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摘      要  ：  �随着对miRNA以及乳腺癌研究深入，人们发现miRNA在乳腺癌的分子分型、发生、发展、治疗等各个方面起到关键

作用。MiRNA-186 是一种重要的 miRNA，通过差异性表达，参与各种癌症的细胞增殖、凋亡、迁移和侵袭。但其在

乳腺癌中的报道较少，本文就miRNA-186-5p在乳腺癌中的作用做一下总结，并提出一些miRNA-186-5p在乳腺

癌中潜在的机制，希望其可能成为乳腺癌预后指标和治疗的靶向目标。
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Abstract  :  � With the in-depth research on miRNA and breast cancer, it is found that miRNA plays a key role in the 

molecular typing, occurrence, development, and treatment of breast cancer. MiR-186 is an important 

miRNA that participates in cell proliferation, apoptosis, migration, and invasion of various cancers 

through differential expression. However, there are few reports on it in breast cancer. This article 

summarizes the role of miRNA-186-5p in breast cancer and proposes some potential mechanisms of 

miRNA-186-5p in breast cancer, hoping that it may become a prognostic indicator and a therapeutic 

target for breast cancer.
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一、miRNA-186-5p的形成

miRNA-186-5p于 2003 年 首 次 报 道 是 在 Saos-2 细

胞 系 中，miRNA-186位 于 染 色 体 条 带 1q31.1。 在 细 胞 核 中

miRNA-186基因在 RNA聚合酶Ⅱ或Ⅲ的作用下转录生成 pri-

miRNA-186 ，随后，在蛋白复合物 Drosha-DGCR8的作用下
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乳腺癌作为全球女性最常见的恶性肿瘤之一，其对女性健康构成了巨大威胁。尽管我们在早期预防、早期诊断以及个体化治疗方

面取得了一定的进步，，但由于乳腺癌的复发、远处转移和化疗耐药等问题，使得5年生存率仅为26%，这不仅缩短了患者的生存时

间，也严重影响了他们的生活质量。微小 RNA（miRNA），这类高度保守的内源性小分子 RNA自被发现以来，就迅速成为了生物医

学研究的热点。miRNA在基因表达调控中扮演着关键角色，它们通过与靶 mRNA结合来抑制其翻译或促进其降解，从而在肿瘤细胞

的增殖、分化、凋亡等多种生物学过程中发挥作用。近年来，大量研究揭示了 miRNA在乳腺癌的发生、发展、诊断、治疗中的重要作

用 。特别值得关注的是 miRNA-186-5p，它在多种恶性肿瘤中表现出异常表达，包括但不限于骨肉瘤 [1]非小细胞肺癌、胃癌、肝细

胞癌、膀胱癌 [2]、卵巢癌以及乳腺癌。miRNA-186-5p的这种异常表达模式提示了它可能在肿瘤发展中扮演着关键角色。研究表明，

miRNA-186-5p可能通过靶向特定的基因或信号通路，影响癌细胞的侵袭、迁移和耐药性，从而在肿瘤的进程中发挥调控作用。本文

综述将对 miRNA-186-5p在乳腺癌中的潜在功能进行探讨，希望未来其可以作为乳腺癌预后指标和治疗的靶点。

pri-miRNA-186进一步被加工成具有茎环结构（带有5′ 帽子

和 3′ polyA  尾巴组成）的 pre-miRNA-186。在 Dicer的作用

下，含有茎环结构的 pre-miRNA-186被进一步裂解成 miRNA-

186-5p和 miRNA-186-3p。而 miRNA-186-5p在各种癌症中的

功能研究相对较多。
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二、miRNA与其他恶性肿瘤

在已经报道 miRNA -186-5p的异常表达多种恶性肿瘤，这

些肿瘤中，miRNA-186-5p可以充当肿瘤抑制因子影响肿瘤的多

种生物学行为包括细胞 增殖、凋亡、细胞转移、细胞内代谢以及

肿瘤的血管 生成和淋巴管生成等。并且还通过调控其相应的靶基

因及靶蛋白从而逆转化疗药物的耐药性，从而成为可靠的诊断标

志物，作为潜在的治疗靶点。[3]

