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微小 RNA 在三阴性乳腺癌中的研究进展
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【摘要】   目的    了解目前微小 RNA（miRNA）在三阴性乳腺癌（TNBC）发病机制中的作用，以期为 TNBC
的发病机制了解及其治疗提供参考。方法    对近几年国内外有关 TNBC 与 miRNA 研究进展的相关文献进行综

述。结果    miRNA 可以通过抑制或促进靶基因表达并参与包括细胞的增殖、凋亡、自噬、分化、转移等多种生物

过程，其也可以通过上皮-间充质转化参与调节 TNBC 进展，与乳腺癌的诊断、预后和治疗有关。结论    TNBC 作
为预后差、复发转移率和死亡率均高的乳腺癌高侵袭性临床亚型，miRNA 在其发病中十分重要，其成为 TNBC 潜
在的治疗靶点，然而想要将其运用到临床中还有许多问题尚未解决，但是研究 miRNA 在 TNBC 中的机制对于其

治疗、预防等有一定的必要性。
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【Abstract】 Objective    To understand current research progress of microRNA (miRNA) in pathogenesis of triple-
negative breast cancer (TNBC), and to provide reference for understanding pathogenesis and treatment of TNBC. Method    The
research progress of relationship of TNBC and miRNA was reviewed by reading relevant literatures at home and abroad in
recent years. Results    The miRNAs were involved in a variety of biological processes, including the cell proliferation,
apoptosis, autophagy, differentiation, metastasis, etc., and played an important role in the cancer initiation and metastasis.
Therefore, researchers had attempted to treat and prevent the TNBC by targeting miRNAs. At present, there had been a
large number of reports that the miRNAs played a key role in TNBC, which were classified as the anti-oncogene and
oncogene, and was associated with metastasis and prognosis of TNBC. Conclusion    miRNA is very important in
pathogenesis of TNBC. Mechanism of studying miRNA is necessary for treatment and prevention of TNBC.

【Keywords】 triple negative breast cancer; microRNA; epithelial-mesenchymal transition

三阴性乳腺癌（TNBC）是一类雌激素受体、孕激

素受体和人表皮生长因子受体-2 均为阴性的乳腺癌，

其作为乳腺癌的高侵袭性临床亚型，约占所有乳腺癌

病理类型的 15%，其预后差、复发转移率和死亡率均

高[1]。由于 TNBC 基因表达的特异性，无法对其进行

靶向治疗，化疗为其重要的治疗手段。目前常用化疗

药物包括紫杉类（紫杉醇、多西紫杉醇又名多西他赛、

白蛋白合成紫杉醇）、蒽环类（阿霉素、表阿霉素、

各类脂质体阿霉素）、抗代谢类（卡培他滨、吉西他

滨）等。迄今为止，TNBC 尚无标准的治疗指南[2]。

因此，探索 TNBC 的治疗靶点有重要的临床意义。

微小 RNA（miRNA）是一类长度为 19～25 nt 的非

编码单链小分子，可以与其靶基因的 mRNA 3′ 非
编码区特异性结合，抑制靶基因表达并参与多种生

物过程，包括细胞的增殖、凋亡、自噬、分化和转移[3]。

miRNA 在肿瘤中发挥双重作用，主要表现为抑癌

基因和致癌基因[4]。抑癌 miRNA 对癌细胞有拮抗

作用，致癌 miRNA 促进各种恶性肿瘤如乳腺癌的

发生和发展；同时，miRNA 主要通过上皮-间充质

转化（EMT）参与调节 TNBC 进展，可能与乳腺癌

 

 
 
DOI：10.7507/1007-9424.201905033
基金项目：国家自然科学基金项目（项目编号：81703881）；上
海市普陀区临床重点专科（甲乳专科）（项目编号：2016101A）
通信作者：奉典旭，Email：fdianxu@sohu.com

中国普外基础与临床杂志 2020 年 1 月第 27 卷第 1 期 • 103 •

http://www.gensurg.cn 

http://dx.doi.org/10.7507/1007-9424.201905033
http://www.gensurg.cn


的诊断、治疗和预后有关 [5]。因此，探索靶向调节

因子 miRNA 可为临床治疗 TNBC 提供新的方向并

提升患者生存质量。笔者现就 miRNA 在 TNBC 中
的研究进展进行综述，以期为其治疗探索新的方法。

1    miRNAs 在 TNBC 进展中的作用

1.1    抑癌 miRNA
miRNA 作为肿瘤抑制因子时在 TNBC 中诱导

肿瘤细胞凋亡和分化，不仅有熟知的  miR-520、
miR-203、miR-200、let-7a 等，还有新发现的 miR-381、
miR-449、miR-4417、miR-124、miR-4306、miR-4458、
miR-340、miR-204-5p 等也在 TNBC 中起到抑制作用。

