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  摘 要:目的 研究微小核糖核酸(miR)-331-3p、miR-381-3p的表达水平与乳腺癌组织上皮间质转化指标

及临床病理特征的关系,探讨两者的临床预后价值。方法 选取2017年1月至2019年1月在该院诊治的乳腺

癌患者153例为研究对象。应用实时荧光定量聚合酶链式反应(qPCR)检测癌及癌旁组织中miR-331-3p、miR-
381-3p表达水平及上皮间质转化标志物E-钙黏素(E-cad)、N-钙黏素(N-cad)及波形蛋白(Vim)信使 RNA
(mRNA)的表达水平。Pearson相关性分析 miR-331-3p、miR-381-3p表达水平与E-cad、N-cad及Vim

 

mRNA
表达水平的相关性。比较 miR-331-3p、miR-381-3p表达水平与临床病理特征的关系。Kaplan-Meier生存分析

miR-331-3p、miR-381-3p表达水平与临床预后的关系。单因素及多因素COX回归分析影响乳腺癌患者预后的

因素。结果 与癌旁组织相比,乳腺癌组织中miR-331-3p、miR-381-3p及E-cad
 

mRNA表达水平显著较低,而

N-cad
 

mRNA及Vim
 

mRNA表达水平显著较高,差异有统计学意义(均 P<0.05)。乳腺癌癌组织中 miR-
331-3p、miR-381-3p表达水平与E-cad

 

mRNA 呈正相 关,与 N-cad
 

mRNA、Vim
 

mRNA 呈 负 相 关(均 P<
0.05)。乳腺癌组织中 miR-331-3p、miR-381-3p表达水平与肿瘤 TNM 分期、分化程度有关(均P<0.05)。
miR-331-3p、miR-381-3p低表达水平组的3年生存率低于高表达水平组患者,差异有统计学意义(P<0.05)。
乳腺癌组织中miR-331-3p低表达、miR-381-3p低表达、肿瘤分期较高、低中分化程度是影响乳腺癌生存预后的

独立危险因素(均P<0.05)。结论 乳腺癌组织中 miR-331-3p、miR-381-3p表达水平下调,两者表达水平与

上皮间质转化标志物及临床病理特征有关,是影响乳腺癌患者不良生存预后独立危险因素。
关键词:乳腺癌; 微小RNA-331-3p; 微小RNA-381-3p; 上皮间质转化; 临床意义

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2023.22.011 中图法分类号:R737.9
文章编号:1673-4130(2023)22-2745-07 文献标志码:A

Study
 

on
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

miR-331-3p,
miR-381-30p

 

and
 

the
 

related
 

markers
 

of
 

epithelial
 

mesenchymal
 

transformation
 

and
 

prognosis
 

in
 

breast
 

cancer
 

tissues*

HE
 

Ying1,SHI
 

Xianwei2,LIU
 

Zhenzhen1,ZHU
 

Kepeng1,YIN
 

Junming1,DU
 

Guocheng1

1.Mammary
 

and
 

Thyroid
 

Vascular
 

Surgery;2.Tumor
 

Center,Nanchong
 

Central
 

Hospital,Nanchong,Sichuan
 

637000,China
Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

microRNA
 

(miR)-331-3p
 

and
 

miR-381-3p
 

in
 

breast
 

cancer
 

tissues,to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

their
 

expression
 

levels
 

and
 

epithelial-mesenchymal
 

transi-
tion

 

indicators,clinicopathological
 

characteristics,and
 

to
 

explore
 

their
 

clinical
 

prognostic
 

value.Methods One
 

hundred
 

and
 

fifty-three
 

breast
 

cancer
 

patients
 

who
 

were
 

diagnosed
 

and
 

treated
 

in
 

Nanchong
 

Central
 

Hospital
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

January
 

2019
 

were
 

taken
 

as
 

the
 

research
 

objects.The
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-331-3p,
miR-381-3p,E-cadherin

 

