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摘要 目前乳腺癌的临床诊疗主要依赖影像学和相对较少的预后 /预测指标 (如雌激素受体、孕激素受体、HER2等)．这些
生物标志物主要是基于原发肿瘤病灶的生物学检测，可用于转移或复发的检测指标很少，尤其是在切除肿瘤原发灶后，复发

监测很困难．循环 cell-free microRNAs(circulating cf-miRNAs，或简称 circulating miRNAs)的发现为改变现有乳腺癌临床诊疗
模式提供了可能．Cell-free miRNA通过外泌体、微囊或转运蛋白的主动外泌机制，可能在循环 miRNA的形成中起着重要作
用．Cell-free miRNA特别是 circulating miRNA不仅自身可以作为信号分子影响肿瘤细胞和组织微环境，而且还可以与其他
信号通路发生交互通讯来调控肿瘤部位新生血管的形成和肿瘤细胞表型的上皮 -间质转换，影响乳腺癌的侵袭和转移．本文
综述了循环 miRNA的特征与分泌机制，特别是乳腺癌相关的循环 miRNA参与作为一种液体活检生物标志物在乳腺癌诊断、
预后评价和疗效评估的临床意义．
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乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤，占女性癌症

死亡原因的首位．而且乳腺癌的发病率逐年升高，

发病年龄趋向年轻化．乳腺癌的诊断及治疗方案的

选择主要依据活体组织病理学检查(活检)———肿瘤

诊断的“金标准”．但活体组织病理学检查属于有

创性检查，可操作次数有限，且切除原发灶后就无

法重检，对肿瘤患者病情的评估主要通过影像学及

少数血液肿瘤标志物的检测来进行．然而，这些手

段对早期转移的检测效果有限．因此，发现并发展

新型检测手段，对检测早期肿瘤的发生和转移、指

导个体化治疗、评价生存和预后变得尤为重要．近

年来，以循环肿瘤细胞 (circulating tumor cells，
CTCs)、 循 环 cell-free microRNAs (circulating
cf-miRNAs 或简称 circulating miRNAs)和循环肿瘤
DNA (circulating tumor DNA，ctDNA) 的检测为核
心的“血源性液体活检(blood-borne liquid biopsy)”
逐渐受到人们重视．尽管循环肿瘤细胞(CTCs)的发

现为乳腺癌的早期诊断、监测提供了可能，但

CTCs的检测技术要求高，需要从 105～107外周血

单核细胞中检测 1个 CTC[1]．另有研究表明，上皮 -
间 质 转 化 (epithelial-to-mesenchymal transition，
EMT)与肿瘤的远处转移存在密切关系，EMT可能
促进远处转移的发生．而以 EpCAM为基础的 CTC
检测分离技术会造成间质型肿瘤细胞的漏检．相比

而言，由 cf-miRNAs主动外泌或释放形成的循环
miRNAs，不仅可能保持 miRNA 原有功能，而且
还可以耐受血液 RNase的降解，其存在更加稳定，
利于检测．鉴于 miRNAs在细胞活动及其在肿瘤发
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生、发展中的重要性，明确 miRNAs 特别是循环
miRNAs形成与功能，对于阐明乳腺癌细胞发生侵
袭和转移的分子机制具有重要意义．为此，本文在

概括 microRNA的功能及其与信号转导通路关系的
基础上，综述了循环 miRNAs的特征、分泌机制，
并对与乳腺癌相关的循环 miRNAs在作为乳腺癌转
移或复发的诊断指标、预后评价和药物疗效评估的

生物标志物、或肿瘤潜在治疗靶标的可能性做了进

一步的评述．

1 循环 miRNAs的存在、来源与形成机制
miRNA 属于一种分子进化保守的非编码小

RNAs，包含大约 17～25个核糖核酸，在细胞核中
合成，经过 Drosha酶复合体加工后，由输出蛋白
5(exportin-5)转运出细胞核，在胞质中进一步经过
Dicer酶复合体的加工成为成熟的 miRNA[2-5]．目前

