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【摘 要】 目的 探究乳腺癌( BC) 组织长链非编码 ＲNA 癌易感性候选基因 2( lncＲNA CASC2) 、微小 ＲNA-532-
3p( miＲ-532-3p) 表达与患者术后 5 年内生存的相关性。方法 选择 2015 年 1 月—2018 年 6 月大同市第五人民医院

普通外科收治 BC 患者 127 例，术中收集 BC 组织及癌旁正常组织，荧光定量 PCＲ 法检测 BC 组织和癌旁正常组织中

lncＲNA CASC2、miＲ-532-3p 表达; 对 BC 患者术后进行为期 5 年的随访，记录患者 5 年内生存和死亡情况。比较癌旁

正常组织和 BC 组织 lncＲNA CASC2 及 miＲ-532-3p 表达，BC 组织中 lncＲNA CASC2 和 miＲ-532-3p 表达在不同临床病

理特征中的差异，生存组和死亡组临床病理特征和 BC 组织中 lncＲNA CASC2 及 miＲ-532-3p 表达的差异。分析 BC 组

织 lncＲNA CASC2、miＲ-532-3p 表达的相关性; BC 组织中 lncＲNA CASC2 和 miＲ-532-3p 表达与术后 5 年内生存的关

系; 影响 BC 患者术后 5 年内生存的因素; lncＲNA CASC2、miＲ-532-3p 对 BC 患者术后 5 年内生存的预测价值。结果

BC 组织中 lncＲNA CASC2 表达水平低于癌旁正常组织，miＲ-532-3p 表达水平高于癌旁正常组织( t /P = 38． 239 / ＜
0． 001，49． 406 / ＜ 0． 001) ; 肿瘤直径≥2 cm、TNM 分期Ⅲ期、肿瘤低分化、淋巴结转移者比例 lncＲNA CASC2 低表达组

高于高表达组，而 miＲ-532-3p 低表达组低于高表达组 ( lncＲNA CASC2: χ2 /P = 17． 361 / ＜ 0． 001、17． 052 / ＜ 0． 001、
14． 694 / ＜ 0． 001、13． 173 / ＜ 0． 001; miＲ-532-3p: χ2 /P = 10． 733 /0． 001、9． 813 /0． 002、10． 134 /0． 001、7． 444 /0． 006 ) ; 127
例 BC 患者术后随访 5 年，生存 99 例( 生存组) ，死亡 28 例( 死亡组) ，肿瘤直径≥2 cm、TNM 分期Ⅲ期、肿瘤低分化、淋
巴结转移者比例及 miＲ-532-3p 表达水平死亡组高于生存组，而 lncＲNA CASC2 表达水平死亡组低于生存组［χ2 ( t) /
P = 5． 211 /0． 022、27． 149 / ＜ 0． 001、27． 990 / ＜ 0． 001、4． 590 /0． 032、19． 155 / ＜ 0． 001、10． 818 / ＜ 0． 001］; BC 组织中

lncＲNA CASC2 与 miＲ-532-3p 表达呈负相关( r /P = － 0． 561 / ＜ 0． 001) ; lncＲNA CASC2 高表达组 BC 患者术后 5 年内

总生存率为 89． 23% ( 58 /65) ，高于 lncＲNA CASC2 低表达组 66． 13% ( 41 /62) ( χ2 /P = 9． 854 /0． 002) ; miＲ-532-3p 高表

达组 BC 患者术后 5 年内总生存率为 65． 57% ( 40 /61 ) ，低于 miＲ-532-3p 低表达组 89． 39% ( 59 /66 ) ( χ2 /P = 10． 466 /
0． 001) ; 肿瘤直径≥2 cm、TNM 分期Ⅲ期、肿瘤低分化、有淋巴结转移、lncＲNA CASC2 低表达、miＲ-532-3p 高表达均是

影响 BC 患者术后 5 年内生存的独立危险因素［HＲ( 95% CI) = 2． 255 ( 1． 192 ～ 4． 263 ) 、2． 143 ( 1． 252 ～ 3． 666 ) 、3． 089
( 1． 386 ～ 6． 887) 、2． 219( 1． 223 ～ 4． 026) 、2． 606( 1． 174 ～ 5． 788) 、2． 855 ( 1． 592 ～ 5． 120) ］; lncＲNA CASC2、miＲ-532-3p
及二者联合预测 BC 患者术后 5 年内生存的 AUC 分别为 0． 840、0． 852、0． 908，二者联合预测的 AUC 大于 lncＲNA
CASC2、miＲ-532-3p 各自单独预测的 AUC( Z /P = 2． 246 /0． 025、2． 033 /0． 042) 。结论 BC 组织中 lncＲNA CASC2 表达

