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【摘要】 目的 检测微小 RNA（miR）-23a、miR-1247-5p在乳腺癌组织中的表达情况，并分析 miR-23a、miR-1247-5p表达

与乳腺癌患者临床病理特征及预后的关系。方法 收集 2012年 1月至 2013年 12月在昆山市第二人民医院行手术切除的 150例

乳腺癌患者术后的乳腺癌组织及癌旁正常组织样本，采用 RT-PCR法检测组织样本中 miR-23a、miR-1247-5p表达水平。单因素分

析 miR-23a、miR-1247-5p表达水平与患者临床病理特征的关系；Kaplan-Meier生存曲线分析不同 miR-23a、miR-1247-5p表达

水平患者的术后生存情况；ROC曲线分析 miR-23a、miR-1247-5p对患者预后的预测价值。结果 与癌旁正常组织相比，乳腺癌组

织 miR-23a表达水平较高、miR-1247-5p表达水平较低（均 P＜0.05）。乳腺癌组织 miR-23a表达水平与肿瘤直径、分子分型、淋巴

结转移、TNM分期有关（均 P＜0.05），miR-1247-5p表达水平与组织病理分级、分子分型、淋巴结转移、TNM分期有关（均 P＜0.05）。

miR-23a高表达、miR-1247-5p低表达患者的术后 5年总生存率及中位生存时间均分别低于 miR-23a低表达、miR-1247-5p高表

达患者（均 P＜0.05）。检测乳腺癌组织miR-23a、miR-1247-5p表达水平对患者预后预测的 AUC分别为 0.709（95%CI：0.625~0.793）、

0.690（95%CI：0.606~0.775），灵敏度分别为 0.812、0.749，特异度分别为 0.637、0.622。 结论 乳腺癌组织 miR-23a 表达上调，

miR-1247-5p表达下调，且与患者预后有关。检测乳腺癌患者术后癌组织 miR-23a、miR-1247-5p表达水平对患者预后预测有一定

的临床价值。

【关键词】 乳腺癌 miR-23a miR-1247-5p 分子分型 淋巴结转移 生存 预后

Expression of miR-23a and miR-1247-5p in breast cancer tissue and its relation with the clinicopathological characteristics and
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【Abstract】 Objective To investigate the expression of microRNA(miR)-23a, miR-1247-5p in breast cancer tissues, and

its relation with the clinicopathological characteristics and prognosis of patients. Methods Breast cancer and adjacent tissue

samples were collected from 150 patients who underwent surgical resection in Kunshan Second People's Hospital from January

2012 to December 2013. The relative expression of miR-23a and miR-1247-5p in tissue samples were detected by the

real-time RT-PCR (qRT-PCR) assay. Univariate analysis was performed to examine the relationship between the expression of

mir-23a, mir-1247-5p and the clinicopathological characteristics of patients. Kaplan Meier survival curve was used to analyze

the postoperative survival of patients. ROC curve was applied to determine the prognostic value of mir-23a and mir-1247-5p for

breast cancer patients. Results Compared to the adjacent normal tissues, the relative expression of miR-23a was increased,

miR-1247-5p was decreased in the breast cancer tissues(all P＜0.05). The miR-23a expression in the breast cancer tissues was

correlated with tumor diameter, molecular subtype, lymph node metastasis and TNM stage. The miR-1247-5p expression was

correlated with histopathological classification, molecular subtype, lymph node metastasis and TNM stage of breast cancer(all

P＜0.05). The overall 5-year survival rate and median survival time of patients with high expression of miR-23a and low expres-

sion of miR-1247-5p were lower than those of patients with low expression of miR-23a and high expression of miR-1247-5(all
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恶性肿瘤是威胁人类健康的第一杀手，已成为全球

性的公共卫生问题，每年约有 700万人死于恶性肿瘤；
据统计，2018年全球约有 210万女性乳腺癌新发病例，
约占女性恶性肿瘤新发病例的 25%[1]。目前，手术切除
是乳腺癌治疗的最有效治疗手段之一，寻找有效的评估

患者术后预后的生物靶标是乳腺癌研究领域的热点之

一。微小 RNA（microRNA，miR）在调节肿瘤细胞增殖、
分化、血管生成、侵袭、化疗耐药等过程中具有重要作

用。目前已发现，乳腺癌细胞中存在多种异常表达的

miR发挥调节功能，如 miR-424抑制乳腺癌细胞增殖[2]，
miR-1297促进乳腺癌细胞侵袭[3]。朱丽华等[4]研究发现
miR-23a检测有助于胃癌诊断、预后判断，Eissa等 [5]证
实 miR-23a在乳腺癌中发挥促癌基因作用，并可通过
直接激活癌基因叉头蛋白 M1（forkhead box M1，FOXM1）
和富组氨酸糖蛋白（histidine rich glyco,HRG）基因表达，
诱导乳腺癌恶性进展。miR-1247-5p是近年来新发现的
miR，其在肝细胞癌中发挥抑癌基因功能 [6]，而 miR-
1247-5p在乳腺癌的相关研究甚少。鉴于此，本研究通
过检测乳腺癌组织中 miR-23a、miR-1247-5p的表达水
平，探讨其表达与患者临床病理特征、术后预后的关系，