sONE 是 TNBC 细胞中潜在的肿瘤抑制因子长

链非编码  RNA（ lncRNA），能够抑制人乳腺癌

MDA -MB -231  细胞的增殖、迁移和侵袭能力。

Youness 等[6]研究发现，在 TNBC 中，敲除 sONE 导
致肿瘤抑制因子 TP53 表达显著降低及致癌转录因

子 c-myc 表达增加，且 sONE 是通过改变其下游的

抑癌 miRNA 如 miR-34a、miR-15、miR-16 和 let-7a
的表达状态而影响  TNBC 进展。Mohammadi-
Yeganeh 等[7]通过体外和体内实验研究发现，miR-381
靶向 Wnt 信号通路可以抑制 TNBC 的发展，过表

达 miR-381 导致 MDA-MB-231 细胞 的迁移和侵袭

能力降低；同时，在  TNBC 小鼠模型中，过表达

miR-381 能够抑制肺和肝转移，延长小鼠存活时

间。Tormo 等[8]研究发现，miRNA-449 家族通过调

节细胞周期因子影响 TNBC 对阿霉素的耐药性，从

而逆转 TNBC 化疗耐药，提高经化疗治疗后 TNBC
患者的 miRNA-449a 水平，可使患者生存率显著提

高。Wong 等[9]研究发现，miR-4417 低表达与 TNBC
患者的预后较差显著相关，过表达 miR-4417 能够

抑制  TNBC 肿瘤生长，miR-4417 有望成为治疗

TNBC 的新靶点和预后标志物。Shi 等[10]检测了 10 对
TNBC 和正常乳腺组织，发现 miR-124 在癌组织内

特异性表达，过表达 miR-124 通过调控 STAT3 信
号通路抑制肿瘤细胞的增殖和侵袭，从而抑制

TNBC 的发展。Zhao 等[11]研究发现，miR-4306 在
TNBC 中起肿瘤抑制剂的作用，是 TNBC 潜在的治

疗靶点，过表达 miR-4306 能够抑制 TNBC 细胞增殖、

迁移和侵袭，miR-4306 直接靶向 SIX1/Cdc42/VEGFA，

以灭活由 SIX1/Cdc42/VEGFA 介导的信号传导途

径。Liu 等[12]研究了 miR-4458 与 SOCS1 在 TNBC
中的关系，结果显示，与邻近的正常乳腺组织和正

常乳腺上皮细胞系相比，TNBC 组织和细胞中的

miR -4458 表达降低；此外，miR -4458 直接与

SOCS1 结合，并负调节 SOCS1 mRNA 和蛋白表达，

从而抑制肿瘤细胞增殖、促进肿瘤细胞凋亡。值得

注意的是，晚期 TNBC 患者的 miR-4458 表达水平

明显低于早期患者，结果提示，miR-4458 介导

SOCS1 在 TNBC 中发挥抑癌作用。EZH2 是甲基转

移酶和 PRC2 的组分，主要负责 H3K27 甲基化，在

晚期癌症中高表达。Shi 等[13]发现，miR-340 通过靶

向 EZH2 抑制 TNBC 进展，过表达 miR-340 能够抑

制 TNBC 细胞 MDA-MB-231 和 MDA-MB-468 的增

殖、侵袭和迁移，促进细胞凋亡；体内实验也证实

该结果。AP1S3 在 TNBC 临床标本中过表达并增

强癌细胞侵袭性。Toda 等[14]检测 TNBC 临床标本

中的 miRNA 表达发现，共有 104 种 miRNAs（56 种
上调，48 种下调）在 TNBC 组织中表达失调，下调

最显著的  miRNAs 为  miR-204-5p，其通过下调

AP1S3 抑制肿瘤细胞的侵袭性。

从以上研究结果部分揭示了 TNBC 中抑制性

miRNA 的可能作用和机制，为临床治疗 TNBC 提
供了新的治疗靶点。针对抑癌基因，应当研究相应

的靶向药物，在  TNBC 中上调该类  miRNA 的表

达，从而增强对肿瘤的抑制作用。

1.2    致癌 miRNA
miRNA 除了抑癌作用外，其还可以作为致癌

基因促进 TNBC 的进展。

Thakur 等[15]通过分析 TNBC 患者的 miRNA 表
达谱发现，有 3 种特定致癌基因 miR-21、miR-221
和 miR-210 显著过表达，可用于 TNBC 早期患者的