下调，miＲ-532-3p 表达上调，且术后 5 年内死亡的 BC 患者较存活患者变化更显著，二者表达与临床病理特征相关，对

预测 BC 患者术后 5 年内生存情况价值较高。
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【Abstract】 Objective To explore the correlation between the expression of long non-coding ＲNA cancer susceptibili-

ty candidate 2 ( lncＲNA CASC2) ，microＲNA-532-3p ( miＲ-532-3p) in breast cancer ( BC) tissue and the survival of patients
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within 5 years after surgery． Methods A total of 127 BC patients admitted to Department of General Surgery，the Fifth Peo-
ple＇s Hospital of Datong City from January 2015 to June 2018 were selected，BC tissues and para-cancer normal tissues were
collected during the operation，and the expressions of lncＲNA CASC2 and miＲ-532-3p in BC tissues and para-cancer normal
tissues were detected by fluorescence quantitative PCＲ; the BC patients were followed up for 5 years after surgery，the survival
and death of the patients within 5 years were recorded． The expressions of lncＲNA CASC2 and miＲ-532-3p in para-cancer
normal tissues and BC tissues，the expression differences of lncＲNA CASC2 and miＲ-532-3p in BC tissues in different clinico-
pathological characteristics，the clinicopathological characteristics and the expressions of lncＲNA CASC2 and miＲ-532-3p in
BC tissues of survival group and death group were compared． Analyze the correlation between the expression of lncＲNA
CASC2 and miＲ-532-3p in BC tissue，the relationship between the expression of lncＲNA CASC2 and miＲ-532-3p in BC tissue
and postoperative 5-year survival，the factors affecting postoperative 5-year survival of BC patients，and the predictive value of
lncＲNA CASC2 and miＲ-532-3p for postoperative 5-year survival of BC patients． Ｒesults The expression level of lncＲNA
CASC2 in BC tissues was significantly lower than that in para-cancer normal tissues，and the expression level of miＲ-532-3p in
BC tissues was significantly higher than that in para-cancer normal tissues ( t /P = 38． 239 / ＜ 0． 001，49． 406 / ＜ 0． 001) ． The
proportion of patients with tumor diameter ≥ 2 cm，TNM stage Ⅲ，low differentiation of tumors and lymph node metastasis in
lncＲNA CASC2 low expression group were higher than in the high expression group，while the miＲ-532-3p low expression
group was lower than that in the high expression group ( lncＲNA CASC2: χ2 /P = 17． 361 / ＜ 0． 001，17． 052 / ＜ 0． 001，

14． 694 / ＜ 0． 001，13． 173 / ＜ 0． 001，miＲ-532-3p: χ2 /P = 10． 733 /0． 001，9． 813 /0． 002，10． 134 /0． 001，7． 444 /0． 006 ) ．
127 BC patients were followed up for 5 years after surgery，without loss of follow-up，99 cases survived ( survival group) ，28
cases died ( death group) ． The proportion of patients with tumor diameter ≥ 2 cm，TNM stage Ⅲ，low differentiation of
tumors，lymph node metastasis and miＲ-532-3p expression level in the death group were higher than in the survival group，

while the lncＲNA CASC2 expression level in the death group was lower than in the survival group［χ2 ( t) /P = 5． 211 /0． 022，

