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  摘 要:目的 研究老年乳腺癌患者血清长链非编码RNA(lncRNA)ANRIL、CCR4-NOT转录复合物亚

基2(CNOT2)的表达水平与临床病理特征及预后的关系。方法 选取2018年2月至2021年2月该院就诊的

126例老年乳腺癌患者为乳腺癌组,根据随访中是否出现肿瘤进展,分为预后不良组(n=26)和预后良好组

(n=100)。以60例同期体检的老年健康女性为对照组。分析不同临床病理特征患者血清lncRNA
 

ANRIL、
CNOT2水平差异。采用Kaplan-Meier曲线和Cox回归分析老年乳腺癌患者预后影响因素。受试者工作特征

曲线分析血清lncRNA
 

ANRIL、CNOT2对老年乳腺癌预后评估价值。结果 乳腺癌组血清lncRNA
 

ANRIL、
CNOT2水平高于对照组(均P<0.05)。TNM分期Ⅲ期、组织学分级Ⅲ级患者血清lncRNA

 

ANRIL、CNOT2
水平高于 TNM 分期Ⅰ~Ⅱ期、组织学分级Ⅰ~Ⅱ级(均 P<0.05)。预 后 不 良 组 血 清lncRNA

 

ANRIL、
CNOT2水平高于预后良好组(均P<0.05)。lncRNA

 

ANRIL高表达组与低表达组,CNOT2高表达组与低表

达组3年无进展生存率分别为66.67%(40/60)、90.91%(60/66)、66.13%(41/62),92.19%(59/64),差异有统

计学意义(均P<0.05)。TNM分期Ⅲ期、组织学分级Ⅲ级、血清lncRNA
 

ANRIL、CNOT2是影响老年乳腺癌

患者预后的危险因素(P<0.05)。血清lncRNA
 

ANRIL、CNOT2联合检测对老年乳腺癌患者预后评估的曲线

下面积高于lncRNA
 

ANRIL、CNOT2单独检测(均P<0.05)。结论 老年乳腺癌患者血清lncRNA
 

ANRIL、
CNOT2表达上调与TNM分期、组织学分级有关,二者是评估老年乳腺癌患者预后的标志物。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

serum
 

levels
 

of
 

long
 

chain
 

non
 

coding
 

RNA
 

(lncRNA)
 

ANRIL,CCR4-
NOT

 

transcription
 

complex
 

subunit
 

2
 

(CNOT2)
 

in
 

breast
 

cancer
 

patients
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

clinico-
pathological

 

characteristics
 

and
 

prognosis.Methods From
 

February
 

2018
 

to
 

February
 

2021,a
 

total
 

of
 

126
 

eld-
erly

 

patients
 

with
 

breast
 

cancer
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

breast
 

cancer
 

group.According
 

to
 

whether
 

tumor
 

progression
 

occurred
 

during
 

follow-up,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(n=26)
 

and
 

good
 

prognosis
 

group
 

(n=100).60
 

old
 

healthy
 

female
 

people
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

during
 

the
 

same
 

time
 

were
 

taken
 

as
 

control
 

group.Statistical
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

study
 

the
 

differences
 

of
 

serum
 

lncRNA
 

ANRIL
 

and
 

CNOT2
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

clinical
 

and
 

pathological
 

characteristics.The
 

prognostic
 

factors
 

of
 

elderly
 

patients
 

with
 

breast
 

cancer
 

were
 

conducted
 

by
 

Kaplan-Meier
 

curve
 

and
 

Cox
 

regression
 

analy-
sis.Receiver

 

operating
 

characteristic
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

assess
 

the
 

prognostic
 

value
 

of
 

serum
 

lncRNA
 

ANRIL
 

and
 

CNOT2
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

breast
 

cancer.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

lncRNA
 

ANRIL
 

and
 

CNOT2
 

in
 

the
 

breast
 

cancer
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

lncRNA
 

AN-
RIL

 

and
 

CNOT2
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

TNM
 

stage
 

Ⅲ
 

and
 

histological
 

grade
 

Ⅲ
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

TNM
 

stage
 

Ⅰ-Ⅱ
 

and
 

histological
 

grade
 

Ⅰ-Ⅱ
 

(P<0.05).The
 

level
 

of
 

serum
 

lncRNA
 

ANRIL
 

and
 

CONT2
 

in
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05).The
 

3-
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year
 

progression
 

free
 

survival
 

rates
 

of
 

lncRNA
 

ANRIL
 

high
 

and
 

low
 

expression
 

group,CNOT2
 

high
 

and
 

low
 

expression
 

group
 

were
 

66.67%
 

(40/60),90.91%
 

(60/66)
 

