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　 　 【摘　 要】 　 目的　 研究 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ 联合 ｐａｒａｓｐｅｃｋｌｅ 组件 １（ＳＰＣ１）检测在乳腺癌病情及预后评估中的临床价值。
方法　 选取 ２０１９ 年 １ 月—２０２２ 年 １ 月洪湖市人民医院甲乳外科收治的乳腺癌患者 １０７ 例（ＢＲＣ 组）和乳腺良性疾病

患者 ７１ 例（ＣＯＮ 组）为研究对象。 采用实时荧光定量聚合酶链式反应检测乳腺组织 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、ＰＳＰＣ１ 表达；Ｐｅａｒｓｏｎ
法分析乳腺癌组织中 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、ＰＳＰＣ１ 表达与临床 ／病理特征的相关性；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析 ｍｉＲ⁃１０１⁃
３ｐ 联合 ＰＳＰＣ１ 对乳腺癌患者预后不良的预测效能；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析乳腺癌患者预后不良的影响因素；
Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、ＰＳＰＣ１ 表达与乳腺癌患者生存期的关系。 结果 　 ＢＲＣ 组癌组织 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、
ＰＳＰＣ１ 表达低于 ／高于 ＢＲＣ 组癌旁组织和 ＣＯＮ 组（Ｆ ／ Ｐ＝ １５８．７７８ ／ ＜０．００１、４６７．３０６ ／ ＜０．００１）；循环肿瘤细胞阳性、病理

分级 ３ 级、原发灶 Ｔ 分期 Ｔ３～４、淋巴结 Ｎ 分期 Ｎ２～３、远处转移 Ｍ 分期 Ｍ１、ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ期的乳腺癌患者癌组织中

ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ 表达降低、ＰＳＰＣ１ 表达升高（ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ：ｔ ／ Ｐ ＝ ７．０６７ ／ ＜０．００１、５．９７５ ／ ＜０．００１、７．５０２ ／ ＜０．００１、５．８９７ ／ ＜０．００１、
４．５４６ ／ ＜０．００１、６．２７７ ／ ＜０．００１；ＰＳＰＣ１：ｔ ／ Ｐ ＝ ５．１７８ ／ ＜ ０．００１、５．６８７ ／ ＜ ０．００１、６．１１４ ／ ＜ ０．００１、４．５０５ ／ ＜ ０．００１、３．６５５ ／ ＜ ０．００１、
５．１５６ ／ ＜０．００１）；ＢＲＣ 组 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ 表达与循环肿瘤细胞、病理分级、原发灶 Ｔ 分期、淋巴结 Ｎ 分期、远处转移 Ｍ 分期、
ＴＮＭ 分期均呈负相关（ ｒ ／ Ｐ＝ －０．７１１ ／ ０．０２９、－０．６２９ ／ ０．０３１、－０．６１６ ／ ０．００７、－０．６７３ ／ ０．０３２、－０．６４４ ／ ０．０１８、－０．７０１ ／ ０．０２４），
ＰＳＰＣ１ 表达与循环肿瘤细胞、病理分级、原发灶 Ｔ 分期、淋巴结 Ｎ 分期、远处转移 Ｍ 分期、ＴＮＭ 分期均呈正相关（ ｒ ／ Ｐ＝
０．６８８ ／ ０．０１４、０．６４５ ／ ０．００９、０．６３８ ／ ０．０２２、０．６２７ ／ ０．０３８、０．６５２ ／ ０．０４１、０．６７６ ／ ０．００９）；ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、ＰＳＰＣ１ 及二者联合预测乳

腺癌患者预后不良的 ＡＵＣ 分别为 ０．６２９、０．６０７、０．８７２，二者联合优于各自单独预测效能（Ｚ ／ Ｐ ＝ ７．１７４ ／ ０．００１、６．０４８ ／
０．００５）；循环肿瘤细胞阳性、病理分级 ３ 级、原发灶 Ｔ 分期 Ｔ３～４、淋巴结 Ｎ 分期 Ｎ２～３、远处转移Ｍ 分期Ｍ１、ＴＮＭ 分期

Ⅲ～Ⅳ期、ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ≤０．７３、ＰＳＰＣ１≥０．８９ 为乳腺癌预后不良的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ２．４５７（１．１３１ ～ ３．７８３）、
１．７２６（１．０９８～２．３５４）、２．０７７（１．１２４～ ３．０３０）、２．４８７（１．１３３ ～ ３．８４１）、２．７８４（１．２５１ ～ ４．３１７）、２．３７０（１．１８６ ～ ３．５５４）、３．８０８
（１．２１１～６．４０４）、３．３７０（１．１５６～５．５８５）］；ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ≤０．７３ 且 ＰＳＰＣ１≥０．８９ 乳腺癌患者中位生存期显著低于 ｍｉＲ⁃１０１⁃
３ｐ＞０．７３ 或 ＰＳＰＣ１＜０．８９ 患者（Ｌｏｇ ｒａｎｋ χ２ ＝ １１．９５２，Ｐ＜０．００１）。 结论　 乳腺癌 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、ＰＳＰＣ１ 表达与病情、预后及

生存期直接相关，在乳腺癌病情及预后评估中具有一定临床价值，两者联合时可协同提高在乳腺癌中的临床价值。
【关键词】 　 乳腺癌；ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ；ｐａｒａｓｐｅｃｋｌｅ 组件 １；临床价值
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To study the clinical value of miR⁃101⁃3p combined with PSPC1 detection in breast cancer

condition and prognosis evaluation. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 The research subjects were 107 breast cancer patients (BRC group) and 71 pa⁃
tients with benign breast diseases (CON group) treated in the Department of Thyroid and Breast Surgery of Honghu People' s

Hospital from January 2019 to January 2022. Real⁃time fluorescence quantitative polymerase chain reaction was used to detect

the expression of miR⁃101⁃3p and PSPC1; Pearson correlation was used for correlation analysis; receiver operating characteris⁃
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tic (ROC) curve was used to analyze the sensitivity and specificity of miR⁃101⁃3p combined with PSPC1 in predicting poor

prognosis of breast cancer; multivariate Logistic regression was used to analyze the risk factors for poor prognosis of breast

cancer; Kaplan⁃Meier curve was used to analyze the relationship between miR⁃101⁃3p, PSPC1 expression and survival of

breast cancer. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The expression of miR⁃101⁃3p and PSPC1 in cancer tissues of BRC group was lower/higher than that

in adjacent tissues of BRC group and CON group (F/P =158.778/<0.001, 467.306/<0.001). The expression of miR⁃101⁃3p was

