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  微小核糖核酸(miRNA)是一种18~25个核苷酸

长度的单链、进化高度保守的小分子非编码RNA[1]。
miRNA无开放阅读框,不能编码任何蛋白质,却能通

过降解信使RNA(mRNA)或抑制蛋白质翻译来调控

基因表达[2]。miRNA在肿瘤发生、发展中的机制已

是研究热点。miRNA在细胞增殖、凋亡、分化和入侵

的多种生理及病理进程中发挥重要作用[3],miRNA
具有组织特异性和时序性[4]。近年来,越来越多的研

究表明,不同类型癌症的一些miRNA表达不同,如肺

癌[5]、多发性骨髓瘤[6]、乳腺癌[7]、结直肠癌[8]、神经

胶质瘤[9]和肝细胞癌[10]。全血或特定成分血的 miR-
NA有助于肿瘤的诊断[11]。ARROYO等[12]证实,大
多数的循环 miRNA与Argonaute2核糖蛋白复合体

(AgO2)结合,形成循环 miRNA-AgO2复合体,使血

液中的miRNA稳定存在。miRNA在血浆或血清中

相当稳定,可能成为检测癌症的有效无创标志物[13]。
乳腺癌是世界范围内女性最常见的一种恶性肿

瘤,且是全球女性癌症死亡的首要原因[14],全球女性

死亡的第二大原因[15],每年有超过1
 

000
 

000例新发

病例确诊[16]。尽管乳腺癌患者的预后已大为改善,但
仍然有约1/3的女性死于这种疾病,死因主要来自肿

瘤转移,尤其是脑转移[17]。随着现代医学技术的快速

发展,乳腺癌的早期诊断对提高疗效和改善预后起到

了至关重要的作用[18]。分子生物标志物如孕激素受

体、雌激素受体和人类表皮生长因子受体,已用于诊

断或预测肿瘤预后[19],但这些生物标志物不能从外周

血直接提取,存在一定的局限性,需要寻求癌症早期

诊断更精准的生物标志物。液体活检由于无创和低

成本,正成为乳腺癌新的诊断方法。由于血液采集具

有简单、方便、非侵入性等优点,血液 miRNA作为一

项无创生物标志物得到了广泛的研究,因而检测人血

液中的miRNA作为乳腺癌的早期诊断指标,将具有

重要的临床意义。
1 miRNA作为乳腺癌无创标志物方面的研究进展

  有研究证实,miRNA的表达模式与肿瘤恶性程

度相关,并且循环 miRNA具有易分离性和稳定性的

特点,可被均匀地扩增和量化,它们代表了一类新出

现的乳腺癌生物标志物[20-21]。循环miRNA在乳腺癌

诊断、耐药性预测、预后方面的研究越来越受到相关

学者的关注和重视。
1.1 miRNA 作 为 乳 腺 癌 诊 断 方 面 的 无 创 标 志

物 miRNA能特异地表达于乳腺癌患者的血液中,
并且乳腺癌患者的血液中可筛选出特定 miRNA,某
些miRNA对于乳腺癌的诊断有着较高的灵敏度和特

异度。EICHELSER等[22]报道,患者的血清存在乳腺

癌特定的miRNA表达,乳腺癌组外泌体 miR-101和

miR-372水平明显高于健康对照组。此外,该研究发

现三阴性乳腺癌患者的外泌体 miR-373水平高于lu-
minal乳腺癌患者和健康对照者,并进一步认为外泌

体miR-101和miR-372可以作为乳腺癌的特异标志

物,且 外 泌 体 miR-373 为 三 阴 性 乳 腺 癌 的 表 型。
HENEGHAN等[23]的研究证明,循环 miRNA-195在

乳腺癌患者中能特异性表达,通过对外周血中 miR-
NA-195的检测可以将乳腺癌患者与其他种类的恶性

肿瘤患者、健康人群区分开,而且单独检测循环 miR-
NA-195的表达情况用于乳腺癌的诊断,其灵敏度为

88.0%,特异度为91.0%。SHAO等[24]研究认为,血
浆miR-200a[曲线下面积(AUC)为0.881,灵敏度为

94.1%,特 异 度 为 76.7%]和 miR-210(AUC 为

0.851,灵敏度为88.2%,特异度为72.1%)对乳腺癌

有着较高的诊断效能。SHAKER等[25]检测了80例

非转移性乳腺癌患者、20例转移性乳腺癌患者和30
例健康对照者血清标本,发现 miR-29b-2、miR-155、
miR-197和miR-205在乳腺癌患者的血清中明显上

调,进一步认为 miR-29b-2、miR-155、miR-197、miR-
205可作为有效的乳腺癌筛查无创标志物。

某些单个miRNA诊断乳腺癌的准确率、灵敏度、
特异度可能具有一定的局限性,一些学者试图利用多

种循环miRNA或循环miRNA与传统的血清学肿瘤

标志物联合检测来提高乳腺癌的诊断效能。SHI-
MOMURA等[26]发现,血清miR-1246、miR-1307-3p、
miR-4634、miR-6861-5p和 miR-6875-5p能够诊断乳
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腺癌,这5种 miRNA 组合诊断乳腺癌的灵敏度为