（一）miRNA-186-5p与肺癌

肺癌是全球总发病率最高的癌症，大量实验表明 miRNA-

186-5p在肺癌组织中的表达显著低于正常组织。Cai等通过收集

临床标本得出 miRNA-186表达水平与 NSCLC临床分期和 TNM

分类密切相关，miRNA-186-5p表达越高，其分期越晚。并且通

过 Kaplan-Meier分析得出，miRNA-186表达低的肿瘤患者的

总生存期明显短于 miRNA-186高表达的患者，这表明 miRNA-

186-5p可以作为 nsclc的预后标记物 [4]。同时 Liu等也通过实验

提出 miRNA-186-5p通过上调其表达可以靶向正弦眼同源盒1

（SIX1）从而逆转 NSCLC 细胞的顺铂耐药性。而 Ye等也报道了

miRNA-186 可以通过调节体外和体内 MAPT 表达水平来调节 

NSCLC 细胞的对紫杉醇的耐药性 [5]。

（二）miRNA-186-5p与胃癌

Liu等发现 miRNA-186在胃癌中低表达，其靶向基因 HIF-

1α在胃癌中高表达，。通过进一步实验发现 miRNA-186能抑制

胃癌细胞的生长，并且还可通过调节 HIF-1α及其靶基因 PDL-1

及糖酵解相关蛋白从而抑制肿瘤的免疫逃逸和逆转 Warburg效

应。[6]

（三）miRNA-186-5p与肝细胞癌

miRNA-186-5p在肝细胞癌中也有着广泛的研究。miR-

NA-186-5p 在 HCC 组织中的表达显著低于正常组织，且 miR-

NA-186与 hcc的预后有着密切的关系，miRNA-186的表达越

低，肝细胞癌的中位生存时间越短、临床分期越晚，同时 miR-

NA-186还可以作用于不同的靶点，从而抑制肝细胞癌的增值、

迁移、侵袭和 EMT7。如 Shan等人报道 miRNA-186-5p通过靶

向 MAP4K3抑制 HCC活力并诱导细胞凋亡和自噬 [7]。Yao,等人

通过生信分析及实验证明  PTPN11是 miRNA-186的靶点，通

过进一步实验证明 miRNA-186过表达可以抑制 PTPN11的表达

从而抑制 hcc干细胞的自我更新能力从而抑制肿瘤细胞增值。同

时还发现 m miRNA-186 过表达 可以增加 HCC 细胞对顺铂的敏

感。为肝癌的潜在治疗靶点提供了新的线索。说明 miRNA-186

可以作为 HCC个体化治疗的生物标志物。[8]