确诊。Fang 等 [ 1 6 ]也发现，与正常乳腺组织相比，

miR-21 在 TNBC 组织和细胞系中高表达，在 TNBC
细胞 MDA-MB-468 中 miR-21 负调节 PTEN 蛋白的

表达，结果提示，抑制 miR-21 或过表达 PTEN 蛋白

可能成为治疗 TNBC 患者的新靶点。Liu 等[17]证实

抑制 TNBC 细胞系中 miR-221/222 的表达能够抑制

其增殖、活化、EMT 和迁移，而在非 TNBC 细胞系

中过表达 miR-221/222 则与之相反，并且研究发

现，过表达 miR-221/222 通过激活 Wnt/β-catenin 信
号轴促进 TNBC 侵袭和转移。miR-210 在 TNBC 组
织中高表达提示患者预后不良，Bar 等[18]发现，miR-
210 不仅在 TNBC 细胞中表达，也在肿瘤微环境中

表达，结果提示，miRNA 在肿瘤微环境中的作用机

制可能是 TNBC 潜在的治疗靶点。

另外，Jang 等[19]观察发现，miR-9 和 miR-155 过
表达与 TNBC 的恶性程度成正相关；同样，Kia 等[20]

发现 miR-9 和 miR-155 在高转移性 TNBC 细胞及其

外泌体中过表达；生物信息学研究表明，这两种
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miRNA 靶向肿瘤抑制基因 PTEN 和 DUSP14。Song
等 [21]发现，miR-301b 可能通过下调肿瘤抑制基因

CYLD 并随后激活核因子（NF）-κB65 在 TNBC 中
发挥致癌作用。Guo 等[22]发现，在 TNBC 中，过表

达外源性 TRIM29 能够逆转 TNBC 细胞的增殖和侵

袭能力，miR-761 通过与其 miRNA 的 3′非编码区

结合靶向抑制 TRIM29，从而促进 TNBC 进展。Li
等[23]发现，miRNA-455-3p 通过靶向肿瘤抑制因子

EI24 促进 TNBC 侵袭和迁移，同时其在 TNBC 细胞

系 MDA-MB-231 和 MDA-MB-468 中的表达高于激

素受体阳性乳腺癌细胞系 MCF-7，阐述了其特异性。

综上，致癌 miRNA 有潜力成为 TNBC 治疗的

新靶标和途径。研究相应的靶向药物，降低 TNBC
中致癌 miRNA 的表达，是 TNBC 临床治疗的新思路。

2    miRNA 在 TNBC 转移中的作用

癌转移是 TNBC 死亡的主要原因，miRNA 主
要通过 EMT 参与调节 TNBC 的侵袭性进展。

Piasecka 等[24]发现，在 TNBC 中，与 EMT 相关的

miRNA 显著上调的有 miR-10b、miR-21、miR-29、 miR-9、
miR-221/222、miR-373，下调的有 miR-145、miR-199a-5p、
miR-200 家族、miR-203、miR-205，其中 miR-203、
miR-221/222 的失调对 TNBC 患者预后有价值。作

为新发现的 miRNA 簇，miR-199/miR-214 通过调控

增殖和 EMT 来促进 TNBC 进展[25]。Kong 等[26]证实，

过表达 miR-3178 通过抑制 EMT 转变抑制 TNBC
细胞增殖、侵袭和迁移。Wang 等[27]发现，miR-30a
能够抑制 TNBC 细胞 EMT 过程，过表达 miR-30a
可以增加上皮标志物 E-钙黏蛋白的表达，同时降低

了间充质标志物 N-钙黏蛋白和波形蛋白的表达，

结果提示，过表达 miR-30a 不仅能够抑制 TNBC 细
胞的侵袭和迁移，同时可以抑制体内肿瘤生长和转移。

TNBC 中，p53 的失活意味着肿瘤的预后不良，

ZEB2 参与 EMT，是肿瘤细胞迁移和抗药性的转录因

子。di Gennaro 等[28]发现，p53/miR-30a/ZEB2 信号

轴控制肿瘤细胞的侵袭和远端扩散并影响 miR-200c
的表达。该研究强调了通过 miR-30a 将 p53 与 EMT
连接的新轴的存在，为 TNBC 提供了新的治疗方向。