� low in patients with positive circulating tumor cells, pathological grade 3, primary lesion T stage T3⁃T4, lymph node N stage

N2⁃N3, distant metastasis M stage M1 and stage Ⅲ⁃Ⅳ. In patients with negative circulating tumor cells, pathological grade 1⁃
2, primary lesion T stage T1⁃T2, lymph node N stage N0⁃N1, distant metastasis M stage M0 and stage Ⅰ⁃Ⅱ (t/P = 7.067/<

� 0.001, 5.975/<0.001, 7.502/<0.001, 5.897/<0.001, 4.546/<0.001, 6.277/<0.001), PSPC1 The expression was higher than that in

patients with negative circulating tumor cells, pathological grade 1⁃2, primary lesion T stage T1⁃T2, lymph node N stage N0⁃
N1, distant metastasis M stage M0 and stage Ⅰ⁃Ⅱ (t/P = 5.178/<0.001, 5.687/<0.001, 6.114/<0.001, 4.505/<0.001, 3.655/<

� 0.001, 5.156/<0.001); BR The expression of miR⁃101⁃3p in group C was negatively correlated with circulating tumor cells,

pathological grade, primary lesion T stage, lymph node N stage, distant metastasis M stage, and TNM stage (r/P = －0.711/

� 0.029,－0.629/0.031,－0.616/0.007,－0.673/0.032,－0.644/0.018,－0.701/0.024), and PSPC1 expression was negatively correlated

with the expression of miR⁃101⁃3p in group C (r/P = － 0.711/0.029, － 0.629/0.031, － 0.616/0.007, － 0.673/0.032, － 0.644/

� 0.018, －0.701/0.024). The expression of miR⁃101⁃3p, PSPC1 and their combination were positively correlated with circulating

tumor cells, pathological grade, primary lesion T stage, lymph node N stage, distant metastasis M stage and TNM stage (r/P =

� 0.688/0.014, 0.645/0.009, 0.638/0.022, 0.627/0.038, 0.652/0.041 and 0.676/0.009). The AUCs for poor prognosis in patients

with adenocarcinoma were 0.629, 0.607, and 0.872, respectively. The combined prediction of miR⁃101⁃3p and PSPC1 was su⁃
perior to that of each alone (Z/P =7.174/0.001, 6.048/0.005). Positive circulating tumor cells, pathological grade 3, primary le⁃

� sion T stage T3⁃T4, lymph node N stage N2⁃N3, distant metastasis M stage M1, TNM stage Ⅲ⁃Ⅳ , miR⁃101⁃3p≤0.73,

PSPC1≥0.89 were independent risk factors for poor prognosis of breast cancer ［OR(95% CI) = 1.525(1.035－2.015), 2.457

� (1.131－3.783), 1.726(1.098－2.354), 2.077(1.124－3.030), 2.487(1.133－3.841), the median survival time of patients with miR⁃
101⁃3p ≤ 0.73 and PSPC1 ≥ 0.89 breast cancer was significantly lower than that of patients with miR⁃101⁃3p >0.73 or

PSPC1<0.89 (Log rank χ2
=11.952, P<0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The expression of miR⁃101⁃3p and PSPC1 in breast cancer is di⁃

� rectly related to the disease, prognosis and survival, and has a certain clinical value in the evaluation of breast cancer disease

and prognosis. The combination of the two can synergistically improve the clinical value in breast cancer.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Breast cancer; Micro RNA101⁃3p; PSPC1; Clinical value

　 　 乳腺癌发病率高且患病人口基数大，显著增加家

庭及国家医疗负担，尽管手术、靶向及内分泌等综合治

疗在乳腺癌中的应用极其广泛，但其疗效仍亟待提高，
改善乳腺癌诊疗现状及提高其疗效任重道远［１］。
ｍｉＲＮＡ 等基因检测可为乳腺癌诊疗方案制订、疗效评

估及靶向免疫治疗提供精准的基因证据［２］。 ｍｉＲ⁃１０１⁃
３ｐ 在肿瘤细胞迁移侵袭、诱导化疗药物耐药及免疫逃

避等方面扮演关键角色，其表达下调与恶性预后不良

密 切 相 关［３］。 ｐａｒａｓｐｅｃｋｌｅ 组 件 １ （ ｐａｒａｓｐｅｃｋｌｅ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ １，ＰＳＰＣ１）为新近发现的具有促癌功能的基

因，可通过促进转化生长因子⁃β１（ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ⁃β１，ＴＧＦ⁃β１）基因功能而上调肿瘤细胞增殖、侵
袭及转移潜能［４］。 本研究分析乳腺癌 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、
ＰＳＰＣ１ 表达与患者病情、预后及生存期的关系，旨在

提高乳腺癌临床诊疗水平，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０１９ 年 １ 月—２０２２ 年 １ 月洪湖

市人民医院甲乳外科收治的乳腺癌患者 １０７ 例（ＢＲＣ
组）和乳腺良性疾病患者 ７１ 例（ＣＯＮ 组）为研究对象。
２ 组一般临床资料比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
具有可比性，见表 １。 本研究经洪湖市人民医院医学

伦理委员会审核批准（批号 ０４５），患者或家属知情同

意并签署知情同意书。

表 １　 ＣＯＮ 组与 ＢＲＣ 组临床资料比较

Ｔａｂ． １ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ＣＯＮ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ＢＲＣ ｇｒｏｕｐ

