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乳腺癌组织 lncRNA LINC00467 和 miR - 4735 - 3p
表达水平与术后复发转移的相关性
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摘 　 要 　 目的 　 检测乳腺癌组织中长链非编码 RNA LINC00467( lncRNA LINC00467)、微小 RNA - 4735 - 3p(miR - 4735 -

3p)的表达水平,并探讨两者表达水平与乳腺癌患者术后复发转移的相关性。 方法 　 回顾性选取 2017 年 4 月 ~ 2019 年 4 月于河

北医科大学第一医院接受乳腺癌改良根治术治疗的 109 例乳腺癌患者,手术过程中收集乳腺癌组织和癌旁正常乳腺组织(经病

理诊断);对患者进行 3 年的术后随访,将 31 例出现复发转移的患者作为复发转移组,75 例未出现复发转移的患者作为未复发转

移组。 检测各组织中 lncRNA LINC00467、miR - 4735 - 3p 的表达水平;Pearson 相关分析评价乳腺癌组织 lncRNA LINC00467 与

miR - 4735 - 3p 表达水平的相关性;多因素 Logistic 回归分析评价影响乳腺癌患者术后 3 年内复发转移的因素;受试者工作特征

曲线分析乳腺癌组织 lncRNA LINC00467、miR - 4735 - 3p 表达水平对术后 3 年内复发转移的预测价值。 结果 　 与癌旁正常乳腺

组织比较,乳腺癌组织 lncRNA LINC00467 表达水平较高,miR - 4735 - 3p 表达水平较低(P < 0. 05);复发转移组和未复发转移组

TNM 分期比较,差异有统计学意义(P < 0. 05);与未复发转移组比较,复发转移组乳腺癌组织 lncRNA LINC00467 表达水平较高,

miR - 4735 - 3p 表达水平较低(P < 0. 05);乳腺癌组织中 lncRNA LINC00467 与 miR - 4735 - 3p 表达水平呈负相关(P < 0. 05);

TNM Ⅲ期及 lncRNA LINC00467 表达水平是影响乳腺癌患者术后 3 年内复发转移的独立危险因素,而 miR - 4735 - 3p 表达水平

是保护因素(P < 0. 05);lncRNA LINC00467 和 miR - 4735 - 3p 两者联合预测术后 3 年内复发转移的曲线下面积优于各自单独预

测(P < 0. 05)。 结论 　 乳腺癌组织中 lncRNA LINC00467 呈高表达,miR - 4735 - 3p 呈低表达,两者的表达水平与乳腺癌患者术

后 3 年内复发转移有关,有作为预测乳腺癌复发转移的生物学指标的潜力。
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Correlation Between the Expression Levels of LncRNA LINC00467 and MiR - 4735 - 3p in Breast Cancer Tissues and Postoperative Recur-

rence and Metastasis. 　 ZHANG Shuowen, LI Dan, HE Jing, et al. Health Management Center, the First Hospital of Hebei Medical Univer-

sity, Hebei 050000, China

Abstract 　 Objective　 To detect the expression levels of long non - coding RNA LINC00467 ( lncRNA LINC00467) and microRNA -

4735 - 3p (miR - 4735 - 3p) in breast cancer tissues, and to explore the correlation between their expression levels and postoperative re-

currence and metastasis of breast cancer patients. Methods　 A total of 109 patients with breast cancer who received modified radical mas-

tectomy in the First Hospital of Hebei Medical University from April 2017 to April 2019 were retrospective selected, during the operation,

breast cancer tissues and normal breast tissues adjacent to the cancer were collected ( pathologically diagnosed); the patients were followed

up for 3 years after operation, 31 patients with recurrence and metastasis were regarded as the recurrence and metastasis group, and 75 pa-

tients without recurrence and metastasis were regarded as the non - recurrence and metastasis group. The expression levels of lncRNA