(E-cad),N-cadherin
 

(N-cad)
 

and
 

vimentin
 

(Vim)
 

messenger
 

RNA
 

(mRNA)
 

were
 

de-
tected

 

by
 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

(qPCR)
 

in
 

cancer
 

and
 

adjacent
 

tissues.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

performed
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-331-3p
 

and
 

miR-381-3p
 

and
 

the
 

ex-
pression

 

levels
 

of
 

E-cad,N-cad
 

and
 

Vim
 

mRNA.The
 

relationship
 

between
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-331-
3p,miR-381-3p

 

and
 

clinicopathological
 

characteristics
 

was
 

compared.Kaplan-Meier
 

survival
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-331-3p,miR-381-3p
 

and
 

clinical
 

prognosis.
Univariate

 

and
 

multivariate
 

COX
 

regression
 

levels
 

analysis
 

of
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

breast
 

cancer
 

patients.Results Compared
 

with
 

the
 

adjacent
 

tissue,the
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-331-3p,miR-381-3p
 

and
 

E-
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cad
 

mRNA
 

in
 

breast
 

cancer
 

tissues
 

was
 

significantly
 

lower,while
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

N-cad
 

mRNA
 

and
 

Vim
 

mRNA
 

was
 

significantly
 

higher,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(all
 

P<0.05).The
 

ex-
pression

 

levels
 

of
 

miR-331-3p
 

and
 

miR-381-3p
 

in
 

breast
 

cancer
 

tissues
 

were
 

significantly
 

positively
 

correlated
 

with
 

E-cad
 

mRNA,and
 

significantly
 

negatively
 

correlated
 

with
 

N-cad
 

mRNA
 

and
 

Vim
 

mRNA
 

(all
 

P<0.05).
The

 

expression
 

levels
 

of
 

miR-331-3p
 

and
 

miR-381-3p
 

in
 

breast
 

cancer
 

tissues
 

were
 

related
 

to
 

tumor
 

TNM
 

stage,degree
 

of
 

differentiation
 

(all
 

P<0.05).The
 

3-year
 

survival
 

rate
 

of
 

miR-331-3p
 

and
 

miR-381-3p
 

low
 

ex-
pression

 

levels
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

high
 

expression
 

levels
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statisti-
cally

 

significant
 

(P<0.05).Low
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-331-3p,low
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-381-3p,high
 

tumor
 

stage
 

and
 

low
 

and
 

medium
 

degree
 

of
 

differentiation
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

survival
 

and
 

prognosis
 

of
 

breast
 

cancer
 

(all
 

P<0.05).Conclusion The
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-331-3p
 

and
 

miR-381-
3p

 

are
 

down-regulated
 

in
 

breast
 

cancer
 

tissues,and
 

their
 

expression
 

levels
 

are
 

related
 

to
 

the
 

markers
 

of
 

epithe-
lial-mesenchymal

 

transition
 

and
 

the
 

clinicopathological
 

characteristics,and
 

they
 

are
 

independent
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

poor
 

survival
 

and
 

prognosis
 

of
 

breast
 

cancer
 

patients.
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  乳腺癌是女性常见的恶性肿瘤,其2018年全球

发病例数达209万例,死亡例数达63万例,严重威胁

女性健康[1]。乳腺癌的临床治疗包括手术治疗、内分

泌治疗及靶向治疗等,但20%~30%早期乳腺癌患者

可出现肿瘤复发转移,约10%患者初诊时已存在肿瘤

转移[2-3]。对于转移性乳腺癌,患者的5年生存率仅

25%[3]。因此,深入研究乳腺癌的疾病机制,寻找影

响乳腺癌预后的肿瘤标志物,具有重要意义。微小核

糖核酸(miRNA)是长度为20~25个核苷酸的非编码

RNA,参与人体生长发育、衰老、炎症及肿瘤等生理病

理学过程的调控[4]。miR-331-3p是近年来发现的具

有肿瘤抑制作用的 miRNA分子。有研究表明,miR-
331-3p在宫颈癌[5]、胰腺癌[6]等恶性肿瘤中表达水平

下调,导致其下游靶基因如神经纤毛蛋白2表达水平

升高,进而激活 Wnt/β-连环蛋白通路,促进肿瘤上皮

间质转化,促进肿瘤细胞的迁移和侵袭。miR-381-3p
编码基因位于14q32.31。有研究表明,miR-381-3p
在非小细胞肺癌[7]、宫颈癌[8]中表达水平下调,通过