项　 目
ＣＯＮ 组
（ｎ＝ ７１）

ＢＲＣ 组
（ｎ＝ １０７）

ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

年龄（�ｘ±ｓ，岁） ５２．９６±８．０７ ５３．６５±８．３３ ０．５４８ ０．５９５
ＢＭＩ（�ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２１．４６±２．５７ ２１．４９±２．６１ ０．０７６ ０．９４１
绝经［例（％）］ ９（１２．６８） １２（１１．２１） ０．０８８ ０．７６７
家族史［例（％）］ ５５（７７．４６） ８１（７５．７０） ０．７６７ ０．７８６
代谢综合征［例（％）］ １４（１９．７２） １５（１４．０２） １．１８６ ０．２７６
ＥＣＯＧ 评分（�ｘ±ｓ，分） １．４９±０．５２ １．５１±０．５５ ０．２４３ ０．８０８
病灶部位 左侧 ３５（４９．２９） ５０（４６．７３） ０．１１３ ０．７３７
［例（％）］ 右侧 ３６（５０．７１） ５７（５３．２７）
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１．２　 ＢＲＣ 组选择标准　 （１）纳入标准：①经病理组织

学确诊，诊断标准参考《中国晚期乳腺癌规范诊疗指

南（２０２０ 版）》 ［５］；②临床病理资料完整，有明确的影

像学检查或病理 ＴＮＭ 分期；③随访无脱访，均随访至

研究终点或死亡；④ＥＣＯＧ 评分 ０ ～ ２ 分。 （２）排除标

准：合并其他良恶性肿瘤、乳腺转移癌、神经精神疾病、
复发乳腺癌等。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、ＰＳＰＣ１ 检测：取 ＢＲＣ 组患者癌组

织及癌旁组织（距离癌组织≥１ ｃｍ），取 ＣＯＮ 组患者乳

腺活检病理组织。 提取组织总 ＲＮＡ，逆转录成 ｃＤＮＡ
后采用实时荧光定量聚合酶链反应检测基因表达水

平。 检 测 仪 器 购 自 美 国 ＡＢＩ 公 司 （ 型 号：
ＡＢＩ７９００ＨＴ），实时荧光定量聚合酶链反应试剂盒购自

湖北金开瑞生物公司（货号：ＪＫＲ⁃０４５）。 引物序列见

表 ２，扩张循环条件设置为：５０℃ ２ ｍｉｎ，预浸泡，９５℃
１０ ｍｉｎ，９５℃变性 １５ ｓ，６１℃退火 １ ｍｉｎ，９５℃ １５ ｓ、６０℃
１５ ｓ、９５℃ １５ ｓ。 以 ＧＡＰＤＨ、Ｕ６ 为内参，采用 ２⁃△△ｃｔ法

计算 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、ＰＳＰＣ１ 相对表达量。

表 ２　 各项指标 ＰＣＲ 检查引物序列

Ｔａｂ．２　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ
基因 上游引物 下游引物

ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ ５’⁃ＣＡＧＴＴＡＴＣＡＣＡＧＴＧＣ⁃
ＴＧＡ⁃３’

５’⁃ＧＡＡＣＡＴＧＴＣＴＧＣＧＴＡ⁃
ＴＣＴＣ⁃３’

ＰＳＰＣ１ ５’⁃ＣＴＴＧＣＣＡＧＡＧＡＡＧＣＴ⁃
ＧＡＴＧＣＡＧ⁃３’

５’⁃ＣＡＡＧＡＧＣＣＴＴＣＣＡＴＣ⁃
ＧＡＧＡＴＧＣ⁃３’

ＧＡＰＤＨ ５’⁃ＧＴＣＴＣＣＴＣＴＧＡＣＴＴＣ⁃
ＡＡＣＡＧＣＧ⁃３’

５’⁃ＡＣＣＡＣＣＣＴＧＴＴＧＣＴＧ⁃
ＴＡＧＣＣＡＡ⁃３’

Ｕ６ ５’⁃ＧＧＧＣＡＧＧＡＡＧＡＧＧＧＣ⁃
ＣＴＡＴ⁃３’

５’⁃ＡＧＣＴＣＧＴＴＴＡＧＴＧＡＡ⁃
ＣＣＧＴＣＡＧＡＴＣ⁃３’

１．３．２　 循环肿瘤细胞检测：采用文献［６］研究方法检

测循环肿瘤细胞，固定染色的细胞在 Ａｎａｌｙｚｅｒ 系统中

进行荧光分析扫描，其中 ＤＡＰＩ（＋）、ＣＫ（＋）、ＣＤ４５（－）
细胞定义为循环肿瘤细胞。
１．３．３　 随访及评估预后：ＢＲＣ 组患者每 ６ 个月随访 １
次，包括乳腺超声、胸部 ＣＴ 或 ＭＲ。 随访至 ２０２４ 年 １２
月，随访过程中出现乳腺癌肿瘤进展、相关严重并发症

（乳腺胸腔瘘、恶病质）为预后不良。
１．４　 统计学方法　 采用 Ｍｅｄｃａｌｃ ６．０ 及 Ｒ 语言统计模

块行数据处理及统计分析。 符合正态分布的计量资料

以 �ｘ±ｓ 表示，采用 ｔ 检验或单因素方差分析；计数资料

以频数 ／构成比（％）表示，比较采用 χ２ 检验；Ｐｅａｒｓｏｎ
法分析乳腺癌组织中 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、ＰＳＰＣ１ 表达与临

床 ／病理特征的相关性；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线

分析 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ 联合 ＰＳＰＣ１ 对乳腺癌患者预后不良

的预测效能；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析乳腺癌患者预后

不良的影响因素；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、
ＰＳＰＣ１ 表达与乳腺癌患者生存期的关系。 Ｐ＜０．０５ 为

差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、ＰＳＰＣ１ 表达比较　 ＢＲＣ 组癌组

织 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ 表达低于 ＢＲＣ 组癌旁组织和 ＣＯＮ 组乳

腺组织，ＰＳＰＣ１ 表达高于 ＢＲＣ 组癌旁组织和 ＣＯＮ 组

乳腺组织（Ｐ＜０．０１）。 ＢＲＣ 组癌旁组织和 ＣＯＮ 组乳腺

组织 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、ＰＳＰＣ１ 表达差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），见表 ３。

表 ３　 ＣＯＮ 组与 ＢＲＣ 组 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、ＰＳＰＣ１ 表达比较　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ ａｎｄ ＰＳＰＣ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ＣＯＮ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＢＲＣ ｇｒｏｕｐ