27． 149 / ＜ 0． 001，27． 990 / ＜ 0． 001，4． 590 /0． 032，19． 155 / ＜ 0． 001，10． 818 / ＜ 0． 001］． LncＲNA CASC2 was negatively
correlated with miＲ-532-3p expression in BC tissues ( r /P = － 0． 561 / ＜ 0． 001) ． The 5-year overall survival rate of BC pa-
tients after surgery in the lncＲNA CASC2 high expression group was 89． 23% ( 58 /65) higher than that in the lncＲNA CASC2
low expression group 66． 13% ( 41 /62) ( χ2 /P = 9． 854 /0． 002) ; the 5-year overall survival rate of BC patients after surgery
in the miＲ-532-3p high expression group was 65． 57% ( 40 /61) lower than that in the miＲ-532-3p low expression group 89．
39% ( 59 /66) ( χ2 /P = 10． 466 /0． 001) ． Tumor diameter ≥ 2 cm，TNM stage Ⅲ，low differentiation of tumors，lymph node
metastasis，lncＲNA CASC2 low expression，and miＲ-532-3p high expression were all independent risk factors affecting the
survival of BC patients within 5 years after surgery［HＲ( 95%CI) = 2． 255( 1． 192 － 4． 263) ，2． 143 ( 1． 252 － 3． 666) ，3． 089
( 1． 386 － 6． 887) ，2． 219 ( 1． 223 － 4． 026) ，2． 606 ( 1． 174 － 5． 788) ，2． 855 ( 1． 592 － 5． 120) ］． The area under curve
( AUC) of lncＲNA CASC2，miＲ-532-3p，their combined in predicting postoperative 5-year survival of BC patients was 0．
840，0． 852 and 0． 908，respectively，AUC predicted by the combination of the two methods was higher than that predicted by
lncＲNA CASC2 and miＲ-532-3p separately ( Z /P = 2． 246 /0． 025，2． 033 /0． 042) ． Conclusion The expression of lncＲNA
CASC2 is down-regulated and the expression of miＲ-532-3p is up-regulated in BC tissues，and the changes in BC patients who
died within 5 years after surgery are more significant than those who survived． The expressions of both are correlated with clini-
copathological characteristics，and are of high value in predicting the survival of BC patients within 5 years after surgery．
【Key words】 Breast cancer; Long non-coding ＲNA cancer susceptibility candidate 2; MicroＲNA-532-3p; Survival

within 5 years after surgery; Correlation

乳腺癌( breast cancer，BC) 是女性常见肿瘤，其特

点是在分子和临床水平上的异质性［1］。近年来，BC
的治疗已取得许多进展，但其仍是女性癌症死亡的重

要原因［2］。长 链 非 编 码 ＲNA 癌 易 感 性 候 选 基 因 2
( long non-coding ＲNA cancer susceptibility candidate 2，

lncＲNA CASC2) 是一种肿瘤抑制基因，能参与调节血

管生成及癌细胞增殖和侵袭，其在 BC 等多种癌症中

下调，与 癌 细 胞 增 殖 和 诱 导 细 胞 凋 亡 具 有 密 切 关

联［3-4］。微小 ＲNA( microＲNA，miＲNA) 能参与癌症在

内的多种人类疾病。其中，BC 组织中 miＲ-532-3p 呈

高表达，具有致癌作用［5］。报道显示，lncＲNA-miＲNA
轴在上皮间充质转化和癌症干细胞中发挥关键作用，

参与癌症进展［6］。研究表明，lncＲNA CASC2 能通过

靶向调节 miＲ-532-3p 抑制氧化型低密度脂蛋白诱导

的血管平滑肌细胞增殖，促进细胞凋亡［7］。但目前

lncＲNA CASC2、miＲ-532-3p 与 BC 患者预后的关系尚

未 见 研 究 报 道。因 此，现 分 析 lncＲNA CASC2、
miＲ-532-3p在 BC 组织中的表达及其与患者预后的相
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关性，报道如下。
1 资料与方法

1． 1 临床资料 选择 2015 年 1 月—2018 年 6 月大同

市第五人民医院普通外科收治女性 BC 患者 127 例，

年龄 34 ～ 67( 52． 15 ± 6． 22) 岁，其中≥52 岁 63 例，＜
52 岁 64 例; 绝经 69 例，未绝经 58 例; 肿瘤直径: ≥
2 cm 62 例，＜ 2 cm 65 例; TNM 分期: Ⅰ ～Ⅱ期 84 例，

