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摘  要 

乳腺癌是女性最常见的原发性恶性肿瘤，骨转移是乳腺癌最常见的远处转移部位，骨转移会给患者造成

相应的临床症状，从而使患者更加痛苦，严重影响其生活质量，尽管目前双磷酸盐等药物的使用在一定

程度上可以减缓并改善骨相关症状，但是探索乳腺癌骨转移未知的机制，并且进行个体化治疗仍是很重

要的，miRNA作为骨转移中细胞内分子变化的新驱动因素，正在被积极地探讨，已经有许多miRNA被证

实与乳腺癌骨转移相关。 
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Abstract 
Breast cancer is the most common primary malignant tumor in women, and bone metastasis is the 
most common distant metastasis site of breast cancer. Bone metastasis will cause corresponding 
clinical symptoms to patients, which will make patients more painful and seriously affect their 
quality of life. Although the use of bisphosphonates and other drugs can alleviate and improve 
bone related symptoms to a certain extent, explore the unknown mechanism of breast cancer 
bone metastasis, and individualized treatment is still very important. As a new driving factor of 
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intracellular molecular changes in bone metastasis, miRNA is being actively discussed. Many 
miRNAs have been confirmed to be related to bone metastasis of breast cancer. 
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1. 简介 

1) 乳腺癌(breast cancer, BC)是乳腺上皮组织及导管上皮细胞在各种致癌因素作用下发生的一种恶性

增殖性疾病，乳腺癌是女性最常见的原发性恶性肿瘤。据 2023 年美国癌症数据统计显示，预估女性乳腺

癌发病率高居首位，死亡率位居第二，乳腺癌占女性恶性肿瘤发病率近 1/3，死亡率占女性恶性肿瘤发病

率的 15% [1] [2]。骨转移是乳腺癌最常见的远处转移部位。65%~75%的转移性和复发性晚期乳腺癌患者

发生骨转移，27%~50%的患者在初始诊断时发现骨转移[3]。骨转移通常发生在胸腰椎、骶骨和肋骨[4]。
患有骨转移的乳腺癌患者经常会经历与骨相关的事件，如骨痛、病理性骨折、脊椎压缩或变形、脊髓压

迫和高钙血症，这些都会严重影响他们的生活质量[5] [6] [7] [8]。 
2) microRNA (miRNAs)是一大类调节细胞内基因表达的短链非编码 RNA。miRNA 是基因表达的重

要调节因子，miRNAs 在多种癌症中是异常表达的，因此常被认为是诊断、治疗甚至是耐药相关的生物

标记物[9] [10]。在近几年的报道中提到，一些miRNA可以作为骨转移中细胞内分子变化的驱动因素[11]。
在乳腺癌骨转移中，miR-21、155、27、96、182 和 128 被鉴定为促进骨转移基因，而 miR-125、205、27、
17、206 和 145 被发现是可抑制骨转移的基因，它们相应的靶基因也进一步得到了相应的确定[12] [13]。 

3) RANKL (也被称为 OPGL，TRANCE 或 ODF)是肿瘤坏死因子(TNF)细胞因子家族的成员，与其受

体 RANK 结合以控制破骨细胞的分化，激活和存活[14] [15] [16]。骨保护素(OPG)是一种可溶的 RANKL
诱饵受体，OPG 的表达受多种代谢调控因子的调节，IL-1、TNF-α、TCF-β能增加破骨细胞的表达，而各

种刺激骨吸收的因子如 PTH、PGE2、1,25 二羟基维生素 D3 降低 OPG 的表达[17]，在骨组织中，OPG 作

为一种诱骗受体，可以竞争性的与 RANKL 结合，从而封闭 RANKL 与 OC 表面的 RANK 结合，抑制破

骨细胞的分化成熟[18]。RANKL/RANK/OPG 系统可能在促进乳腺癌细胞向骨迁移及其随后的转移行为

中发挥重要作用[18] [19] [20]。 
4) 在这篇综述中，我们挑选了近几年报道的与乳腺癌骨转移相关的 miRNA，总结它们对乳腺癌骨

转移的潜在机制，并利用 Kaplan-Meier Plotter (http://kmplot.com/analysis/)数据库[21]分析其对乳腺癌患者

生存的影响，探讨乳腺癌骨转移潜在的预防以及治疗靶点。 

2. miRNAs 

2.1. miR-10b 

miR-10b 已被鉴定为与乳腺癌细胞的转移潜能相关的重要肿瘤 miRNA，促进肿瘤细胞迁移和对肺等

二级器官的侵袭[22]。而在 Shi-Bao Xu等人的研究中发现[23]，miR-10b在乳腺癌骨转移患者的显著上调。 
早在 2007 年就发现，在乳腺癌转移进展的早期阶段，TWIST1 促进的 miR-10b 抑制转录因子同源盒