　 　 组　 织 例数 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ ＰＳＰＣ１
ＣＯＮ 组乳腺组织 ７１ １．１５±０．２４ ０．５３±０．０９
ＢＲＣ 组癌旁组织 １０７ １．１７±０．２１ ０．５４±０．０８
ＢＲＣ 组癌组织 １０７ ０．７３±０．１５ ０．８９±０．１１
Ｆ 值 １５８．７７８ ４６７．３０６
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 乳腺癌患者癌组织中 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、ＰＳＰＣ１ 表达在

不同临床 ／理特征中的差异　 循环肿瘤细胞阳性、病理

分级 ３ 级、原发灶 Ｔ 分期 Ｔ３～４、淋巴结 Ｎ 分期 Ｎ２～３、
远处转移 Ｍ 分期 Ｍ１、ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ期的乳腺癌患

者癌组织中 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ 表达降低、ＰＳＰＣ１ 表达升高

（Ｐ＜０．０１），见表 ４。
２．３　 乳腺癌组织中 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、ＰＳＰＣ１ 表达与临床 ／
病理特征的相关性 　 乳腺癌组织中 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ 表达

与循环肿瘤细胞、病理分级、原发灶 Ｔ 分期、淋巴结 Ｎ
分期、远处转移 Ｍ 分期、ＴＮＭ 分期均呈负相关（Ｐ ＜
０．０５），ＰＳＰＣ１ 表达与循环肿瘤细胞、病理分级、原发灶

Ｔ 分期、淋巴结 Ｎ 分期、远处转移 Ｍ 分期、ＴＮＭ 分期均

呈正相关（Ｐ＜０．０５），见表 ５。
２．４　 癌组织中 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、ＰＳＰＣ１ 表达对乳腺癌患者

预后不良的预测效能　 绘制 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、ＰＳＰＣ１ 表达

对乳腺癌患者预后评估的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面

积（ＡＵＣ），结果显示癌组织 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、ＰＳＰＣ１ 及二

者联合预测乳腺癌患者预后不良的 ＡＵＣ 分别为

０．６２９、０．６０７、０．８７２，二者联合优于各自单独预测效能

（Ｚ ／ Ｐ＝ ７．１７４ ／ ０．００１、６．０４８ ／ ０．００５），见表 ６、图 １。

·９６９·疑难病杂志 ２０２５ 年 ８ 月第 ２４ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．８



表 ４　 乳腺癌患者癌组织中 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、ＰＳＰＣ１ 表达在不同临床 ／病理特征中差异比较　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ ａｎｄ ＰＳＰＣ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ／ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ
项　 目 例数 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ ｔ 值 Ｐ 值 ＰＳＰＣ１ ｔ 值 Ｐ 值

年龄 ≥５５ 岁 ４３ ０．７１±０．１３ １．０２３ ０．３０９ ０．８８±０．１２ １．２０７ ０．２３０
＜５５ 岁 ６４ ０．７４±０．１６ ０．９１±０．１３

病灶部位 左乳 ５０ ０．７５±０．１４ １．１９４ ０．２３５ ０．８７±０．１３ １．６５５ ０．１０１
右乳 ５７ ０．７２±０．１２ ０．９１±０．１２

循环肿瘤细胞 阴性 ７０ ０．７９±０．１１ ７．０６７ ＜０．００１ ０．８２±０．１２ ５．１７８ ＜０．００１
阳性 ３７ ０．６５±０．１２ ０．９５±０．１３

病理分级 １～２ 级 ７０ ０．７９±０．１３ ５．９７５ ＜０．００１ ０．７８±０．１１ ５．６８７ ＜０．００１
３ 级 ３７ ０．６４±０．１１ ０．９２±０．１４

原发灶 Ｔ 分期 Ｔ１～２ ６２ ０．７８±０．１３ ７．５０２ ＜０．００１ ０．８１±０．０９ ６．１１４ ＜０．００１
Ｔ３～４ ４５ ０．６３±０．０９ ０．９４±０．１３

淋巴结 Ｎ 分期 Ｎ０～１ ７０ ０．７９±０．１４ ５．８９７ ＜０．００１ ０．８４±０．１２ ４．５０５ ＜０．００１
Ｎ２～３ ３７ ０．６３±０．１２ ０．９６±０．１５

远处转移 Ｍ 分期 Ｍ０ ９６ ０．８２±０．１４ ４．５４６ ＜０．００１ ０．８２±０．０９ ３．６５５ ＜０．００１
Ｍ１ １１ ０．６２±０．１２ ０．９３±０．１３

ＴＮＭ 分期 Ⅰ～Ⅱ期 ６２ ０．８０±０．１３ ６．２７７ ＜０．００１ ０．８１±０．１２ ５．１５６ ＜０．００１
Ⅲ～Ⅳ期 ４５ ０．６５±０．１１ ０．９４±０．１４

表 ５　 乳腺癌组织中 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、ＰＳＰＣ１ 表达与临床 ／病理特征

的相关性

Ｔａｂ．５ 　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ， ＰＳＰＣ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ／ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ

　 项　 目
ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ

ｒ 值 Ｐ 值

ＰＳＰＣ１
ｒ 值 Ｐ 值

循环肿瘤细胞 －０．７１１ ０．０２９ ０．６８８ ０．０１４
病理分级 －０．６２９ ０．０３１ ０．６４５ ０．００９
原发灶 Ｔ 分期 －０．６１６ ０．００７ ０．６３８ ０．０２２
淋巴结 Ｎ 分期 －０．６７３ ０．０３２ ０．６２７ ０．０３８
远处转移 Ｍ 分期 －０．６４４ ０．０１８ ０．６５２ ０．０４１
ＴＮＭ 分期 －０．７０１ ０．０２４ ０．６７６ ０．００９

表 ６　 癌组织中 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、ＰＳＰＣ１ 表达对乳腺癌患者预后不

良的预测效能

Ｔａｂ．６　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ ａｎｄ ＰＳＰＣ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｆｏｒ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指标 最佳截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
Ｙｏｕｄｅｎ
指数

ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ ０．６８ ０．６２９ ０．４５３～０．８０５ ０．６４１ ０．６０７ ０．２４８
ＰＳＰＣ１ ０．９４ ０．６０７ ０．４２８～０．９１２ ０．６１１ ０．６２９ ０．２４０
二者联合 ０．８７２ ０．７５７～０．９８７ ０．８４９ ０．８６３ ０．７１２