Ⅲ期 43 例; 肿瘤分化程度: 中、高分化 88 例，低分化

39 例; 有淋巴结转移 59 例，无淋巴结转移 68 例; 分子

分型: Luminal A 型 37 例，Luminal B 型 35 例，HEＲ2 过

表达型 25 例，基底样型 30 例。手术过程中收集患者

BC 组织及癌旁正常组织。本研究已经获得医院伦理

委员会批准( 临床 2014-10-2) ，患者及家属均知情同意

并签署知情同意书。
1． 2 病例选择标准 ( 1 ) 纳入标准: ①符合《乳腺癌

诊疗规范( 2018 年版) 》［8］中的诊断标准，且经病理学

确诊;②临床资料完整，且接受随访者; ③均是初次确

诊患者，入组前未进行相关治疗。( 2) 排除标准: ①存

在其他部位恶性肿瘤; ②自身免疫性疾病或全身感染

性疾病;③脏器功能严重损伤。
1． 3 观测指标与方法

1． 3． 1 BC 组织和癌旁正常组织中 lncＲNA CASC2、
miＲ-532-3p 表达检测: 将 BC 组织及癌旁正常组织制

成匀浆，采用 ＲNA 抽提试剂盒( 广州瑞博公司，批号

ＲB7915) 提取 BC 组织及癌旁正常组织总 ＲNA，反转

录合成 cDNA( 试剂盒购自太原市川至生物公司，批号

16724L) 。采用 PCＲ 扩增仪( 美国赛默飞世尔公司，型

号 SimpliAmp) 进行扩增。总反应体系 30 μl 根据 PCＲ
试剂盒( 广州瑞博公司，批号 ＲB8139 ) 配制。PCＲ 反

应条件: 86℃ 4 min、95℃ 17 s、72℃ 15 s、81℃ 22 s，共

35 个 循 环。2 －△△Ct 法 计 算 lncＲNA CASC2 ( 内 参 为

GAPDH) 、miＲ-532-3p( 内参为 U6) 相对表达量。所有

引物均由深圳子科生物公司合成，引物序列见表 1。

表 1 lncＲNA CASC2、miＲ-532-3p 引物序列

Tab． 1 lncＲNA CASC2，miＲ-532-3p primer sequences

基因名称 上游引物 下游引物

lncＲNA CASC2 5’-GCTGATCAGAGCACA-
TTGGA-3’

5’-ATAAAGGTGGCCACA-
ACTGC-3’

miＲ-532-3p 5’-GAATATTCCTCCCACA-
CCCA-3’

5’-TATGGTTTTGACGACT-
GTGTGAT-3’

GAPDH 5’-TACAGGACAGTCAGT-
GGTGGTA-3’

5’-ACATCTAGCTTAGGA-
ATGTGGC-3’

U6 5’-GCTTCGGCAGCACAT-
ATACTAAAAT-3’

5’-CGCTTCACGAATTTGC-
GTGTCAT-3’

1． 3． 2 随访: BC 患者术后随访 5 年( 以电话和门诊复

查为随访方式) ，随访开始时间为术后第 1 日，截止时

间为 2023 年 6 月 30 日或患者死亡。随访频率: 前 2
年每 3 个月进行 1 次随访，后 3 年每 6 个月进行 1 次

随访。记录患者 5 年内生存和死亡情况。
1． 4 统计学方法 采用 SPSS 25． 0 软件处理数据。
正态分布计量资料以 �x ± s 表示，组间比较采用 t 检

验; 计数资料以频数或率 ( % ) 表示，组间比较用 χ2

检验; Pearson 法 分 析 BC 组 织 中 lncＲNA CASC2 与

miＲ-532-3p 表达的相关性; Cox 回归分析 BC 患者术

后 5 年内生存的影响因素; 受试者工作特征( ＲOC)

曲线评价 lncＲNA CASC2、miＲ-532-3p 对 BC 患 者 术

后 5 年内生存的预测价值，计算曲线下面积( AUC)

并行 Z 检验 进 行 比 较。P ＜ 0． 05 为 差 异 有 统 计 学

意义。
2 结 果

2． 1 癌 旁 正 常 组 织 和 BC 组 织 lncＲNA CASC2、
miＲ-532-3p表达比较 BC 组织中 lncＲNA CASC2 表

达水平低于癌旁正常组织，miＲ-532-3p 表达水平高于

癌旁正常组织( P ＜ 0． 01) ，见表 2。

表 2 癌旁正常组织和 BC 组织 lncＲNA CASC2、miＲ-532-3p 表

达比较 ( �x ± s)

Tab． 2 Comparison of lncＲNA CASC2 and miＲ-532-3p expres-
sion between normal tissue adjacent to cancer and BC tis-
sue