LINC00467 and miR - 4735 - 3p were detected in all tissues; the correlation between lncRNA LINC00467 and miR - 4735 - 3p expres-

sion level in breast cancer tissues was analyzed by Pearson correlation analysis; multivariate Logistic regression analysis was used to evalu-

ate the factors affecting recurrence and metastasis of breast cancer patients within 3 years after surgery; receiver operator characteristic

curve was used to analyze the predictive value of the expression levels of lncRNA LINC00467 and miR - 4735 - 3p in breast cancer tissues

for recurrence and metastasis within 3 years after surgery. Results　 Compared with the adjacent normal breast tissues, the expression lev-

el of lncRNA LINC00467 was higher in breast cancer tissues, and the expression level of miR - 4735 - 3p was lower (P < 0. 05); the

TNM stage of the recurrence and metastasis group was significantly different from that of the non - recurrence and metastasis group (P <
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0. 05); compared with the non - recurrence and metastasis group, the expression level of lncRNA LINC00467 was higher in the recurrence
and metastasis group, and the expression level of miR - 4735 - 3p was lower (P < 0. 05); lncRNA LINC00467 was negatively correlated
with miR - 4735 - 3p expression in breast cancer tissues (P < 0. 05); TNM Ⅲ stage and the expression level of lncRNA LINC00467 were
independent risk factors for recurrence and metastasis within 3 years after surgery of patients with breast cancer, while miR - 4735 - 3p
expression level was a protective factor (P < 0. 05); lncRNA LINC00467 and miR - 4735 - 3p combined predicted the area under the
curve of recurrence and metastasis within 3 years after operation was better than that predicted separately (P < 0. 05) . Conclusion　 Ln-
cRNA LINC00467 was highly expressed and miR - 4735 - 3p was low expressed in breast cancer tissue. The expression levels of both are
related to the recurrence and metastasis of breast cancer patients within 3 years after operation, and they have the potential to be used as
a biological indicator to predict the recurrence and metastasis of breast cancer.
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　 　 乳腺癌是继肺癌之后女性癌症相关死亡的第二

大原 因, 全 球 发 生 率 超 过 200 万 例, 并 且 每 年 以

0. 3% 的速度增长 [1] 。 因此,寻找能够有效预测乳腺

癌预后的新的生物学标志物有利于更精确地诊断和

开发更好的临床治疗靶点。 长链非编码 RNA( long
non - coding RNA, lncRNA)可以参与调节各种生理

和病理过程,如细胞增殖、凋亡、侵袭等 [2] 。 近年来

研究显示,lncRNA 在癌症中异常表达,可作为早期筛

查、治 疗 及 预 后 的 生 物 学 标 志 物, 其 中 lncRNA
LINC00467 作为肿瘤促进基因参与各种类型的癌症。
例如,lncRNA LINC00467 在结直肠癌组织和细胞中

高表达,敲除后可在体外抑制结直肠癌细胞的增殖和

转移,可作为潜在的预后生物学标志物,在结直肠癌

的进展中至关重要 [3] 。 微小 RNA(microRNA, miR-
NA)在基因表达的转录后调控中发挥重要作用,其
表达异常影响肿瘤细胞的生长和转移,miR - 4735 -
3p 是研究较少的家族成员之一,之前在膀胱癌细胞

中的 研 究 发 现 其 具 有 抗 肿 瘤 作 用 [4 ~ 6] 。 lncRNA
LINC00467 和 miR - 4735 - 3p 在癌症中具有重要作