and
 

66.13%
 

(41/62),92.19%
 

(59/64),respective-
ly,with

 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).TNM
 

stage
 

Ⅲ,histological
 

grade
 

Ⅲ,serum
 

lncRNA
 

ANRIL
 

and
 

CNOT2
 

were
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

elderly
 

patients
 

with
 

breast
 

cancer(P<
0.05).The

 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

serum
 

lncRNA
 

ANRIL
 

and
 

CNOT2
 

combined
 

in
 

assessment
 

of
 

prognosis
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

breast
 

cancer
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

lncRNA
 

ANRIL
 

and
 

CNOT2
 

alone
 

(P<0.05).
Conclusion The

 

expression
 

of
 

serum
 

lncRNA
 

ANRIL
 

and
 

CNOT2
 

in
 

elderly
 

breast
 

cancer
 

are
 

up-regulated,
which

 

are
 

related
 

to
 

TNM
 

stage
 

and
 

histological
 

grading,and
 

are
 

markers
 

to
 

evaluate
 

the
 

prognosis
 

of
 

elderly
 

patients
 

with
 

breast
 

cancer.
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transcriptional
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  乳腺癌是世界范围内发病和死亡的第一大原因,
每年新发病例230万例[1]。随着中国人口老龄化的

发展,老年乳腺癌患者占比逐渐增多,占所有乳腺癌

病例的50%以上[2]。目前尚无治疗老年乳腺癌的统

一策略,寻找能评估老年乳腺癌预后的指标,对指导

临床治疗意义重大。长链非编码 RNA(lncRNA)
ANRIL是INK4基因座中的反义非编码RNA,长度

约3.8
 

kb,其能调控染色质修饰复合物的顺式和反式

基因表达,与动脉粥样硬化性心血管疾病、肥胖和2
型糖尿病有关[3]。研究表明,直肠癌中lncRNA

 

AN-
RIL的过度表达能够结合微小RNA-181a-5p,抑制癌

细胞凋亡,增强结肠癌细胞的放疗抵抗性[4]。CCR4-
NOT转录复合物亚基2(CNOT2)编码蛋白是CCR4-
NOT转录复合物的一个亚基,调节信使核糖核酸剪

接、转运和定位,参与信使核糖核酸的合成和降解过

程的调控[5]。研究表明,肺癌中 CNOT2的表达上

调,其能够促进自噬相关基因p62和LC3Ⅱ的表达,
抑制阿托伐他汀诱导的癌细胞凋亡和自噬性死亡,是
新的肿瘤标志物[6]。目前老年乳腺癌患者血清ln-
cRNA

 

ANRIL、CNOT2表达及其在预后中的意义尚

不清楚。本研究分析老年乳腺癌患者血清lncRNA
 

ANRIL、CNOT2表达及临床意义。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年2月至2021年2月于

本院初次诊治的126例老年乳腺癌患者为乳腺癌组。
纳入标准:(1)患者初诊乳腺癌的年龄≥60岁;(2)术
后病理组织检查明确为乳腺癌;(3)接受根治性手术

治疗,术后予以放疗及内分泌治疗;(4)入组患者均有

完整的临床记录和随访记录。排除标准:(1)入组前

患者已接受化疗、放疗及内分泌治疗等;(2)罹患有急

慢性炎症疾病或自身免疫性疾病;(3)术前确诊有肿

瘤远处转移;(4)男性乳腺癌。患者基本资料见表1。
另选择同期于本院体检的60例老年健康女性为对照

组,年龄60~81岁,平均(66.79±7.05)岁。两组年

龄比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
患者和家属对本研究知情并签字,研究经过青岛市第

八人民医院伦理委员会审核通过。
 

1.2 方法

1.2.1 血清lncRNA
 

ANRIL检测 采用实时荧光

定量PCR法。取乳腺癌组入院后治疗前,对照组体

检时的清晨空腹静脉血4
 

mL,3
 

000
 

r/min离心10
 

min,取血清。采用Trizol法提取血清总RNA,DEPC
水溶解后进行逆转录。引物由上海华大公司合成。
lncRNA

 

ANRIL 引 物 的 上 游 序 列:5'-TTGGAAC-
CAGATGCACATTGAT-3',下游序列:5'-TCTTGCGA

 