97.3%,特异度为82.9%,在测试队列中,该组合对乳

腺癌的准确率为89.7%,可检测早期乳腺癌,对 Tis
型乳腺癌的灵敏度为98.0%。ZHANG等[27]对76
例早期诊断的乳腺癌患者及52例健康女性进行了血

清miRNA的表达谱检测,早期乳腺癌患者血清标本

中有23种 miRNA表达失调,其中有22种 miRNA
表达上调,1种 miRNA(miRNA-202-3p)表达下调。
miRNA-199a、miRNA-29c、miRNA-424三者联合检

测诊断乳腺癌的灵敏度为77.6%,特异度为84.6%,
AUC为90.0%,并证实这3种 miRNA联合检测用

于乳腺癌的诊断效能较高。LU等[28]的团队分析了

102例乳腺癌患者及90例健康女性血浆 miR-127-3p
和人附睾蛋白-4(HE4)的表达情况,发现乳腺癌患者

血浆miRNA-127-3p和 HE4联合检测能明显提高乳

腺癌的诊断效能,提示传统的血清学肿瘤标志物与循

环miRNA 进 行 联 合 检 测 可 提 高 检 测 的 准 确 性。
CUK 等[29]报 道,miRNA-148b、miRNA-376c、miR-
NA-409-3p和miRNA-801这4种 miRNA在乳腺癌

患者中的表达明显上调,miRNA-148b、miRNA-409-
3p和miRNA-801三者组合时诊断效能最佳,其AUC
为69.0%,灵敏度为70.0%,特异度为55.0%。
1.2 miRNA作为乳腺癌耐药预测方面的无创标志

物 化疗在转移性乳腺癌的治疗中起到了重要作用,
耐药将会阻碍化疗,导致癌症复发或转移,因此,在转

移性乳腺癌患者外周血中寻找高度敏感、特异、非侵

入性的预测性生物标志物显得非常迫切。SHAO
等[24]研究认为,高水平的血浆 miR-200a和 miR-210
与转移性乳腺癌患者的化疗耐药性相关,血浆 miR-
200a和 miR-210可能是转移性乳腺癌患者化疗耐药

性预测的有效生物标志物。LIU等[30]的研究团队认

为,血清miR-21和 miR-125b水平与化疗反应相关,
血清miR-21和miR-125b被认为是新辅助化疗反应

和乳腺癌预后的无创预测标志物。以上研究结果提

示,循环miRNA在乳腺癌的化疗耐药过程中起到重

要作用,循环miRNA可作为乳腺癌化疗耐药预测方

面的无创标志物。
1.3 miRNA作为乳腺癌预后评估方面的无创标志

物 目前乳腺癌复发患者多预后不佳,miRNA与乳

腺癌预后密切相关,因此临床上迫切需要新的无创预

后生物标志物来监测乳腺癌的复发,推进和启动乳腺

癌的个性化治疗,最终提高患者的存活率。LIU等[30]

的研究团队认为,血清miR-21和miR-125b与无病生

存相关,血清miR-21和miR-125b可作为乳腺癌预后

评估的无创预测标志物。LI等[31]的研究表明,外泌

体miR-1246可以通过抑制周期蛋白G2(Cyclin-G2)
的表达来提示乳腺癌的进展。SHAKER等[25]研究发

现,miR-155和 miR-205的表达与乳腺癌远处转移密

切相关,血清 miR-92a和 miR-21的表达水平与乳腺

肿瘤大小和淋巴结转移存在相关性。HUO等[32]鉴

定了7种在复发和未复发的乳腺癌患者中异常表达

的miRNA,发现miR-21-5p、miR-375、miR-205-5p和

miR-194-5p的表达上调以及 miR-382-5p、miR-376c-
3p和miR-411-5p的表达下调,均与乳腺癌复发有关。
SUETA等[33]及其团队发现384个来自乳腺癌患者

的外泌体miRNA,并证实在复发的患者中 miR-338-
3p、miR-340-5p、miR124-3p明显表达上调,miR-29b-
3p、miR-20b-5p、miR17-5p、miR-130a-3p、miR-18a-
5p、miR-195-5p、miR-486-5p、miR-93-5p明显表达下

