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  摘 要:目的 探讨长链非编码RNA(lncRNA)组织分化诱导非蛋白编码(TINCR)在三阴性乳腺癌(TN-
BC)患者血清外泌体和组织中的表达情况,探讨其表达水平与TNBC发生、发展的关系。方法 选取该院2017
年1月至2019年1月收治的83例TNBC患者作为TNBC组,再选取同期就诊的62例非TNBC的乳腺癌患者

作为非TNBC组,60例体检健康者作为对照组,检测机体血清外泌体和癌组织中lncRNA
 

TINCR表达情况,
分析lncRNA

 

TINCR在血清外泌体和癌组织中表达的相关性,分析血清外泌体和癌组织中lncRNA
 

TINCR表

达与患者临床特征及预后的关系,绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清外泌体lncRNA
 

TINCR表达对

TNBC的诊断价值。结果 TNBC组血清外泌体中lncRNA
 

TINCR表达水平高于非 TNBC患者和对照组

(P<0.05),非TNBC组血清外泌体中lncRNA
 

TINCR表达水平高于对照组(P<0.05);TNBC患者癌组织中

lncRNA
 

TINCR表达水平明显高于TNBC患者癌旁组织和非TNBC患者癌组织(P<0.05);Pearson相关性

结果显示,癌组织与血清外泌体lncRNA
 

TINCR表达水平呈正相关(P<0.05);血清外泌体和癌组织中ln-
cRNA

 

TINCR表达水平升高与TNBC患者肿瘤T分期、N分期和分级有关(P<0.05);ROC曲线结果显示,
血清外泌体lncRNA

 

TINCR表达水平诊断TNBC曲线下面积为0.772;截止随访时间TNBC患者总生存率为

85.54%,共死亡12例,其中癌组织lncRNA
 

TINCR高表达患者死亡率高于低表达患者(P<0.05)。死亡患者

癌组织和血清外泌体lncRNA
 

TINCR表达水平均高于生存患者(P<0.05)。结论 血清外泌体和癌组织ln-
cRNA

 

TINCR在TNBC患者中表达上调,对TNBC诊断和病情判断具有一定的应用价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

long
 

non-coding
 

RNA
 

(lncRNA)
 

tissue
 

differentia-
tion

 

induced
 

non-protein
 

coding
 

(TINCR)
 

in
 

serum
 

exosomes
 

and
 

tissues
 

of
 

patients
 

with
 

triple
 

negative
 

breast
 

cancer
 

(TNBC),and
 

to
 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

its
 

expression
 

level
 

and
 

the
 

occurrence
 

and
 

de-
velopment

 

of
 

TNBC.Methods A
 

total
 

of
 

83
 

patients
 

with
 

TNBC
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

January
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

TNBC
 

group,62
 

non-TNBC
 

breast
 

cancer
 

patients
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

non-TNBC
 

group,and
 

60
 

healthy
 

physical
 

examination
 

subjects
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

ex-
pression

 

of
 

lncRNA
 

TINCR
 

in
 

serum
 

exosomes
 

and
 

cancer
 

tissues
 

was
 

detected,the
 

correlation
 

between
 

the
 

expression
 

of
 

lncRNA
 

TINCR
 

in
 

serum
 

exosomes
 

and
 

cancer
 

tissues
 

was
 

analyzed,and
 

the
 

relationship
 

be-
tween

 

the
 

expression
 

of
 

lncRNA
 

TINCR
 

in
 

serum
 

exosomes
 

and
 

cancer
 

tissues
 

and
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

and
 

prognosis
 

of
 

patients
 

was
 

analyzed,and
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

lncRNA
 

TINCR
 

expression
 

in
 

serum
 

exosomes
 

for
 

TNBC.Results The
 

ex-
pression

 

level
 

of
 

lncRNA
 

TINCR
 

in
 

serum
 

exosomes
 

of
 

TNBC
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

non-TNBC
 

group
 

and
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

expression
 

level
 

of
 

lncRNA
 

TINCR
 

in
 

serum
 

exosomes
 

of
 

non-TN-
BC

 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

expression
 

level
 

of
 

lncRNA
 

TINCR
 

in
 

cancer
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tissues
 

of
 

TNBC
 

patients
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

adjacent
 

tissues
 

of
 

TNBC
 

patients
 

and
 

cancer
 

tissues
 

of
 

non-TNBC
 

patients
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

showed
 

that
 

there
 

was
 

a
 

significant
 

positive
 

cor-
relation

 