用,但在乳腺癌中的研究尚未见报道,本研究检测了

lncRNA LINC00467 和 miR - 4735 - 3p 在乳腺癌组织

中的表达情况,旨在分析其表达水平与乳腺癌患者临

床预后复发转移的关系,为寻找乳腺癌临床治疗靶点

和预后指标提供新的见解。
对象与方法

1. 一般资料:回顾性选取 2017 年 4 月 ~ 2019 年

4 月于河北医科大学第一医院接受乳腺癌改良根治

术治疗的 109 例乳腺癌患者,均为女性,患者年龄

31 ~ 68 岁,平均年龄为 50. 07 ± 9. 65 岁;肿瘤最大径

0. 53 ~ 5. 23cm,平均最大径为 3. 14 ± 0. 96cm;肿瘤分

化程度:低分化 31 例,中分化 48 例,高分化 30 例;
TNM 分期 [7] :Ⅰ期 38 例,Ⅱ期 42 例,Ⅲ期 29 例。 在

手术过程中收集乳腺癌组织和癌旁正常乳腺组织

(经病理诊断),立即置于液氮中短暂保存,术后保存

至 - 80℃超低温冰箱直至使用。 本研究经河北医科

大学第一医院医学伦理学委员会批准 (伦理学审批

号:LS - 2017 第 63 号),患者均签署知情同意书。
2. 纳入与排除标准:纳入标准:①患者均参照

《乳腺癌诊疗规范(2018 年版)》中的乳腺癌诊断标

准确诊 [7] ;②均为初诊病例,术前未进行过乳腺癌的

相关治疗;③术前检查证实均不存在远处转移。 排除

标准:①术前接受过其他治疗的患者;②全身性感染

或合并其他恶性疾病的患者;③不配合治疗的患者。
3. 总 RNA 提取和反转录:取出冻存的乳腺癌组

织和癌旁正常乳腺组织解冻,使用 TRIzol 试剂盒(批

号:RK90273J,上海通蔚生物科技有限公司)提取总

RNA,并 通 过 核 酸 蛋 白 仪 ( 型 号: NanoDrop One /
OneC,上海嘉鹏科技有限公司) 评估 RNA 的纯度

( A260 / A280 > 1. 8 )。 使 用 反 转 录 试 剂 盒 ( 批 号:
LK90172,上海嘉鹏科技有限公司)将大约 1μg 的总

RNA 反转录为 cDNA, - 20℃条件下保存备用。
4. 实时荧光定量聚合酶链反应( real - time quan-

titative polymerase chain reaction, RT - qPCR)技术检

测 lncRNA LINC00467、miR - 4735 - 3p 表达水平:以
GAPDH 和 U6 作为内参,RT - qPCR 分析的所有引物

由上海通蔚生物科技有限公司合成,引物序列详见

表 1。根据RT - qPCR试剂盒(批号:LK35172,上海嘉

表 1　 RT - qPCR 引物序列

基因名称 引物序列(5′→3′)

lncRNA LINC00467
上游引物:ATTGAAGATGCTGCCAAGGG

下游引物:GCCCAGTTTCAGTCCCTCTT

miR - 4735 - 3p
上游引物:GAAGGTGCTCAAACCAGACAT

下游引物:CTCTACAGCTATATTGCCAGCCA

GAPDH
上游引物:AACGGATTTGGTCGTATTGG

下游引物:TTGATTTTGGAGGGATCTCG

U6
上游引物:GCAGACCGTTCGTCAACCTA

下游引物:AATTCTGTTTGCGGTGCGTC
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鹏科技有限公司)的说明书,在 RT - qPCR 仪(型号:
CFX130,上海巴玖实业有限公司)上进行反应,反应

条件如下:95℃预变性 30s,随后 95℃变性 5s,60℃ 退

火 30s,循环 45 次。 检测得到的数据使用 2 - ΔΔCt方法

计算 lncRNA LINC00467 ( 内 参 GAPDH) 和 miR -
4735 - 3p(内参 U6)的相对表达水平。
　 　 5. 随访乳腺癌预后复发转移情况:对所有患者进

行 3 年的术后随访,主要是通过门诊复查的方式,随
访时间从手术当天开始,随访截止日期为 2022 年 4
月 30 日,主要记录术后乳腺癌复发转移情况。

6. 统计学方法:应用 SPSS 24. 0 统计学软件对数

据进行统计分析,计量资料以均数 ± 标准差( x ± s)表
示,组间比较采用 t 检验;计数资料以例数(百分比)
[n(% )]表示,组间比较采用 χ2 检验;Pearson 相关分

析评价乳腺癌组织 lncRNA LINC00467 与 miR - 4735 -
3p 表达水平的相关性;多因素 Logistic 回归分析评价

影响乳腺癌患者术后 3 年内复发转移的因素;受试者

工作特征( receiver operator characteristic, ROC)曲线

分析乳腺癌组织 lncRNA LINC00467、miR - 4735 - 3p
表达水平对术后 3 年内复发转移的预测价值,采用 z
检验进行曲线下面积( area under the curve, AUC)比