激活成纤维细胞生长因子受体,诱导肿瘤细胞发生上

皮间质转化,促进肿瘤细胞增殖和侵袭。本研究分析

乳腺癌组织中 miR-331-3p及 miR-381-3p的表达水

平,分析两者与上皮间质转化指标及临床病理特征的

关系,探讨两者的临床预后价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年1月至2019年1月在

本院诊治的乳腺癌患者153例。年龄31~69岁,平
均(62.30±5.91)岁;绝经前52例,绝经后101例;病
理类型:浸润型导管癌113例,非浸润型导管癌40
例,其中导管内癌18例、小叶原位癌14例、导管内乳

头状癌8例;分化程度:高分化41例,中分化65例,
低分化47例;根据美国癌症研究联合会第七版乳腺

癌肿瘤分期标准[9]:Ⅰ期40例,Ⅱ期68例,Ⅲ期45
例;经病理检查明确为三阴性乳腺癌者35例。纳入

标准:(1)接受乳腺癌根治术治疗,经病理学检查明确

诊断为乳腺癌;(2)首次诊治;(3)临床病理和随访资

料齐全。排除标准:(1)伴乳腺增生、乳腺炎等乳腺良

性疾病;(2)伴其他器官恶性肿瘤;(3)合并系统性红

斑狼疮等自身免疫性疾病;(4)合并精神性疾病。本

研究经本院伦理审核通过。
1.2 实时荧光定量聚合酶链式反应(qPCR)检测 
qPCR检测检测乳腺癌及癌旁组织(距离肿瘤组织边

缘2
 

cm以上,并经病理学检查明确为正常乳腺组织)
中 miR-331-3p、miR-381-3p及上皮间质转化标志物

E-钙黏素(E-cad)mRNA、N-钙黏素(N-cad)mRNA
及波形蛋白(Vim)mRNA表达水平。将组织在冰上

研磨,离心去除组织碎片,取上清加入Trizol,提取组

织总RNA,Narodrop1000(美国赛默飞)分光光度计

测定RNA浓度及纯度,将RNA反转录为cDNA,然
后进行qPCR 反应。反应体系10

 

μL,包括cDNA
 

0.2
 

μL,2×SYBR
 

Green
 

Premix
 

5
 

μL,上下游引物1
 

μL,ddH2O
 

3.8
 

μL。miR-381-3p、miR-331-3p及 U6
反应程序:95

 

℃
 

预变性30
 

s,95
 

℃变性10
 

s,60
 

℃退

火30
 

s,72
 

℃延伸30
 

s,变性退火延伸35个循环。E-
cad、N-cad、Vim及GAPDH反应程序:95

 

℃预变性5
 

min,95
 

℃变性30
 

s,62
 

℃退火40
 

s,72
 

℃延伸30
 

s,
变性退火延伸40个循环。miR-331-3p和 miR-381-
3p以U6为内参,E-cad、N-cad、Vim以GAPDH为内

参。利用2-ΔΔCt法对组织中 miR-331-3p、miR-381-3p
及E-cad、N-cad、Vim

 

信使RNA
 

(mRNA)相对表达

量进行分析。
表1  引物序列

引物 5'-3'
长度

(bp)

miR-331-3p

 正向 ACA
 

CTC
 

CAG
 

CTG
 

GGG
 

CCC
 

CTG 21
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续表1  引物序列

引物 5'-3'
长度

(bp)