调,他们认为以上11个外泌体miRNA与乳腺癌复发

相关,可作为乳腺癌的预后因子。YANG等[34]研究

认为,miR-30家族成员将成为乳腺癌的生物标志物,
miR-30c与乳腺癌转移具有高度正相关性,并确认

miR-30e、miR-30a、miR-30c为乳腺癌患者淋巴结转

移和无病生存的新的预后评估生物标志物。以上的

研究结果都表明,miRNA可作为乳腺癌预后评估的

无创标志物。
2 总结与展望

  早期诊断乳腺癌对于提高乳腺癌的疗效和改善

预后是至关重要的。miRNA具备作为乳腺癌潜在的

无创生物标志物、耐药预测无创标志物和预后评估无

创标志物的潜力。目前,miRNA作为乳腺癌无创标

志物的研究仍存在以下问题:(1)miRNA对于乳腺癌

具体精确的调控机制还不是特别清楚,还需要对乳腺

癌诊断、治疗和预后评估等方面深入研究;(2)有待更

深入的研究来验证循环miRNA在乳腺癌的早期或晚

期阶段、治疗反应及患者预后方面的临床意义;(3)目
前尚未制定标准化的miRNA测定方法;(4)不同标本

类型、不同人群的检测结果可能存在差异;(5)循环

miRNA受人体生理及病理状态的影响。有效解决以

上问题将有助于循环miRNA作为无创标志物的临床

转化,实现乳腺癌早期无创诊断,为乳腺癌诊断提供

更多的新思路和新方法,以及为乳腺癌的诊断及预后

判断提供理论依据。近年来,miRNA在乳腺癌的诊

断、耐药预测、预后评估方面不断取得突破性进展,
miRNA作为乳腺癌的无创标志物有着广阔的应用

前景。
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  前列腺癌是常见的恶性肿瘤之一,严重威胁男性

健康。在20世纪80年代末和20世纪90年代初,前
列腺癌的发病率迅速升高,成为男性最为常见的肿

瘤[1]。前列腺癌的发病率与年龄呈正相关,通常随年

龄增长而增加,我国的发病率比欧美低,但随着人们

生活状态的改变,近年来发病率有所增加。由于种种

原因,在我国大多数前列腺癌患者被发现时已经处于

晚期或转移状态,这使得低5年生存率和高病死率成

为我国前列腺癌流行病学的主要特征[2-3]。目前,前
列腺癌的发病机制尚不完全清楚,大量的临床资料表

明它与性激素有关,可能为体内雄激素比值失衡导

致。在临床上,阻断雄激素常用于治疗前列腺癌,但
大多数雄激素依赖性前列腺癌经过一段时间治疗后,
将最终进展为去势抵抗性前列腺癌。本文总结了前

列腺癌从基础研究到临床研究的最新进展,现报道

如下。

1 流行病学

  前列腺癌在大多数亚洲国家或地区的发病率较

低,而在北美和斯堪的纳维亚半岛地区的发病率较

高,前列腺癌在非裔美国人中的发病率为世界最高。
目前,美国前列腺癌发病率已经超过肺癌,成为第一

位危害男性健康的肿瘤。在欧洲,每年被确诊的前列

腺癌新发病例约260万人。在亚洲,前列腺癌发病率

虽然远低于欧美,但近年来呈逐步上升趋势。在中国

台湾、上海,同期肿瘤发病率的相关资料表明:在过去

的近20年里,前列腺癌在上述地区的发病率依次增

加了8.5、3.3倍。现如今,前列腺癌在中国台湾的发

病率大于15/10万[4-5]。近年来,美国前列腺癌患者

的病死率下降到30.3/10万,目前仍处于下降趋势,

主要归功于逐年进步的前列腺特异性抗原(PSA)筛
查方法和治疗手段。然而,该病的病死率和发病率在

亚洲却逐年上升[6]。因此,本研究将前列腺癌的治疗

进展概述如下。

2 内分泌治疗

2.1 内分泌治疗现状 雄激素是与正常前列腺细胞

和前列腺癌细胞生长密切相关的激素[7]。有研究提

出,需及时针对前列腺癌骨转移患者进行内分泌治

疗,即去除睾丸的外科手术去势或用雌激素拮抗剂去

势[8]。内分泌治疗被认为是目前转移性前列腺癌最

有效的治疗方法之一[9]。因而,去势治疗或其他内分

泌疗法已成为晚期前列腺癌的标准治疗方法,也可作

为行根治性切除或根治性放疗的前列腺癌的重要辅

助治疗手段,能够显著降低雄激素水平,抑制前列腺

癌细胞生长。目前,通常使用的内分泌治疗药物包括

抗雄 激 素 药 和 雄 激 素 受 体 阻 断 剂 (例 如 戈 舍 瑞

林等)[10-12]。

2.2 内分泌治疗原理 男性大部分雄激素(睾酮)主
要来源于睾丸间质细胞,在Ⅰ型和Ⅱ型5α-还原酶的

作用下,能将雄激素(睾酮)还原为双氢睾酮,双氢睾

酮的生物活性比睾酮高7倍[13]。此外,肾上腺也能产

生部分雄激素,但这类雄激素是低活性的脱氢异雄甾

酮和雄甾烯二酮[14]。内分泌治疗的原理主要是采用

雄激素受体抑制剂,通过抑制细胞表面的二氢睾酮易

位至细胞核,调节基因表达和细胞生长,进而引起雄

激素截断,最终导致雄激素敏感的前列 腺 癌 细 胞

凋亡。

2.3 内分泌治疗方法

2.3.1 外科去势 HUGGINS等[15]对21例前列腺
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