较,以 P < 0. 05 为差异有统计学意义。

结 　 　 果

1. 乳 腺 癌 组 织 和 癌 旁 正 常 乳 腺 组 织 lncRNA
LINC00467、miR - 4735 - 3p 表达水平比较:与癌旁正

常乳腺组织比较,乳腺癌组织 lncRNA LINC00467 表

达水平较高,miR - 4735 - 3p 表达水平较低 ( P <
0. 05,表 2)。

表 2　 乳腺癌组织和癌旁正常乳腺组织 lncRNA LINC00467、
miR - 4735 - 3p 表达水平比较( x ± s)

组别 n lncRNA LINC00467 miR - 4735 - 3p
癌旁正常乳腺组织 109 1. 00 ± 0. 00 1. 00 ± 0. 00

乳腺癌组织 109 4. 67 ± 1. 02 0. 46 ± 0. 06
t - 37. 565 99. 183
P < 0. 001 < 0. 001

　 　 2. 复发转移组和未复发转移组患者的临床资料

比较:随访结果显示 3 例患者失访,31 例出现复发转

移(复发转移组),75 例未出现复发转移(未复发转移

组)。 复发转移组和未复发转移组患者的年龄、肿瘤

最大径及肿瘤分化程度比较,差异无统计学意义

(P > 0. 05),而 TNM 分期比较,差异有统计学意义

(P < 0. 05,表 3)。

表 3　 复发转移组和未复发转移组患者的临床资料比较[n(% ),x ± s]

组别 n 年龄(岁) 肿瘤最大径( cm)
肿瘤分化程度 TNM 分期

低分化 中分化 高分化 Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅲ期

未复发转移组 75 49. 31 ± 9. 52 3. 02 ± 0. 93 20(26. 67) 32(42. 67) 23(30. 67) 31(41. 33) 29(38. 67) 15(20. 00)
复发转移组 31 51. 87 ± 9. 80 3. 37 ± 1. 01 11(35. 48) 14(45. 16) 6(19. 35) 6(19. 35) 11(35. 48) 14(45. 16)

t / χ2 - 1. 249 - 1. 719 1. 640 8. 170
P 0. 215 0. 089 0. 440 0. 017

　 　 3. 复发转移组和未复发转移组乳腺癌组织 ln-
cRNA LINC00467、miR - 4735 - 3p 表达水平比较:与
未复发转移组比较,复发转移组乳腺癌组织 lncRNA
LINC00467 表达水平较高,miR - 4735 - 3p 表达水平

较低(P < 0. 05,表 4)。

表 4　 复发转移组和未复发转移组乳腺癌组织 lncRNA
LINC00467、miR - 4735 - 3p 表达水平比较( x ± s)

组别 n lncRNA LINC00467 miR - 4735 - 3p

未复发转移组 75 4. 05 ± 0. 98 0. 54 ± 0. 07

复发转移组 31 6. 09 ± 1. 16 0. 31 ± 0. 05

t 9. 230 16. 606

P < 0. 001 < 0. 001

　 　 4. 乳 腺 癌 组 织 lncRNA LINC00467 与 miR -
4735 - 3p 表达水平的相关性:经 ENCORI 数据库预

测,lncRNA LINC00467 与 miR - 4735 - 3p 存在相应

的结合位点(图 1);乳腺癌组织 lncRNA LINC00467
与 miR - 4735 - 3p 表达水平呈负相关( r = - 0. 492,
P = 0. 000,图 2)。

图 1　 lncRNA LINC00467 与 miR -
4735 - 3p 靶向关系预测
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图 2　 乳腺癌组织 lncRNA LINC00467
与 miR - 4735 - 3p 表达水平的相关性分析

　

　 　 5. 影响乳腺癌患者术后 3 年内复发转移的因素

分析:以乳腺癌患者术后 3 年内是否发生复发转移

(发生 = 1,未发生 = 0)作为因变量,以表 3 和表 4 中

差异有统计学意义的指标,即以 TNM 分期(Ⅰ期 = 0,Ⅱ
期 = 1,Ⅲ期 = 2) 及乳腺癌组织 lncRNA LINC00467、
miR - 4735 - 3p 表达水平(连续变量)作为自变量进行

