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　 　 ［摘要］ 　 目的　 探讨 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 在乳腺癌组织中的表达及其与临床病理特征的关系，预测 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 靶基因并分析其在乳

腺癌进展中的作用。 　 方法　 通过实时荧光定量 ＰＣＲ 检测 ８３ 例乳腺癌和癌旁正常组织中 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 的相对表达量。 分析

ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 表达水平与乳腺癌患者临床病理特征的关系。 使用生物信息学方法预测 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 的靶基因并筛选关键节点基因，
并对靶基因进行富集分析。 　 结果　 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 在乳腺癌组织中的表达高于癌旁正常组织［１􀆰 ４５（０􀆰 ４１，４􀆰 ７２） ｖｓ １􀆰 ０１（０􀆰 ３５，
３􀆰 ６８），Ｐ＜０􀆰 ０１］，其表达水平与乳腺癌组织学级别、肿瘤大小、雌激素受体状态、孕激素受体状态、Ｋｉ６７ 增殖指数和分子分型

有关（Ｐ＜０􀆰 ０５），与年龄、肿瘤部位、ＴＮＭ 分期、淋巴结转移情况和人表皮生长因子受体 ２ 状态无关（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 在

８０􀆰 ９５％（１７ ／ ２１）的三阴性乳腺癌、３２􀆰 ５６％（１４ ／ ４３）的管腔型乳腺癌呈高表达，差异具有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 生物信息学方

法预测的靶基因有 １３８ 个，并筛选出 ＳＩＲＴ１、ＢＣＬ６、ＦＯＸＰ１ 等关键节点基因。 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 靶基因功能集中于细胞对激素刺激的

反应、雄激素受体信号通路负调控、生长调控等方面。 　 结论　 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 过表达与乳腺癌进展关系密切，参与激素受体相关

的信号通路调控可能是重要的作用机制。
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０　 引　 　 言

乳腺癌是全球范围内女性最常见的恶性肿瘤，
发病率仍在不断上升，严重威胁女性身心健康。 乳

腺癌的生物学行为具有高度异质性，有多种分型方

法用于指导治疗和判断预后，实际工作中常根据雌

激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）、孕激素受体（ｐｒｏ⁃
ｇｅｓｔｅｒｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲ）、人表皮生长因子受体 ２（ｈｕ⁃
ｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２，ＨＥＲ２）和 Ｋｉ⁃
６７ 的表达，分为管腔 Ａ 型、管腔 Ｂ 型、ＨＥＲ２ 过表达

型和三阴性乳腺癌［１］。 微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲ⁃
ＮＡ）是一类进化保守、大小约 ２２ｎｔ 的非编码单链

ＲＮＡ，主要通过识别靶 ｍＲＮＡ 的 ３’⁃非翻译区介导

其降解或翻译抑制发挥调控作用，从而参与各种生

理和病理过程［２］。 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 在肝细胞癌、宫颈癌、
胃癌等多种癌症中异常表达，参与肿瘤的发生、侵
袭、转移等过程［３⁃５］。 少量研究显示 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 与乳

腺癌增殖转移、促血管生成、上皮⁃间质转化等生物

学行为有关，但确切的作用机制仍不清楚［６］。 本研

究通过检测 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 在乳腺癌组织中的表达，分析

其与临床病理特征的关系，采用生物信息学方法初

步探讨其在肿瘤发生发展过程中的调控机制。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 一般资料　 选择 ２０１７ 年 １ 月－２０２１ 年 １２ 月

