侵袭性人乳腺癌细胞

系并进行转移试验时, miR-373和miR-520c显示能显

著刺激肿瘤细胞侵袭和转移。在乳腺癌的转移样本

中, miR-373表达上调与CD44的表达水平负相关, 提
示miR-373促进肿瘤侵袭和转移的作用可能与调控

CD44相关[25]。

此外, 长非编码RNA(lncRNA)在乳腺癌的发

生过程中也起着重要作用[26]。转录自失活的X染色

体的顺式调控lnRNA XIST可能与遗传性的BRCA1
缺陷性乳腺癌的发生相关[27-28]。反式调控lncRNA 
HOTAIR在乳腺癌中表达上调[29]。HOTAIR过表达可

以辅助异常Polycomb抑制复合物2(polycomb repres-
sive complex 2, PRC2)募集到其靶基因的基因组位

置处表观抑制PRC2的靶基因, 从而促进乳腺癌的侵

袭。反式调控lncRNA GAS5可以诱导凋亡并抑制肿

瘤细胞增殖, 在乳腺癌细胞系以及人类乳腺癌组织

中表达水平下降[30]。此外, 类固醇激素受体RNA激

活因子(the steroid receptor RNA activator, SRA)是一

种能够激活人性激素受体[31]并与乳腺癌的发生密切

相关的长非编码RNA[32]。

3   非编码RNA与乳腺癌的诊断
miRNA的类型和表达水平变化与乳腺癌的

发生密切相关。在乳腺癌发生、发展过程中表达

水平发生改变的miRNA均可作为其诊断的候选

标记[12,14-15]。此外, 通过比较男性和女性乳腺癌的

miRNA表达谱变化也发现了男性特异的miRNA表

达特征性改变[33-34]。Schrauder等[35]系统比较了早期

乳腺癌与正常对照的血液miRNA表达谱的差异, 其
中59个miRNA的表达水平存在差异(乳腺癌样本中

13个miRNA表达显著上调, 46个显著下调)。基于其

中240个miRNA的径向基核函数支持向量机和10倍
交叉验证结果提示评估预测的特异性为78.8%, 灵
敏度为92.5%, 准确性为85.6%。因此, 血液来源的

miRNA可以作为乳腺癌早期诊断的新型标志物。

miRNA的类型和表达水平变化与乳腺癌的分子

亚型也相关。不同学者发现不同亚型的乳腺癌细胞

中的miRNA表达谱也存在差异。Bockmeyer等[16]发现, 
let-7c、miR-125b、miR-126、miR-127-3p、miR-143、
miR-145、miR-146b-5p和miR-199a-3p等8种miRNA在

在恶性肌上皮瘤中高表达。miR-200家族的2个成员

(miR-200c和miR-429)在管腔样和基底细胞样乳腺癌

中高表达。Volinia等[17]发现, 9个miRNA可以区分浸

润性和原位导管癌, 其中let-7d、miR-210和-221在原

位癌中表达下调而在浸润性癌肿表达上调。

miRNA也与特定的乳腺癌临床病理因素如激素

受体(ER、PR和HER2)的分布、肿瘤分期、血管浸润

转移等密切相关[13]。在对多项miRNA的芯片数据进行

meta分析后发现, ER+和ER–的乳腺癌细胞的miRNA存
在稳定的差异表达, 而在ER–乳腺癌中过表达的许多基

因是多种人类癌症的恶性转化标志[36]。通过芯片分析

和定量RT-PCR已经鉴定了相关的miRNA亚群以区

分HER2+和HER2–、ER+和ER–以及ERα+和ERα–的乳

腺癌。其中, miR-155在ER+和ER–的乳腺癌中存在

显著的差异性表达[37]; miR-206在ERα+乳腺癌表达

显著下降[38], 而ERα mRNA的3′-UTR区存在2个miR-
206的结合位点[39], 即提示ERα和miR-206之间可能

存在负反馈调节。Yan等[15]研究了乳腺癌中435个
miRNA与其临床病理特征的关联性, 发现miR-21过
表达与乳腺癌晚期、淋巴结转移以及不良预后等临

床病理特征相关。而miR-7和miR-516-3p也与乳腺

癌的病理分级、细胞周期失调密切相关, 尤其是在

ERα+的乳腺癌中[40-43]。

4   非编码RNA与乳腺癌的治疗
新辅助化疗在乳腺癌的治疗中应用越来越广。

在阿霉素抗性的MCF-7/ADR乳腺癌细胞中, miR-
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221的表达水平显著上调。miR-221的表达水平与肿