CTCACGCTTGAC-3';GAPDH 上 游 序 列:5'-AAG
 

CGTGAGTCGCAAGAATG-3',下 游 序 列:5'-TCTC-
CAGGTTTTCGCCAGTG-3'。体系20

 

μL:cDNA
 

1
 

μL,
2×SYBR

 

Premix
 

10
 

μL,上下游引物分别0.5
 

μL,无
酶水7

 

μL。程序:95
 

℃
 

5
 

min,95
 

℃
 

30
 

s,62
 

℃
 

30
 

s,70
 

℃
 

30
 

s,共40个循环。采用2-ΔΔCt 法分析血清

lncRNA
 

ANRIL的相对表达量。
1.2.2 血清CNOT2检测 采用酶联免疫吸附试验

检测两组血清CNOT2水平,按方法1.2.1的方法分

离 血 清,按 照 说 明 书 中 的 步 骤 进 行 实 验 操 作。
CNOT2试剂盒购自武汉艾美捷生物科技公司,货号

KA2683。反应结束后采用瑞士Tecan
 

Infinite
 

F500
多功能酶标仪检测450

 

nm处的吸光度值,计算样品

的浓度。
1.2.3 治疗和随访 乳腺癌组患者均接受乳腺癌改

良根治术。术后对于中低危者给予四周期多西他赛、
环磷酰胺化疗联合曲妥珠单抗治疗;高危者加用铂类

药物治疗。雌激素(ER)、孕酮(PR)受体阳性者予以

内分泌治疗(依西美坦或来曲唑)。患者进行定期门

诊或电话随访,随访3年,第1年3个月1次,第2和

3年6个月1次。随访内容为查体及B超、CT等影像

学检查。评估随访期间患者的肿瘤复发和转移情况,
患者生存情况。对于随访过程中出现肿瘤复发、远处

转移及死亡的患者评为肿瘤进展。随访截止日期为

2024年2月。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计学软件进行

数据分析。计量数据以x±s表示,两组间采用t检

验比较。Kaplan-Meier曲线分析血清lncRNA
 

AN-
RIL、CNOT2水平与老年乳腺癌患者预后的关系。
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采用Cox回归分析老年乳腺癌预后影响因素。受试

者工作特征(ROC)曲线分析血清lncRNA
 

ANRIL、
CNOT2水平对老年乳腺癌预后评估价值。以 P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血清lncRNA
 

ANRIL、CNOT2水平 乳

腺癌组血清lncRNA
 

ANRIL、CNOT2水平分别为

(3.12±0.35)ng/L、(119.23±23.56)ng/L,高于对

照组的(1.02±0.21)ng/L、(24.13±4.32)ng/L,差
异具有统计学意义(t=42.907,30.977,P<0.001)。
2.2 血清lncRNA

 

ANRIL、CNOT2水平与老年乳

腺癌患者临床病理特征的关系 TNM 分期Ⅲ期、组
织学分级Ⅲ级患者血清lncRNA

 

ANRIL、CNOT2水

平高于TNM 分期Ⅰ~Ⅱ期、组织学分级Ⅰ~Ⅱ级,
差异有统计学意义(P 均<0.05)。见表1。
2.3 血清lncRNA

 

ANRIL、CNOT2水平对老年乳

腺癌患者预后的影响 随访过程中,复发13例,转移

7例,死亡6例,3年无进展生存率为79.37%(100/
126)。根据是否出现肿瘤进展,分为预后不良组(n=
26)和预后良好组(n=100)。预后不良组血清ln-
cRNA

 

ANRIL、CNOT2水平分别为(5.01±0.48)
ng/L、(148.60±25.12)ng/L,高 于 预 后 良 好 组

(2.63±0.33)ng/L、(111.59±22.20)ng/L,差异具

有统计学意义(t=29.601,7.368,P<0.001)。

根据血清lncRNA
 

ANRIL、CNOT2水平的平均

值,将乳腺癌组患者分为lncRNA
 

ANRIL高表达组

(≥3.12,60例)和低表达组(<3.12,66例),CNOT2
高表达组(≥119.23

 

ng/L,62例)和低表达组(<
119.23

 

ng/L,64例)。lncRNA
 

ANRIL高、低表达组

3年无进展生存率分别为66.67%(40/60)、90.91%
(60/66),差异有统计学意义(Log

 