期间我院行改良根治术的 ８３ 例乳腺癌患者作为研

究对象。 纳入标准：①经病理组织学确诊；②有完

整的临床病理资料，明确 ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２、Ｋｉ６７ 的表

达状态。 排除标准：①复发患者；②术前接受过新

辅助治疗。 患者均为女性，发病年龄为 ２７ ～ ８１ 岁，
中位年龄为 ４８ 岁，组织学类型包括非特殊型浸润性

癌 ７０ 例、伴有髓样特征的浸润性癌 ９ 例，化生性癌

４ 例。 本研究通过医院医学伦理委员会批准（批准

号：院医伦 ２０２２２０ 号），患者均签署知情同意书。
１􀆰 ２　 主要试剂和仪器　 石蜡组织切片总 ＲＮＡ 提取

试剂盒（ＤＰ４３９），购自北京天根生化科技公司；逆转

录试剂盒（Ｋ１０７２），购自美国 ＡＰＥｘＢＩＯ 公司；荧光定

量 ＰＣＲ 试剂盒（Ｑ１１１⁃０２），购自南京诺唯赞生物科技

公司；实时荧光定量 ＰＣＲ 仪（型号 ｑＴＯＷＥＲ３），购自

德国 ａｎａｌｙｔｉｋｊｅｎａ 公司。
１􀆰 ３　 方法

１􀆰 ３􀆰 １　 提取总 ＲＮＡ 样本 　 选取肿瘤切除后的

石蜡包埋组织，以距肿物边缘＞２ ｃｍ 的正常组织作

为对照组。 将石蜡组织以 ２０ μｍ 厚度切片，取 ４ ～ ６
片经二甲苯脱蜡后按照总 ＲＮＡ 提取试剂盒说明书

进行操作，离心柱洗脱出总 ＲＮＡ。 检测 ＲＮＡ 溶液

的吸光度，计算其浓度和纯度，Ａ２６０ ／ Ａ２８０ 比值在

１􀆰 ８～２􀆰 １ 之间方可用于 ｃＤＮＡ 的合成。
１􀆰 ３􀆰 ２　 逆转录　 在 ＲＮａｓｅ ｆｒｅｅ 离心管中配制 ２０ μＬ 反

应体系：总ＲＮＡ １０μＬ、Ｏｌｉｇｏ ｄ（Ｔ）２３ＶＮ １ μｌ、随机引物１
μＬ、ｍｉＲＮＡ 逆转录引物 ０􀆰 ２ μＬ、１０ ｎＭ ｄＮＴＰ １ μＬ、５×
Ｆｉｒｓｔ⁃Ｓｔｒａｎｄ Ｂｕｆｆｅｒ ４μＬ、ＲＮａｓｅ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ １ μＬ、Ｒｅｖｅｒｓｅ
Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ １ μＬ、ＲＮａｓｅ ｆｒｅｅ Ｗａｔｅｒ ０􀆰 ８ μＬ。 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ
逆转录引物序列：ＧＴＣＧＴＡＴＣＣＡＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧ⁃
ＴＡＴＴＣＧＣＡＣＴＧＧＡＴＡＣＧＡＣＴＣＡＴＡＣ。 反应条件为：２５
℃ ５ ｍｉｎ，５０ ℃ ５０ ｍｉｎ，７５ ℃ １５ ｍｉｎ，逆转录后得到

ｃＤＮＡ，稀释 １０ 倍，－２０ ℃保存备用。
１􀆰 ３􀆰 ３　 实时荧光定量 ＰＣＲ 　 ＰＣＲ 扩增体系：ｃＤＮＡ
模板 ２ μｌ、引物各 ０􀆰 ４ μＬ、２ｘ ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ ＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ
Ｍｉｘ １０ μＬ、 ｄｄＨ２Ｏ ７􀆰 ２ μＬ。 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 上 游 引 物：
ＧＣＧＣＧＴＣＴＴＴＧＧＴＴＡＴＣＴＡＧＣＴ， 下 游 引 物： ＡＧＴＧ⁃
ＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴＡＴＴ。 反应条件：９５ ℃５ ｍｉｎ；９５ ℃
１５ ｓ、６０ ℃ ３０ ｓ、７２ ℃ １５ ｓ，循环 ４５ 次。 记录 Ｃｔ 值，
以 Ｕ６ 作为内参照，采用 ２－ΔΔＣｔ法进行相对定量分析。
１􀆰 ３􀆰 ４　 免疫组化染色判定标准　 乳腺癌分子分型