组 织 例数 lncＲNA CASC2 miＲ-532-3p

癌旁正常组织 127 1． 00 ± 0． 05 1． 00 ± 0． 07

BC 组织 127 0． 59 ± 0． 11 3． 17 ± 0． 49

t 值 38． 239 49． 406

P 值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

2． 2 BC 组织中 lncＲNA CASC2 和 miＲ-532-3p 表达在

不同临床病理特征中的差异比较 分别以 BC 组织中

lncＲNA CASC2、miＲ-532-3p 表达水平的平均值( 0． 59、
3． 17) 作为临界值，将患者分为 lncＲNA CASC2 高表达

组( ≥0． 59 ) 65 例和低表达组 ( ＜ 0． 59 ) 62 例、miＲ-
532-3p 高表达组( ≥3． 17) 61 例和低表达组( ＜ 3． 17)

66 例。结果发现，BC 组织中 lncＲNA CASC2、miＲ-532-
3p 表达水平与年龄、是否绝经、分子分型无关 ( P ＞
0． 05) ; 肿瘤直径≥2 cm、TNM 分期Ⅲ期、肿瘤分化程

度低分化、淋巴结转移者比例 lncＲNA CASC2 低表达

组高于高表达组，而 miＲ-532-3p 低表达组低于高表达

组( P 均 ＜ 0． 01) ，见表 3。
2． 3 生存组和死亡组患者临床病理特征及 BC 组织
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lncＲNA CASC2、miＲ-532-3p 表达差异比较 127 例 BC
患者术后随访 5 年，生存 99 例( 生存组) ，死亡 28 例

( 死亡组) 。2 组 BC 患者年龄、是否绝经、分子分型比

较差异均无统计学意义( P ＞ 0． 05) ，肿瘤直径≥2 cm、
TNM 分期Ⅲ期、肿瘤分化程度低分化、淋巴结转移者

比例及 miＲ-532-3p 表达水平死亡组高于生存组，而

lncＲNA CASC2 表 达 水 平 死 亡 组 低 于 生 存 组 ( P ＜

0． 01) ，见表 4。
2． 4 BC 组织 lncＲNA CASC2、miＲ-532-3p 表达的相

关性分析 由 TargetScanHuman 网站预测结果可知，

lncＲNA CASC2 与 miＲ-532-3p 之间有 12 个互补结合

位点，lncＲNA CASC2 可能靶向作用于 miＲ-532-3p 表

达，见图 1。BC 组织中 lncＲNA CASC2 与 miＲ-532-3p
表达呈负相关( r = － 0． 561，P ＜ 0． 001) 。

表 3 BC 组织中 lncＲNA CASC2 和 miＲ-532-3p 表达水平在不同临床病理特征患者中差异比较 ［例( %) ］

Tab． 3 Comparison of differences in lncＲNA CASC2 and miＲ-532-3p expression levels in BC tissues among patients with different clinical
and pathological characteristics

临床病理特征 例数

lncＲNA CASC2

高表达组
( n = 65)

低表达组
( n = 62)

χ2 值 P 值

miＲ-532-3p

高表达组
( n = 61)

低表达组
( n = 66)

χ2 值 P 值

年龄 ≥52 岁 63 30( 46． 15) 33( 53． 23) 0． 635 0． 426 32( 52． 46) 31( 46． 97) 0． 382 0． 536
＜ 52 岁 64 35( 53． 85) 29( 46． 77) 29( 47． 54) 35( 53． 03)

绝经 是 69 34( 52． 31) 35( 56． 45) 0． 220 0． 639 37( 60． 66) 32( 48． 48) 1． 893 0． 169
否 58 31( 47． 69) 27( 43． 55) 24( 39． 34) 34( 51． 52)

肿瘤直径 ≥2 cm 62 20( 30． 77) 42( 67． 74) 17． 361 ＜ 0． 001 39( 63． 93) 23( 34． 85) 10． 733 0． 001
＜ 2 cm 65 45( 69． 23) 20( 32． 26) 22( 36． 07) 43( 65． 15)

TNM 分期 Ⅰ ～Ⅱ期 84 54( 83． 08) 30( 48． 39) 17． 052 ＜ 0． 001 32( 52． 46) 52( 78． 79) 9． 813 0． 002
Ⅲ期 43 11( 16． 92) 32( 51． 61) 29( 47． 54) 14( 21． 21)