 反向 CTC
 

AAC
 

TGG
 

TGT
 

CGT
 

GGA
 

GTC 21

miR-381-3p

 正向 ACA
 

CTC
 

CAG
 

CTG
 

GGA
 

CAA
 

AGG
 

AA 23

 反向 CTC
 

AAC
 

TGG
 

TGT
 

CGT
 

GGA
 

GTC
 

G 22

U6

 正向 AGC
 

TCC
 

ATT
 

CCG
 

ACT
 

TAG
 

ACA 21

 反向 CAG
 

CCT
 

GAG
 

CAC
 

GAA
 

GAG
 

TG 20

E-cad

 正向 CGA
 

GAG
 

CTA
 

CAC
 

GTT
 

CAC
 

GG 20

 反向 GGG
 

TGT
 

CGA
 

GGG
 

AAA
 

AAT
 

AGG 21

N-cad

 正向 ATT
 

TTT
 

CCC
 

TCG
 

ACA
 

CCC
 

GAT 21

 反向 TCC
 

CAG
 

GCG
 

TAG
 

ACC
 

AAG
 

A 19

Vim

 正向 AAA
 

GGC
 

CCA
 

TTT
 

CCT
 

AAA
 

AAC
 

CT 23

 反向 TGC
 

GTT
 

CTC
 

TAT
 

CCA
 

GAG
 

GCT 21

GAPDH

 正向 TTT
 

GAT
 

GGA
 

GGT
 

CTC
 

CTA
 

ACA
 

CC 23

 反向 ACG
 

TTT
 

AAC
 

ACG
 

TTG
 

GAA
 

ATG
 

TG 23

1.3 分组与随访 
1.3.1 分组 以癌组织中 miR-331-3p、miR-381-3p

相对表达水平的平均值0.613、0.728为界,分为miR-
331-3p低表达水平组(n=79)和高表达水平组(n=
74),miR-381-3p低表达水平组(n=77)和高表达组

(n=76)。
1.3.2 随访 所有研究对象自确诊之日起开始进行

随访,以电话或门诊方式进行,连续随访3年,第1年

每3个月随访1次,第2~3年每半年随访1次,随访

内容为患者生存情况,随访截至2022年2月1日。
随访终点为患者死亡或随访结束。
1.4 统计学处理 采用SPSS23.0统计学软件进行

数据分析。计量资料采用x±s表示,组间比较采用t
检验。采用 Pearson相关性分析乳腺癌癌组织中

miR-331-3p、miR-381-3p与上皮间质转化指标表达水

平的相关性。Kaplan-Meier生存分析乳腺癌组织中

miR-331-3p、miR-381-3p不同表达水平与乳腺癌患者

生存预后的关系。单因素及多因素COX回归分析影

响乳腺癌生存预后的因素。以P<0.05为差异有统

计学意义。
2 结  果

2.1 组织中 miR-331-3p、miR-381-3p及上皮间质转

化指标表达水平 与癌旁组织相比,乳腺癌组织中

miR-331-3p、miR-381-3p及 E-cad
 

mRNA 表达水平

显著较低,而N-cad
 

mRNA及Vim
 

mRNA表达水平

显著较高,差异具有统计学意义(P 均<0.05),见表

2、图1。

表2  miR-331-3p、miR-381-3p及上皮间质转化指标表达水平(x±s)

分组 n miR-331-3p miR-381-3p E-cad
 

mRNA N-cad
 

mRNA Vim
 

mRNA

癌组织 153 0.613±0.199 0.728±0.225 0.711±0.217 1.925±0.374 2.116±0.478

癌旁组织 153 1.709±0.370 1.618±0.394 1.824±0.268 0.619±0.196 1.123±0.277

t 32.269 24.263 39.923 38.258 22.233

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

图1  miR-331-3p、miR-381-3p、E-cad
 

mRNA、N-cad
 

mRNA及Vim
 

mRNA散点图

2.2 癌组织中 miR-331-3p、miR-381-3p与上皮间质

转化指标表达水平的相关性 Pearson相关性分析结

果,乳腺癌癌组织中 miR-331-3p、miR-381-3p表达水

平与 E-cad
 

mRNA 呈正相关(r=0.611、0.612,均

P<0.05),与 N-cad
 

mRNA、Vim
 

mRNA呈负相关

(r=-0.614、-0.612;-0.712、-0.678,均P<
0.05)。
2.3 miR-331-3p、miR-381-3p表达水平与临床病理
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特征的关系 乳腺癌组织中 miR-331-3p、miR-381-3p
表达水平与肿瘤 TNM 分期、分化程度有关(均P<

0.05),与乳腺癌患者的年龄、月经情况、病理类型及

是否三阴性无关(均P>0.05)。见表3。

表3  miR-331-3p、miR-381-3p表达与临床病理特征的关系(x±s)