现报道如下。

1 对象和方法

1.1 对象 选取 2012年 1月至 2013年 12月在昆山市
第二人民医院行乳腺切除手术的 150例乳腺癌患者为
研究对象，均为女性，年龄 26~73（54.36依9.78）岁。纳入标
准：（1）具有完整的病历资料和随访资料；（2）术前未经抗
肿瘤治疗。排除标准：（1）合并其他恶性肿瘤；（2）合并糖
尿病等慢性疾病；（3）合并血液系统疾病或免疫系统疾
病。收集患者手术切除的乳腺癌组织及配对的癌旁正常

组织样本用于 miR-23a、miR-1247-5p表达水平检测。
1.2 方法 采用实时荧光定量 PCR（real-time PCR，
RT-PCR）法检测乳腺癌组织与癌旁正常组织 miR-23a、
miR-1247-5p表达水平。取 50~100 mg组织样本、1 ml
Trizol试剂，加入至电动匀浆器，匀浆约 2 min，转移匀

浆液至 EP管中，依次加入氯仿、异丙醇、乙醇，抽提组织
样本总 RNA，RNase-free ddH2O溶解后，测定 RNA纯度
及浓度后，逆转录为 cDNA，-20 益冰箱中保存备用。参
照 SYBR Premix EX TaqTM 试剂盒（大连生物工程有
限公司）说明书，配制 RT-PCR 反应体系，miR-23a、
miR-1247-5p和 U6引物（上海生工生物工程有限公司）
序列如下：miR-23a正向引物为 5忆-GGG GAT CAC ATT
GCC AGG-3忆，反向引物为 5忆-AGT GCG TGT CGT GGA
GTC-3忆；miR-1247-5p 正向引物为 5忆-ACA CTC CAG
CTG GGA CCC GTC CCG TTC GTC C-3忆，反向引物为 5忆-
AAC GCT TCA CGA ATT TGC G-3忆；U6正向引物为 5忆-
CTT CGG CAG CAC ATA TAC TAA AAT-3忆，反向引物
为 5忆-CGC TTC ACG AAT TTG CGT GTC AT-3忆。RT-
PCR反应条件如下，预变性：95 益，10 min；40个循环：
95 益，15 s；57 益，30 s；72 益，30 s。实验结果以循环数
（cycle threshold，Ct）值表示，U6 为内参，采用 2 -驻驻Ct 公
式计算 miR-23a、miR-1247-5p相对表达水平。
1.3 观察指标 （1）比较乳腺癌组织与癌旁正常组织
miR-23a、miR-1247-5p表达水平；（2）分析乳腺癌组织
miR-23a、miR-1247-5p 表达水平与患者临床病理特
征、预后的关系，及对患者预后的预测价值。

1.4 统计学处理 采用 SPSS20.0统计软件。计量资料
以 表示，多组比较采用单因素方差分析，两组比较采

用两独立样本 t检验。采用 Kaplan-Meier法绘制生存曲
线，两组患者生存曲线的比较采用 log-rank检验。采用
ROC 曲线分析 miR-23a、miR-1247-5p 对乳腺癌患者
预后的预测价值。P＜0.05为差异有统计意义。
2 结果

2.1 乳腺癌组织与癌旁正常组织 miR-23a、miR-1247-
5p表达水平比较 乳腺癌组织 miR-23a表达水平高于
癌旁正常组织，miR-1247-5p表达水平低于癌旁正常组
织，差异均有统计学意义（均 P＜0.05），见表 1。
2.2 乳腺癌组织 miR-23a、miR-1247-5p 表达水平与
患者临床病理特征的关系分析 乳腺癌组织 miR-23a

P＜0.05). The area under the curve (AUC) of miR-23a and miR-1247-5p for prognosis of breast cancer were 0.709 (95%CI:
0.625-0.793), 0.690(95%CI:0.606-0.775), with the sensitivity of 0.812, 0.749, and specificity of 0.637, 0.622, respectively. Con-

clusion In the breast cancer tissues the expression of miR-23a is increased, the expression of miR-1247-5p is decreased,

which are closely correlated with patients prognosis. The detection of mir-23a and mir-1247-5p expression in postoperative

breast cancer tissue may have certain clinical value for prognosis prediction.