２．５　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析乳腺癌患者预后不良的

影响因素　 以乳腺癌患者预后不良为因变量（赋值：
是为“１”；否为“０”），以上述结果中 Ｐ＜０．０５ 项目为自

变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示：循环肿

瘤细胞阳性、病理 ３ 级、原发灶 Ｔ 分期 Ｔ３～４、淋巴结 Ｎ
分期 Ｎ２～３、远处转移 Ｍ 分期 Ｍ１、ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ期、
ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ≤０．７３、ＰＳＰＣ１≥０．８９ 是乳腺癌患者预后不

良的独立危险因素（Ｐ＜０．０１），见表 ７。

图 １ 　 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ 联合 ＰＳＰＣ１ 预测乳腺癌患者预后不良的

ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＰＳＰＣ１ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ
ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

２．６　 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、ＰＳＰＣ１ 表达与乳腺癌患者生存期的

关系　 １０７ 例乳腺癌患者随访终点时存活 ８６ 例，死亡

２１ 例。 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ≤０．７３ 且 ＰＳＰＣ１≥０．８９ 乳腺癌患

者中位生存期为 ３５．３８ 月（９５％ＣＩ ＝ ３２．１４ ～ ３８．６２），低
于 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ＞０．７３或 ＰＳＰＣ１＜０．８９ 乳腺癌患者中位

生存期的 ４１．０２ 月（９５％ＣＩ ＝ ３６．４６ ～ ４５．５８） （Ｌｏｇ Ｒａｎｋ
χ２ ＝ １１．９５２，Ｐ＜０．００１），见图 ２。
３　 讨　 论

　 　 ｍｉＲＮＡ 在乳腺癌发病机制中的作用及潜在应用

为当前的研究热点及重点，越来越多的研究证实

ｍｉＲＮＡ 可能较传统的基因突变在乳腺癌中的作用更
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表 ７　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析乳腺癌患者预后不良的影响因素

Ｔａｂ．７　 Ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｙ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ
自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
循环肿瘤细胞阳性 ０．８９９ ０．１０１ １５．１０１ ＜０．００１ ２．４５７ １．１３１～３．７８３
病理 ３ 级 ０．５４６ ０．０７５ １２．８７７ ＜０．００１ １．７２６ １．０９８～２．３５４
原发灶 Ｔ 分期 Ｔ３～４ ０．７３１ ０．０８２ １４．０２９ ＜０．００１ ２．０７７ １．１２４～３．０３０
淋巴结 Ｎ 分期 Ｎ２～３ ０．９１１ ０．１０７ １６．１３２ ＜０．００１ ２．４８７ １．１３３～３．８４１
远处转移 Ｍ 分期 Ｍ１ １．０２４ ０．０９５ １４．０２８ ＜０．００１ ２．７８４ １．２５１～４．３１７
ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ期 ０．８６３ ０．０８４ １４．５９６ ＜０．００１ ２．３７０ １．１８６～３．５５４
ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ≤０．７３ １．３３７ ０．１３１ １５．３７７ ＜０．００１ ３．８０８ １．２１１～６．４０４
ＰＳＰＣ１≥０．８９ １．２１５ ０．１１６ １４．９３２ ＜０．００１ ３．３７０ １．１５６～５．５８５

图 ２　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、ＰＳＰＣ１ 表达与乳腺癌

患者生存期的关系

Ｆｉｇ．２ 　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ， ＰＳＰＣ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

广，ｍｉＲＮＡ 可介导靶基因表达调控乳腺癌发生、发展

及转归，为乳腺癌病情及预后的高敏感度标志物［７⁃８］。
ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ 可通过靶向 ＴＧＦ⁃β 等基因抑制非小细胞

肺癌细胞恶性行为并促进其凋亡［９］，越来越多的研究

发现 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ 在肿瘤微环境改变、微血管生成及放

化疗敏感性中具有决定性作用［１０］。 新近研究证实

ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ 与乳腺癌发病机制存在关联，在乳腺癌获

得性耐药中扮演关键角色［１１］。 Ｓｈａｏ 等［１２］体外实验发

现 ＬｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 通 过 介 导 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ 调 控

ｍＴＯＲ ／ ＰＫＭ２ 信号通路传递来促进乳腺癌进展。 赵妍

等［１３］研究证实 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ 通过靶向下调 ＧＡＬＮＴ１ 基

因逆转乳腺癌细胞对多西他赛的耐药性。 宋雅琪

等［１４］研究发现乳腺癌患者血清及细胞中 ｍｉＲ⁃１０１ 表

达显著下调，增高 ｍｉＲ⁃１０１ 表达可抑制乳腺癌细胞增

殖并促进其凋亡，认为 ｍｉＲ⁃１０１ 在乳腺癌中具有类抑

癌基因功能。 目前 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ 在乳腺癌中的临床价

值尚未明确，本研究发现乳腺癌组织 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ 表达

显著上调，与 ＴＮＭ 分期、预后及生存期等显著相关，证
实 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ 为乳腺癌病情及预后评估潜在的标