指标 n
miR-331-3p

表达 t/F P

miR-381-3p

表达 t/F P

年龄(岁)

 <60 66 0.624±0.185 0.637 0.525 0.740±0.211 0.625 0.533

 ≥60 87 0.605±0.181 0.719±0.202

月经情况

 绝经前 52 0.617±0.194 0.188 0.851 0.744±0.223 0.646 0.519

 绝经后 101 0.611±0.183 0.720±0.215

病理类型

 浸润性导管癌 113 0.608±0.197 0.523 0.602 0.717±0.221 1.018 0.310

 非浸润性导管癌 40 0.627±0.199 0.759±0.233

肿瘤TNM分期

 Ⅰ期 40 0.791±0.244 37.492 <0.001 0.879±0.248 21.196 <0.001

 Ⅱ期 68 0.595±0.173 0.747±0.240

 Ⅲ期 45 0.452±0.113 0.565±0.171

分化程度

 高分化 41 0.785±0.161 48.765 <0.001 0.918±0.248 29.880 <0.001

 中分化 65 0.638±0.202 0.739±0.239

 低分化 47 0.428±0.128 0.548±0.177

三阴性

 是 35 0.623±0.194 0.355 0.723 0.735±0.231 0.209 0.835

 否 118 0.610±0.189 0.726±0.222

2.4 miR-331-3p、miR-381-3p表达水平对乳腺癌患

者生存预后的影响 所有患者最长随访36个月,平均

随访时间(21.6±7.2)个月,仅2例在第3次随访时失

访(按截尾数据处理)。153例患者中,生存124例,生
存率为81.05%,死亡29例,死亡率为18.95%。以最

后的随访数据分别建立癌组织miR-331-3p、miR-381-3p
不同表达水平组的 Kaplan-Meier乘积限生存曲线模

型见图2。miR-331-3p低表达水平组及高表达水平

组的3年生存率分别为72.15%、90.54%,两组生存

资料经 Log
 

Rank检验,差异有统 计 学 意 义(P<
0.05)。miR-381-3p低表达水平组及高表达水平组的

3年生存率分别为72.73%、89.47%,两组生存资料

经Log
 

Rank检验,差异有统计学意义(P<0.05)。
见表4。
2.5 单因素及多因素COX回归分析影响乳腺癌生

存预后的因素 进一步探讨乳腺癌生存预后的影响

因素,以比例风险COX回归,行单因素及多因素综合

分析。因变量为乳腺癌患者的预后,赋值:1=死亡,

0=生存,t=生存期,其中多因素回归为逐步后退法

(α进 为<0.05,α退 为≥0.10),其自变量为单因素回

归中差异有统计学意义的各项因素。回归分析结果

显示,乳腺癌组织中 miR-331-3p低表达水平、miR-
381-3p低表达水平、肿瘤分期较高、低中分化程度是

影响乳腺癌生存预后的独立危险因素(均P<0.05)。
见表5、6。

表4  miR-331-3p、miR-381-3p表达水平对乳腺癌患者

   生存预后的影响[n(%)]

指标 n 3年生存率
Log

 

Rank检验

χ2 P

miR-331-3p

 低表达水平组 79
 

57(72.15) 7.600 0.006

 高表达水平组 74
 

67(90.54)

miR-381-3p

 低表达水平组 77
 

56(72.73) 6.559 0.010

 高表达水平组 76
 

68(89.47)
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表5  单因素COX回归分析影响乳腺癌生存预后的因素