【Key words】 Breast cancer miR-23a miR-1247-5p Molecular subtype Lymph node metastasis Survival Prog-

nosis
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表达水平与患者年龄、绝经状态、肿瘤部位、组织病理分

级无关（均 P＞0.05），与肿瘤直径、分子分型、淋巴结转
移、TNM 分期有关（均 P＜0.05）。乳腺癌组织 miR-
1247-5p表达水平与患者年龄、绝经状态、肿瘤部位、肿
瘤直径无关（均 P＞0.05），与组织病理分级、分子分型、
淋巴结转移、TNM分期有关（均 P＜0.05），见表 2。
2.3 乳腺癌组织 miR-23a、miR-1247-5p 表达水平与
患者预后的关系分析 以乳腺癌组织 miR-23a表达水
平的中位数（1.58）为界，将乳腺癌患者分为 miR-23a高
表达组（74例）和 miR-23a低表达组（76例）。生存曲线
分析显示，miR-23a低表达组患者的术后 5年生存率为
72.97%（54/74）、中位生存时间 53.85个月，均分别高于

miR-23a高表达组患者的 46.05%（35/76）、42.58 个月，
差异有统计学意义（log-rank 字2=13.302，P＜0.05）。以乳
腺癌组织中 miR-1247-5p表达水平的中位数（0.42）为
界，将乳腺癌患者分为 miR-1247-5p低表达组（76例）
和 miR-1247-5p高表达组（74例）。生存曲线分析显示，
miR-1247-5p 高表达组患者术后 5 年生存率 73.68%
（56/76）、中位生存时间 52.54个月，均分别高于 miR-
1247-5p 低表达组患者的 44.59%（33/74）、43.62 个月，
差异有统计学意义（log-rank 字2=12.650，P＜0.05）。乳腺
癌组织 miR-23a、miR-1247-5p表达水平与患者预后的
生存曲线见图 1。
2.4 乳腺癌组织 miR-23a、miR-1247-5p 表达水平对
患者预后的预测价值分析 以术后 5年存活的患者为
阳性样本（89例），以术后 5年死亡的患者为阴性样本
（61例），建立 ROC诊断分析模型。结果显示：检测 miR-
23a、miR-1247-5p对乳腺癌患者预后预测的 AUC分别
为 0.709（95%CI：0.625~0.793）、0.690（95%CI：0.606~
0.775），灵敏度分别为 0.812、0.749，特异度分别为 0.637、
0.622，见图 2、表 3。