参考文献［７］，采用 Ｓｔ Ｇａｌｌｅｎ 会议共识的免疫组织

化学替代分型。 ＥＲ、ＰＲ 染色定位于细胞核，以 １％
作为阳性表达的临界值；ＨＥＲ２ 表达以＞１０％浸润癌

细胞呈现强而完整的细胞膜染色（３＋）为阳性，２＋的
样本经荧光原位杂交检测存在 ＨＥＲ２ 基因扩增为阳

性，０ 和 １＋为阴性［８］。 ＥＲ、ＰＲ 和 Ｋｉ６７ 细胞阳性率

≥２０％设为高表达，＜２０％设为低表达。
１􀆰 ３􀆰 ５　 靶基因预测和富集分析　 使用ＥＮＣＯＲＩ 数据库

（ｈｔｔｐｓ：／ ／ ｓｔａｒｂａｓｅ􀆰 ｓｙｓｕ􀆰 ｅｄｕ􀆰 ｃｎ ／ ｉｎｄｅｘ􀆰 ｐｈｐ）进行靶基因

预测，下载 ｍｉＲＮＡ⁃ｍＲＮＡ 相互作用文件，筛选条件选

择 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ、ｍｉＲｍａｐ、ｍｉｃｒｏＴ、ｍｉＲａｎｄａ 和 ＰｉｃＴａｒ 数据

库共同预测结果。 应用 ｍｅｔａｓｃａｐｅ 数据库（ｈｔｔｐｓ：／ ／
ｍｅｔａｓｃａｐｅ􀆰 ｏｒｇ ／ ｇｐ ／ ｉｎｄｅｘ􀆰 ｈｔｍｌ＃／ ｍａｉｎ ／ ｓｔｅｐ１） 对所预测

的靶基因集合进行基因本体（Ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）分析、
京都基因与基因组百科全书（Ｋｙｏｔｏ Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ
Ｇｅｎｅｓ ａｎｄ Ｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）富集分析。
１􀆰 ３􀆰 ６　 编码蛋白互作网络分析 　 应用 ｓｔｒｉｎｇ 在线

数据库（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｃｎ􀆰 ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ􀆰 ｏｒｇ ／ ）进行预测靶基因

编码蛋白相互作用（ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ）
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网络分析。 数据导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ９􀆰 １ 软件绘制 ＰＰＩ
网络，使用ｃｙｔｏＨｕｂｂａ插件筛选关键节点基因。
１􀆰 ４　 统计学分析　 运用 ＳＰＳＳ ２６􀆰 ０ 软件进行统计

处理，偏态分布的计量资料以中位数和四分位数［Ｍ
（Ｑ１，Ｑ３）］表示，组间差异比较采用Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 符号秩

检验。 计数资料以例和百分率表示，进行 χ２ 检验，
多个样本两两比较使用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校正法。 以 Ｐ≤
０􀆰 ０５ 为差异具有统计学意义。

２　 结　 　 果

２􀆰 １　 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ表达水平与临床病理特征的关系　 乳

腺癌组织中ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 的表达水平显著高于癌旁正常组

织［１􀆰 ４５（０􀆰 ４１，４􀆰 ７２）ｖｓ １􀆰 ０１（０􀆰 ３５，３􀆰 ６８），Ｐ＜０􀆰 ０１］。 以

癌组织 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 表达水平的中位数为标准，表达量＞
１􀆰 ４５的 ４１ 例样本设为高表达组，其余设为低表达组。
统计结果显示乳腺癌组织ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 的表达水平与组织

学级别、肿瘤大小、Ｋｉ６７ 增殖指数有关，高表达组中组

织学 ３ 级、直径＞２ｃｍ、Ｋｉ６７ 增殖指数≥２０％的乳腺癌比

例显著高于低表达组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。
ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 的表达水平在不同分子亚型的乳腺癌中总体

比较差异具有统计学意义，两两比较则发现，三阴性乳

腺癌表达水平高于管腔 Ａ 型和 Ｂ 型乳腺癌，差异具有

统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），三阴性乳腺癌高表达比例虽然

也高于 ＨＥＲ２ 过表达型（８０􀆰 ９５％ｖｓ５２􀆰 ６３％），但差异无

统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 进一步分析其与激素受体表达

的关系，发现 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 表达水平与 ＥＲ、ＰＲ 均呈负相

关，乳腺癌 ＥＲ、ＰＲ 低表达组中的ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 表达水平较

高（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 此外，ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 的表达水平在患者年龄、
肿瘤部位、ＴＮＭ 分期、淋巴结是否转移以及 ＨＥＲ２ 状态

等分组之间的差异均无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），见表 １。
２􀆰 ２　 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 靶基因预测和富集分析结果　 预测