瘤细胞的激素受体状态显著相关, miR-221表达水平

高的患者倾向于无激素受体。因此血浆miR-221可
以作为乳腺癌患者对新辅助治疗效应的一个预期因

子[44]。

由于P-糖蛋白(P-glycoprotein, P-gp)等药物外向

转运体过表达引起的多药物耐受(multidrug resistance, 
MDR)是限制乳腺癌化疗效果的一个主要问题。通

过siRNA靶向抑制P-gp的表达可以提高抗癌药物

的疗效。同时使用P-gp的siRNA靶向抑制可以极

大地增强肿瘤细胞对阿霉素的摄取而显著提高阿

霉素的抗癌效果[45]。miR-451和miR-298过表达也

可以下调P-糖蛋白并提高转移性乳腺癌细胞对阿

霉素(doxorubicin)化疗的敏感性[46-47]。在tamoxifen
抗性的MCF-7乳腺癌细胞中, miR-221和miR-222的
表达显著上调, 异位表达miR-221和miR-222也可以

促使MCF-7亲代细胞对tamoxifen抵抗。因此, miR-
221/miR-222表达水平可以用于预期乳腺癌患者对

tamoxifen的化疗效果[48-49]。

乳腺癌干细胞(breast cancer stem cell, BCSC)是乳

腺肿瘤的祖细胞, 相对普通癌细胞它们对化疗和放疗

的抵抗性更强。因此, 通过诱导分化靶向治疗BCSC
是乳腺癌治疗的一种极有效的策略。通过shRNA靶

向抑制CD44的表达可以使BCSC分化, 其特性接近于

普通癌细胞, 对化疗和放疗的敏感性提高[50]。

在乳腺癌的治疗过程中, 雌激素及受体状态也

具有很大的影响。在雌激素应答的MCF-7乳腺癌细

胞中, 雌二醇(E2)通过与雌激素受体ERα结合, 抑制

miR-16、miR-143和miR-203等miRNA的表达, 从而

诱导bcl2、细胞周期蛋白D1(cyclin D1)和survivin蛋
白等的表达促进肿瘤的进展[51]。在三阴性乳腺癌组

织中, 上述三种miRNA高表达, 提示它们具有抑癌

作用。因此, 可以通过siRNA靶向破坏ERα受体或者

使用雷洛昔芬等抗雌激素药物消除E2的的作用进行

抗癌治疗。此外, 定量RT-PCR分析提示, 乳腺癌中

miR-206表达水平与ERα的mRNA水平呈现显著的

负相关, 这提示miR-206可以作为乳腺癌治疗中针对

ERα的内分泌治疗的新靶点[38-39]。

此外, 巨噬细胞迁移抑制因子(macrophage mi-
gration inhibitory, MIF)可以促进肿瘤细胞存活, 若
肿瘤细胞内MIF蛋白水平升高, 则肿瘤侵袭性更强, 
患者预后较差。其分子机制为肿瘤激活热休克蛋