已发现 1 000 多种 miRNAs，一种 miRNA 可以与
数百个甚至上千个 mRNA互补结合，调控 mRNA
的降解或沉默蛋白质翻译过程[4, 6-7]．

miRNA不仅存在于细胞中，而且还以 cell-free
miRNA的形式存在于血液、泪液、尿液、胸腔积
液中[8-10]，其中在血液中以 cell-free miRNA形式存
在的 miRNA特称为循环 miRNA．

细胞 miRNA 的主动外泌机制可能在循环
miRNA 的形成中起着重要作用．Valadi 等 [11]在外

泌体(exosome，50～100 nm)中检测到了 miRNA的
存在，且这些存在于外泌体中的 miRNA仍保留其
功能．细胞内的 miRNA除通过外泌体分泌出细胞
外，还可以由出芽的方式分泌到细胞外，由细胞

膜形成的微囊泡 (microvesicle)，直径较外泌体大
(>100 nm)，也包含多种 miRNAs[12]．Zernecke 等 [13]

在凋亡小体(apoptotic body)中也发现了 miRNA 的
存在．除了上述各种微囊泡途径的外泌方式外，

miRNA 还可以通过与高密度脂蛋白(HDL)、RNA
诱导的沉默复合体(RNA-induced silencing complex，
RISC) 的 执 行 元 件 argonaute 2 (AGO2)、 或
nucleophosmin1(NPM1) 结合形成复合体转移到细
胞外 [14]．此外，一部分 cell-free miRNA 来源于坏
死、凋亡、炎症或损伤细胞的被动释放[15]．进一步

研究发现，circulating miRNAs 在血液水平和种类
上与相应组织的 miRNA(tissue miRNA)不一致，而
且 circulating miRNA 还能够避免被血浆中 RNase
降解，在多种物理状态下能够保持其稳定性，提示

cell-free miRNA被细胞作为功能分子主动分泌的可
能性更大一些．尽管 circulating miRNA 可能主要
来自于循环系统的细胞，但是从理论上说，几乎所

有的细胞都可以释放 miRNA并进入血液循环，一
些组织特异性 miRNA如肝脏的 miR-122、肌肉的
miR-133a、心脏的 miR-208a 和脑的 miR124 均可
在血浆中检测到[16]．

与癌症相关的 circulating miRNA 既可能源于
肿瘤组织或细胞，也可以直接来自于循环肿瘤细

胞．Mitchell等[17]在异种移植前列腺癌的小鼠模型

中也发现，前列腺癌相关 circulating miRNA 的水
平与对照组之间有明显差异．Chen 等[18]通过比较

正常人群和肿瘤患者的循环 miRNA谱图，发现健
康志愿者的 circulating miRNA与细胞内 miRNA谱
是一致的；而肺癌患者的 circulating miRNA 谱与
血细胞内 miRNA谱明显不同．因此与癌症相关的
circulating miRNA 可 能 具 有 不 同 的 特 征 ．

Sieuwerts 等 [19]检测了 50 例转移性乳腺癌病人
CTCs 中的 446 种 miRNA 的表达，发现 28 种
miRNA 可能构成乳腺癌 CTCs 特异的 miRNAs 表
达谱，其中 has-miR-183 在 32 例含有 5 个以上
CTC的患者中表达较高．更有意义的是，进一步
通过联锁相关聚类分析方法来比对其中 8例相应的
原发性肿瘤病灶和 CTC的表达谱，显示 CTC与原
发肿瘤病灶(而不是原发组织来源)的主要表达谱聚
类相吻合．Markou 等[20]分别检测并比较多名乳腺

癌患者的肿瘤原发灶和健康志愿者 /正常乳腺组织
及他们的血浆和 EpCAM+CTCs中 miRNA的表达，
发现 miR-21、miR-146a在乳腺癌原发灶中表达较
对照组高，而 miR-200c、miR-210的表达较对照组
少 ， 但 是 这 4 种 miRNA 在 相 应 的 血 浆 和
EpCAM+CTCs中的表达均较健康对照组有明显的
增多．鉴于 CTC表型的多样性和检测分离技术的
局限性，CTC的 miRNA调节机制及与原发肿瘤灶
miRNA的关系还需要进一步的研究(图 1)．