结果取交集后共筛选出 １３８ 个靶基因，ＧＯ 分析提示

ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 靶基因功能主要涉及细胞对激素刺激的

反应、雄激素受体（ａｎｄｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＲ）信号通路

负调控、生长调控等生物学过程，见图 １。 ＫＥＧＧ 分

析结果显示 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 靶基因主要富集于细胞衰老、
紧密连接、癌症转录失调等信号通路，见表 ２。
２􀆰 ３　 编码蛋白互作网络分析　 ＰＰＩ 分析结果显示，
８９ 个靶基因的编码蛋白参与建立了 １０６ 条直接连

接，使用 ｃｙｔｏＨｕｂｂａ 插件 ＥＰＣ 算法筛选关键蛋白，其
中去乙酰化酶 １（ｓｉｒｔｕｉｎ １，ＳＩＲＴ１）、Ｂ 细胞淋巴瘤因

子 ６ （ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ６， ＢＣＬ６）、叉头框蛋白 Ｐ１

（ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ Ｐ１，ＦＯＸＰ１）等评分较高，见图 ２。

表 １　 乳腺癌组织 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 表达水平与临床病理特征的关

系［ｎ（％）］

项目 ｎ 高表达 低表达 χ２值 Ｐ 值
年龄（岁） ２􀆰 １３８ ０􀆰 １４４
　 ≤５０ ４８ ２７（５６􀆰 ２５） ２１（４３􀆰 ７５）
　 ＞５０ ３５ １４（４０􀆰 ００） ２１（６０􀆰 ００）
部位 ０􀆰 ５８９ ０􀆰 ４４３
　 左侧 ４２ １９（４５􀆰 ２４） ２３（５４􀆰 ７６）
　 右侧 ４１ ２２（５３􀆰 ６６） １９（４６􀆰 ３４）
组织学级别 ４􀆰 ５８３ ０􀆰 ０３２
　 １ 级、２ 级 ３４ １２（３５􀆰 ２９） ２２（６４􀆰 ７１）
　 ３ 级 ４９ ２９（５９􀆰 １８） ２０（４０􀆰 ８２）
ＴＮＭ 分期 １􀆰 ２６４ ０􀆰 ５３２
　 Ⅰ期 １８ ７（３８􀆰 ８９） １１（６１􀆰 １１）
　 Ⅱ期 ５０ ２７（５４􀆰 ００） ２３（４６􀆰 ００）
　 Ⅲ期 １５ ７（４６􀆰 ６７） ８（５３􀆰 ３３）
肿瘤大小（ｃｍ） ４􀆰 ８５０ ０􀆰 ０２８
　 ≤２ ３０ １０（３３􀆰 ３３） ２０（６６􀆰 ６７）
　 ＞２ ５３ ３１（５８􀆰 ４９） ２２（４１􀆰 ５１）
淋巴结转移 ０􀆰 ５７９ ０􀆰 ４４７
　 阳性 ４６ ２１（４５􀆰 ６５） ２５（５４􀆰 ３５）
　 阴性 ３７ ２０（５４􀆰 ０５） １７（４５􀆰 ９５）
分子分型 １３􀆰 ３３３ ０􀆰 ００４
　 管腔 Ａ 型 ２１ ７（３３􀆰 ３３） １４（６６􀆰 ６７）
　 管腔 Ｂ 型 ２２ ７（３１􀆰 ８２） １５（６８􀆰 １８）
　 ＨＥＲ２ 过表达型 １９ １０（５２􀆰 ６３） ９（４７􀆰 ３７）
　 三阴性 ２１ １７（８０􀆰 ９５） ４（１９􀆰 ０５）
ＥＲ 表达 １０􀆰 １２２ ０􀆰 ００１
　 ＜２０％ ４０ ２７（６７􀆰 ５０） １３（３２􀆰 ５０）
　 ≥２０％ ４３ １４（３２􀆰 ５６） ２９（６７􀆰 ４４）
ＰＲ 表达 ４􀆰 ３３２ ０􀆰 ０３７
　 ＜２０％ ５８ ３３（５６􀆰 ９０） ２５（４３􀆰 １０）
　 ≥２０％ ２５ ８（３２􀆰 ００） １７（６８􀆰 ００）
ＨＥＲ２ 表达 ０􀆰 ０１８ ０􀆰 ８９３
　 阳性 ３３ １６（４８􀆰 ４８） １７（５１􀆰 ５２）
　 阴性 ５０ ２５（５０􀆰 ００） ２５（５０􀆰 ００）
Ｋｉ６７ 增殖指数 ８􀆰 ８２０ ０􀆰 ００３
　 ＜２０％ ２７ ７（２５􀆰 ９３） ２０（７４􀆰 ０７）
　 ≥２０％ ５６ ３４（６０􀆰 ７１） ２２（３９􀆰 ２９）