Rank
 

χ2=11.907,
P=0.001)。CNOT2高、低表达组3年无进展生存

率分别为66.13%(41/62)、92.19%(59/64),差异有

统计学意义(Log
 

Rank
 

χ2=14.854,P<0.001)。见

图1。
2.4 老年乳腺癌患者预后的因素分析 以患者预后

为因变量(1=进展,0=无进展,t=时间),以各临床

病理特征为自变量,单因素和多因素Cox回归分析结

果显示,TNM 分期Ⅲ期、组织学分级Ⅲ级、血清ln-
cRNA

 

ANRIL、CNOT2是影响老年乳腺癌患者预后

的危险因素。见表2~3。
2.5 血清lncRNA

 

ANRIL、CNOT2水平对老年乳

腺癌预后的评估价值 以老年乳腺癌患者预后为因

变量(1=进展,0=无进展),比较 ROC曲线下面积

(AUC)发现,血清lncRNA
 

ANRIL、CNOT2水平联

合检测对老年乳腺癌患者预后评估的 AUC高于ln-
cRNA

 

ANRIL、CNOT2单独检测,差异有统计学意

义(Z=4.482、4.632,均P<0.001)。见表4。

表1  血清lncRNA
 

ANRIL、CNOT2水平与临床病理特征的关系(x±s)

参数 n
lncRNA

 

ANRIL(表达量)

水平 t/F P

CNOT2(ng/L)

水平 t/F P

年龄(岁) 1.281 0.203 1.420 0.158

 <70 61 3.08±0.34 116.13±22.67

 ≥70 65 3.16±0.36 122.14±24.70

高血压 1.338 0.183 1.691 0.093

 有 44 3.18±0.34 124.07±22.49

 无 82 3.09±0.37 116.63±24.08

糖尿病 1.386 0.168 1.864 0.065

 有 28 3.20±0.36 126.65±21.90

 无 98 3.10±0.33 117.11±24.41

肿瘤最大径(cm) 0.818 0.415 1.527 0.129

 >2 75 3.14±0.32 121.90±24.51

 ≤2 51 3.09±0.36 115.31±22.67

病理类型 1.457 0.148 1.121 0.265

 浸润性 54 3.17±0.36 121.96±23.16

 非浸润性 72 3.08±0.33 117.18±24.09

TNM分期a 687.033 <0.001 63.912 <0.001

 Ⅰ期 34 2.01±0.23 94.78±20.12

 Ⅱ期 40 2.51±0.28 104.78±22.70

 Ⅲ期 52 4.32±0.37 146.33±24.61
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续表1  血清lncRNA
 

ANRIL、CNOT2水平与临床病理特征的关系(x±s)

参数 n
lncRNA

 

ANRIL(表达量)

水平 t/F P

CNOT2(ng/L)

水平 t/F P

组织学分级b 704.141 <0.001 64.832 <0.001

 Ⅰ级 36 1.71±0.31 89.21±18.65

 Ⅱ级 42 2.72±0.35 116.68±22.45

 Ⅲ级 48 4.53±0.38 143.98±23.56

分子分型c 1.582 0.199 0.880 0.455

 Luminal
 

A型 42 3.05±0.30 116.15±22.68

 Luminal
 

B型 36 3.10±0.33 117.29±23.31

 HER2型 28 3.19±0.37 122.22±24.12

 三阴性型 20 3.21±0.34 125.00±24.50

  注:a参考第八版美国癌症联合会制定的TNM分期标准[7];b参考2012年 WHO乳腺肿瘤分类进行组织学分级[8];c参考2021年《国际乳腺

癌治疗专家共识》进行分子分型[9]。

  注:A为lncRNA
 

ANRIL高、低表达组3年无进展生存率;B为CNOT2高、低表达组3年无进展生存率。

图1  K-M曲线分析血清lncRNA
 

ANRIL、CNOT2水平对老年乳腺癌预后的影响

表2  单因素Cox回归分析

因素 赋值 β SE Wald
 

χ2 P HR 95%CI

年龄 ≥70岁vs.<70岁 0.242 0.113 2.502 0.340 1.274 0.944~1.719

高血压 有
 

vs.
 

无 0.178 0.109 2.667 0.313 1.195 0.965~1.479

糖尿病 有
 

vs.
 

无 0.132 0.112 1.389 0.551 1.141 0.916~1.421

肿瘤最大径 >2
 

cm
 

vs.
 