三、miRNA-186-5p与乳腺癌

深入研究 miRNA-186-5p在乳腺癌中的具体作用机制，不仅

有助于我们更好地理解乳腺癌的分子病理学，还可能为乳腺癌的

诊断和治疗提供新的生物标志物和治疗靶点

miRNA-186-5p在乳腺癌中低表达已经被广泛证实， 且

MiRNA-186-5p在乳腺癌中发挥抑癌基因的作用。其可以通过

调节相关蛋白及信号通路参与乳腺癌发生发展、耐药、靶向、

免疫治疗。hao等人发现 miRNA-186-5p在乳腺癌组织中低表

达，并通过划痕实验、伤口愈合试验、单克隆增殖试验发现转染

miRNA-186-5p细胞的增值、侵袭能力显著低于未转染的 miR-

NA185-5p细胞，同时还发现 SBEM、p-PI3K、p-AKT及其下

游通路相关蛋白 MMP1、MMP3、MMP9、CyclinD1、PCNA和

CyclinB1蛋白在转染的 miRNA-186-5p细胞中低表达，从而得

出结论 miRNA186-5p在乳腺癌中的低表达， 导致 SBEM高表

达，激活 PI3K/AKT信号通路，从而促进乳腺癌细胞的迁移和侵

袭 [9]。FAM201A通过 Rmi-186-5p/TNKS1BP1 轴增强三阴性乳

腺癌的细胞增殖和侵袭 [10]。同时 miRNA-186-5p与乳腺癌的预

后及分期也有着关系，据报道 miRNA-186-5p越低，提示乳腺癌

预后、分期越差，肿瘤越大 [11, 12]。

紫杉醇（PTX）是乳腺癌常用的化疗药，Vera通过实验探究

不同 miRNA在紫杉醇耐药细胞表达情况，发现 miRNA-186-5p 

表达与紫杉醇敏感性之间的特定关联。但其具体调控关系需要通

过进一步实验验证 [13]。陈曦等通过生信以及双荧光素酶报告基因

实验检测 miRNA-186-5p和线粒体转录因子 A (TFAM)的靶向

关系、并且通过下调乳腺癌细胞 MCF-7中 miR -186-5p表达会

提高细胞活性 ，抑制细胞凋亡；而上调 MCF-7/5Fu中 miRNA-

186-5p的表达后，细胞活性下降，由此说明，上调乳腺癌耐药

细胞中 miRNA-186-5p的表达可有效逆转细胞耐药性。这提示

miRNA-186-5p可能为5fu类耐药后治疗的潜在靶点 [14]。Lei发现

LINC00662和 miRNA-186-5p可以调节多西他赛耐药乳腺癌细

胞的细胞活力率，并且 miRNA-186-5p 还可以调节 甲基转移酶

样蛋白3 （METTL3）的表达。METTL3 通过调节 LINC00662 

和 miRNA-186-5p 的表达来促进乳腺癌的 m6A 水平和多西他赛

耐药性 [15]。

免疫抑制剂联合化疗方案在早期 TNBC 新辅助治疗及 PD-L1 

阳性的 mTNBC 一线治疗中都展现出较好的前景，目前帕博利珠

单抗和阿替利珠单抗分别被美国食品药品监督管理局批准用于高

危早期 TNBC 的新辅助治疗和 PD-L1 阳性的 mTNBC 的一线治

疗。有研究表示 miRNA-186-5p与乳腺癌的免疫治疗存在潜在的

关系，其可以作为免疫治疗的标记物或者协助免疫治疗。1缺氧是

肿瘤的共同特征，缺氧通过促进肿瘤微环境的形成在肿瘤发生中

起重要作用。部分肿瘤细胞通过 HIF转录因子家族编排的转录程

序来适应缺氧。HIF是含有两个亚基的异二聚体：氧调节 α亚基

（HIF-α）和组成型表达的 β亚基（HIF-β）。在 HIFα的三种

亚型（HIF-1α、-2α和 -3α） 中，HIF-1α在各种细胞中普

遍表达，被认为是氧稳态的主要调节因子。HIF-1α可以参与调

节多种细胞过程，包括代谢、氧化还原稳态、炎症和血管生成。

并且 HIF-1α也可通过调节不同的信号通路从参与肿瘤的发生发

展 [16]。近年来，越来越多的研究揭示了 miRNAs和 HIF-1α在调

节增殖、转移、细胞凋亡和耐药等多种过程。Christopher实验发

现靶向 HIF-1α可以增强正常组织中 PD-1/PD-L1检查点的免疫

耐受功能，减弱其在肿瘤微环境中的免疫逃避功能，以实现更安
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全、更有效的免疫治疗。同时杨林通过实验发现 SBEM的表达与