白HSP90分子伴侣与MIF形成复合体可以防止MIF
被降解。因此, 通过siRNA靶向抑制HSP90表达可

以促使肿瘤细胞中的MIF降解, 改善患者的存活及

预后[52]。在乳腺癌细胞系MDA-MB-231中, 通过

shRNA靶向抑制骨桥蛋白(osteopontin, OPN)表达可

以抑制乳腺癌细胞增殖并提高它们对阿霉素化疗的

敏感性[53]。

DNA甲基化使得抑癌基因和miRNA的功能沉

默在乳腺癌的发生中也起着作用。这种甲基化改变

可以通过5-氮杂-2′-脱氧胞苷(5-aza-2′-deoxycytidine, 
DAC)等药物去甲基化逆转, 因此也代表着一种新的

治疗策略[54]。在抗细胞凋亡的MCF-7TN-R乳腺癌

细胞系中, 在组蛋白去乙酰化酶抑制剂曲古菌素A
给药24小时后, 有22个miRNA表达显著上调以及10
个miRNA表达显著下调, 使得肿瘤细胞的致癌性降

低[55]。

5   非编码RNA与乳腺癌的预后
随着技术的发展, 包含人类已知miRNA的芯片

分析可以应用于分析肿瘤的总体miRNA表达谱, 因
此, miRNA的表达特征在乳腺癌的预后判定中得到

应用[17,56]。Foekens等[57]研究了185个ER+和114个ER–

乳腺癌样品中的249个miRNA的表达情况与肿瘤

转移及预后的关系。结果发现, 4个miRNA(miR-7、
miR-128a、miR-210和miR-516-3p)与ER+的无淋巴

结转移乳腺癌患者的肿瘤进展相关, 而miR-210与
ER–且无无淋巴结转移的以及三阴性乳腺癌患者的

肿瘤进展相关。在另外一项研究了43对原发性乳腺

癌及淋巴结转移样品中, 转移性癌细胞的miRNA表

达特征谱包括miR-10b、miR-21、miR-30a、miR-
30e、miR-125b、miR-141、miR-200b、miR-200c和
miR-205等[58]。miR-205高表达者其预后相对较好[14]。

最近的一项研究发现, 内皮细胞中的miR-132表达上

调可以抑制内皮p120 RasGap的表达从而增强乳腺

癌新生血管的生成[59]。

乳腺癌中miR-21高表达通常指示肿瘤晚期和

进展、以及激素受体缺失等状态[60]。临床数据表

明, miR-21高表达与淋巴结转移、肿瘤晚期以及患

者生存期缩短密切相关[15]。miR-21与肿瘤进展的

具体分子机制可能包括: (1)通过靶向抑制TPM1、
PDCD4和maspin等抑癌基因, 这些基因的3′-UTR均
含有miR-21的结合位点[61]。(2)通过靶向调节金属
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蛋白酶3基因的表达[62], 金属蛋白酶-3可以水解细胞

外基质。此外, 某些癌基因促进乳腺癌侵袭和进展

的作用是通过上调miR-21表达进行的, 比如Her2[63]、

TGF-β[60]等。

miR-335、miR-206和miR-126在部分高转移性

的乳腺癌细胞系中表达下调[64]。在大多数原发性

肿瘤复发的患者中, miR-126和miR-335表达缺失。

miR-126或miR-335的表达缺失, 则肿瘤易发生远处

组织的转移性复发并且患者的生存情况相对较差。

实验研究发现, miR-335可以通过靶向调节与转移相

关的一组基因的表达来抑制肿瘤细胞侵袭和转移。

这组基因的3′-UTR区存在miR-335的结合位点。体

内实验也表明, 如果恢复肿瘤细胞中miR-126的表达

则可减少肿瘤细胞生长和增殖, 恢复miR-335的表达

可以抑制乳腺癌的肺和骨转移。上述研究结果提示, 
miR-126和miR-335在乳腺癌中可抑制肿瘤转移, 提
示在评估患者预后时, 除传统的临床和病理指标外, 
也可以通过miRNA进行乳腺癌患者预后分层分析, 
提高防止肿瘤复发的效率。

Volinia等[17]研究了浸润性导管癌、导管原位癌

和正常乳腺组织的miRNA的表达谱, 发现miR-210、
miR-21、miR-106b*、miR-197和let-7i与两种癌的

预后均相关。另外一项在MCF-7乳腺癌细胞核219
名早期乳腺癌患者样品中的研究发现, miR-210表
达水平与患者的总体生存率和无疾病生存情况密

切相关, 提示miR-210是乳腺癌的一个独立预后因

素[65-66]。此外, 长非编码RNA中的反式调控lncRNA 
HOTAIR在乳腺癌中表达上调, 也是评估乳腺癌患者

的总体存活情况以及无进展存活情况的一个预后因

子[29]。

6   展望
目前, 非编码RNA与乳腺癌的研究已广泛开展, 

并有了丰硕的成果。但考虑到非编码RNA可能有数

个靶基因, 对其如何作用于靶基因并通过哪些信号

通路引起乳腺癌的发生目前仍不清楚。因此, 深入

探索非编码RNA调节的基因网络将帮助我们明确乳

腺癌的发病机理并找到合适的治疗方法。随着对非

编码RNA研究的不断深入, 非编码RNA的干预技术

有可能成为治疗乳腺癌的有效手段。为了达到这一

目标, 欧美部分高科技生物医药公司正筛选与乳腺

癌发生、发展、转移、耐药等相关的非编码RNA, 

预测并明确其靶基因以及相关作用机制, 通过化学

合成非编码RNA及其抑制剂, 以期最终实现治疗乳

腺癌的目的。
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