肿瘤分化程度 中、高分化 88 55( 84． 62) 33( 53． 23) 14． 694 ＜ 0． 001 34( 55． 74) 54( 81． 82) 10． 134 0． 001
低分化 39 10( 15． 38) 29( 46． 77) 27( 44． 26) 12( 18． 18)

淋巴结转移 是 59 20( 30． 77) 39( 62． 90) 13． 173 ＜ 0． 001 36( 59． 02) 23( 34． 85) 7． 444 0． 006
否 68 45( 69． 23) 23( 37． 10) 25( 40． 98) 43( 65． 15)

分子分型 Luminal A 型 37 17( 26． 15) 20( 32． 26) 0． 573 0． 449 19( 31． 15) 18( 27． 27) 0． 231 0． 631
Luminal B 型 35 18( 27． 69) 17( 27． 42) 16( 26． 23) 19( 28． 79)

HEＲ2 过表达型 25 14( 21． 54) 11( 17． 74) 11( 18． 03) 14( 21． 21)

基底样型 30 16( 24． 62) 14( 22． 58) 15( 24． 59) 15( 22． 73)

表 4 生存组和死亡组临床病理特征及 BC 组织中 lncＲNA CASC2、miＲ-532-3p 表达比较

Tab． 4 Comparison of clinical pathological characteristics and lncＲNA CASC2 and miＲ-532-3p expression in BC tissues between survival
and death groups

临床病理特征 例数 生存组( n = 99) 死亡组( n = 28) χ2 / t 值 P 值

年龄［例( %) ］ ≥52 岁 63 47( 47． 47) 16( 57． 14) 0． 816 0． 366
＜ 52 岁 64 52( 52． 53) 12( 42． 86)

绝经［例( %) ］ 是 69 54( 54． 55) 15( 53． 57) 0． 008 0． 927
否 58 45( 45． 45) 13( 46． 43)

肿瘤直径［例( %) ］ ≥2 cm 62 43( 43． 43) 19( 67． 86) 5． 211 0． 022
＜ 2 cm 65 56( 56． 57) 9( 32． 14)

TNM 分期［例( %) ］ Ⅰ ～Ⅱ期 84 77( 77． 78) 7( 25． 00) 27． 149 ＜ 0． 001
Ⅲ期 43 22( 22． 22) 21( 75． 00)

肿瘤分化程度［例( %) ］ 中、高分化 88 80( 80． 81) 8( 28． 57) 27． 990 ＜ 0． 001
低分化 39 19( 19． 19) 20( 71． 43)

淋巴结转移［例( %) ］ 是 59 41( 41． 41) 18( 64． 29) 4． 590 0． 032
否 68 58( 58． 59) 10( 35． 71)

分子分型［例( %) ］ Luminal A 型 37 29( 29． 29) 8( 28． 57) 0． 006 0． 941
Luminal B 型 35 29( 29． 29) 6( 21． 43)

HEＲ2 过表达型 25 18( 18． 18) 7( 25． 00)

基底样型 30 23( 23． 23) 7( 25． 00)

lncＲNA CASC2( �x ± s) 127 0． 65 ± 0． 13 0． 38 ± 0． 04 10． 818 ＜ 0． 001
miＲ-532-3p( �x ± s) 127 2． 71 ± 0． 41 4． 80 ± 0． 77 19． 155 ＜ 0． 001
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图 1 lncＲNA CASC2 靶向 miＲ-532-3p 的生物信息学分析

Fig． 1 Bioinformatics analysis of lncＲNA CASC2 targeting miＲ-
532-3p

2． 5 BC 组织中 lncＲNA CASC2、miＲ-532-3p 表达与

患者术后 5 年内生存的关系 lncＲNA CASC2 高表达

组 BC 患者术后 5 年内总生存率为 89． 23% ( 58 /65 ) ，

显著高于 lncＲNA CASC2 低表达组 66． 13% ( 41 /62 )

( χ2 = 9． 854，P = 0． 002 ) ; miＲ-532-3p 高表达组 BC 患

者术后 5 年内总生存率为 65． 57% ( 40 /61) ，显著低于

miＲ-532-3p 低 表 达 组 的 89． 39% ( 59 /66 ) ( χ2 =
10． 466，P = 0． 001) 。
2． 6 影响 BC 患者术后 5 年内生存的多因素 Cox 回