PD-1表达正相关，而 HIF-1α、SBEM是 miRNA-186-5p的靶

基因，那么是否 miRNA-186-5p可以成为乳腺癌免疫治疗的标志

物，或者成为免疫治疗的一个潜在治疗靶点，这也有待于进一步

研究。

乳腺癌患者中有60%属于激素受体阳性（ER+）/人表皮

生长因子受体2阴性（HER2-）的乳腺癌。其中 CDK4/6抑制

剂是近年来 HR+/HER2-晚期乳腺癌一、二线治疗领域最成功

的一类新药。CDK4/6 在包括乳腺癌在内的许多癌症中均过度

活跃表达。可能的机制是因为细胞周期素依赖激酶（CDKs）在

有丝分裂刺激下首先激活的是细胞周期素依赖激酶4（CDK4 ）

和细胞周期素依赖激酶6（CDK6），二者与 cyclin D（细胞周

期素 D）结合后，促进视网膜母细胞瘤蛋白（Rb）的过度磷酸

化和失活，随后释放转录因子 E2F，从而推动细胞周期通过 S

期，导致细胞分裂周期失控。所以 CDK4/6 抑制剂可以选择性

地抑制 CDK4/6，从而恢复细胞周期的正常调控，能够靶向阻

断肿瘤细胞的 DNA 合成和增殖。在肝细胞癌中，有研究报道，

CDK6为 miRNA-186-5p的靶基因，miRNA-186过表达可以

通过抑制 HCC 中 CDK6 的表达从抑制干细胞癌的增殖、迁移、

侵袭和 EMT。但是其在乳腺癌中的关系还尚未报道，这提示是否

miRNA-186-5p能成为 CDK4/6抑制剂耐药治疗的潜在靶点，

其还有待与进一步研究 [17]。

他莫昔芬是一种经典的抗雌激素药物，可通过与 ER-α竞争

性结合并协助招募辅抑制因子来拮抗雌激素。但是随着时间的推

移，约30%接受 TMX治疗的女性不可避免的出现迟发性耐药。

TMX耐药的原因之一是代谢失调和缺氧。HIF-1表达增加可能

会导致 TMX治疗的总体反应降低 [18, 19]，同时 HIF-1在既往的报

道中已经证明其为 miRNA-186-5p的靶基因，这提示 miRNA-

186-5p可能成为逆转 TMX耐药的潜在靶点。同时陈宗跃也提

出，抑制 HIF⁃1α 表达可增加 MCF⁃7/TR 细胞对4⁃OHT 的敏感

性 ,因 此 ,HIF⁃1α 有望成为乳腺癌 TAM 耐药治疗的新靶点 [20]。

本人通过 targetscan、miRWalk、TarBase数据库预测发现

CDK14、TMED2、分栋蛋白1（SORT1）是 miRNA-186-5p的

靶基因。CDK14是一个 Cdc-2丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶，CDK14

可以与 CCND3相互作用来抑制 p21和 Rb。并且 CDK14在乳腺癌

中高表达，其高表达表明乳腺癌的预后较差。

TMED2是跨膜 emp24 结构域 （Tmed）/p24 蛋白家族的

成员之一，TMED2在乳腺癌中高表达，Lin等通过实验发现在

ER阳性乳腺癌患者中，TMED2表达增加会导致患者 OS降低显

著 [21]。同时有研究表明其高表达可能 TMED2的相对丰度与肿瘤

抗原呈递细胞以及肿瘤杀伤效应细胞的浸润呈负相关，与许多免

疫检查抑制点，例如 PD-1、CTLA4呈负相关，提示 TMED2高

表达可能对免疫治疗低反应 [22]。

多肽 -药物偶联物（PDC）是继 ADC之后受关注度较高的一

类新的药物递送类型分子。与 ADC药物相比，PDC药物分子量更

小，具有强力的肿瘤穿透性，免疫原性较低，是继 ADC之后最有

希望取得治疗突破的偶联药物。

SORT1也称为神经紧张素受体 -3（NTSR-3），其在乳腺癌

中高度表达，TH1902是一款多肽药物偶联物（PDC），是将多西

他赛分子偶联到多肽分子 TH19P01（靶向 SORT1）的赖氨酸的

侧链形成，用于治疗 SORT1阳性三阴性乳腺癌 [23]。

四、总结与展望

综上所述，miRNA-186-5p目前研究大多集中与肺癌、肝癌

等，在乳腺癌中的研究比较少，且多集中于乳腺癌的转移、侵袭

途径以及预后，关于治疗的研究十分少。本综述通过查询相关文

献以及生信分析，发现了 miRNA-186-5p可能存在的潜在靶蛋

白 CDK14、TMED2、SORT1、CDK6、ＨＩＦ ⁃ １α，这些蛋白

可能与乳腺癌的免疫治疗、内分泌治疗、靶向治疗存在潜在的关

系。但是 miRNA-186-5p与这些蛋白在真实世界的关系缺乏进一

步的实验验证。相信通过不断地探索 miRNA在乳腺癌中的具体功

能、靶基因，以及相关机制，miRNA可以在不久的将来指导乳腺

癌治疗、成为靶向药物、以及判断预后的生物标记物。
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