表 ２　 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 预测靶基因 ＫＥＧＧ 通路分析结果

索引号 通路名称 ｌｏｇ１０（Ｐ） 基因

ｈｓａ０４１４４ Ｅｎｄｏｃｙｔｏｓｉｓ －３􀆰 ７９
ＣＡＰＺＡ１，ＲＡＢ８Ａ，ＮＥＤＤ４，ＣＸ⁃
ＣＲ４， ＰＤＣＤ６ＩＰ， ＡＲＦＧＥＦ２，
ＬＤＬＲＡＰ１，ＲＡＮＢＰ２

ｈｓａ０４１２０
Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅ⁃
ｏｌｙｓｉｓ

－３􀆰 ３０ ＮＥＤＤ４， ＣＵＬ４Ａ， ＵＢＥ３Ｃ，
ＲＨＯＢＴＢ１，ＵＢＥ２Ｑ１

ｈｓａ０４２１８ Ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｅｎｅｓ⁃
ｃｅｎｃｅ －３􀆰 １１ ＩＧＦＢＰ３，ＮＦＫＢ１，ＳＩＲＴ１，ＴＲ⁃

ＰＭ７，ＨＩＰＫ１

ｈｓａ０４５３０ Ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ －２􀆰 ９６ ＲＡＢ８Ａ， ＮＥＤＤ４， ＭＡＰ２Ｋ７，
ＹＢＸ３，ＳＣＲＩＢ

ｈｓａ０５２０２
Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ
ｍｉｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｉｎ ｃａｎｃｅｒ

－２􀆰 ７０ ＢＣＬ６，ＤＵＳＰ６，ＨＯＸＡ１１， ＩＧ⁃
ＦＢＰ３，ＮＦＫＢ１

ｈｓａ０４７２２
Ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈ⁃
ｗａｙ

－２􀆰 ６６
ＭＡＰ３Ｋ３， ＮＦＫＢ１， ＭＡＰ２Ｋ７，
ＳＨＣ１，ＣＣＮＧ１， ＴＮＣ， ＳＩＲＴ１，
ＦＯＸＰ１，ＳＯＣＳ５
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图 １　 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 预测靶基因 ＧＯ 分析结果

图 ２　 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 预测靶基因 ＰＰＩ 网络分析结果

３　 讨　 　 论

ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 是 ｍｉＲ⁃９ 家族成员之一，主要在中枢

神经系统中表达，在生理条件下调节其正常发

育［９］。 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 与多种恶性肿瘤密切相关，在不同

肿瘤类型中的作用有所差别，在宫颈癌中可通过靶

向细胞因子信号传导抑制因子 ５ 发挥促血管生成和

侵袭的致癌基因作用［４］；在胃癌中起抑癌作用，通
过靶向神经纤毛蛋白⁃１ 抑制肿瘤的增殖和迁移［５］。
ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 在乳腺癌组织和细胞中可作为肿瘤抑制

基因或致癌基因，其功能可能取决于不同亚型或进

展水平，但目前的研究尚未完全阐明［１０］。
本研究结果发现，ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 在乳腺癌组织中表

达上调，其表达水平与组织学级别、肿瘤大小、Ｋｉ６７
增殖指数有关，与年龄、肿瘤部位、ＴＮＭ 分期、淋巴

结是否转移无关。 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 过表达与更具侵袭性

的乳腺癌临床病理特征相关，提示其在乳腺癌中发

挥促癌作用，与肿瘤进展有关。 Ｃｈｅｎｇ 等［１１］ 认为

ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 在乳腺癌中高表达提示患者预后不良，低
表达则具有保护作用。

ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 在三阴性乳腺癌中的表达水平显著高于

管腔 Ａ 型和 Ｂ 型乳腺癌，与 ＨＥＲ２ 过表达型的差异不

具有统计学意义。 管腔型乳腺癌以表达 ＥＲ／ ＰＲ 为主

要特征，统计结果显示 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 在乳腺癌组织中的表

达与 ＥＲ、ＰＲ 蛋白表达呈负相关，提示ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 的功能

涉及激素受体尤其是 ＥＲ 信号通路调控，这可能是其在

不同分子亚型之间表达水平存在差异的主要原因。
Ｂａｒｂａｎｏ 等［９］对 １２１ 例乳腺浸润性导管癌和 １０ 例小叶

癌新鲜冷冻标本进行检测，也发现 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 与 ＥＲ、ＰＲ
的表达呈强负相关，在管腔型中表达水平最低，与本研

究结论基本一致。 但该研究中 ＨＥＲ２ 过表达型乳腺癌

ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 表达水平高于三阴性乳腺癌，与本研究正好

相反，考虑到三阴性乳腺癌具有高度的异质性，研究结

果的差别可能受入组病例的组织学类型、标本保存方

式以及样本量影响。 此外，统计结果还显示 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ
的表达水平与 ＨＥＲ２ 状态无关，可能与 ＨＥＲ２ 过表达

主要受基因扩增影响有关，因此探讨两者的关系需要

纳入更多 ＨＥＲ２ 低表达的病例。
本研究进一步采用生物信息学方法探索 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ

的功能和作用机制，靶基因及富集分析结果显示其功

能涉及细胞对激素刺激的反应、ＡＲ 信号通路负调控、
生长调控等生物学过程。 Ｐｉｌｌａｉ 等［１２］ 在 ＥＲ 阳性细胞

系中证实 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 在 ＥＲ 信号通路有多个预测基因靶

点，是 ＥＲ 表达的关键调控因子。 ＡＲ 在乳腺癌中也具

有较高的阳性率，Ｂａｎｄｉｎｉ 等［１０］发现ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 与ＡＲ 表

达呈负相关，并在乳腺癌细胞系中证实ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 是ＡＲ
信号通路的调节因子，但目前研究数量极其有限，其在

乳腺癌中的作用仍有待阐明。
通过 ＰＰＩ 网络分析筛选 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 的关键靶基

因，评分最高的是 ＳＩＲＴ１、ＢＣＬ６ 和 ＦＯＸＰ１。 ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ
可通过靶向抑制 ＳＩＲＴ１ 在帕金森病、脓毒症等疾病中

起神经毒性和促炎作用［１３］。 ＳＩＲＴ１ 是一种 ＩＩＩ 型组蛋

白去乙酰化酶，常在管腔型乳腺癌中过表达，其表达
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与 ＥＲ 经典核受体或膜性 Ｇ 蛋白偶联受体介导的信

号通路有关，在乳腺癌上皮⁃间质转化过程中起重要

作用［１４］。 ＳＩＲＴ１ 在三阴性乳腺癌中表达显著降低，与
肿瘤侵袭性增强、预后差有关［１５］。 ＢＣＬ６ 是一种在 Ｂ
细胞淋巴瘤中具有致瘤作用的转录抑制因子，其表达

或活性异常可抑制乳腺上皮细胞分化，并通过介导上

皮细胞钙粘蛋白的转录抑制诱导上皮⁃间质转化参与

肿瘤演进［１６］。 ＢＣＬ６ 在约半数的乳腺癌病例中扩增

和过表达，三阴性乳腺癌尤其是雄激素受体型和间质

干细胞型的改变更为显著，并可能通过 Ｎｏｔｃｈ 信号通

路在肿瘤进展中发挥作用［１７］。 最近，有研究在子宫

内膜异位症中证实 ＦＯＸ 家族成员 ＦＯＸＰ１ 是 ｍｉＲ⁃９⁃
５ｐ 的靶基因之一［１８］。 ＦＯＸＰ１ 是调控乳腺发育的关

键转录因子，介导包括 ＥＲ 在内的多个管腔细胞分化

相关基因的表达，并可促进乳腺癌细胞的雌激素依赖

性增殖［１９］。 ＦＯＸＰ１ 在所有分子亚型的乳腺癌中均可

表达，但在 ＥＲ 阳性和低级别乳腺癌中表达水平更

高［２０］。 这些研究结果均提示ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 的功能与激素

受体信号通路的调控有关。
综上所述，ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 在乳腺癌组织中过表达，