归分析 以 BC 患者术后 5 年内生存为因变量( 赋值:

是为“0”; 否为“1”) ，以上述结果中 P ＜ 0． 05 项目为自

变量进行多因素 Cox 回归分析，结果显示: 肿瘤直径≥
2 cm、TNM 分期Ⅲ期、肿瘤低分化、有 淋 巴 结 转 移、
lncＲNA CASC2 低表达、miＲ-532-3p 高表达均是影响

BC 患者术后 5 年内生存的独立危险因素( P ＜ 0． 05) ，

见表 5。

表 5 影响 BC 患者术后 5 年内生存的多因素 Cox 回归分析

Tab． 5 Multivariate Cox regression analysis on the survival of BC
patients within 5 years after surgery

变 量 β 值 SE 值 Wald 值 P 值 HＲ 值 95%CI
肿瘤直径≥2 cm 0． 813 0． 325 6． 258 0． 012 2． 255 1． 192 ～ 4． 263
TNM 分期Ⅲ期 0． 762 0． 274 7． 734 0． 005 2． 143 1． 252 ～ 3． 666
肿瘤分化程度低 1． 128 0． 409 7． 606 0． 006 3． 089 1． 386 ～ 6． 887
淋巴结转移 0． 797 0． 304 6． 873 0． 009 2． 219 1． 223 ～ 4． 026
lncＲNA CASC2 低 0． 958 0． 407 5． 540 0． 019 2． 606 1． 174 ～ 5． 788
miＲ-532-3p 高 1． 049 0． 298 12． 391 ＜ 0． 001 2． 855 1． 592 ～ 5． 120

2． 7 lncＲNA CASC2、miＲ-532-3p 预测 BC 患者术后 5
年内的生存价值 绘制 lncＲNA CASC2、miＲ-532-3p
预测 BC 患者术后 5 年内的生存价值 ＲOC 曲线，并计

算 AUC，结果显示: lncＲNA CASC2、miＲ-532-3p 及二者

联合预测 BC 患者术后 5 年内生存的 AUC 分 别 为

0． 840、0． 852、0． 908，二者联合预测的 AUC 大于各自

单独预测( Z /P = 2． 246 /0． 025、2． 033 /0． 042) ，见表 6、
图 2。
3 讨 论

BC 是一种高度异质性肿瘤，其病因和病理表现因

表 6 lncＲNA CASC2、miＲ-532-3p 预测 BC 患者术后 5 年内生

存的价值分析

Tab． 6 Analysis of the value of lncＲNA CASC2 and miＲ-532-3p
in predicting the survival of BC patients within 5 years af-
ter surgery

指 标 截断值 AUC 95%CI 敏感度 特异度
约登
指数

lncＲNA CASC2 0． 54 0． 840 0． 765 ～ 0． 899 0． 789 0． 779 0． 568
miＲ-532-3p 3． 89 0． 852 0． 776 ～ 0． 907 0． 761 0． 782 0． 543
二者联合 0． 908 0． 844 ～ 0． 952 0． 926 0． 710 0． 637

图 2 lncＲNA CASC2、miＲ-532-3p 预测 BC 患者术后 5 年内生

存的 ＲOC 曲线

Fig． 2 ＲOC curves of lncＲNA CASC2 and miＲ-532-3p predicting
survival within 5 years after surgery in patients with BC

人而异。近年来，BC 发病率逐年上升，但由于诊断、治
疗及护理的改善，病死率有所下降［9］。BC 由复杂的

细胞类型组成，包括肿瘤、基质和免疫细胞，每种细胞

都可以呈现不同的表型，通过相互作用促进肿瘤进展

和治疗耐药性，也强烈影响患者病情进展及预后［10］。
因此，寻找预测 BC 进展及预后的指标至关重要。

许多 miＲNA 和 lncＲNA 能参与乳腺恶性肿瘤的发

生和发育过程，可能在 BC 的早期诊断、治疗和预后方

面提供新的见解［11-12］。lncＲNA 是一种新型基因调节

因子，不编码蛋白质，但以 ＲNA 的形式调节不同水平

的基因表达，与人类疾病尤其是癌症的进展和预后有

关。部分 lncＲNA 的异常表达可能与癌细胞过度生长

和 BC 预 后 不 良 有 关［13-14］。已 有 研 究 表 明，lncＲNA
CASC2 在 BC 组织和细胞中表达显著降低，其过表达

能抑制 BC 细 胞 活 力 和 迁 移［15］。Zhang 等［16］ 报 道，

lncＲNA CASC2 在 BC 组织和细胞系中显著下调，其能

诱导细胞周期停滞，通过调节转化生长因子-β 信号通

路抑制 BC 细胞增殖和转移，诱导 BC 的早期凋亡。
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lncＲNA CASC2 还能调控细胞肿瘤抗原 p53 基因表达，

