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摘  要 

乳腺癌术后复发与转移是导致患者死亡的主要原因，亟需高灵敏度、非侵入性的生物标志物进行早期预

警。微小RNA (miRNA)在肿瘤发生发展中扮演关键调控角色，其中miRNA-31与miRNA-365因其在乳腺

癌转移过程中功能对立、临床价值互补而备受关注。miRNA-31作为抑癌因子，通过靶向ITGA5、RhoA、
GNA13等基因抑制细胞迁移与侵袭，其高表达与患者良好预后显著相关，是“保护性标志物”。相反，

miRNA-365作为促癌因子，通过抑制E-cadherin、PTEN等驱动上皮–间质转化(EMT)并重塑肿瘤微环

境，其高表达与三阴性乳腺癌的早期转移和不良预后强相关，属“警示性标志物”。二者联合检测可构

建“双分子预警系统”，显著提升复发转移风险预测效能(AUC = 0.87)。然而，临床转化仍面临检测标准

化缺失、阈值未统一等瓶颈。未来需通过开发标准化试剂盒、开展多中心前瞻性研究、构建AI多组学模

型及发展外泌体动态监测技术，推动其从科研走向临床精准应用。 
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Abstract 
Postoperative recurrence and metastasis remain the leading causes of mortality in breast cancer pa-
tients, necessitating highly sensitive and non-invasive biomarkers for early detection. MicroRNAs 
(miRNAs), as critical regulators of tumorigenesis, have emerged as promising candidates. Among 
them, miRNA-31 and miRNA-365 attract significant attention due to their opposing biological func-
tions and complementary clinical value in monitoring metastasis. miRNA-31 acts as a tumor suppres-
sor by targeting genes such as ITGA5, RhoA, and GNA13 to inhibit cell migration and invasion. Its high 
expression correlates strongly with favorable prognosis, classifying it as a “protective biomarker”. 
Conversely, miRNA-365 functions as an oncogenic driver, promoting epithelial-mesenchymal transi-
tion (EMT) and remodeling the tumor microenvironment by suppressing E-cadherin and PTEN. Its 
upregulation is strongly associated with early metastasis and poor outcomes, particularly in triple-
negative breast cancer (TNBC), marking it as a “warning biomarker”. The combined detection of both 
miRNAs forms a “dual-molecule early-warning system”, significantly enhancing predictive accuracy 
for recurrence and metastasis (AUC = 0.87). However, clinical translation is hindered by challenges 
such as lack of standardized detection protocols and undefined clinical thresholds. Future efforts 
should focus on developing standardized assay kits, conducting multicenter prospective trials, build-
ing AI-powered multi-omics risk models, and advancing exosome-based dynamic monitoring technol-
ogies to facilitate their transition from bench to bedside for precision medicine. 
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1. 引言 

乳腺癌是全球女性中最常见的恶性肿瘤之一。尽管手术、放疗和化疗等综合治疗手段显著提高了早

期乳腺癌患者的生存率，但术后复发和远处转移仍然是影响患者长期生存的重要因素。乳腺癌的复发率

约为 30%至 40%，且一旦发生转移，预后通常较差[1]。因此，早期监测术后复发和转移的有效生物标志

物对于改善患者预后至关重要。 
微小 RNA (microRNAs, miRNAs)是一类长约 18~25 个核苷酸的非编码 RNA 分子，能够通过与靶基

因的 mRNA 结合来调控基因表达。研究表明，miRNAs 在乳腺癌的发生、发展及转移过程中起着关键作

用，因此成为潜在的生物标志物和治疗靶点。在众多 miRNAs 中，miRNA-31 和 miRNA-365 因其在乳腺

癌复发与转移中的独特作用而备受关注。 
miRNA-31 被认为是一种多效性 miRNA，能够抑制乳腺癌细胞的侵袭和转移能力。研究发现，乳腺

癌患者中 miRNA-31 的高表达与较长的生存期密切相关，提示其可能作为一种潜在的抑癌因子。此外，

miRNA-365 也被发现与乳腺癌的复发和转移密切相关，尤其是在转移早期阶段，其在血液中的表达水平

具有较高的诊断准确性[2]。 

2. miRNA-31 在乳腺癌复发与转移中的作用 

miRNA-31 是一种多效性 microRNA，广泛研究表明其在乳腺癌复发与转移中具有重要的调控作用。
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其在乳腺癌细胞中的表达水平与细胞的侵袭和转移能力密切相关，因此被认为具有潜在的肿瘤抑制作用。 