总体而言，了解 miRNA-EMT-TNBC 轴有助于

开发新的治疗策略。通过调控已发现的 miRNA 抑
制 EMT，从而降低 TNBC 患者的转移率和死亡率。

3    靶向 miRNA 是 TNBC 潜在的治疗方式

早期转移是 TNBC 死亡的主要原因，缺乏高度

敏感和特异性的预后标志物是有效治疗 TNBC 的

主要障碍。最近有研究已确定 miRNA 是 TNBC 的
预后或治疗的标志物。

Son 等[29]通过研究 miRNA 微阵列和人转录组

数据集分析的组合基因表达谱发现，miR-374a-5p
在 TNBC 患者中特异性上调并促进 TNBC 的进展，

miR-374a-5p 靶向抑制蛋白  β1（arrestin beta 1，
ARRB1），过表达 ARRB1 减缓了 TNBC 细胞的生长

和迁移；ARRB1 的表达水平与 TNBC 的组织学分

级呈负相关，与 TNBC 患者的生存率呈正相关，提

示 miR-374a-5p 是 TNBC 潜在的预后标志物。

Tao 等[30]对比 TNBC 细胞系 MDA-MB-231 和雌

激素受体阳性乳腺癌细胞系 MCF-7 发现，过表达

与肿瘤进展有关的  lncRNA DANCR 通过靶向

m i R N A -2 1 6 a -5 p  促进了癌细胞增殖和侵袭，

miRNA-216a-5p 可作为 TNBC 预后的一个潜在指标。

Song 等[31]研究发现，在 TNBC 患者血浆中肿瘤

抑制因子 lncRNA NEF 下调、miRNA-155 上调且二

者仅在 TNBC 患者中呈负相关，且低水平的 NEF
和高水平的 miRNA-155 提示较低的存活率， 过表

达 miRNA-155 可以抑制由 lncRNA NEF 高表达引

起的 TNBC 细胞迁移和侵袭，过表达 LncRNA NEF
抑制 miRNA-155 表达，而 miRNA-155 过表达对

lncRNA NEF 表达没有显著影响。因此，lncRNA
NEF 可通过负调节 miRNA-155 参与 TNBC。

跨膜受体酪氨酸激酶 AXL 和 MET 是 PI3K/AKT/
mTOR 通路中的关键基因，是癌细胞增殖和侵袭的

关键因素。Hajalirezay Yazdi 等[32]发现，miR-34a 是
一种致癌  miRNA，在不同乳腺癌亚型中下调，

TNBC 细胞系 MDA-MB-231 中 miR-34a 的表达水

平低于正常乳腺细胞 MCF-10A，而 AXL 和 MET 在
TNBC 细胞系 MDA-MB-231 中表达高于在 MCF-10A
中的表达，在过表达 miR-34a 后 MET 和 AXL 在
MDA-MB-231 中下调，结果提示，miR-34a 可能靶向

TNBC 中的 MET 和 AXL 从而改善 TNBC 患者的预后。

Wang 等[27]报道类受体酪氨酸激酶孤儿受体 1
（ROR1）是 miR-30a 的直接靶标，在 TNBC 细胞中过

表达 miR-30a 可降低 ROR1 表达，而过表达 ROR1
能够逆转 miR-30a 在 TNBC 细胞迁移和侵袭中的抑

制作用，结果提示，ROR1 作为 TNBC 的新治疗靶

标，miR-30a 通过直接靶向 ROR1 抑制 TNBC 转移。

此外，有研究表明环状 RNA 与 miRNA 联合能

够抑制 TNBC 进展。Xu 等[33]研究发现，环状 RNA
circTADA2A-E6 靶向 miR-203a-3p 以恢复 miRNA 靶
基因 SOCS3 的表达，从而降低 TNBC 的侵袭性，结

果提示，circTADA2As/miRNA 信号轴可能是 TNBC

中国普外基础与临床杂志 2020 年 1 月第 27 卷第 1 期 • 105 •

http://www.gensurg.cn 

http://www.gensurg.cn


患者潜在的治疗靶点。Tang 等 [34]研究发现，环状

RNA circKIF4A-miR-375-KIF4A 轴通过竞争性内源

RNA 机制调节 TNBC 进展，结果提示，circKIF4A
也可以作为 TNBC 的预后标志物和治疗靶标。

综上，miRNA，包括环状 RNA 在 TNBC 预后

中的作用正逐渐被临床认可，并为研究 TNBC 的发

病机制提供了新的策略和思路，其有可能成为

TNBC 早期有效诊断的标志物。

4    小结与展望

TNBC 是乳腺癌的异质亚型，通常缺乏有效的

靶向治疗，虽然较多证据表明 miRNA 是其潜在治

疗靶点，然而想要将其运用到临床还有许多问题尚

未解决。首先，miRNA 不仅适用于 TNBC，也适用

于其他类型乳腺癌，需要进一步阐明其特异性；其

次，在增强或抑制恶性肿瘤治疗过程中 miRNA 的
表达可能会根据细胞类型、压力信号和其他情况而

产生个体差异；最后，目前关于 miRNA 和 TNBC
的研究缺乏临床支持。从总结的近年来新发现的

与 TNBC 相关的 miRNA，以期能为临床靶向治疗

TNBC 提供一些新的思路。
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