表 1 乳腺癌组织与癌旁正常组织 miR-23a、

miR-1247-5p表达水平比较

组别

乳腺癌组织

癌旁正常组织

t值
P值

n
150

150

miR-23a

1.67±0.41

1.16±0.20

13.423

0.000

miR-1247-5p

0.42±0.13

1.45±0.520

-23.554

0.000

表 2 乳腺癌组织 miR-23a、miR-1247-5p表达水平与患者临床病理特征的关系分析

临床病理特征

年龄

＜50岁

≥50岁

绝经状态

是

否

肿瘤部位

外上

其他

肿瘤直径

＜3 cm

≥3 cm

组织病理分级

G3

G1/G2

分子分型

Lumina A/B型

人类表皮生长因子 2过表达型

基底细胞型

淋巴结转移

有

无

TNM分期

Ⅰ~Ⅱ

Ⅲ

n

57

93

84

66

52

98

69

81

52

98

97

41

12

71

79

95

55

miR-23a表达水平

1.66±0.42

1.67±0.42

1.66±0.41

1.68±0.42

1.67±0.42

1.66±0.42

1.56±0.40

1.76±0.43

1.67±0.42

1.67±0.41

1.73±0.43

1.67±0.41

1.14±0.39

1.84±0.44

1.51±0.39

1.74±0.43

1.54±0.40

t/F值

-0.113

-0.265

0.111

-2.790

0.042

10.161

4.911

2.920

P值

0.455

0.395

0.456

0.003

0.483

0.000

0.000

0.002

miR-1247-5p表达水平

0.43±0.13

0.42±0.12

0.44±0.13

0.41±0.12

0.42±0.12

0.43±0.13

0.43±0.13

0.42±0.11

0.39±0.11

0.44±0.14

0.44±0.13

0.41±0.13

0.33±0.12

0.405±0.113

0.441±0.133

0.45±0.13

0.38±0.11

t/F值

0.283

1.285

-0.409

0.650

-1.888

4.266

-1.776

2.911

P值

0.389

0.100

0.342

0.283

0.030

0.016

0.039

0.002
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3 讨论

乳腺癌是源于乳腺上皮组织的恶性肿瘤，原位乳腺

癌患者经手术治疗后的预后良好，但突破乳腺基底膜并

伴有淋巴结转移或远处转移的乳腺癌患者，经手术治疗

后的预后情况难以预估。寻找有效的评估乳腺癌患者术

后预后的生物学靶标成为乳腺癌研究领域的热点之一。

大量研究证实，淋巴结转移、远处转移、TNM分期、病理
分级及分子分型等均与乳腺癌患者术后预后有关 [7-8]，
但上述指标对患者无法进行个体化地预测、评估预后。

近年来分子生物学发展迅猛，大量 miR分子被证实在
预测、评估恶性肿瘤患者预后中具有靶分子的潜能。研

究表明，miR-23a在不同的恶性肿瘤中的表达情况不一
致，如在骨肉瘤[9]、恶性胶质瘤[10]中表达降低，而在非小
细胞肺癌[11]、结直肠癌 [12]中表达增加，表明 miR-23a 同
时具有抑癌和促癌基因功能。

本研究 RT-PCR结果显示，与癌旁正常组织相比，
乳腺癌组织中 miR-23a表达水平增加，提示 miR-23a可
能在乳腺癌变过程中发挥促癌基因作用；Chen等[13]发现
Lumina乳腺癌细胞中，miR-23a调节 X连锁凋亡抑制蛋
白（X-linked inhibitor of apoptosis protein，XIAP）介导的
细胞自噬过程，促进细胞存活和侵袭。Ma等[14]证实 miR-
23a通过直接靶向调节 CDH1基因表达和激活 Wnt/茁-
catenin信号通路，促进乳腺癌细胞中转化生长因子 茁1
（transforming growth factor 茁1，TGF-茁1）诱导的上皮-间
质转化（epithelial mesenchymal transitions，EMT）和肿瘤侵
袭过程，本研究发现 miR-23a表达与乳腺癌的肿瘤直
径、分子分型、淋巴结转移、TNM 分期有关，表明 miR-
23a可能在乳腺癌细胞增殖、雌激素受体/孕激素受体/人
类表皮生长因子受体 2 分子表达、EMT等病理过程发

图 1 不同乳腺癌组织 miR-23a、miR-1247-5p表达水平患者生存曲线比较

图 2 乳腺癌组织 miR-23a、miR-1247-5p对患者预后预测价值的 ROC曲线

表 3 乳腺癌组织 miR-23a、miR-1247-5p对患者预后

预测价值的 ROC分析结果

检测指标

miR-23a

miR-1247-5p

AUC

0.709

0.690

95%CI
0.625~0.793

0.606~0.775

理论阈值

0.316

0.460

灵敏度

0.812

0.749

特异度

0.637

0.622

约登指数

0.449

0.371

0 10 20 30 40 50 60
时间（月）

miR-23a高表达组

miR-23a低表达组 miR-1247-5p高表达组

miR-1247-5p低表达组

1.0

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

a 1.0

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

b

0 10 20 30 40 50 60
时间（月）

a 1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1-特异度

miR-23a miR-1247-5p

b 1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1-特异度
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挥作用。

有研究表明，miR-1247-5p 在皮肤鳞状细胞癌增
殖、侵袭过程中发挥抑癌基因作用[15]，而 miR-1247-5p
在去势耐药前列腺癌中表达增加，发挥促癌基因功能[16]。
本研究发现 miR-1247-5p表达降低，且其表达与组织
病理分级、分子分型、淋巴结转移、TNM分期有关，初步
表明 miR-1247-5p在乳腺癌中发挥抑癌基因作用，且
可能参与乳腺癌细胞分化、增殖及转移等过程。Zhang
等[17]研究结果表明，乳腺癌中 miR-1247-5p低表达与较
高 TNM分期、淋巴结转移、不良病理分化和分子分型有
关，且被证实可能是通过 DVL1/Wnt/茁-catenin信号通
路调节肿瘤细胞增殖[18]，与本研究结论一致。

本研究生存曲线分析显示，与 miR-23a 低表达、
miR-1247-5p高表达患者相比，miR-23a高表达、miR-
1247-5p低表达患者的术后预后较差。Zeng等 [18]发现
miR-1247-5p低表达与乳腺癌患者不良预后有关，Ah原
mad等[19]发现 miR-23a~27a~24-2基因簇与乳腺癌患者
预后有关。此外，ROC曲线分析显示，乳腺癌组织 miR-
23a、miR-1247-5p表达水平对患者预后预测的灵敏度、
特异度均较高，提示 miR-23a、miR-1247-5p表达水平
检测在乳腺癌预后判断中具有较好的临床应用价值。

综上所述，乳腺癌组织 miR-23a 表达上调，miR-
1247-5p表达下调，且均可能在乳腺癌细胞的增殖、分
化、侵袭等过程中发挥调节功能，检测该两指标有助于

预测患者术后预后。
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