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2023.1361402
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://kmplot.com/analysis/


蔡艳秋，王淼舟 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.1361402 10031 临床医学进展 
 

D10 的表达，从而导致癌细胞中促转移因子 RHOC 的过度表达[22]。最近，还证明，在转移性乳腺癌细

胞的骨寻求亚群中，TWIST1 促进骨转移形成[24]。TWIST1 的促转移作用主要依赖于 CD44-赖氨酸氧化

酶(LOX)通路的激活，该通路刺激乳腺癌细胞中 TWIST1 的转录[25]。基于这些发现，应鼓励开发特异性

抑制癌细胞 TWIST1 和 miR-10b 表达水平的靶向疗法，以降低乳腺癌患者骨转移形成的风险。 

2.2. miR-21 

miR-21 是一种高度保守的癌微小 RNA，在许多类型癌症患者的血清中表达，包括肝细胞癌、肺癌和

乳腺癌，其显著高于健康对照[26] [27] [28]。最近几项研究表明，miR-21 参与肿瘤进展和破骨细胞分化[29] 
[30]。例如，miR-21 通过直接结合程序性细胞死亡 4(PDCD4)促进破骨细胞分化过程中 NFATc1 的上调，

PDCD4 对 c-Fos 反式激活具有抑制作用[31]。 
高转移性细胞系 SCP28 细胞分泌的外泌体表现出更高的向骨组织迁移能力。用 SCP28 细胞分泌的外

泌体处理的小鼠表现出严重的骨损失，并在外泌体处理的破骨细胞中进行了相对验证，发现 miR-21 表达

水平绝对高。PDCD4 作为破骨细胞的关键调节因子，在乳腺癌细胞来源的外泌体处理的破骨细胞中，

PDCD4 的表达水平显著降低，表明外泌体 miR-21 可能通过直接靶向 PDCD4 调控转移小位的建立。 

2.3. miR-7 

在近几年的一项研究中，我们发现 miR-7 过表达抑制 TGF-β1 信号通路并下调 CD44 表达[32]；CD44
对体内肿瘤的发生很重要，主要在转移性乳腺癌细胞中表达。先前的研究结果还表明，在这些转移性乳

腺癌细胞系中，CD44 的敲除显著抑制了乳腺癌的转移[33] [34]。 
最近的一项研究探索了 miR-7 其他相关通路，该研究将含 miR-7 基因序列的 GFP 表达质粒转染进入

MDA-MB-231 乳腺癌细胞，发现转染 miR-7 的乳腺癌细胞迁移能力明显下降，对应裸鼠的骨转移病灶数

显著减少。其机制可能与 miR-7 通过直接或者间接调控 PI3K、AKT-2 和 CXCR-4 的蛋白有关，得出 miR-7
可能通过靶向沉默 PI3K/AKT-2 通路途径间接影响 CXCR-4/SDF-1 轴进而抑制乳腺癌细胞的骨转移的结

论[35]。 

2.4. miRNA-106b 

研究报道 miR-106b 可以通过 PI3K/Akt 途径抑制 PTEN 从而起到调节乳腺癌细胞进展的作用[36]。此
外，高水平的 miR-106b 决定了 TGF-β在乳腺癌中的促肿瘤作用。 

