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microRNA鄄34a 与乳腺癌的临床病理相关性研究

赵艳丽1,刘摇 钊2,张家新2,王人颢2,刘志毅2,田子路2,刘摇 斌2

[摘要]目的:检测 microRNA鄄34a(miR鄄34a)在乳腺癌与相应正常组织中的表达情况,研究 miR鄄34a 与乳腺癌的临床病理相关

性。 方法:应用 qRT鄄PCR 技术检测 67 例乳腺癌标本中 miR鄄34a 的表达,同时分析其和临床病理因素之间的相关性。 结果:乳
腺癌组织中 miR鄄34a 的表达量明显低于配对的癌旁组织(P < 0. 01);年龄、性别、月经状况、孕激素受体水平、Ki67 表达与人类

表皮生长因子受体水平对病人癌组织 miR鄄34a 的表达影响均无统计学意义(P > 0. 05);肿块直径、淋巴结转移、病理类型、临
床分期、雌激素受体水平、是否三阴性对对病人癌组织 miR鄄34a 的表达影响均有统计学意义(P < 0. 05 ~ P < 0. 01),肿块直径

臆2 cm组的表达高于直径 > 2 cm 组(P < 0. 05),淋巴结无转移组的表达高于有转移组(P < 0. 05),非浸润性组的表达高于浸

润性(P < 0. 05),玉期组和域期组的表达均高于芋 +郁期组(P < 0. 01),雌激素受体阳性组的表达高于阴性(P < 0. 01),三阴

性组的表达低于非三阴性组(P < 0. 01)。 结论:乳腺癌中 miR鄄34a 呈现低表达,与各临床病理因素分析后表明其可能在乳腺

癌的发生发展及预后中起重要作用。
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Study on the correlation between microRNA鄄34a level and clinicopathology of breast cancer
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[Abstract] Objective:To detect the expression levels of microRNA鄄34a(miR鄄34a) in breast cancer and corresponding normal tissues,
and study the correlation between miR鄄34a and clinicopathology of breast cancer. Methods:The expression levels of miR鄄34a in 67
breast cancer specimens were detected using qRT鄄PCR technology, and analyze the correlation between it and clinicopathological
factors. Results:The expression level of miR鄄34a in breast cancer tissue was significantly lower than that in matched adjacent tissue(P
< 0. 01). The differences of the expression levels of miR鄄34a in cancer tissues among the patients with different ages,sex,menstrual
status,progesterone receptor levels,Ki67 expression and human epidermal growth factor receptor levels were not statistically significant
(P > 0. 05). The differences of the expression levels of miR鄄34a in cancer tissues tumor among the patients with different tumor
diametec lymph node metastasis,pathological type,clinical stage,estrogen receptor ( ER) level and triple negative were statistically
significant(P < 0. 05 to P < 0. 01). The expression level of miR鄄34a in tumor diameter 臆2 cm group was higher than that in tumor
diameter > 2 cm group(P < 0. 05),the expression level of miR鄄34a in lymph node without metastasis group was higher than that in
lymph node with metastasis group(P < 0. 05),and the expression level of miR鄄34a in non鄄invasive group was higher than that in
invasive group(P < 0. 05). The expression level of miR鄄34a in stage 玉 and 域 groups were higher than that in 芋 + 郁 group(P < 0.
01). The expression level of miR鄄34a in positive ER group was higher than that in negative ER group(P < 0. 01),and the expression
level of miR鄄34a in triple negative group was lower than that in non鄄triple negative group(P < 0. 01). Conclusions:The expression level
of miR鄄34a in breast cancer is low,and the analysis results of various clinical and pathological factors indicates that it may play an
important role in the development and prognosis of breast cancer.
[Key words] breast neoplasms;microRNA鄄34a;real鄄time fluorescent quantitative PCR;Ki67

摇 摇 乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一,到 2030
年,我国的女性乳腺癌发病人数预计达到 23. 4 万,

而因患乳腺癌致死的人数将达到 7 万人以上[1]。 据

2019 年美国癌症协会的最新报道称,乳腺癌在女性

恶性肿瘤中发病率仍为最高[2],因此,对于寻找乳

腺 癌 的 特 异 分 子 指 标 尤 为 重 要。 microRNA
(miRNA)主要通过与靶基因结合抑制其表达,进而

参与调节细胞的增殖及迁移侵袭能力[3],由此

miRNA 受到人们的关注,同时也是对 miRNA 功能

深入研究的开端[4 - 5]。 目前在几乎所有恶性肿瘤中
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都发现 miRNA 的表达异常,认为其在肿瘤的发生发