因素 赋值 β SE Wald
 

χ2 P HR 95%CI

年龄 - 0.170 0.170
 

1.005
 

0.316
 

1.185
 

0.850~1.653

月经 1=绝经后,0=绝经前 0.164 0.137
 

1.427
 

0.232
 

1.178
 

0.900~1.542

病理类型 1=浸润型,0=非浸润型 0.159 0.237
 

0.451
 

0.502
 

1.172
 

0.737~1.865

三阴性 1=是,0=否 0.208 0.994
 

0.044
 

0.834
 

1.231
 

0.176~8.635

肿瘤分期 1=Ⅲ期、Ⅱ期,0=Ⅰ期 0.201 0.085
 

5.648
 

0.017
 

1.223
 

1.036~1.443

分化程度 1=低中分化,0=高分化 0.899 0.248
 

13.139
 

<0.001 2.458
 

1.511~3.995

miR-331-3p 1=≤0.613,0=>0.613 0.446 0.121
 

13.558
 

<0.001 1.562
 

1.232~1.981

miR-381-3p 1=≤0.728,0=>0.728 0.497 0.140
 

12.686
 

<0.001 1.644
 

1.250~2.161

  注:-表示无数据。

表6  多因素COX回归分析影响乳腺癌生存预后的因素

因素 赋值 β SE Wald
 

χ2 P HR 95%CI

肿瘤分期 1=Ⅲ期、Ⅱ期,0=Ⅰ期 0.185 0.070
 

6.989
 

0.008
 

1.203
 

1.049~1.380

分化程度 1=低中分化,0=高分化 0.649 0.181
 

12.823
 

<0.001 1.913
 

1.341~2.730

miR-331-3p 1=≤0.613,0=>0.613 0.320 0.089
 

12.958
 

<0.001 1.377
 

1.157~1.639

miR-381-3p 1=≤0.728,0=>0.728 0.366 0.124
 

8.724
 

0.003
 

1.442
 

1.131~1.838

图2  miR-331-3p、miR-381-3p表达水平对乳腺癌患者

生存预后的影响

3 讨  论

  乳腺癌是我国女性常见的恶性肿瘤,每年发病例

数达35.76万,发病率为35.62/100
 

000,死亡率为

8.47/100
 

000,严重威胁我国女性健康[10]。近年来随

着如乳腺癌早期筛查技术、基因检测、分子靶向及免

疫治疗等发展,一定程度上延长了患者的生存时间,
但部分患者仍可发生肿瘤复发转移。深入研究乳腺

癌疾病机制,寻找能够评估乳腺癌预后的肿瘤标志

物,具有重要的临床意义。上皮间质转化是细胞从上

皮细胞向间质细胞转变的过程,不仅与个体生长发育

等生物学过程有关,其还可以促进肿瘤细胞的迁移和

侵袭能力,导致肿瘤远处转移[11]。有研究发现,肿瘤

中上皮间质转化过程受到非编码RNA如 miRNA的

表 达 调 控,miRNA 能 通 过 影 响 Wnt、Notch 和

Hedgehog等特定信号通路促进乳腺癌转移[12]。因

此,寻找参与调控上皮间质转化过程的 miRNA,可能

有助于评估乳腺癌患者的临床预后。
miR-331-3p编 码 基 因 位 于 12q22,参 与 形 成

RNA诱导的沉默复合物,通过与 mRNA
 

的不完全碱

基配对影响 mRNA的稳定性和翻译,参与多细胞生

物基因表达的转录后调控,与阿尔兹海默病[13]、胶质

母细胞瘤[14]等疾病关系密切。近年来有研究表明,在
胰腺癌等恶性肿瘤中 miR-331-3p表达水平下调,导
致下游 Wnt/β-连环蛋白信号通路活化,促进肿瘤细

胞恶性增殖,是新的肿瘤生物标志物[6]。本研究中,
乳腺癌组织中 miR-331-3p表达水平下调,提示 miR-
331-3p的表达水平降低可能参与乳腺癌的肿瘤发生。
miR-331-3p的表达水平受长链非编码RNA的调节。
有研究表明,LncRNA

 

XLOC_006390能够作为内源

竞争性RNA,抑制 miR-331-3p的表达水平及功能,
促进肿瘤的转移[5]。本研究中,miR-331-3p的表达水

平与肿瘤TNM 分期、分化程度有关。分析其原因,
miR-331-3p的表达水平下调可通过促进下游癌基因

的表达,促进肿瘤发生上皮间质转化,导致乳腺癌的

肿瘤进展。有研究发现,miR-331-3p通过抑制 N-乙
酰氨基葡萄糖转移酶Ⅰ的表达水平,抑制 Wnt/β-连
环蛋白通路,进而抑制肿瘤细胞的增殖,miR-331-3p
表达水平下调还可通过激活Bcl-2/Bax

 