2.1. miRNA-31 的分子机制 

2.1.1. 抑制转移级联关键靶基因 
miR-31 通过直接靶向促转移基因，抑制乳腺癌细胞的局部侵袭、血管内渗和转移定植。miR-31 通过

结合靶向整合素 α5 (ITGA5)、Radixin (RDX)和 RhoA 基因的 3'UTR 抑制其表达，从而削弱细胞迁移、侵

袭和细胞骨架重塑能力。实验表明，同时抑制 ITGA5、RDX 和 RhoA 可完全逆转 miR-31 的抗转移作用，

且该效应在多种乳腺癌细胞系(如 MDA-MB-231、SUM-159)中均成立[3]。miR-31 在乳腺癌中表达下调导

致靶向 G 蛋白 α13 (GNA13)上调，激活 G 蛋白偶联受体(GPCR)信号，促进细胞侵袭。恢复 miR-31 可显

著抑制 GNA13 表达并降低侵袭能力[4]。 

2.1.2. 调控 Wnt/β-Catenin 信号通路(见图 1) 
miR-31 通过抑制 Wnt 通路的负调控因子(如 Axin1、Dkk1、Gsk3β)，激活 Wnt 信号。激活的 Wnt 通

路促进 β-catenin 核转位，驱动上皮–间质转化(EMT)和乳腺癌干细胞(BCSCs)的自我更新，增强转移潜

能。临床证据显示，miR-31 在恶性程度高的三阴性乳腺癌(TNBC)中高表达，与 Wnt 信号活性正相关[5]。 
 

 
Figure 1. Wnt/β-catenin signal pathway 
图 1. Wnt/β-catenin 信号通路 

2.2. miRNA-31 在乳腺癌患者中的表达与预后 

临床研究表明，乳腺癌患者中 miRNA-31 的高表达与更长的无病生存期(DFS)和总体生存期(OS)密切

相关。具体而言，研究发现，miRNA-31 的表达水平能够预测患者的生存期，表达水平越高，患者的预后

越好[6]。这一趋势在不同亚型的乳腺癌患者中表现一致，尤其是在转移性乳腺癌中，miRNA-31 的高表

达与较低的复发率和转移率相关。 
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2.3. miRNA-31 作为治疗靶点的潜力 

由于 miRNA-31 在抑制乳腺癌细胞侵袭和转移中的关键作用，它成为了一个有希望的治疗靶点。已

有研究探索了通过上调 miRNA-31 表达来抑制乳腺癌转移的可能性。例如，在体外和体内实验中，miRNA-
31 的过表达显著减少了乳腺癌细胞的迁移和侵袭，并抑制了转移性肿瘤的发展。这一发现为基于 miRNA-
31 的乳腺癌治疗提供了新的思路和方法。 

3. miRNA-365 在乳腺癌复发与转移中的作用 

miRNA-365 在乳腺癌的发展、复发与转移中起着复杂而关键的作用。研究表明，miRNA-365 不仅参

与肿瘤的侵袭和转移过程，还可能作为一种有前景的生物标志物，用于预测乳腺癌患者的预后。 

3.1. miRNA-365 的分子机制 

miRNA-365 的表达水平与乳腺癌的侵袭性和转移能力密切相关。具体而言，miRNA-365 通过调控多

个与肿瘤侵袭和转移相关的基因和信号通路，促进乳腺癌细胞的迁移和侵袭。例如，研究发现 miRNA-
365 在转移性乳腺癌中高表达，并与多条与肿瘤侵袭相关的信号通路(如 EMT 和血管生成)相关联[7]。 