2 与乳腺癌有关联的 circulating miRNAs
MiRNA 在乳腺癌的发生和发展中起双重作

用．根据 miRNA对肿瘤的影响，miRNA可以分为
抑癌 miRNA和致癌 miRNA．致癌 miRNA促进肿
瘤的发生、发展，通常其表达是上调的．而抑癌

miRNA则下调致癌基因表达或是阻止与细胞分化、
凋亡相关的 miRNA，发挥抑癌作用 [21]．例如，
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Fig. 1 The excretion mechanisms of cell鄄free microRNAs and the formation of circulating miRNAs
图 1 Cell鄄free miRNAs 的外泌与循环 miRNAs的形成

miR-155通过抑制 SOCS1的表达，提高肿瘤细胞
的生长、增殖能力[22]，在 MCF-7 细胞的体外培养
实验中，miR-155 通过作用于 TP53INP1 来促进
MCF-7 细胞的增殖 [23]．MiR-373 和 miR-520c 则作
用于 CD44，增加肿瘤的侵袭和转移能力 [24-25]．

miR-244 通过结合于卷曲蛋白 5 (fizzled 5)下调
Wnt/茁-catenin通路来抑制乳腺癌细胞增殖和迁移[26].

miR-10b在转移性乳腺癌细胞系 MDA-MB-231
中的表达较乳腺非转移性细胞系 HMLM或乳腺非
恶性细胞明显升高[27]．而且，将包含 miR-10b的外
泌体与 HMLM 共培养，发现 HMLM 细胞获得侵
袭能力，miR-10b的靶基因 HOXD10和 KLF4表达

下降．有证据表明， miRNA的功能取决于它所作
用的细胞类型 [21]．例如， miR-125b、 miR-29、
miR-146在不同的细胞类型中，各自发挥致癌或是
抑癌作用是不一致的 [28-32]．Stuckrath 等 [33]发现

miR-130a和 miR-146a在 HER2阳性和 HER2阴性
的乳腺癌患者血浆中的水平明显不同．基于

cell-free miRNA 在乳腺癌的发生中的作用及
circulating miRNA在健康人群和乳腺癌患者中的差
异，一些 circulating miRNA如 miR-155、miR-195、
miR-16等显示具有作为乳腺癌诊断及检测复发和
预后的生物标志物的潜能(表 1)．

血管内皮细胞

循环 miRNAs

循环肿瘤细胞

损伤的循环肿瘤细胞

凋亡小体

血细胞

血管

循环肿瘤细胞

外泌体 微囊泡

前体 miRNA

DNA

前体 miRNA
Drosha/DGCR8
复合体

转运蛋白 5
Dicer酶

成熟 miRNA

RNA诱导
沉默复合
体 AGO2相关 miRNA

NPM1相关 miRNA

HDL相关 miRNA

细胞游离 miRNAs
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miRNA 水平 细胞类型 作用 文献

miR-155 上调 BC、MBC 诊断 [34]
预测治疗疗效 [35]

miR-29a 上调 BC 诊断、预后 [37]

miR-16 上调 高风险 BC 诊断、预后 [38]

miR-210

miR-25
miR-222

let-7 上调 BC 诊断、预后 [39]
miR-21

miR-18b 上调 TNBC 预测肿瘤复发、总生存期 [40]
miR-103
miR-107

miR-27a 上调 BC 预测治疗疗效 [33]
miR-132
miR-16 BC 预测淋巴结转移

miR-130a HER2+、N0 BC 抑制 HER2+细胞凋亡、预测淋巴结转移

hsa-miR-4270 上调 BC，尤其是 HER2+、TNBC 诊断 [42]

miR-200a/bc 上调 BC 预测早期转移 [43]

hsa-miR-1225-5p
hsa-miR-188-5p
hsa-miR-1202
hsa-miR-4281

hsa-miR-1207-5p
hsa-miR-642b-3p

hsa-miR-1290

miR-486-5p 下调 BC 预测淋巴结转移 [44]
miR-92a

miR-195 上调 BC 诊断 [36]

miR-21 miR-29a(与肿瘤分期相关)

miRNA-324-3p

miR-202

miR-652

miR-210 上调 Residual BC 预测治疗疗效 [41]

miR-107 ER-neg BC 抑制细胞迁移和侵袭、预测淋巴结转移

miR-146a HER2+、N0 BC 抑制 HER2+细胞迁移和侵袭、预测淋巴结转移

hsa-miR-3141

miR-215

Table 1 Breast cancer鄄related circulating miRNAs
表 1 乳腺癌相关的 circulating miRNAs

BC：乳腺癌；MBC：转移乳腺癌；TNBC：三阴性乳腺癌.