志物。
　 　 ＰＳＰＣ１ 为新近发现的具有促癌作用的癌基因，其
具体功能及靶基因交互作用研究极少，目前的研究证

实 ＰＳＰＣ１ 基因可能与肿瘤细胞恶性生物学行为、肿瘤

免疫逃避耐受及化疗药物耐药等密切相关，ＰＳＰＣ１ 高

表达为肿瘤预后不良的危险因素，为恶性肿瘤诊疗策

略制定、方案调整等潜在的基因水平标志物［１５⁃１６］。
Ｌｅｍｓｔｅｒ 等［１５］ 检测前列腺癌组织 ＰＳＰＣ１ 表达，发现

ＰＳＰＣ１ 表达显著降低且与前列腺癌预后不良呈正相

关。 Ｔａｋｅｉｗａ 等［１７］ 采用 ｓｉＲＮＡ 技术沉默 ＰＳＰＣ１ 表达

后可抑制雌激素受体阳性乳腺癌细胞的增殖，其机制

可能与调控 ＥＳＲ１ 及 ＳＣＦＤ２ 基因表达有关。 格日丽

等［４］体外细胞实验中发现 ＰＳＰＣ１ 可通过 ＴＧＦ⁃β ／
Ｓｍａｄ３ 信号通路调控乳腺癌细胞对他莫昔芬的耐药

性。 目前 ＰＳＰＣ１ 基因的功能及靶信号通路研究极少，
深入研究 ＰＳＰＣ１ 基因可能在肿瘤治疗中具有一定价

值。 本研究中，乳腺癌组织 ＰＳＰＣ１ 表达显著增高，且
为乳腺癌预后不良的独立危险因素，表明 ＰＳＰＣ１ 可为

乳腺癌病情及预后评估提供基因水平的客观证据。
　 　 循环肿瘤细胞通过上皮间质转化等多种机制脱离

原发灶而进入血液循环，对机体免疫细胞产生耐受并

向远处侵袭转移至远处器官，为恶性肿瘤诊疗方案制

订、病情及预后评估方面提供高精度客观证据，循环肿

瘤细胞概念的提出对当前恶性肿瘤综合治疗具有划时

代意义［１８⁃１９］。 研究证实乳腺癌迁移、侵袭及转移至远

处器官与循环肿瘤细胞存在直接关联，外周血循环肿

瘤细胞检测在乳腺癌疗效评估及治疗方案调整、免疫

靶向治疗中可提供创伤少、费效比低的客观证据，有望

显著改善乳腺癌的诊疗现状［２０⁃２１］。 Ｗüｒｔｈ 等［２２］ 研究

发现循环肿瘤细胞可塑性通过神经调节蛋白 １⁃ＨＥＲ３
信号传导决定乳腺癌细胞对化疗药物的耐药性及敏感

性。 Ｘｕ 等［２３］回顾性研究发现循环肿瘤细胞水平与乳
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腺癌 ＴＮＭ 分期、恶性程度及组织学分级直接相关，循
环肿瘤细胞阳性为乳腺癌浸润、复发及转移的高危因

素。 本研究分析乳腺癌组织 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、ＰＳＰＣ１ 与循

环肿瘤细胞的相关性，发现宫颈癌组织 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、
ＰＳＰＣ１ 表达与循环肿瘤细胞密切相关，从循环肿瘤细

胞方面佐证 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、ＰＳＰＣ１ 在乳腺癌病情及预后

评估中的临床应用价值。
　 　 现阶段临床中乳腺癌病情及预后评估的主要手段

为基于 ＭＲ 等影像学 ＴＮＭ 分期，存在费效比高、敏感

度低等不足而限制其临床广泛应用，尤其不适用于

ＨＥＲ⁃２ 靶向抑制剂及免疫治疗等新治疗手段［２４］。 随

着检测理念及技术的更新换代，基于癌组织、外周血等

实时荧光定量聚合酶链式反应检测在乳腺癌中具有更

高的临床价值，在提供精确证据的同时显著降低费效

比，有望成为乳腺癌病情及预后评估的新一代检测方

法［２５⁃２７］。 研究证实多种基因水平的标志物协同检测

可显著提高其效能，但其中 ２ 种标志物检测的费效比

最高［２７⁃２９］。 本研究发现，ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、ＰＳＰＣ１ 联合优于

各自单独预测效能，表明 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ 联合 ＰＳＰＣ１ 检测

在乳腺癌病情及预后评估中更具有实际应用价值。
４　 结　 论

　 　 综上所述，乳腺癌 ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、ＰＳＰＣ１ 表达与病

情、预后及生存期直接相关，在乳腺癌病情及预后评估

中具有一定临床价值，两者联合时可协同提高在乳腺

癌中的临床价值。 本研究存在纳入病例少及检测指标

依赖于癌组织标本等缺点，ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ、ＰＳＰＣ１ 在乳腺

癌中的临床价值有待于大规模临床试验研究。
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ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ
ｒｅｐａｉｒ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｌｅｖｅｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＥＺＨ２［ Ｊ］ ． Ｐａｔｈｏｌ Ｒｅｓ Ｐｒａｃｔ，
２０２４， ２５６（１１）：１５５２７１． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｐｒｐ．２０２４．１５５２７１．

［１０］ 　 Ｇｎａｎａｇｇｕｒｕｓａｍｙ Ｊ， Ｋｒｉｓｈｎａｍｏｏｒｔｈｙ Ｓ， Ｍｕｒｕｇａｎａｔｈａｍ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ⁃
ａｌｙｓｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｏｆ ＴＧＦ⁃β ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｔｏ
ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｎｄ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｍａｒｋｅｒｓ［ Ｊ］ ． Ｇｅｎｅ， ２０２５， ９３８
（５）：１４９１６６． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｇｅｎｅ．２０２４．１４９１６６．

［１１］ 　 Ｋｈａｎ ＭＩ， Ａｈｍａｄ Ａ． ＬｎｃＲＮＡ ＳＮＨＧ６ ｓｐｏｎｇｅｓ ｍｉＲ⁃１０１ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｔａｍｏｘｉｆｅｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＥＭＴ
［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０２２， １２ （７）：１０１５４２８． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｏｎｃ．
２０２２．１０１５４２８．

［１２］ 　 Ｓｈａｏ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｑ， Ｗａｎｇ Ｐ， ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｓｐｏｎｇｉｎｇ ｍｉＲ１０１⁃３ｐ ｔｏ ｍｅｄｉａｔｅ ｍＴＯＲ ／
ＰＫＭ２ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓ， ２０２１， １３ （ ９）：
１０２６２⁃１０２７５．

［１３］ 　 赵妍， 吉柳，孙成鹏， 等． ｍｉＲ⁃１０１⁃３ｐ 通过靶向下调 ＧＡＬＮＴ１ 逆

转乳腺癌多西他赛耐药的分子机制［ Ｊ］ ． 沈阳药科大学学报，
２０２４， ４１ （ ６ ）： ７２６⁃７３３． ＤＯＩ： １０． １４０６６ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｃｎ２１１３４９ ／ ｒ．
２０２２．０７８７．

［１４］ 　 宋雅琪， 张志生， 孔令霞， 等． ｍｉＲ⁃１０１ 对乳腺癌患者的诊断及

对乳腺癌细胞自噬和凋亡的影响［Ｊ］ ． 河北医学， ２０２３， ２９（８）：
１２４０⁃１２４５． ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００６⁃６２３３．２０２３．０８．０２．