与肿瘤进展密切相关，参与激素受体尤其是 ＥＲ 相

关的信号通路调控可能是其重要的作用机制。 ｍｉＲ⁃
９⁃５ｐ 在三阴性乳腺癌中的表达水平显著高于管腔

型乳腺癌，可能通过不同的靶基因发挥作用，具体

机制仍有待于进一步研究。

【参考文献】

［１］　 Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｌ， Ｗａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ
ｌｉｎｃ００９２１ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｔｏ⁃
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｖｉａ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ ／ ＬＺＴＳ２ ａｘｉｓ［ Ｊ］ ． Ｈｕｍ Ｃｅｌｌ， ２０２２， ３５（３）：
９０９⁃９２３．

［２］ 　 康治理， 武振方， 刘晓伟， 等． 基于生物信息学分析的 ｈｓａ⁃
ｍｉＲ⁃２０６ 靶基因预测 ［ Ｊ］ ． 东南国防医药， ２０２０， ２２ （ ２）：
１１８⁃１２３．

［３］ 　 Ｗａｎｇ Ｌ， Ｃｕｉ Ｍ， Ｃｈｅｎｇ Ｄ，ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｈｅｐａｔｏｃｅｌ⁃
ｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｂｙ ｔａｒ⁃
ｇｅｔｉｎｇ ＥＳＲ１［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０２１， ４７６（２）： ５７５⁃５８３．

［４］ 　 Ｗｅｉ ＹＱ， Ｊｉａｏ ＸＬ， Ｚｈａｎｇ ＳＹ，ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ⁃９⁃５ｐ ｃｏｕｌｄ ｐｒｏｍｏｔｅ ａｎ⁃
ｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ＳＯＣＳ５［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ， ２０１９， ２３ （ １７ ）：
７３１４⁃７３２６．

［５］ 　 Ｈａｎｇ Ｃ， Ｙａｎ ＨＳ， Ｇｏｎｇ Ｃ，ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃９ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｎｅｕｒｏｐｉｌｉｎ⁃１
［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄ， ２０１９， １８（４）： ２５２４⁃２５３０．

［６］ 　 Ｌｉ Ｘ， Ｔａｎｇ Ｘ， Ｌｉ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｅｒｕｍ ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ
（ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ， ｍｉＲ⁃１７⁃５ｐ， ａｎｄ ｍｉＲ⁃１４８ａ⁃３ｐ） ａｓ Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ Ｂｉｏ⁃

ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ， ２０２２， ２０２２：
９９６１４１２． ｄｏｉ： １０􀆰 １１５５ ／ ２０２２ ／ ９９６１４１２．

［７］ 　 宋姗姗， 聂艳红， 王红霞， 等． 再生胰岛衍生家族成员 ４ 在

不同分子分型乳腺癌中的表达及其与预后的关系［ Ｊ］ ． 医学

研究生学报， ２０１９， ３２（４）： ４０１⁃４０５．
［８］ 　 中国抗癌协会乳腺癌专业委员会． 中国抗癌协会乳腺癌诊治

指南与规范（２０２１ 年版）［Ｊ］ ． 中国癌症杂志， ２０２１， ３１（１０）：
９５４⁃１０４０．

［９］ 　 Ｂａｒｂａｎｏ Ｒ， Ｐａｓｃｕｌｌｉ Ｂ， Ｒｅｎｄｉｎａ Ｍ，ｅｔ ａｌ􀆰 Ｓｔｅｐｗｉｓｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ＭＩＲ９ ｌｏｃｉ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ ｔｏ ｂｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ Ｏｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｇｕｌａ⁃
ｔｅｄ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１７， ７
（１）： １⁃１２．

［１０］ 　 Ｂａｎｄｉｎｉ Ｅ， Ｆａｎｉｎｉ Ｆ， Ｖａｎｎｉｎｉ Ｉ，ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ ａｓ ａ Ｒｅｇｕｌａｔｏｒ
ｏｆ ｔｈｅ Ａｎｄｒｏｇｅｎ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ Ｌｉｎｅｓ
［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ， ２０２０， ８： ５７９１６０． ｄｏｉ： １０􀆰 ３３８９ ／
ｆｃｅｌｌ􀆰 ２０２０􀆰 ５７９１６０．