between
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

lncRNA
 

TINCR
 

in
 

cancer
 

tissues
 

and
 

serum
 

exosomes
 

(P<0.05).
The

 

increased
 

expression
 

of
 

lncRNA
 

TINCR
 

in
 

serum
 

exosomes
 

and
 

cancer
 

tissues
 

was
 

associated
 

with
 

T
 

stage,N
 

stage
 

and
 

grade
 

of
 

TNBC
 

patients
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

the
 

expression
 

level
 

serum
 

lncRNA
 

TINCR
 

for
 

diagnosing
 

TNBC
 

was
 

0.772.By
 

the
 

follow-up
 

time,
a

 

total
 

of
 

12
 

TNBC
 

patients
 

died,with
 

an
 

overall
 

survival
 

rate
 

of
 

85.54%.The
 

mortality
 

of
 

patients
 

with
 

high
 

expression
 

of
 

lncRNA
 

TINCR
 

in
 

cancer
 

tissue
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

patients
 

with
 

low
 

expression
 

(P<
0.05).The

 

expression
 

level
 

of
 

lncRNA
 

TINCR
 

in
 

cancer
 

tissues
 

and
 

serum
 

exocrine
 

tissues
 

of
 

dead
 

patients
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

survivors
 

(P<0.05).Conclusion The
 

expression
 

of
 

lncRNA
 

TINCR
 

in
 

serum
 

exo-
somes

 

and
 

cancer
 

tissues
 

is
 

up-regulated
 

in
 

TNBC
 

patients,which
 

has
 

certain
 

application
 

value
 

for
 

TNBC
 

diag-
nosis

 

and
 

disease
 

judgment.
Key

 

words:triple
 

negative
 

breast
 

cancer; long
 

non-coding
 

RNA; tissue
 

differentiation
 

induces
 

non-pro-
tein

 

coding; serum
 

exosome

  近年来,乳腺癌的发病率呈快速增长趋势,据统

计2020年全球乳腺癌的发病率为11.7%,已高居所

有恶性肿瘤的首位,严重威胁着患者的身心健康[1]。
其中三阴性乳腺癌(TNBC)是目前乳腺癌中治疗最为

棘手的一种类型,其死亡率高,且最容易复发;由于其

特殊的分子表型,TNBC对内分泌治疗和靶向治疗均

不敏感,常规术后辅助化疗疗效也不太理想,因此整

体上预后相对较差[2-3]。越来越多的证据表明,长链

非编码RNA(lncRNA)等生物活性分子参与机体肿

瘤疾病的发生和发展过程,具有基因表达调控、细胞

周期控制、参与信号转导途径等众多生物学功能[4]。
有研究表明,lncRNA在 TNBC的增殖、侵袭和转移

过程中发挥调控作用[5]。组织分化诱导非蛋白编码

(TINCR)是一种在表皮组织中诱导关键分化基因所

需的lncRNA,在调控细胞增殖、分化和细胞凋亡方面

发挥重要作用,研究发现,其在TNBC患者血清中异

常表达,可能是一种与患者预后相关的标志物[6]。为

此本文通过检测lncRNA
 

TINCR在TNBC患者血清

外泌体和组织中的表达情况,进一步探讨其表达水平

与TNBC发生、发展的关系。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2017年1月至2019年1
月收治的83例TNBC患者作为TNBC组,同期选取