3 Circulating miRNA 与乳腺癌的侵袭与
转移

Cell-free miRNA 特别是 circulating miRNA，
不仅自身可以作为信号分子影响肿瘤细胞和组织微

环境，而且还可以与其他信号通路发生交互通讯来

调控肿瘤部位新生血管的形成和肿瘤细胞表型的上

皮 -间质转换，这些调控可能影响癌变发生、侵袭
和转移的速度[21](图 2)．
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Fig. 2 The hypothetic scheme on circulating miRNAs regulating invasion and metastases of breast cancer
图 2 循环 miRNAs影响乳腺癌的侵袭与转移的可能机制

3.1 miRNA自身信号功能影响肿瘤微环境
肿瘤微环境在肿瘤的发生、发展过程起重要的

促进作用，肿瘤细胞不仅通过胞内 miRNA来调节
自身的发展，还可以通过 cell-free miRNA 与周围
非肿瘤细胞进行信息交流．而且这种细胞间的信息

交流是双向的，以 miRNA为信号的细胞间交流通
路的异常可以为肿瘤生长提供更加合适的微环境[45].
乳腺癌细胞可能通过分泌的外泌体 miRNA来掠夺
邻近非肿瘤细胞的营养摄取能力，尤其是对葡萄糖

的摄取，以利于自身对能量的需求[46]．乳腺癌周围

非肿瘤细胞也能通过 cell-free miRNA 来影响乳腺
癌的状态[47]．

3.2 miRNA与其他信号转导通路的通讯
miRNA可以通过参与多种细胞过程影响肿瘤

的发展，包括增殖、分化、新陈代谢、基因组稳定

性、凋亡和血管形成[4, 6]，而且也是唯一在肿瘤细

胞信号通路中起重要作用的非编码 RNAs．miR-200
和 miR-146b 分别作用于由 ZEB1/2、 SNAIL1/2、
NF资B、STAT3等参与的细胞信号通路，减少乳腺
癌的生长、转移，同时抑制肿瘤细胞的 EMT[48-52]．

NF资B、STAT3 等信号通路在乳腺癌的增殖、
侵袭、存活、耐药中起重要作用[53-55]．Michael等[51]

发现，在正常生理条件下的乳腺细胞中 miR-146b
可以由活化的 STAT3独立调控，活化的 STAT3直
接作用于 miR-146b的启动子上调其表达，但在乳
腺癌细胞中 miR-146b基因的甲基化使单纯 STAT3
激活不能引起 miR-146b的上调．进一步研究发现，
不论是在非恶性乳腺细胞还是恶性乳腺癌细胞中

miR-146b 均可下调 NF资B 激活因子 TRAF6 和
IRAK1 的表达，抑制 NF资B 的活性，使得下游的
多种基因表达受到抑制，包括 IL-6的编码基因．
揭示在正常生理条件下的乳腺细胞中 NF资B/IL-6/

血管生成

肿瘤原发灶细胞

细胞游离 miRNAs

内源信号

基质细胞

建立肿瘤有利微环境

循环肿瘤生物标志物 药物靶点

循环 miRNAs

循环肿瘤细胞

上皮 -间质转化 间质 -上皮转化

转移

STAT3
NF-资B
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STAT3/miR-146b之间存在负反馈调节机制，但在
乳腺癌细胞中该反馈机制遭到部分破坏，miR-146b
DNA的甲基化使得自身表达量减少，STAT3持续
处于活化状态，因此激活的下游基因在细胞增殖、