3.2. miRNA-365 在乳腺癌患者中的表达与预后 

临床研究表明，miRNA-365 的高表达与乳腺癌患者的不良预后密切相关，尤其是在转移性乳腺癌患

者中。研究显示，miRNA-365 的高水平与患者的短期生存期和较高的复发风险相关[8]。此外，在三阴性

乳腺癌(TNBC)中，miRNA-365 的高表达尤其显著，并与肿瘤的高侵袭性和早期转移风险相关。 

3.3. miRNA-365 作为生物标志物的潜力 

由于 miRNA-365 在乳腺癌侵袭和转移中的关键作用，它被认为是预测乳腺癌复发和转移风险的有效

生物标志物。研究发现，血液中 miRNA-365 的高水平可以作为一种非侵入性标志物，用于乳腺癌患者的

早期监测和预后评估[8]。这种血液检测方法具有较高的灵敏性和特异性，显示出潜在的临床应用前景。 

3.4. miRNA-365 的治疗潜力 

尽管 miRNA-365 通常与不良预后相关，但其在乳腺癌治疗中的潜力仍值得进一步探索。通过调节

miRNA-365 的表达，未来有可能开发出新的治疗方法，以降低乳腺癌的复发和转移风险。这种基于

miRNA-365 的靶向治疗或可为乳腺癌患者提供更个性化的治疗选择[7]。 

4. miRNA-31 和 miRNA-365 的作用和比较 

见表 1。 
 

Table 1. Comparison table of miRNA-31 and miRNA-365 functions 
表 1. miRNA-31 和 miRNA-365 功能对比表 

特征 miRNA-31 miRNA-365 

角色/类型 抑癌因子/保护性标志物 促癌因子/警示性标志物 

核心功能 抑制肿瘤细胞的迁移、侵袭和转移 驱动肿瘤细胞的上皮–间质转化(EMT)、增殖和

微环境重塑，促进转移 

作用机制 靶向促转移基因，破坏肿瘤细胞的运动能力和干

性特征；其下调是肿瘤侵袭性的重要标志[9] 
破坏细胞粘附、激活信号通路和改善肿瘤微环

境；其上调是疾病进展的明确信号 
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续表 

下游靶点 RhoA, WAVE3, LIMK1 (抑制细胞迁移)；
MMP14 (阻止肿瘤侵入血管)；ALDH1 (抑制乳

腺癌干细胞)；GNA13 (阻断转移信号通路) [10] 
[11] 

E-cadherin (启动 EMT 程序 )； PTEN (激活

PI3K/AKT/mTOR 通路)；肿瘤微环境(影响 CAFs
分泌 IL-6、TGF-β，营造免疫抑制微环境) [7] 

上游调控 在侵袭性乳腺癌中普遍下调；上游机制未详细阐

述(可能涉及启动子甲基化或转录因子调控，需

进一步研究) 

在高级别、激素受体阴性(如三阴性乳腺癌)及转

移性病例中表达上调；受肿瘤内在驱动信号和微

环境压力调控 

5. 未来研究方向 

基于现有研究，miRNA 作为乳腺癌复发与转移的生物标志物和潜在治疗靶点，展现出广阔的应用前

景。然而，仍存在一些未解决的问题和挑战。 

6. 核心技术瓶颈 

6.1. 检测平台与流程缺乏标准化 

不同研究机构使用的样本类型(血清 vs.血浆 vs.外泌体)、样本采集与处理流程(抗凝剂、离心速度、冻

存条件)、RNA 提取试剂盒、逆转录引物(茎环法 vs.加尾法)、qPCR 平台、内参基因选择(如 U6，miR-16，
miR-39)乃至数据分析方法(ΔCt vs. ΔΔCt)均不统一。这导致研究结果无法直接比较，阻碍了多中心验证和