［１５］ 　 Ｌｅｍｓｔｅｒ ＡＬ， Ｗｅｉｎｇａｒｔ Ａ， Ｂｏｔｔｎｅｒ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｌｅｖａｔｅｄ ＰＳＰＣ１ ａｎｄ
ＫＤＭ５Ｃ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ．
Ｈｕｍ Ｐａｔｈｏｌ， ２０２３， １３８（９）：１⁃１１． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｈｕｍｐａｔｈ．２０２３．
０５．００７．

［１６］ 　 Ｇｈｏｓｈ Ｍ， Ｋａｎｇ ＭＳ， Ｋａｔｕｗａｌ ＮＢ， ｅｔ ａｌ． ＰＳＰＣ１ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｓｙｎｅｒｇｉｚｅｓ ｗｉｔｈ ｐｏｌｙ（ＡＤＰ⁃ｒｉｂｏｓｅ） ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ａ ｐｒｅｃｌｉｎ⁃
ｉｃａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ＢＲＣＡ⁃ｍｕｔａｔｅｄ ｂｒｅａｓｔ ／ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｓｃｉ， ２０２３， ２４（２３）：１７０８６． ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ２４２３１７０８６．

［１７］ 　 Ｔａｋｅｉｗａ Ｔ， Ｉｋｅｄａ Ｋ， Ｓｕｚｕｋｉ Ｔ， ｅｔ ａｌ． ＰＳＰＣ１ ｉｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｈｏｒｍｏｎｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ
ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ＲＮＡ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｏｆ ＥＳＲ１ ａｎｄ ＳＣＦＤ２［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０２２，
１２（１）：９４９５． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１５９８⁃０２２⁃１３６０１⁃７．

（下转 ９９０ 页）

·２７９· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ８ 月第 ２４ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．８



ｌａｔｏｒ ｏｆ ＰＤ⁃Ｌ１［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ， ２０２２，７１（ １０）：
２３２５⁃２３４０． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１５８６⁃０１８⁃０７５８⁃ｙ．

［１５］ 　 Ｚｈａｏ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｍ， Ｐｕ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｐａｎ⁃ｃａｎｃ⁃
ｅｒ ＣＭＴＭ６ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｍｉｃｒｏｅｎ⁃
ｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０，１０ （ ７）：５８５９⁃５８６６． ＤＯＩ： １０．
３３８９ ／ ｆｏｎｃ．２０２０．５８５９６１．

［１６］ 　 Ｈｏ Ｐ， Ｍｅｌｍｓ ＪＣ， Ｒｏｇａｖａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＣＤ５８⁃ＣＤ２ ａｘｉｓ ｉｓ ｃｏ⁃ｒｅｇｕ⁃
ｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＰＤ⁃Ｌ１ ｖｉａ ＣＭＴＭ６ ａｎｄ ｓｈａｐｅｓ ａｎｔｉ⁃ｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｉｔｙ［ Ｊ］ ．
Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ， ２０２３，４１（７）：１２０７⁃１２２１． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｃｃｅｌｌ．２０２３．
０５．０１４．

［１７］ 　 Ｔａｎａｋａ Ｅ， Ｍｉｙａｋａｗａ Ｙ， Ｋｉｓｈｉｋａｗａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｒ
ＲＮＡ ＣＤＲ１⁃ＡＳ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｃｅｌｌ ｓｕｒｆａｃｅ ＰＤ⁃Ｌ１
ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐ， ２０１９，４２（４）：１４５９⁃１４６６． ＤＯＩ： １０．
３８９２ ／ ｏｒ．２０１９．７２４４．

［１８］ 　 Ｍａｒｔｉｎｅｚ⁃Ｍｏｒｉｌｌａ Ｓ， Ｚｕｇａｚａｇｏｉｔｉａ Ｊ， Ｗｏｎｇ ＰＦ， ｅｔ ａｌ． Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＣＭＴＭ６ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｉｎ ｍｅｔａ⁃
ｓｔａｔｉｃ ｍｅｌａｎｏｍａ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｎ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ．
Ｏｎｃｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ， ２０２０， １０ （ １ ）： １８６４⁃１８７９． ＤＯＩ： １０． ３８９２ ／ ｏｒ．
２０１９．７２４４．

［１９］ 　 李静，刘琴，柯锦． ＬｎｃＲＮＡ ＳＮＨＧ５ 调控 ｍｉＲ⁃２３ａ⁃３ｐ 影响恶性黑

色素瘤细胞增殖和凋亡的作用机制 ［ Ｊ］ ．河北医药，２０２０，４２
（１８）：２７５１⁃２７５５．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃７３８６．２０２０．１８．００６．

［２０］ 　 霍继武，李光早，李璐，等．ＭＴＨ１ 抑制剂 ＴＨ５８８ 对人恶性黑色素

瘤 Ａ３７５ 细胞增殖与迁移的影响［ Ｊ］ ．中国当代医药，２０２１，２８
（１５）：７７⁃８０．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃４７２１．２０２１．１５．０２１．

［２１］ 　 Ｍｉａｏ Ｂ， Ｈｕ Ｚ， Ｍｅｚｚａｄｒａ Ｒ， ｅｔ ａｌ． ＣＭＴＭ６ ｓｈａｐｅｓ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ Ｔ ｃｅｌｌ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＤ５８ ａｎｄ ＰＤ⁃Ｌ１
［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ， ２０２３， ４１ （ １０）： １８１７⁃１８２８． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ．
ｃｃｅｌｌ．２０２３．０８．００８．

［２２］ 　 Ｍｏｈａｐａｔｒａ Ｐ， Ｓｈｒｉｗａｓ Ｏ， Ｍｏｈａｎｔｙ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＣＭＴＭ６ ｄｒｉｖｅｓ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＥＮＯ⁃１ ／ ＡＫＴ ／
ＧＳＫ３ｂｅｔａ ａｘｉｓ［Ｊ］ ． ＪＣＩ Ｉｎｓｉｇｈｔ， ２０２１，６（４）：１４３６⁃１４４７． ＤＯＩ： １０．
１１７２ ／ ｊｃｉ．ｉｎｓｉｇｈｔ．１４３６４３．