侵袭、EMT等行为中发挥重要作用．
3.3 miRNA调节肿瘤部位新生血管形成

在肿瘤的原发部位———病灶的生长一方面依赖

肿瘤细胞的增殖，另一方面新生血管形成为肿瘤细

胞的生长提供足够的营养和能量．Zhuang等 [56]研

究发现，由肿瘤细胞分泌的 miR-9可以促进内皮细
胞的迁移以及血管形成．他们将肿瘤细胞与相应的

来自正常组织的内皮细胞共培养，发现微囊泡中含

有 miRNAs，还进一步发现 miR-9作为生长因子促
进了内皮细胞的迁移，在内皮细胞中过表达 miR-9
会引起 SOCS5水平的下降，导致 JAK-STAT通路
的激活，从而促进细胞的迁移．Kosaka 等 [57]发现

外泌体 miR-210 由转移性乳腺癌细胞分泌，通过
nSMase2依赖的分泌机制分泌出细胞，能加强内皮
细胞的血管生成活动．转移性乳腺癌细胞 MDA-
MB-231分泌的 miR-210明显多于非转移性乳腺癌
细胞 MCF-7以及正常乳腺上皮细胞 MCF-10A．将
含有 miR-210 的外泌体与脐静脉内皮细胞
(HUVECs)共培养，发现 HUVECs的血管形成和转
移能力均提高．

3.4 miRNA参与上皮-间质表型转换
近年来，EMT被认为是上皮来源的原发瘤发

生转移过程的早期步骤．研究发现多种 miRNAs参
与了肿瘤细胞 EMT 的过程，如乳腺癌中的
miR-10b、 miR-21 和 miR-200 家族 [58-63]．miR-105
由高度转移性乳腺癌细胞分泌，经由外泌体作用于

内皮细胞，抑制其靶基因 ZO-1 的表达，而 ZO-1
的下调会引起单层内皮细胞紧密连接性和屏障结构

的破坏，增加肿瘤细胞的转移 [64]．但是，在

SUM-159细胞中过表达 miR-146b则能明显抑制细
胞的侵袭和迁移能力，同时上调 E-cadherin、
Desmoplakin，下调 vimentin、cadherin-11 和 slug，
使细胞形态学由间质型向上皮型转变，其作用机制

尚需要进一步实验来证实[51]．

4 Circulating miRNA作为肿瘤标志物的特
异性

作为一种生物标志物，无论是细胞、分子或是

基因成分，都必须是可以测量的，而且能够反映人

体的生物学状态、疾病的发生过程或是药物作用的

疗效[65]．MiRNA可以通过 qRT-PCR或是microarray
检测，而且 circulating miRNA 在血液中能够保持
自身结构的稳定．Chen等 [18]分析了来自 7名健康
中国人(22～25周岁)外周血中的 14种随机挑选的
miRNA水平，发现这些 miRNA在血液中的表达水
平是一致的．Giladl等 [66]发现在 2名没有血缘联系
的男性，其各自外周血中 18 种高水平表达的
miRNA之间高度一致．进一步对不同疾病的患者
血清进行 circulating miRNA 检测分析，发现不同
的疾病如肿瘤患者的血清 circulating miRNA 谱具
有一定特异性[18]．临床研究也证实某些 circulating
miRNAs在转移性乳腺癌和非转移性乳腺癌患者中
的水平是不同的．Stuckrath等[33]报道发生淋巴结转

移 的 乳 腺 癌 病 人 血 浆 miR-16、 miR-107、
miR-130a、miR-146a 的水平要比未发生淋巴结转
移的患者低，提示这些 circulating miRNA 可能作
为潜在的肿瘤转移标志物，用于监测乳腺癌的发生

和转移．

5 Circulating miRNA与乳腺癌药物的疗效
评价

在不同生理病理条件下 circulating miRNA 的
水平变化较大．乳腺癌治疗过程中，无论是有效控

制肿瘤发展，还是癌症进一步恶化， circulating
miRNA也随之变化，因此可以用于评价患者的治
疗效果．而且相对于影像学检测和普通血液学分

析，circulating miRNA的变化可能更早．Jung等[41]

发现，circulating miR-210 可能与乳腺癌患者赫赛
汀治疗敏感性有关，在接受以赫赛汀为基础的新辅

助化疗后，29名患者中有 18人达到病理完全缓解
(pathologic complete response，pCR)，而 11人仍有
残留病灶，而且具有残留病灶的患者血浆

circulating miR-210 的水平较高．在体外实验中，
赫赛汀耐药型 BT-474细胞 miR-210的相对表达水
平较野生型 BT-474 细胞明显增高．Sun 等 [35]检测