多因素 Logistic 回归分析。 结果显示,TNM Ⅲ期及 ln-
cRNA LINC00467 表达水平是影响乳腺癌患者术后 3
年内复发转移的独立危险因素,而 miR - 4735 - 3p 表

达水平是保护因素(P < 0. 05,表 5)。
　 　 6. 乳腺癌组织 lncRNA LINC00467、miR - 4735 -
3p表达水平对术后3年内复发转移的预测价值 :

表 5　 影响乳腺癌患者术后 3 年内复发转移的多因素 Logistic 回归分析

项目 β SE Wald χ2 P OR(95% CI)
TNM Ⅱ期 0. 178 0. 132 1. 838 0. 175 1. 196(0. 923 ~ 1. 549)
TNM Ⅲ期 0. 948 0. 435 4. 751 0. 029 2. 581(1. 100 ~ 6. 054)

lncRNA LINC00467 0. 551 0. 158 12. 187 0. 000 1. 736(1. 273 ~ 2. 366)
miR - 4735 - 3p - 0. 351 0. 121 8. 414 0. 004 0. 704(0. 555 ~ 0. 892)

ROC 曲 线 分 析 结 果 显 示, 乳 腺 癌 组 织 lncRNA
LINC00467、miR - 4735 - 3p 以及两者联合预测术后

3 年内复发转移的 AUC 分别为 0. 784、0. 842、0. 943;
两者 联 合 预 测 变 量 方 程 为 z = 0. 498 × lncRNA
LINC00467 - 0. 327 × miR - 4735 - 3p - 8. 154,两者

联合优于 lncRNA LINC00467、miR - 4735 - 3p 单独

预测( z = 2. 863、2. 016,P = 0. 004、0. 044,详见图 3 和

表 6)。
讨 　 　 论

乳腺癌患者的早期筛查和临床治疗手段已取得

了一定的进展,但其耐药性、转移和复发仍然是最主

要的障碍,导致乳腺癌患者的预后较差 [8] 。 乳腺癌

的治疗手段通常与患者预后有关,随着特效药的临床

图 3　 乳腺癌组织 lncRNA LINC00467、miR - 4735 - 3p
表达水平预测术后 3 年内复发转移的 ROC 曲线

　

表 6　 乳腺癌组织 lncRNA LINC00467、miR - 4735 - 3p 表达水平对术后 3 年内复发转移的预测价值

变量 截断值 AUC(95% CI) 敏感度(% ) 特异性(% ) 约登指数

lncRNA LINC00467 5. 18 0. 784(0. 683 ~ 0. 885) 77. 40 74. 70 0. 521
miR - 4735 - 3p 0. 40 0. 842(0. 753 ~ 0. 930) 75. 20 78. 70 0. 539

两者联合 - 0. 943(0. 901 ~ 0. 985) 93. 50 73. 30 0. 668

使用,患者的生存率得到提高 [9] 。 故亟需一种有效

的预后生物学标志物,为研究新的乳腺癌的临床治疗

措施提供参考。
lncRNA 和 miRNA 是基因表达的主要调节因子,

并且是癌症发病机制中的重要功能介质 [10, 11] 。 ln-

cRNA 通过直接或间接相互作用促进癌症的发生、发
展、复发和耐药性,可以作为潜在的有效生物学标志

物 [12] 。 lncRNA LINC00467 是一种新型的 lncRNA,其
表达升高能够促进肿瘤细胞存活并抑制细胞凋亡,在
神经母细胞瘤、食管癌等多种肿瘤中发挥相似的功
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能,作为致瘤基因参与癌症的发生和进展,被视为一

个潜在的癌症预后标志物 [13] 。 本研究结果显示,ln-
cRNA LINC00467 在乳腺癌组织中表达上调,与之前

报道的观点一致,可能在乳腺癌中具有肿瘤促进作

用,表明 lncRNA LINC00467 的表达失调可能与乳腺

癌的发病机制存在一定的关联 [13, 14] 。
与 lncRNA 一样,miRNA 在大多数癌症中也表达

失调,包括乳腺癌 [15] 。 最近有报道称 lncRNA 可以通

过影响 miRNA 参与调控基因的表达,进而调节各种

类型的癌症 [16, 17] 。 Teng 等 [6] 和 Li 等 [18] 研究显示,
lncRNA ARAP1 - AS1 与 miR - 4735 - 3p 结合调控下