在倪小健教授等人的实验[37]中发现，在乳腺癌细胞骨转移过程中，miRNA-106b 的表达是下调的，

从而影响其靶基因 MMP-2 的表达；与未发生骨转移的乳腺癌患者相比，MMP-2 蛋白在乳腺癌骨转移患

者原位肿瘤标本中表达较高；miRNA-106b 的表达较低，而发生骨转移的患者中与之相反。MMP-2 可以

促进乳腺癌细胞的迁移和侵袭，在乳腺癌患者血清中 MMP-2 水平增加与其不良预后相关[38]，此外

MMP-2 表达增高会导致 RANKL/OPG 比值增加，使破骨细胞分化增多[39]从而诱导破骨细胞的分化最终

促进乳腺癌骨转移。 

2.5. miR-223 

miR-223 是髓系细胞特异性表达的 miRNA，在破骨细胞分化成熟过程中起重要作用。在单臻李雯等

人的研究中[40]通过 miR-223 基因敲除小鼠以及体外细胞实验证实：miR-223 缺失可促进破骨细胞形成，

促进破骨活动；而过表达 miR-223 则可以抑制破骨细胞分化成熟，抑制破骨活动。其机制可能是：miR-223
过表达可以通过其靶基因 NFIA 或者直接抑制 RNAKL 通路，诱导破骨细胞分化成熟，从而抑制骨转。 

同时有研究显示，IGF 对乳腺癌细胞生长起关键作用，IGF 与乳腺癌细胞的 IGF-1R 结合，从而激活

https://doi.org/10.12677/acm.2023.1361402


蔡艳秋，王淼舟 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.1361402 10032 临床医学进展 
 

下游的 PI3K/Akt 等通路，导致肿瘤生长[41]。而这项研究则验证了 IGF-1R 是 miR-223 的直接作用靶基

因[42]。而针对 IGF-1、PI3K/Akt 信号通路的抑制剂，则可有效抑制乳腺癌的生长[43]。综上可得出结论：

miR-223 是骨转移微环境中抑制乳腺癌骨转移发生发展的保护性因子，可通过抑制破骨细胞分化成熟、

破骨活动、乳腺癌细胞增殖及促进乳腺癌细胞凋亡来调节乳腺癌骨转移微环境。 

2.6. miR-19a 

与其他亚型相比，ER+乳腺癌患者骨转移的风险相当高[44] [45]。miR-19a 位于 miR-17-92 簇

(oncomiR-1)中，其特征是一组哺乳动物 microRNA 致癌基因[46]。miR-19a 的促肿瘤作用已在多种类型的

癌症中被报道，经实验验证 miR-19a，在乳腺癌中是高表达的[47]。整合素结合唾液蛋白(IBSP)是骨基质

的主要结构蛋白，主要由骨细胞表达[48]。 
而在 Kerui Wu，Jiamei Feng 等人的研究中[49]，外泌体 miR-19a 和 IBSP 的共表达是可以促进乳腺癌

的骨转移的。在动物模型中，单一因子的异位表达并不会增加骨损伤。然而，这两个因子的上调共同显

著促进了骨中肿瘤的生长和破骨细胞的形成，说明外泌体 mIR-19a 与 IBSP 在促进骨溶解性转移中的协同

作用。在 ER+嗜骨性乳腺癌细胞系以及具有骨转移的 ER+乳腺癌患者中外泌体 miR-19a 和 IBSP 都显著

上调。虽然 miR19a 在乳腺癌中被发现上调，但其在肿瘤进展中的确切作用尚不清楚[47] [50]。在体内模

型中，这两种因子的异位表达同样促进了骨转移，验证动物模型的结论。通过在天然化合物文库中筛选

能够阻断 IBSP 和 mIR-19a 之间的相互作用的抑制剂绿原酸(CGA)，阻断了 IBSP 和 miR-19a 之间的相互

作用，可以抑制癌源性外泌体的促破骨细胞生成作用[49]。 

2.7. miR-429 

miR-429 是 miR-200 家族的一员，该家族由 5 个 miRNA 组成，已被证实可抑制上皮细胞向间充质转

化(EMT) [51] [52]。EMT 在乳腺癌、胰腺癌等中被广泛认为是促使恶性细胞侵袭并定植远端器官的初始

和必要机制之一[53]。EMT 也被认为是治疗干预的靶点，并可能预防乳腺癌骨转移的发病机制。 
在 Ye ZB，Ma G 等人的研究中[54]，证实 miR-429 表达下调可促进乳腺癌骨转移，推测其下游靶基