了乳腺癌患者化疗前后血浆 circulating miR-155水
平，发现化疗后 circulating miR-155明显下降，且
下降后的水平与健康人相近，而同时检测血液的其

他肿瘤标志物 CA15-3、CEA、TPS，则没有发现
这种趋势．

6 Circulating miRNA 与肿瘤靶向治疗
在肿瘤治疗方面，目前正在研制通过抑制或是

模仿 miRNA寡核苷酸为基础的靶向治疗方式[67]．
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通过人工合成 mRNA上的多 miRNA结合位点来结
合相应 miRNA，抑制其相关功能，该 mRNA被称
为“miRNA海绵”．这种方法在 SUM-149上皮乳
腺细胞异种移植荷瘤鼠模型中得到验证[68]．在小鼠

模型中采用的人工合成 mRNA上具有 miR-9 的特
异性结合位点，抑制了 miR-9，从而降低了乳腺癌
肺转移的发生．利用抑癌 miRNA作为肿瘤治疗的
药物，经由特殊载体进入人体，识别肿瘤细胞，并

释放抑癌 miRNA，发挥其抑制肿瘤作用．因此，
circulating miRNA可以作为新型的肿瘤治疗的靶标.

7 问题与展望

Circulating miRNA 因其在体液中的稳定性、
可检测性，以及在健康人和乳腺癌患者之间，甚至

不同类型乳腺癌患者间表现的差异性，成为新型乳

腺癌生物标志物提供了有力条件．Leidner等 [69]在

2013年通过高通量测序的方法与之前的 15个乳腺
癌循环 miRNA检测研究进行对比，以相对于对照
组的上调或下调趋势为基准，发现其中仅 6 种
circulating miRNAs在 2 个独立研究中保持一致．
另一方面，肿瘤细胞对 circulating miRNA 总量的
贡献也需要进一步的评价 [70-71]．并且，外界环境、

年龄、性别等非病理性因素都可能引起 circulating
miRNA的差异．因此，循环 miRNA作为新型生物
标志物用于乳腺癌的诊断和检测，还需要进一步优

化及标准化其检测方法，并通过大样本量的流行病

学数据分析，建立统一的检测评估标准．

尽管存在上述不同程度的局限性，基于

circulating miRNA在肿瘤细胞基因表达调控中的重
要作用，揭示对 circulating miRNA 功能的研究，
对更好地了解乳腺癌的发生、发展和转移及开发

miRNA 靶向治疗等领域将发挥重要作用．并且，
临床研究发现的 circulating miRNA 在乳腺癌患者
不同病理类型、不同疾病进程和治疗前后的差异也

表明了其成为乳腺癌诊断、预后和疗效评估的新型

生物标志物的可能性．
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The Active Excretion Mechanism of Circulating microRNAs and
Their Effects on Invasion and Metastases of Breast Cancer*
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Abstract The current clinical diagnosis and treatment of breast cancer relies on imaging and several
prognostic/predictive biomarkers such as estrogen receptor, progesterone receptor, and HER2. Since these
biomarkers are mainly derived from primary tumor tissues, they are limited to be applied for monitoring metastases
and recurrence, especially after the removal of primary lesion. The discovery of circulating cell-free microRNAs
(circulating cf-miRNAs, also called circulating miRNAs) may offer the opportunity to improve the clinical cure
patterns of breast cancer. The mechanism of active excretion of cell-free miRNAs via exosomes, microvesicles and
other transporters may play an important role in the formation of circulating miRNAs. Cell-free miRNAs,
especially circulating miRNAs, not only act as endogenous signaling molecules to influence behaviors of tumor
cells and their microenvironment, but also regulate invasion and metastases of breast cancer cells by
communication with other signaling pathways to regulate tumor angiogenesis and epithelial-to-mesenchymal
phenotypic transition of cancer cells. This article reviews the molecular mechanism of active excretion of
circulating miRNAs and the clinical potential of breast cancer-related circulating miRNAs as liquid biopsy
biomarkers in diagnosis, prognosis and response evaluation of breast cancer.
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