62例非TNBC的乳腺癌患者作为非TNBC组。纳入

标准:(1)乳腺癌患者符合《中国抗癌协会乳腺癌诊治

指南与规范(2019年版)》[7]的诊断标准,TNBC患者

符合雌激素受体(ER)、孕激素受体(PR)、人表皮生长

因子受体2(HER-2)均为阴性的标准;(2)接受乳腺癌

根治术或姑息性手术,并留取手术标本;(3)年龄>18
岁;(4)知情同意,并签署知情同意书。排除标准:(1)
入组前接受过放化疗、免疫治疗等;(2)入组前有激素

药物治疗史;(3)合并感染性疾病、内分泌疾病;(4)合

并其他恶性肿瘤;(5)合并心、肝、肾严重病变。TNBC
患者年龄36~60岁,平均(44.36±5.27)岁;根治性

手术51例,姑息性手术32例。非 TNBC患者年龄

37~61岁,平均(46.76±7.21)岁;根治性手术42例,
姑息性手术20例。再同期选取60例体检健康者作

为对照 组,对 照 组 年 龄35~63岁,平 均(43.69±
7.08)岁。研究经本院伦理委员会批准同意。

1.2 方法

1.2.1 生物学信息数据分析 lncRNA芯片数据集

(GSE156144)从 GEO下载,用 GEO2R在线分析工

具获取相应的数据,利用Excel工具筛选每个数据集

中P<0.05且|log2(Fold
 

Change)|>1的lncRNAs。

1.2.2 标本采集 血液标本:用EDTA真空采血管

收集TNBC、非TNBC患者术前和对照组体检当日清

晨7点左右空腹静脉血液标本7
 

mL,静置0.5
 

h后使

用离心机以3
 

000
 

r/min的转速离心20
 

min,分离并

留取血清,-80
 

℃保存备用。组织标本:取TNBC、非

TNBC癌患者手术标本,置于液氮冷冻60
 

min,余下标

本用甲醛水溶液(10%)固定后石蜡包埋,并制成4
 

μm
切片,取部分标本进行组织匀浆,-80

 

℃保存备用。

1.2.3 血清外泌体提取和鉴定 超速离心法获取外

泌体,取血清标本采用离心10
 

000×g离心30
 

min去

除细胞碎片和囊泡,取上清液加适量磷酸缓冲盐溶液

(PBS)稀释后低温离心(110
 

000×g)70
 

min获得沉

淀,加入PBS后重复离心一次,获得沉淀即为外泌体。
取30

 

μL重悬液置于电镜专用铜网上,室温静置2
 

min,磷钨酸(浓度2%)20
 

μL负染10
 

min后,使用透

射电子显微镜观察双层膜颗粒。应用蛋白印迹法检

测外泌体蛋白,凯基全蛋白提取试剂提取外泌体中的

内蛋白加入裂解液冰上裂解5
 

min,4
 

℃
 

14
 

000×g离

心15
 

min取上清液,采用凯基Bradfor蛋白定量试剂

盒测量标本浓度,SDS-PAGE法电泳分离,使用半干
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法将目标蛋白条转移至聚偏二氟乙烯膜上,加入

TSG101抗体(按1∶2
 

000稀释)和CD9(按1∶1
 

000
稀释)孵育过夜,电化学发光法分析目标条带,Image

 

J
软件量化灰度值。

1.2.4 实时荧光定量PCR(qRT-PCR)检测lncRNA
 

TINCR表达 提取血清外泌体和组织中的总RNA:
取750

 

μL
 

TRlzol-LS裂解250
 

μL外泌体悬液,后用

200
 

μL氯仿使裂解液发生相分离后取上层液体加入

异丙醇沉淀其中的RNA,再经75%乙醇洗涤RNA,
检测其浓度与纯度,并按照PrimeScript

 

RT
 

reagent
 

kit试剂盒说明书提供的方法操作,合成cDNA,反应

条件为16
 

℃
 

30
 

min,再42
 

℃
 

30
 

min,最后85
 

℃
 

5
 

min。取适量标本放入0.2
 

mL
 

PCR反应管中,按步

骤加 入 反 应 试 剂、引 物 (正 向:5'-ATCCTCAGT-
GAGTTCTCCCG-3';反向:5'-CTTTGCCATCACT-
GCCATTA-3'),采用qRT-PCR法进行扩增,反应条

件为95
 

℃预变性15
 

min,95
 

℃变性30
 

s,63
 

℃退火

30
 

s,72
 

℃延伸40
 

s,45个循环,72
 

℃延伸10
 

min,以
GAPDH为内参,采用2-ΔΔCt 法计算lncRNA

 

TINCR
的相对表达量。

1.3 统计学处理 采用GEPIA数据库分析lncRNA
 

TINCR在乳腺癌组织和癌旁组织中的差异表达;其
他数据采用SPSS21.0统计学软件进行分析,计数资

料以频数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验,计量

资料用x±s表示,符合正态分布且方差齐,两组间比

较采用独立样本t检验;采用Pearson相关分析血清

外泌体与癌组织中lncRNA
 

TINCR表达的相关性;
绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析lncRNA

 