进而阻断包括乳腺组织在内的多种组织中的癌变过

程［17］。在本研究中，BC 组织中 lncＲNA CASC2 表达

水平显著低于癌旁正常组织; 且 lncＲNA CASC2 高表

达组 BC 患者术后 5 年内总生存率较 lncＲNA CASC2
低表 达 组 高; 与 Orak 等 和 Zhang 等 研 究 结 果 一

致［15-16］。表明 lncＲNA CASC2 可能与 BC 的发生及预

后有关，其高表达提示患者预后生存较好。可能原因

是 lncＲNA CASC2 活性低会导致 BC 细胞增殖和迁移

能力增强，导致 BC 的进展恶化。
miＲNA 通过抑制信使 ＲNA 翻译负调节下游基因

表达，在生物过程中起着重要作用［18-21］。有研究表

明，miＲ-532-3p 在 BC 中表达显著上调，是环状 ＲNA
( circＲNA) 103809 的直接靶标，其水平上调能逆转 cir-
cＲNA 103809 诱导的抗肿瘤效果，进而在 BC 进展中

发挥 作 用［22］。Peng 等［23］ 报 道，三 阴 性 BC 组 织 中

miＲ-532-5p 水平升高，miＲ-532-5p 可预测三阴性 BC
的恶性肿瘤发生和预后不良。本研究发现，BC 组织中

miＲ-532-3p 表达显著高于癌旁正常组织，且 miＲ-532-
3p 高表达组 BC 患者术后 5 年内总生存率较 miＲ-532-
3p 低表 达 组 低; 与 Liu 等 和 Peng 等 报 道 的 结 果 一

致［22-23］。提示 miＲ-532-3p 可能参与 BC 的发生和预

后，其高表达提示患者预后生存较差。可能原因是

miＲ-532-3p 高表达会促进 BC 细胞恶性生物学行为，

进而使 BC 恶性生长。
本研究发现，BC 组织中 lncＲNA CASC2 与 miＲ-

532-3p 表达呈负相关，二者表达与肿瘤直径、TNM 分

期、肿 瘤 分 化 程 度、淋 巴 结 转 移 相 关，表 明 lncＲNA
CASC2 和 miＲ-532-3p 可能存在靶向调控关系，影响

BC 患者临床病理特征。进一步研究发现，死亡组 BC
组织中 lncＲNA CASC2 表 达 水 平 较 生 存 组 低，miＲ-
532-3p 表达水平较生存组高，表明 lncＲNA CASC2 和

miＲ-532-3p 表达与 BC 患者术后 5 年内生存关系密

切，可影响 BC 患者预后。Cox 回归分析和 ＲOC 曲线

发现，肿瘤直径≥2 cm、TNM 分期Ⅲ期、肿瘤低分化、
有淋巴结转移、lncＲNA CASC2 低表达、miＲ-532-3p 高

表达均是影响 BC 患者术后 5 年内生存的独立危险因

素; lncＲNA CASC2 和 miＲ-532-3p 二者联合对 BC 患者

术后 5 年内生存具有较高预测效能。提示临床上要重

点关注 BC 患者的上述危险因素，对于 lncＲNA CASC2
和 miＲ-532-3p 表达异常的 BC 患者，临床上给予及时

的治疗和干预，可延长患者生存期。
综上所述，BC 组织中 lncＲNA CASC2 表达下调，

miＲ-532-3p 表达上调，且术后 5 年内死亡的 BC 患者

较存活患者变化更显著，对预测 BC 患者术后 5 年内

生存情况价值较高。但本研究未探究 lncＲNA CASC2
靶向调控 miＲ-532-3p 的具体机制，下一步将通过基础

细胞实验来加以验证。
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