因 CrkL 对骨转移的发生至关重要。miR-429 通过潜在靶点 ZEB1 和 V-crk 肉瘤病毒 CT10 癌基因同源物

样(CrkL)负性调节乳腺癌细胞向骨的转移。而在 Xinxin Zhang，Xiying Yu 等人的研究中[55]，进一步揭

示了乳腺癌细胞来源的 miR-429 在由成骨细胞、破骨细胞、乳腺癌细胞和转移骨中的相关生物分子组成

的微环境中发挥作用，从而确定了 miR-429/CrkL/MMP-9 调控轴的影响。通过 ISH 和 qRT-PCR 检测了原

发癌和转移性骨组织样本中 miR-429 的表达，乳腺癌骨转移患者 miR-429 的表达显著降低；MMP-9 被认

为是破骨细胞形成和骨溶解的启动子和生物标志物[56] [57]。CrkL 对 MMP-9 的阳性调控在肺癌和胶质母

细胞瘤中已被确定通过激活 ERK 信号通路发生[58]。所以 miR-429 和 CrkL 可能是预测早期乳腺癌患者

骨转移的生物标志物，也是治疗晚期乳腺癌的治疗靶点。 

2.8. miR-214-3p 

转移性乳腺癌细胞通常通过增加破骨细胞介导的骨吸收引起骨溶解性病变，从而引起过度的骨破坏

[11]。破骨细胞衍生的 miR-214-3p 有助于乳腺癌骨转移[59]，在 Liu J，Li D 等人的研究中，患有骨转移

的乳腺癌患者的病理性骨折标本中 miR-214-3p 的表达水平高于没有溶骨性骨转移的乳癌患者，与无癌患

者的骨折标本中的 miR-214-3p 水平相比，miR-214-3p 的表达水平甚至更高。通过在动物模型中探索潜在

机制，miR-214-3p 影响乳腺癌骨转移的影响可能通过减弱骨溶解性骨转移瘤的程度有关。其次在 Li D，

Liu J 等人的研究中[59] [60]发现，破骨细胞来源的外泌体 miR-214-3p 可以转移到成骨细胞以抑制骨形成，
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而肿瘤来源 miR-214-3p 促进乳腺癌细胞在体内扩散[61]。 

2.9. miR-506 

miR-506 是一种众所周知的 miRNA，据报道参与了包括乳腺癌在内的多种人类癌症的进展[62]。在

Wang 等人的研究中发现[63]，miR-506 在乳腺癌中下调，提示该 miRNA 在乳腺癌中的潜在作用。在研

究中，通过构建乳腺癌诱导的骨溶解性骨转移模型，发现 miR-506 在乳腺癌中下调，同时，miR-506 的

过表达抑制了乳腺癌细胞的迁移、侵袭和炎症因子的产生。此外，miR-506 可能通过调控 NFATc1 (活化

T 细胞细胞质核因子 1)抑制乳腺癌诱导的骨转移。NFATc1 是 RANKL 诱导的破骨细胞分化的主要调节因

子，在破骨细胞融合中发挥重要作用，NEATc-1 通过上调与破骨细胞粘附、迁移和有机骨基质相关的各

种靶基因的表达而被激活[64]。 
 

 
Figure 1. Associated miRNA survival curve 
图 1. 相关 miRNA 生存曲线图 
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3. K-M 生存分析 

随着生物信息学的出现及其发展，我们可以利用生物信息学技术去探讨疾病相关的因素，在这篇综

述中，我们利用 Kaplan-Meier Plotter (http://kmplot.com/analysis/)数据库[21]绘制出以上 miRNAs 的生存曲

线(见图 1)，发现高表达的 miR-10b、214、124、223 对于乳腺癌总体生存率是获益的，而其余几个 miRNAs
的高表达则会降低乳腺癌患者的总体生存率。 

4. 讨论  

miRNAs 是乳腺癌骨转移形成和进展的关键调控因子。miRNAs 在转移性乳腺癌细胞内以不同的水平

发挥作用，原位调控或在与成骨细胞物理相互作用或远距离相互作用时影响成骨细胞的分化和活性。事

实上，特异性 miRNAs 的表达可以改变骨转移性乳腺癌细胞，增强细胞迁移和增殖特性以及耐药性或干

细胞样表型，促进癌细胞在骨中的播种和适应。 
此外，乳腺癌来源的循环 miRNAs 可以远距离作用，改变或重塑骨微环境，使其更易于播散性癌细

胞的播种，并且骨中的播散性癌细胞可以与骨细胞发生相互作用，以进一步维持癌细胞的生长。希望在

未来的几年里，miRNA 研究领域将取得进展，可以成为防治乳腺癌骨转移患者个性化治疗的一部分。 
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