途径,激活上

皮间质转化,增强肿瘤细胞的迁移和侵袭能力[15]。本
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研究也证实,乳腺癌组织中 miR-331-3p表达水平与

上皮型指标E-cad
 

mRNA呈正相关,与间质型指标

N-cad、Vim
 

mRNA呈负相关,表明 miR-331-3p的表

达水平下调可能通过促进乳腺癌上皮间质转化,促进

肿瘤的恶性进展。因此,乳腺癌中 miR-331-3p可能

作为一种重要的肿瘤抑制因子,其表达水平下调参与

促进乳腺癌的肿瘤进展。本研究发现,miR-331-3p低

表达与乳腺癌患者的不良生存预后有关,是影响患者

不良预后独立危险因素。有报道研究发现,miR-331-
3p的表达水平降低通过上调多药耐药基因1蛋白的

表达,增强肿瘤细胞对化疗药物吉西他滨治疗的抵抗

性[6]。因此,检测乳腺癌组织中 miR-331-3p的表达

水平有助于乳腺癌患者预后的判断,指导临床诊治。
miR-381-3p基因位于14q32.31,近年来有研究

发现,miR-381-3p参与调节癌症中包括增殖、凋亡、细
胞周期、迁移和侵袭等各种细胞生物学行为,还参与

血管生成和淋巴管生成,以及对化疗和放疗的抵

抗[16]。本研究发现,乳腺癌组织中 miR-381-3p的表

达水平显著下调,提示 miR-381-3p的表达水平降低

可能参与乳腺癌的肿瘤发生。分析其机制,可能与长

链非编码RNA的表达水平调节有关。有研究发现,
lncRNA

 

CAT104作为分子海绵结合并抑制 miR-381
诱导ZEB1的表达水平,从而增加肿瘤细胞增殖、迁移

和侵袭,抑制细胞凋亡[17]。本研究结果还显示,乳腺

癌组织中miR-381-3p的表达水平与肿瘤TNM分期、
分化程度有关,分析其机制,可能与 miR-381-3p参与

调节上皮间质转化基因的表达有关。有研究报道,
miR-381-3p的低表达通过上调Sox4和Twist1,激活

转化生长因子-β信号传导通路,促进乳腺癌肿瘤细胞

的上皮间质转化,增强肿瘤细胞侵袭迁移能力[18]。本

研究通过相关性分析,也证实 miR-381-3p的表达水

平与E-cad
 

mRNA呈正相关,与 N-cad、Vim
 

mRNA
呈负相关,表明乳腺癌中 miR-381-3p的表达水平下

调通过促进上皮间质转化,促进肿瘤的进展。此外,
miR-381-3p能够直接靶向烟酰胺磷酸核糖基转移酶

并抑制烟酰胺腺嘌呤二核苷酸的表达,miR-381-3p的

表达水平降低导致烟酰胺腺嘌呤二核苷酸过度表达,
从而促进肿瘤细胞增殖并抑制乳腺癌细胞凋亡[19]。
因此,miR-381-3p在乳腺癌中作为肿瘤抑制因子,发
挥抑制肿瘤进展的作用。本研究发现,miR-381-3p低

表达水平的乳腺癌患者生存预后较差,并且是乳腺癌

患者不良生存预后的独立因素。有研究表明,外泌体

中长链非编码RNA
 

OIP5-AS1通过抑制 miR-381-3p
的表达水平,增强高迁移率族蛋白B3的表达水平,进
而增强了乳腺癌细胞对曲妥珠单抗的耐药性[20],导致

患者不良预后。
综上所述,乳腺癌组织中 miR-331-3p、miR-381-

3p表达水平下调,两者表达水平与E-cad
 

mRNA呈

正相关,与 N-cad、Vim
 

mRNA 呈负相关,miR-331-

3p、miR-381-3p可能通过促进上皮间质转化,共同促

进乳腺癌肿瘤的恶性进展。miR-331-3p、miR-381-3p
低表达与乳腺癌患者不良预后有关,是影响乳腺癌患

者不良生存预后的独立危险因素。但本研究也存在

不足之处,miR-331-3p、miR-381-3p对乳腺癌上皮间

质转化的具体机制尚不清楚,有待今后深入的实验研

究进行探索。
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