TIN-
CR表达对TNBC的诊断效能;采用Kaplan-Meier分

析lncRNA
 

TINCR表达与患者预后的关系,以P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 GEO数据库检索结果 GEO数据库检索结果

表明,lncRNA
 

TINCR在乳腺癌组织中表达上调,是
在乳腺癌中表达异常的lncRNAs,见图1。

2.2 血清外泌体和癌组织中lncRNA
 

TINCR表达

情况 血清外泌体中lncRNA
 

TINCR表达水平在

TNBC组、非TNBC组和对照组之间差异有统计学意

义(P<0.05),TNBC组血清外泌体中lncRNA
 

TIN-
CR表达水平高于非TNBC组和对照组(P<0.05),
非TNBC组血清外泌体中lncRNA

 

TINCR表达水平

高于对照组(P<0.05)。TNBC患者癌组织中ln-
cRNA

 

TINCR 表达水平(2.47±0.69),明显高于

TNBC患者癌旁组织(1.72±0.34)和非TNBC患者

癌组织(2.12±0.67)(t=8.257、3.059,P<0.05)。
见表1。

2.3 癌组织与血清外泌体lncRNA
 

TINCR表达的

相关性分析 Pearson相关性显示,癌组织与血清外

泌体lncRNA
 

TINCR表达水平呈正相关(r=0.797,
P<0.05)。

  注:*表示P<0.05。

图1  lncRNA
 

TINCR在乳腺癌中的表达情况

表1  3组受试对象血清外泌体lncRNA
 

TINCR
   表达情况(x±s)

组别 n 血清外泌体

TNBC组 83 2.33±0.75ab

非TNBC组 62 1.97±0.53a

对照组 60 1.51±0.35

F 32.956

P <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与非TNBC组比较,bP<0.05。

2.4 TNBC患者血清外泌体和癌组织中lncRNA
 

TINCR表达与临床特征之间的关系 结果显示,不
同肿瘤T分期、N分期和组织学分级的TNBC患者

血清外泌体和癌组织中lncRNA
 

TINCR表达水平比

较差异有统计学意义(P<0.05),不同年龄、肿瘤最大

径、家族史、合并高血压或合并糖尿病的患者血清外

泌体和癌组织中lncRNA
 

TINCR表达水平比较差异

无统计学意义(P>0.05),见表2。

2.5 血清外泌体lncRNA
 

TINCR 表达水平诊断

TNBC的ROC曲线分析 ROC曲线显示,血清外泌

体lncRNA
 

TINCR表达水平诊断TNBC曲线下面积

为0.772,95%CI为0.584~0.941,见图2。

2.6 癌组织和血清外泌体lncRNA
 

TINCR表达水

平与患者预后的关系及生存分析 所有TNBC患者

随访(每6个月门诊或电话随访1次)至2022年1月,
出现死亡病例截止随访,期间无失访病例,共死亡12
例,其中根治性手术2例,姑息性手术10例。以ln-
cRNA

 

TINCR在TNBC患者表达水平中值分组,ln-
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cRNA
 

TINCR表达水平在中值及以上定为高表达,
反之定为低表达(癌组织中表达水平中值为2.45,血
清外泌体中表达水平中值为2.29),其中癌组织ln-

cRNA
 

TINCR高表达患者死亡率高于低表达患者

(P<0.05),TNBC患者总生存率为85.54%(71/
83),见表3、图3。

表2  TNBC患者血清外泌体和癌组织中lncRNA
 

TINCR表达与临床特征间的关系(x±s)

项目 n
血清外泌体lncRNA

 

TINCR
t P

癌组织lncRNA
 

TINCR
t P

年龄(岁)

 ≥50 31 2.31±0.69 0.186 0.853 2.46±0.65 0.132 0.896

 <50 52 2.34±0.72 2.48±0.68

T分期(期)

 T1 37 2.15±0.65 2.119 0.037 2.27±0.63 2.455 0.016

 T2~T4 46 2.47±0.71 2.63±0.69

N分期(期)

 N0 39 2.08±0.61 3.160 0.002 2.19±0.61 3.593 0.001

 N1~N2 44 2.55±0.73 2.72±0.72

组织学分级(级)