≤2
 

cm 0.221 0.128 2.981 0.199 1.247 0.971~1.603

病理类型 浸润性vs.非浸润性 0.168 0.131 1.645 0.428 1.183 0.915~1.529

分子分型 三阴性型vs.其他 0.380
 

0.252
 

2.274
 

0.281
 

1.462
 

0.892~2.396

组织学分级 Ⅲ级
 

vs.Ⅰ~Ⅱ级 0.464
 

0.162 8.204
 

<0.001 1.590
 

1.158~2.185

TNM分期 Ⅲ期
 

vs.Ⅰ~Ⅱ期 0.551
 

0.180
 

9.370
 

<0.001 1.735
 

1.219~2.469

lncRNA
 

ANRIL 原值录入 0.602
 

0.171
 

12.394
 

<0.001 1.826
 

1.306~2.553

CNOT2 原值录入 0.568
 

0.154
 

13.604
 

<0.001 1.765
 

1.305~2.387

表3  多因素Cox回归分析

因素 Β SE Wald
 

χ2
 

P HR 95%CI

TNM分期Ⅲ期 0.421
 

0.145
 

8.430
 

<0.001 1.523
 

1.147~2.024

组织学分级Ⅲ级 0.384
 

0.136
 

7.972
 

<0.001 1.468 1.125~1.917

lncRNA
 

ANRIL 0.307
 

0.141
 

4.741
 

<0.001 1.359 1.031~1.792

CNOT2 0.491
 

0.203
 

5.850
 

<0.001 1.634
 

1.098~2.432
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表4  血清lncRNA
 

ANRIL、CNOT2水平对老年乳腺癌预后的评估价值

指标 AUC 95%CI 截断值 灵敏度 特异度 约登指数 P

lncRNA
 

ANRIL 0.855 0.813~0.899 4.34
 

0.712 0.905 0.617 <0.001

CNOT2 0.840 0.790~0.878 130.63
 

ng/L 0.728 0.912 0.640 <0.001

联合检测 0.931 0.891~0.962 - 0.904 0.853 0.757 <0.001

  注:-表示无数据。

3 讨  论

乳腺癌是女性常见的恶性肿瘤。手术联合辅助

化疗及放疗能有效提高患者的生存率,但老年患者身

体状况差,基础疾病多,对手术及放化疗治疗的耐受

性较低[10]。研究老年乳腺癌发生发展的机制,寻找能

准确评估老年乳腺癌预后的指标,并积极的治疗,可
改善患者的生存预后。
lncRNA

 

ANRIL基因位于人类染色体9p21,包
含19个外显子,其能编码产生lncRNA,参与细胞增

殖及凋亡过程的调控。研究表明,在胶质瘤、乳腺癌

及肺癌等肿瘤中lncRNA
 

ANRIL表达上调,其能上

调性别决定区 Y框蛋白9的表达,促进肿瘤细胞增

殖、侵袭、转移,抑制细胞凋亡的发生[11]。本研究中,
老年乳腺癌患者血清lncRNA

 

ANRIL水平升高,与
既往研究结果一致[12],提示lncRNA

 

ANRIL参与乳

腺癌的肿瘤进程。分析其原因,乳腺癌中lncRNA
 

ANRIL基因rs1333045位点的单核苷酸多态性(TT
基因型)能够显著上调lncRNA

 

ANRIL的表达,增加

乳腺癌的发生风险[13]。本研究中,TNM 分期Ⅲ期、
组织学分级Ⅲ级患者血清lncRNA

 

ANRIL升高更明

显,提示lncRNA
 

ANRIL能够促进乳腺癌的进展。
既往有学者在乳腺癌细胞系中也证实lncRNA

 

AN-
RIL表达显著升高,其能与微小RNA-125a竞争性结

合,上调糖酵解过程的关键酶酶烯醇化酶的表达,促
进癌细胞糖酵解过程,促进癌细胞恶性增殖,并增强

癌细胞化疗耐药性[14]。另有学者在甲状腺癌中报道,
lncRNA

 