［２３］ 　 Ｌｏｎｇ Ｙ， Ｃｈｅｎ Ｒ， Ｙｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｏｒ ｈｏｓｔ ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ
ＣＭＴＭ６ ｄｒｉｖｅｓ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ ａ ＰＤ⁃Ｌ１⁃ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｍａｎｎｅｒ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓ， ２０２３，１１（２）：２４１⁃２６０． ＤＯＩ： １０．
１１５８ ／ ２３２６⁃６０６６．

（收稿日期：２０２５－０３－０５）

（上接 ９７２ 页）
［１８］　 Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｙ， Ｉｊｉｒｉ Ｙ， Ｆｕｊｉｎｏ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ

ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｖｉａ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｍａｒｋｅｒｓ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒｓ （ Ｂａｓｅｌ）， ２０２５， １７
（２）：３０３． ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｃａｎｃｅｒｓ１７０２０３０３．

［１９］ 　 Ｖｏｌｉｎｉａ Ｓ， Ｔｅｒｒｚｚａｎ Ａ， Ｋａｍｉｎｓｋｉ ＴＳ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ
ｓｈａｒｅ ＲＮＡ ｍｏｄｕｌｅｓ ｗｉｔｈ ｅａｒｌｙ ｅｍｂｒｙｏ ｔｒｏｐｈｅｃｔｏｄｅｒｍ ａｎｄ ｗｉｔｈ ｍｅｔａ⁃
ｓｔａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｏｍｍｕｎ （Ｌｏｎｄ）， ２０２５，４５（５）：５００⁃５０４．
ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｃａｃ２．１２６６４．

［２０］ 　 Ｋｕｒｚｅｄｅｒ Ｃ， Ｎｊｕｙｅｎ ⁃Ｓｔｒａｕｌ ＢＤ， Ｋｒｏｌ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｇｏｘｉｎ ｆｏｒ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ
ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ ｃｌｕｓｔｅｒ ｓｉｚｅ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： Ａ
ｐｒｏｏｆ⁃ｏｆ⁃ｃｏｎｃｅｐｔ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｍｅｄ， ２０２５，３１（４）：１１２０⁃１１２４．ＤＯＩ：
１０．１０３８ ／ ｓ４１５９１⁃０２４⁃０３４８６⁃６．

［２１］ 　 Ｃａｏ Ｌ， Ｄｕａｎ Ｑ， Ｚｈｕ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｑｕｉｄ ｂｉｏｐｓｙ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ： Ｉｎｎｏｖａ⁃
ｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ［ Ｊ］ ．
Ｂｉｏｍｅｄ Ｍｉｃｒｏｄｅｖｉｃｅｓ， ２０２５， ２７（１）：４． ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ１０５４４⁃０２５⁃
００７３４⁃５．

［２２］ 　 Ｗüｒｔｈ Ｒ， Ｄｏｎａｔｏ Ｅ， Ｍｉｃｈｅｌ ＬＬ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ ｐｌａｓ⁃
ｔｉｃｉｔｙ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｓ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｖｉａ ｎｅｕｒｅｇｕｌｉｎ １⁃
ＨＥＲ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２５， ６ （ １）：６７⁃８５． ＤＯＩ： １０．
１０３８ ／ ｓ４３０１８⁃０２４⁃００８８２⁃２．

［２３］ 　 Ｘｕ Ｗ， Ｙｕａｎ Ｆ． Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： Ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ．

Ｊ Ｃｌｉｎ Ｌａｂ Ａｎａｌ， ２０２５， ３９（１）：ｅ２５１２６． ＤＯＩ： １０．１００２ ／ ｊｃｌａ．２５１２６．
［２４］ 　 吴苑滨， 徐晓伟， 钟华成． 彩色多普勒超声与 ＭＲＩ 联合诊断女

性早期乳腺癌及分期的临床应用价值［ Ｊ］ ． 分子影像学杂志，
２０２４， ４７ （ ４）：３９１⁃３９６． ＤＯＩ： １０． １２１２２ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７４⁃４５００． ２０２４．
０４．０９．

［２５］ 　 Ａｙａｌｏｓ ⁃Ｎａｖａｒｒｏ Ｇ， Ｂａｕｔｉｓｔａ⁃Ｈｅｒｒｅｒａ ＬＡ， Ｇａｒｉｂａｌｄｉ⁃Ｒíｏｓ ＡＦ， ｅｔ ａｌ．
Ｓｅｒｕｍ α１⁃ＡＴ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ＳＥＲＰＩＮＡ１ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ： Ａｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｄ ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｄｉｓｅａｓｅｓ，
２０２４， １３（１）：１⁃１５． ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｄｉｓｅａｓｅｓ１３０１０００１．

［２６］ 　 卜德永，赵连，周应强，等．乳腺癌组织 ｌｎｃＲＮＡ ＣＡＳＣ２、ｍｉＲ⁃５３２⁃
３ｐ 表达水平与患者术后 ５ 年内生存的相关性［ Ｊ］ ．疑难病杂志，
２０２４，２３（４）：４０１⁃４０６，４１７．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２４．
０４．００４．

［２７］ 　 Ｉｗａｂｕｃｈｉ Ｅ， Ｍｉｋｉ Ｙ， Ｘｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｅｔｒａｓｐａｎｉｎｓ ＣＤ６３ ａｎｄ ＣＤ８１ ａｓ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ，
２０２５， ３２（２）：３９３⁃４０３． ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ１２２８２⁃０２５⁃０１６６６⁃ｘ．

［２８］ 　 周林， 鲁号锋， 东富强， 等． 胰腺癌外周血 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ、ＮＯＣ２Ｌ
表达与临床病理特征及预后的相关性［ Ｊ］ ． 疑难病杂志， ２０２４，
２３（１１）：１２９７⁃１３０２． ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２４．１１．００４．

［２９］ 　 江宁祥，曹迪，李振宇，等．乳腺癌患者血清 ｍｉＲ⁃１３５ｂ、ｍｉＲ⁃１９４ 表

达量与肿瘤恶性增殖及侵袭的相关性分析［ Ｊ］ ．河北医药，２０２２，
４４（２）：１９６⁃１９８，２０２．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃７３８６．２０２２．０２．００８．

（收稿日期：２０２５－０１－２７）

·０９９· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ８ 月第 ２４ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．８