展中扮演重要的角色[6]。 miR鄄34 基因最早被发现

于秀丽隐杆线虫中[7],miR鄄34a 可以靶向和调节

Fra鄄1、LMTK3、Bcl鄄2、Notch 等许多乳腺癌病人体内

的基因,提示 miR鄄34a 与乳腺癌的发病机制可能有

关,miR鄄34a 的失活或缺失可能与肿瘤的发生有关。
因此,研究 miR鄄34a 在乳腺癌中的表达及其与临床

病理的关系,可以进一步探讨其临床意义,为乳腺癌

的预后及治疗提供依据。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 确诊为乳腺癌并实施手术治疗的

67 例病人的标本组织,其中非浸润性癌 5 例、浸润

性癌 61 例和特殊类型癌 1 例;根据 2017 年美国癌

症联合委员会(AJCC)第 8 版癌症分期系统 TNM 分

期标准,临床分期分为玉期 24 例,域期 32 例,芋期

10 例,郁期 1 例。
1. 2摇 技术路线摇 以确诊为乳腺癌的 67 例病人的癌

组织和癌旁正常组织标本为研究对象,应用 qRT鄄
PCR 检测 miR鄄34a 的表达,最后检测 miR鄄34a 与乳

腺癌临床病理参数的相关性。
1. 3摇 标本收集 摇 根据术前彩超结果,疑似乳腺癌

者,取肿瘤组织以及相应的距肿瘤边缘 5 cm 以上的

正常组织,放存液氮中,病理结果确诊后,舍弃不能

入组者,入组标本置入 - 80 益冰箱冻存,同时记录

临床资料备病理査询和后续统计分析。 入组标准:
(1)手术病理明确诊断为乳腺癌;(2)临床病理资料

完整;(3)未合并其他恶性肿瘤;(4)术前未行新辅

助化疗、放疗、内分泌及靶向治疗。 排除标准:(1)
手术病理非乳腺癌;(2)临床病理资料不完整;(3)
术前已经行新辅助化疗、放疗、内分泌及靶向治疗。
1. 4摇 方法摇 Trizol 一步法提取 RNA,用紫外线分光

光度计测量 RNA 的纯度,采取纯度比率在 1. 8 ~
2. 0 之间的样本进行逆转录反应、实时荧光定量

PCR(qRT鄄PCR)。 U6 作为内参对照,驻Ct = Ct(miR鄄
34a) - Ct(U6),驻驻Ct = 驻Ct(乳腺癌) - 驻Ct(正常组

织),利用公式 F = 2 - 驻驻Ct 计算得出组织中 miR鄄34a
的差异倍数。

三阴性乳腺癌判断标准:根据免疫组织化学的

结果,癌组织免疫组织化学检查结果中雌激素受体

(ER)、孕激素受体(PR)和人类表皮生长因子受体

(HER鄄2)均呈阴性的乳腺癌,其中 HER鄄2 阳性定义

为免疫组织化学结果为 3 +或 ISH 检测阳性。
1. 5 摇 统计学方法 摇 采用 Mann鄄Whitney U 检验、

Kruskal鄄Wallis H 检验和配对设计的 Wilcoxon 符号

秩和检验。

2摇 结果

2. 1摇 乳腺组织中 miR鄄34a 的表达摇 比较 2 -吟Ct癌和

2 -吟Ct正常组织,其中 驻Ct 癌 = [Ct(miR鄄34a) - Ct
(U6snRNA)]癌,驻Ct 正常组织 = [(Ct(miR鄄34a) -
Ct(U6snRNA)]正常组织,癌组织的中位数 0. 042,
四分位间距 0. 024 ~ 0. 095;正常组织的中位数为

0. 114,四分位间距 0. 058 ~ 0. 155;乳腺癌组织中的

miR鄄34a 的表达量明显低于相应正常组织中的表达

量( t = 4. 26,P < 0. 01)。
2. 2 摇 miR鄄34a 的表达与临床病理联系 摇 年龄、性
别、月经状况、PR 水平、Ki67 表达与 HER鄄2 水平对

病人癌组织 miR鄄34a 的表达影响均无统计学意义

(P > 0. 05);肿块直径、淋巴结转移、病理类型、临床

分期、ER 水平、是否三阴性对对病人癌组织 miR鄄
34a 的表达影响均有统计学意义(P < 0. 05 ~ P <
0. 01),肿块直径臆2 cm 组的表达高于直径 > 2 cm
组(P < 0. 05),淋巴结无转移组的表达高于有转移

组(P < 0. 05),非浸润性组的表达高于浸润性(P <
0. 05),玉期和域期组的表达均高于芋 + 郁期组(P <
0. 01),ER 阳性组的表达高于阴性(P < 0. 01),三阴