游靶基因表达从而调节膀胱癌和卵巢癌的进展,并且

表明 miR - 4735 - 3p 能够抑制膀胱癌肿瘤细胞的迁

移和侵袭,在膀胱癌细胞中具有抗癌作用。 本研究结

果显示,与癌旁正常乳腺组织比较,miR - 4735 - 3p
表达水平在乳腺癌组织中下调,表明其在乳腺癌中可

能具有肿瘤抑制作用。 lncRNA 和 miRNA 之间的相

互作用在乳腺癌的进展和复发等方面起着至关重要

的作用 [12,19] 。 本研究利用 ENCORI 数据库网站,预
测 lncRNA LINC00467 与 miR - 4735 - 3p 有相应的

结合位点。 因此,本研究进一步分析两者的相关性,
结果 显 示, 乳 腺 癌 组 织 中 lncRNA LINC00467 与

miR - 4735 - 3p 表达水平呈负相关,随着 lncRNA
LINC00467 的表达上调,miR - 4735 - 3p 的表达降

低。 说 明 lncRNA LINC00467 可 能 通 过 负 向 调 节

miR - 4735 - 3p 在乳腺癌的进展中发挥关键作用,
下一步 笔 者 将 通 过 体 内 和 体 外 实 验 验 证 两 者 的

关系。
乳腺癌的治疗效果可能受到潜在发病机制的限

制,结合 lncRNA LINC00467 和 miR - 4735 - 3p 在乳

腺癌组织中的表达情况,本研究分析了两者与乳腺癌

患者术后 3 年内复发转移的关系,结果显示,复发转

移组乳腺癌组织 lncRNA LINC00467 表达水平较未复

发转移组高,miR - 4735 - 3p 的表达水平较未复发转

移组低,表明 lncRNA LINC00467 异常升高可能与乳

腺癌患者术后 3 年内复发转移的发生有关。 关于 ln-
cRNA LINC00467 高表达与不良预后密切相关的研究

在结直肠癌和骨质瘤等癌症中均有报道 [3,20] 。 本研

究结果显示,乳腺癌组织 lncRNA LINC00467 表达水

平是影响乳腺癌患者术后 3 年内复发转移的独立危

险因素,与以往的研究类似,提示 lncRNA LINC00467
的高表达可能与乳腺癌患者术后 3 年内复发转移有

关,可作为评估乳腺癌患者术后复发转移的潜在指

标。 目前关于 miR - 4735 - 3p 在临床中的研究较

少,本研究结果显示,乳腺癌组织 miR - 4735 - 3p 表

达水平是影响乳腺癌患者术后 3 年内复发转移的保

护因素,其表达水平越低,越容易发生复发转移。 此

外,本研究还绘制了 ROC 曲线,结果显示,乳腺癌组

织 lncRNA LINC00467、miR - 4735 - 3p 表达水平用于

预测乳腺癌患者术后 3 年内复发转移具有较好的价

值,且两者联合具有更高的 AUC,敏感度也相应提高,
更有利于评估乳腺癌患者术后 3 年内复发转移情况。

综上所述,乳腺癌组织中 lncRNA LINC00467 高

表达,miR - 4735 - 3p 低表达,两者均可用于预测乳

腺癌患者术后 3 年内复发转移,且两者联合预测价值

更高,推测 lncRNA LINC00467 可能负向调节 miR -
4735 - 3p 参与乳腺癌的进展,但本研究使用的样本

量较小,可能使结果具有局限性,后期将开展大样本

量研究对其发病机制进行深入探讨。
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的前瞻性研究确定 PS 的程度与 CI 之间的关系,这有

待于以后进一步研究。
综上所述,本研究通过探讨 PS 与 T2DM 合并脑

梗死之间的关系,发现局部器官的脂肪堆积对于血管

并发症的发展具有促进作用,PS 与 CI 间存在相关

性,这对在临床上识别高风险人群并进行临床干预,
从而降低 T2DM 并发症的发生以及改善预后具有重

要意义。
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