ANRIL的过表达可通过降低细胞周期蛋白

依赖性激酶抑制因子p15的表达,激活转化生长因子-
β/SMAD信号通路,促进癌细胞的侵袭和转移,导致

肿瘤恶性进展[15]。本研究中,血清lncRNA
 

ANRIL
高表达的老年乳腺癌患者预后较差。分析其原因,丝
氨酸/精氨酸富集剪接因子3能够促进胰腺癌细胞中

lncRNA
 

ANRIL的N6甲基腺苷修饰,lncRNA
 

AN-
RIL的表达上调能够与组蛋白甲基化酶EZH2形成

复合物,增强DNA同源重组修复能力,促进癌症化疗

耐药性形成,导致患者不良预后[16]。有研究利用自组

装的方法合成新型聚合物纳米颗粒,制备负载靶向

lncRNA
 

ANRIL
 

siRNA 纳 米 粒 子,其 能 抑 制 微 小

RNA-203a及其下游基因的表达,增加自然杀伤细胞

和T细胞的免疫浸润,抑制肿瘤的进展,改善动物的

生存率[17]。
CNOT2 位 于 人 类 染 色 体 12q15,参 与 形 成

CCR4-NOT转录复合物并能与组蛋白脱乙酰酶相互

作用,作为RNA聚合酶Ⅱ转录的阻遏物发挥作用。
有研究表明,结直肠癌中CNOT2表达显著升高,其
能结合中线相互作用蛋白1,抑制p53的激活,抑制结

直肠癌细胞的凋亡,促进肿瘤进展[18]。本研究中,老
年乳 腺 癌 患 者 血 清 CNOT2表 达 升 高,其 原 因 与

CNOT2
 

mRNA的稳定性增加有关。有研究表明,乳
腺癌细胞MDA-MB-231中miR-361-35p和miR-3916
表达下调,导致其不能结合癌细胞中 CNOT2

 

mR-
NA,导致CNOT2

 

mRNA稳定性增加及表达上调,激
活下游 Wnt信号通路,促进癌细胞的侵袭转移[19]。
本研究中,TNM分期Ⅲ期、组织学分级Ⅲ级患者血清

CNOT2显著升高,表明CNOT2参与促进乳腺癌的

进展。研 究 表 明,乳 腺 癌 MDA-MB-231 细 胞 中

CNOT2的表达上调能够上调血管内皮生长因子 A
和基质金属蛋白酶4的表达,继而促进肿瘤血管新生

和肿瘤的侵袭转移,导致肿瘤恶性进展[20]。此外,有
学者在肺癌中发现,CNOT2的过度表达能够磷酸化

激活同源区2结构域的磷酸酶-1,激活下游信号传导

和转录激活子3信号通路,抑制癌细胞的凋亡,导致

肿瘤进展[21]。本研究中,血清CNOT2是老年乳腺癌

患者预后的危险因素,表明血清CNOT2有利于评估

老年乳腺癌患者的预后。分析其原因,CNOT2高表

达的癌细胞侵袭能力强,肿瘤易发生复发和转移,增
加肿瘤术后进展的风险。研究表明,CNOT2能够与

miR-409-3p结合,上调Twist家族BHLH 转录因子

的表达,促进乳腺癌细胞上皮间质转化的发生,导致

乳腺癌细胞的增殖、侵袭和迁移能力增强[22]。另外,
CNOT2的表达能够上调肿瘤中c-Myc的表达,增加

癌细胞对5-氟尿嘧啶的耐药性,而利用苦瓜子提取物

抑制CNOT2的表达后,c-Myc蛋白的稳定性降低,癌
细胞对5-氟尿嘧啶的敏感性增加,促进癌细胞的凋

亡[23]。本研究中,血清lncRNA
 

ANRIL、CNOT2联

合检测对老年乳腺癌预后评估的AUC高于lncRNA
 

ANRIL、CNOT2单独检测,联合检测的灵敏度和特

异度分别为0.904、0.853,表明通过联合检测血清ln-
cRNA

 

ANRIL、CNOT2水平有助于评估老年乳腺癌

患者的预后,辅助临床进行预后评估。
综上所述,老年乳腺癌患者血清lncRNA

 

ANRIL
与CNOT2表达上调,与 TNM 分期、组织学分级有

关,均参与乳腺癌肿瘤的恶性进展。TNM分期Ⅲ期、
组织学分级Ⅲ级、血清lncRNA

 

ANRIL、CNOT2是

·5932·国际检验医学杂志2025年10月第46卷第19期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,October
 

2025,Vol.46,No.19



影响老 年 乳 腺 癌 预 后 的 危 险 因 素。血 清lncRNA
 

ANRIL、CNOT2联合检测对老年乳腺癌预后具有较

高的评估价值,临床医生可参考血清lncRNA
 

AN-
RIL、CNOT2水平,对患者预后进行风险评估,以采

取个体化的治疗方案,改善患者临床预后。本研究的

局限是未对老年乳腺癌患者血清lncRNA
 

ANRIL与

CNOT2水平进行动态监测及评估,未来二者能否成

为新的评估患者肿瘤复发进展的血清标志物,值得今

后深入研究。
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