临床阈值的建立。 

6.2. 临床阈值设定困难 

目前文献报道的阈值多基于单中心、小样本的回顾性研究，其普适性存疑。如何定义“低表达”或

“高表达”，是采用中位数、四分位数，还是基于受试者工作特征(ROC)曲线的最佳约登指数，不同乳腺

癌亚型(如 Luminal A，HER2+，TNBC)是否需要不同的阈值，这些问题都悬而未决。没有公认的阈值，

医生无法对检测结果进行明确的风险分层，也就无法据此制定干预策略。 

6.3. 灵敏度与特异性的平衡 

虽然联合检测的 AUC 可达 0.87 [12]，但距离理想的 1.0 仍有差距。在追求高灵敏度(不漏掉任何高危

患者)的同时，如何保证高特异性(避免给低危患者带来不必要的恐慌和过度治疗)是一个挑战。尤其是在

早期、微小转移灶阶段，循环 miRNA 的信号可能非常微弱。 

7. 具体、可操作的解决方案 

7.1. 推行“金标准”检测包 

由权威机构牵头，联合产业界，开发并认证一套包含标准化采血管、提取试剂、qPCR/dPCR 预混液、

外源性内参和自动化分析软件的“一体化”检测试剂盒。从源头解决样本处理和检测流程不统一的问题，

确保不同实验室结果可比。 

7.2. 启动“前瞻性验证”大项目 

设计一项纳入 500 名左右患者的多中心前瞻性队列研究，在统一标准下，于术后固定时间点(如 1、
3、6、12、24 个月)采集血浆样本进行检测，并与 5 年临床结局绑定分析。基于大样本真实世界数据，为

不同亚型患者确立可靠的临床阈值(cut-off)，并验证其独立预测价值。 
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7.3. 构建“AI + 多组学”风险模型 

将 miRNA-31/365 数据与常规临床指标(如 TNM 分期、Ki-67)、影像学报告及关键基因突变(如 TP53，
PIK3CA)整合，利用机器学习算法生成一个综合风险评分。通过信息融合，将预测AUC从 0.87提升至>0.95，
实现更精准的个体化风险分层，解决单一标志物灵敏度/特异性的平衡问题。 

7.4. 聚焦“外泌体动态监测” 

优先发展基于数字 PCR 或纳米传感器的外泌体 miRNA 高灵敏度检测技术，用于对高危患者进行季

度或半年度的连续监测。利用外泌体更能反映肿瘤实时状态的特性，实现真正的动态、无创预警，捕捉

微小残留病灶(MRD)的早期信号。 

8. 结论 

乳腺癌术后复发转移是临床难题，亟需高效、无创的监测手段。miRNA-31 与 miRNA-365 作为功能

对立却临床互补的循环 miRNA，展现出巨大潜力。 
miRNA-31 是抑癌因子，通过靶向 ITGA5、RhoA、GNA13 等基因抑制侵袭转移，其高表达预示更长

生存期，属“保护性标志物”。相反，miRNA-365 是促癌因子，通过抑制 E-cadherin、PTEN 等驱动 EMT
与微环境重塑，其高表达与三阴性乳腺癌的早期转移和不良预后强相关，属“警示性标志物”。 

二者联合检测可构建“双分子预警系统”，显著提升预测效能(AUC 达 0.87)，为动态风险评估提供

新路径。然而，临床转化仍面临检测标准化缺失、阈值未统一、灵敏度/特异性待优化等瓶颈。未来突破

方向应聚焦四点，标准化：开发一体化“金标准”检测试剂盒；验证化：开展多中心前瞻性研究确立临

床阈值；智能化：构建整合临床与分子数据的 AI 预测模型；精准化：发展外泌体动态监测技术，捕捉微

小残留病灶。 
综上，miRNA-31 与 miRNA-365 有望成为乳腺癌术后精准监测与个体化干预的关键工具，推动液体

活检从科研走向临床实践。 
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