 1 25 2.06±0.62 2.381 0.020 2.17±0.64 2.605 0.011

 2~3 58 2.45±0.71 2.60±0.71

肿瘤最大径(cm)

 ≥2 31 2.37±0.76 0.405 0.686 2.51±0.71 0.435 0.665

 <2 52 2.31±0.58 2.45±0.54

绝经

 是 35 2.36±0.74 0.319 0.751 2.52±0.73 0.596 0.553

 否 48 2.31±0.68 2.43±0.64

家族史

 有 12 2.38±0.74 0.283 0.778 2.61±0.73 0.765 0.446

 无 71 2.32±0.67 2.45±0.66

合并高血压

 有 14 2.37±0.76 0.246 0.806 2.60±0.67 0.740 0.462

 无 69 2.32±0.68 2.44±0.75

合并糖尿病

 有 8 2.39±0.68 0.250 0.803 2.53±0.74 0.278 0.782

 无 75 2.32±0.76 2.46±0.67

图2  血清外泌体lncRNA
 

TINCR表达水平诊断TNBC的

ROC曲线

表3  癌组织和血清外泌体lncRNA
 

TINCR表达水平与

   患者预后的关系及生存分析[n(%)]

lncRNA
 

TINCR n 生存 死亡 χ2 P

癌组织

 高表达 42
 

32(76.19) 10(23.81) 4.056 0.044

 低表达 41
 

39(95.12) 2(4.99)

血清外泌体

 高表达 42
 

34(80.95) 8(19.05) 3.504 0.061

 低表达 41
 

37(90.24) 4(9.76)

2.7 不同预后患者癌组织和血清外泌体lncRNA
 

TINCR表达水平比较 死亡患者的癌组织和血清外

泌体lncRNA
 

TINCR表达水平均高于生存患者(P<
0.05),见表4。
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  注:A为不同癌组织lncRNA
 

TINCR表达水平患者的生存情况;B
为不同血清外泌体lncRNA

 

TINCR表达水平患者的生存情况。

图3  癌组织和血清外泌体lncRNA
 

TINCR表达水平与

患者预后的关系

表4  不同预后患者癌组织和血清外泌体lncRNA
 

TINCR
   表达水平比较(x±s)

组别 n 癌组织 血清外泌体

生存组 71 2.40±0.67 2.28±0.56

死亡组 12 2.86±0.63 2.64±0.61

t 2.217 2.034

P 0.029 0.045

3 讨  论

TNBC是乳腺癌中具有异质性的一类疾病,其病

理组织学分级较差,复发率和转移率均较高,整体上5
年生存率较低,尤其是晚期的TNBC患者生存率不足

13%,是一类严重危害女性身心健康的疾病[8-10]。研

究发现,包括TNBC在内的所有癌症均是由原癌基因

激活或(和)抑癌基因失活双重事件作用的结果,人体

有众多的生物活性分子在肿瘤疾病中扮演着促癌基

因或抑癌基因的作用[11-12]。lncRNA是近年来临床肿

瘤领域研究的热点,越来越多的证据表明该类物质通

过与其靶分子作用促进了肿瘤的发生和发展,并分别

表现出促癌特征和抑癌特征,其中多数促癌特征的

lncRNA通过靶向相关的微小RNA(miRNA),调控

其表达。张珊[13]的研究发现,lncRNA
 

TINCR在结

直肠癌、胃癌、鳞状细胞癌、膀胱癌、乳腺癌、肝细胞癌

和黑色素瘤中表达异常,lncRNA
 

TINCR与多种分子

相互作用而影响基因转录及转录后过程,可加速肿瘤

发展。具有抑癌特征的lncRNA的表达下调和缺失

也可通过负向调控致癌基因,促进TNBC的发生和发

展[14-15],然而仍有较多的lncRNA在TNBC中的作用

不明确,需要进一步明确lncRNA在TNBC中的作用

机制。
本研究发现,TNBC患者癌组织中lncRNA

 

TIN-
CR表达水平明显高于 TNBC患者癌旁组织和非

TNBC患者癌组织,同时TNBC患者血清外泌体ln-
cRNA

 

TINCR表达水平也明显较高,且癌组织与血

清外泌体lncRNA
 

TINCR表达水平呈正相关,这说

明lncRNA
 

TINCR在TNBC患者机体中表达上调,

其诱发TNBC的机制可能是lncRNA
 

TINCR表达水

平上调通过靶向相关分子发挥着促癌的作用。ln-
cRNA

 