［１１］ 　 Ｃｈｅｎｇ ＣＷ， Ｙｕ ＪＣ， Ｈｓｉｅｈ ＹＨ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃９ ａｎｄ ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃２２１ Ｃｏｒｒｅｌａｔｅ ｗｉｔｈ Ｃａｎｃｅｒ Ｓｔｅｍｎｅｓｓ
ａｎｄ Ｐｒｅｄｉｃｔ Ｐｏｏｒ Ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ Ｈｕｍａｎ Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ
Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０１８， ４８（５）： ２２０５⁃２２１８．

［１２］ 　 Ｐｉｌｌａｉ ＭＭ， Ｇｉｌｌｅｎ ＡＥ， Ｙａｍａｍｏｔｏ ＴＭ，ｅｔ ａｌ． ＨＩＴＳ⁃ＣＬＩＰ ｒｅｖｅａｌｓ
ｋｅｙ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ．
Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｔｒｅａｔ， ２０１４， １４６（１）： ８５⁃９７．

［１３］ 　 Ｍａ Ｗ， Ｚｈａｎｇ Ｗ， Ｃｕｉ Ｂ，ｅｔ ａｌ． Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ
ＴＵＧ１ ｂｙ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ
ｃｏｎｆｅｒｓ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ ｖｉａ
ｉｍｐａｉｒｉｎｇ ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ＳＩＲＴ１ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ
Ｄｉｓ， ２０２１， １２（１１）： １０５６⁃１０６５．

［１４］ 　 Ｌｉａｒｔｅ Ｓ， Ａｌｏｎｓｏ⁃Ｒｏｍｅｒｏ ＪＬ， Ｎｉｃｏｌａｓ ＦＪ􀆰 ＳＩＲＴ１ ａｎｄ Ｅｓｔｒｏｇｅｎ
Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｆｏｒ Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｏｎｓｅｔ ａｎｄ Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ （Ｌａｕｓａｎｎｅ）， ２０１８， ９： ５５２⁃５６０．

［１５］ 　 Ｕｚｅｌａｃ Ｂ， Ｋｒｉｖｏｋｕｃａ Ａ， Ｂｒａｎｋｏｖｉｃ⁃Ｍａｇｉｃ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＳＩＲＴ１， ＳＩＲＴ３ ａｎｄ ＳＩＲＴ６ Ｇｅｎｅｓ ｆｏｒ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ
Ｔｒｉｐｌｅ⁃Ｎｅｇａｔｉｖｅ ａｎｄ Ｈｏｒｍｏｎｅ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃Ｐｏｓｉｔｉｖｅ Ｓｕｂｔｙｐｅｓ ｏｆ
Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｐａｔｈｏｌ Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｓ， ２０２０， ２６（４）： ２７２３⁃２７３１．

［１６］ 　 Ｚｈｕ Ｚ， Ｗａｎｇ Ｓ， Ｚｈｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃５４４ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｂｏｔｈ Ｂｃｌ６ ａｎｄ Ｓｔａｔ３ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｔｒｉｐｌｅ ｎｅｇａ⁃
ｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２０１６， ３９７（１０）： １０８７⁃１０９５．

［１７］ 　 Ｄｅ Ｓａｎｔｉｓ Ｆ， Ｒｏｍｅｒｏ⁃Ｃｏｒｄｏｂａ ＳＬ， Ｃａｓｔａｇｎｏｌｉ Ｌ，ｅｔ ａｌ． ＢＣＬ６ ａｎｄ
ｔｈｅ Ｎｏｔｃｈ ｐａｔｈｗａｙ： ａ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｘｉｓ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ａ ｎｏｖｅｌ ｄｒｕｇｇａｂｌｅ
ｂｉｏｔａｒｇｅｔ ｉｎ ｔｒｉｐｌｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ］ ． Ｃｅｌｌ Ｏｎｃｏｌ
（Ｄｏｒｄｒ）， ２０２２， ４５（２）： ２５７⁃２７４．

［１８］ 　 Ｃｕｉ Ｌ， Ｃｈｅｎ Ｓ， Ｗａｎｇ Ｄ，ｅｔ ａｌ． ＬＩＮＣ０１１１６ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
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