性组的表达低于非三阴性组(P <0. 01)(见表 1)。

摇 表 1摇 miR鄄34a 表达与乳腺癌临床病理参数之间关系[M,
(P25 ~ P75)]

分组 n miR鄄34a 的表达 Z P

年龄 / 岁

摇 臆50
摇 > 50

41
26

0. 376(0. 191 ~ 0. 737)
0. 587(0. 359 ~ 0. 962)

0. 63 > 0. 05

性别

摇 女

摇 男

66
1

0. 423(0. 267 ~ 0. 824)
4. 112

0. 39 > 0. 05

月经状况

摇 绝经前

摇 绝经后

45
21

0. 868(0. 642 ~ 0. 940)
0. 901(0. 792 ~ 0. 993)

0. 81 > 0. 05

肿块直径 / cm
摇 臆2
摇 > 2

33
34

0. 908(0. 800 ~ 0. 954)
0. 835(0. 516 ~ 0. 936)

2. 08 < 0. 05

淋巴结转移

摇 有

摇 无

21
46

0. 732(0. 531 ~ 0. 901)
0. 904(0. 761 ~ 0. 959)

2. 91 < 0. 05

病理分型

摇 非浸润性癌 5 0. 812(0. 584 ~ 4. 955)
摇 浸润性癌 61 0. 384(0. 246 ~ 0. 793) 2. 36 < 0. 05
摇 黏液腺癌 1 0. 853
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续表 1

分组 n miR鄄34a 的表达 Z P

临床分期

摇 玉 24 0. 920(0. 824 ~ 0. 956)

摇 域 32 0. 865(0. 697 ~ 0. 993) 2. 19 < 0. 01

摇 芋 + 郁 11 0. 617(0. 404 ~ 0. 880)

ER

摇 阳

摇 阴

56
11

0. 898(0. 688 ~ 0. 946)
0. 603(0. 441 ~ 0. 841)

2. 15 < 0. 01

PR

摇 阳

摇 阴

51
16

0. 895(0. 732 ~ 0. 953)
0. 834(0. 466 ~ 0. 924)

0. 79 > 0. 05

Ki67

摇 低表达(臆15% )
摇 高表达( > 15% )

29
38

0. 895(0. 750 ~ 0. 943)
0. 838(0. 589 ~ 0. 948)

0. 84 > 0. 05

HER鄄2

摇 阳

摇 阴

16
51

0. 895(0. 835 ~ 0. 940)
0. 859(0. 688 ~ 0. 946)

0. 73 > 0. 05

三阴性

摇 是

摇 否

8
59

0. 463(0. 289 ~ 0. 603)
0. 895(0. 749 ~ 0. 951)

2. 25 < 0. 01

3摇 讨论

摇 摇 乳腺癌早期多表现为乳房肿块、乳头和乳晕改

变,晚期癌细胞可发生远处转移,引起多器官病变,
严重危害病人的身心健康,因此深入研究乳腺癌的

分子机制,找到有效的检测指标,为治疗提供依据,
可以延缓病人的生命甚至达到治愈。 近年随着分子

生物学研究的深入,越来越多的与肿瘤发生发展相

关的信号分子被发现,研究报道几种特定的 miRNA
可以作为潜在的预测性生物标志物[8]。 肿瘤抑制

因子 p53 是迄今发现与人类肿瘤相关性最高的基

因,因此也一直作为研制抗癌药的靶点[9],肿瘤抑

制因子 p53 可以直接调控 miR鄄34a[10],并且研究证

明 miR鄄34a 是可以通过靶向调节与细胞周期停滞和

凋亡相关的一系列基因,在决定细胞命运中起关键

作用[11]。 因此,miR鄄34a 可以作为一种新的生物指

标,为乳腺癌在临床中的诊断及治疗进提供依据。
本研究中,miR鄄34a 的表达与肿瘤病理分型、直

径、淋巴结转移、TNM 分期、ER 及三阴性表达有关

(P < 0. 05 ~ P < 0. 01),表明 miR鄄34a 的表达与乳腺

癌的发生、发展及预后有关,并且可作为一种新的生

物标志物,为乳腺癌的治疗提供新的方案和依据,甚
至是靶向治疗提供分子基础。 miR鄄34a 在男、女中

表达出现明显差异,但由于病例数少,差异无统计学

意义,但可为后续实验提供实验思路,分析男性、女
性乳腺癌病人中 miR鄄34 的表达情况,从而找出性别

中表达差异,为乳腺癌的预防和治疗提供帮助。
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