TINCR表达情况在乳腺癌患者中存在一定争

议,江国斌等[16]研究发现,lncRNA
 

TINCR可作为致

癌基因或抑癌基因参与多种肿瘤的增殖、侵袭和迁移

等过程,在肝癌、食管鳞癌中表现致癌基因特征,促进

肿瘤细胞的浸润和转移,而在结直肠癌中则发挥着抑

制癌细胞增殖和侵袭的作用,同时有研究发现,ln-
cRNA

 

TINCR可通过靶向 miR-544a/FBXW7抑制

人乳腺癌细胞增殖、侵袭,促进人乳腺癌细胞的凋亡。
由此可见,lncRNA

 

TINCR在致癌的过程中具有双重

功能,有研究指出,lncRNA
 

TINCR与人类恶性肿瘤

进展有关,但其发挥作用的分子机制仍然难以捉摸,
特别是在乳腺癌中,研究发现,lncRNA

 

TINCR在人

类乳腺癌组织中表达上调,lncRNA
 

TINCR敲低可抑

制肿瘤发生,lncRNA
 

TINCR可将 DNMT1招募到

miR-503-5p位点启动子,这增加了甲基化并抑制了

miR-503-5p的转录表达,lncRNA
 

TINCR还具有竞

争性内源性RNA的功能,通过靶向 miR-503-5p上调

表皮生长因子受体(EGFR)表达,此外lncRNA
 

TIN-
CR刺激EGFR下游的JAK2-STAT3信号传导[17]。
研究发现,高水平的lncRNA

 

TINCR可以促进乳腺

癌细胞的增殖和转移,而lncRNA
 

TINCR的表达下

调则可诱导G1~G0停滞和凋亡[18]。在GUO等[19]

研究中发现,lncRNA
 

TINCR 可能通过海绵 miR-
589-3p来抑制乳腺癌细胞中的IGF1R-Akt通路活

化,从而促进癌细胞的增殖、迁移和侵袭。然而在

TNBC患者中存在不同的结果,WANG等[20]研究中

发现,lncRNA
 

TINCR表达水平在 TNBC患者血清

中上调,并与患者的肿瘤分级和临床阶段等临床病理

特征存在密切关系。本研究发现,lncRNA
 

TINCR表

达水平诊断TNBC的曲线下面积为0.772,这提示ln-
cRNA

 

TINCR表达水平上调与TNBC发生有关,且
对TNBC的诊断有一定的价值。此外本研究数据还

发现,T2~T4期、N1~N2期、2~3级TNBC患者血

清外泌体和癌组织中lncRNA
 

TINCR表达水平明显

高于T1期、N0期和1级患者,说明随着TNBC的进

展,TNBC患者血清外泌体和癌组织中lncRNA
 

TIN-
CR表达水平进一步上调,并提示lncRNA

 

TINCR表

达水 平 升 高 可 促 进 TNBC 的 恶 性 生 物 学 行 为。

ZHANG等[21]研究中指出,lncRNA-miRNA形成的

分子模块失衡可促进TNBC患者肿瘤的转移,同时研

究发 现,lncRNA
 

TINCR 和 miR-761 表 达 在 早 期

TNBC患 者 的 血 清 中 均 上 调;lncRNA
 

TINCR 或

miR-761表达下调可抑制TNBC细胞的转移电位(细
胞迁移、侵袭和上皮间质转化),而lncRNA

 

TINCR
或miR-761的表达上调则促进了转移电位,并降低了
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木犀草素的抗TNBC活性。同时本研究在随访时发

现,TNBC癌组织lncRNA
 

TINCR高表达的患者5
年生存率相对较低,但其中接受姑息性手术的患者病

死者较多,预后相对更差,但接受姑息性手术与根治

性手术患者比较还存在病情分期差异,因此是否能评

估患者预后情况还有待商榷,需要进一步研究。
综上所述,lncRNA

 

TINCR在 TNBC患者血清

外泌体和癌组织中表达上调,其可能是通过作用于相

关的靶分子发挥着促癌基因的作用,与TNBC的发生

和恶性生物学行为密切相关,对评估TNBC的发生、
发展有一定的价值。
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