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miR-146a在乳腺浸润性导管癌中的表达及临床意义
田南南，杨建新
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【摘要】 目的 观察microRNA-146a (miR-146a)在乳腺浸润性导管癌及癌旁正常对照组织中的表达，探讨

miR-146a的表达与乳腺癌临床病理特征的关系及其对乳腺癌发生发展的影响。方法 采用组织芯片平台，应用

原位杂交方法检测 65例乳腺浸润导管癌及癌旁正常对照组织中miR-146a的表达。结果 乳腺浸润性导管癌

miR-146a阳性率低于癌旁正常对照组织(44.6% vs 66.2%，P<0.05)；乳腺浸润性导管癌中miR-146a的表达与淋巴

结转移有关联(P<0.01)，与患者年龄、肿瘤大小、组织学分级、TNM分期、ER、PR、c-erbB-2、ki67、p53、E-cadherin

过表达均无相关性(P>0.05)。结论 miR-146a在乳腺浸润性导管癌中表达下调，提示其可能作为重要的抑癌因

子参与乳腺癌的发生发展过程，并可能成为乳腺癌新的肿瘤标记物或预后因子。
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【Abstract】 Objective To investigate the expression of microRNA-146a (miR-146a) in breast infiltrative

ductal carcinoma and its clinicopathologic significance. Methods miR-146a expression was detected in 65 cases of

breast infiltrative ductal carcinoma and corresponding paracarcinoma nomal tissues on tissue microarray sections by in

situ hybridization. Results The expression rate of miR-146a in breast infiltrative ductal carcinoma was significantly

lower than that of the paracarcinoma nomal tissues (44.6% vs 66.2%, P<0.05). There were positive correlations be-

tween miR-146a expression and lymph node metastasis (P<0.01). There were no correlations between the expression

of miR-146a and age, size, histological grading, TNM stage, ER and PR status, c-erbB-2 over expression, ki-67 posi-

tive expression, P53 positive expression, E-cadherin positive expression. Conclusion The down-expression of

miR-146a in the breast infiltrative ductal carcinoma suggests that it may be involved in tumourgenesis of breast carci-

noma. miR-146a may become a novel tumormarker or prognostic factor for breast carcinoma．
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·论 著·

乳腺癌是女性发病第一位的恶性肿瘤，而浸润性

导管癌是临床上最为常见的病理类型。近年相关研

究表明，miRNA在恶性肿瘤中呈过表达[1]或表达明显

下调[2]，具有癌基因或抑癌基因的作用。miRNA通过

与靶 mRNA 特异性的碱基配对结合，引起靶 mRNA

的降解或抑制其翻译，导致靶基因的转录后沉默而发

挥其功能调控作用。microRNA-146a (miR-146a)作

为miRNA中的一员，除了在免疫反应中发挥重要作用

外，多项研究提示其同样参与和肿瘤的发生发展相关的

许多重要生物学过程，包括增殖、凋亡、转移[3]。我们在

组织芯片平台上，采用原位分子杂交方法检测乳腺浸润

性导管癌与癌旁正常对照组织中miR-146a的表达，从

分子水平探讨miR-146a在乳腺癌中的表达及意义。

1 材料与方法

1.1 标本来源 人乳腺癌组织芯片(产品编号：

OD-CT-RpBre01)共328片，直径约1.0 mm，厚度4 μm，

购自上海芯超生物科技有限公司，包括82例浸润性导

管癌患者，均为女性，癌和癌旁组织各两点。取其中病

理资料(ER、PR、c-erbB-2、ki67、P53、E-cadherin)完善

的 65 例作为原位杂交的标本，年龄 33~88 岁，平均

(56.5±8.2)岁。按美国癌症联合委员会(AJCC)第六版

制定的TNM分期：Ⅰ期18例，Ⅱ期31例，Ⅲ期16例；

有淋巴结转移36例，无淋巴结转移29例。

1.2 主要试剂 原位杂交检测试剂盒MK1303

和寡核甘酸探针稀释液购自武汉博士德生物工程有

限公司。miR-146a地高辛标记探针购自丹麦Exiqon
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公司，探针序列为 AACCCATGGAATTCAGTTCT-

CA。DEPC由美国Sigma公司生产，NBT/BCIP碱性

磷酸酶显色试剂盒购自美国Roche公司。

1.3 实验方法 简要步骤如下：切片脱蜡、水化

后用蛋白酶K 37℃孵育20 min，加入杂交液后在恒温

箱54℃预杂交2 h，再加入miR-146a探针54℃杂交过

夜。冲洗后用 2%山羊血清室温封闭 1 h，加入抗地高

辛抗体(1：500) 4℃孵育过夜。BCIP/NBT染色液缓冲

液洗两次，每次 10 min，BCIP/NBT暗处染色 4~48 h，

TE (pH8.0) buffer 终止反应，核固红复染，蒸馏水冲

洗，封片，镜检。用已知的阳性切片作阳性对照，用

PBS替代探针作阴性对照。

1.4 结果判断 由两位有经验的病理医师采用双

盲法对原位杂交结果进行评定。Olympus显微镜下观

察(×200)，miR-146a以乳腺腺上皮或癌细胞胞质中出

蓝紫色颗粒状为阳性染色，采用定性法判断结果：阳性

细胞数<10%为阴性(-)，阳性细胞数≥10%为阳性(+)。

1.5 统计学方法 采用SPSS17.0软件进行统计

学处理。采用χ2检验或四格表确切概率法。P＜0.05

为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 miR-146a在乳腺浸润性导管癌和癌旁正常

对照组织中的表达 miR-146a阳性信号主要定位于

乳腺腺上皮或癌细胞胞质中，miR-146a不同程度表

达于乳腺浸润性导管癌和癌旁正常对照组织，

miR-146a 在乳腺浸润性导管癌中的阳性表达率为

44.6%，显著低于癌旁正常对照组织的66.2%，两者之

间差异有统计学意义(P＜0.05)，见图1、表1。

2.2 乳腺浸润性导管癌 miR-146a 表达与患者

临床病理特征的关系 乳腺浸润性导管癌miR-146a

的表达与淋巴结转移有关联，在淋巴结转移组的表达

明显低于无淋巴结转移组，差异有统计学意义(P＜
0.05)，而与患者年龄、肿瘤大小、组织学分级、TNM分

期、ER、PR、c-erbB-2、ki67、p53、E-cadherin 过表达均

无相关性(P>0.05)，见表2。

3 讨 论

miR-146a 的编码基因位于 5 号染色体 q33.3 区

LOC285628基因上，其成熟序列位于第二外显子上[4]，

且在不同的物种间具有高度保守性。miR-146a是一

种典型的多功能基因，参与调控免疫细胞的分化及功

能、炎症因子的信号转导、自身免疫性疾病、病毒感染

及肿瘤的发生发展。自 Taganov 等 [5]的研究发现

miR-146a在固有免疫应答中发挥重要负反馈调节作

用后，引发了miR-146a在免疫系统疾病中研究的热

潮，但其在肿瘤发生发展中的作用仍不容忽视。有研

究表明，miR-146a可能借助于NF-κB在炎症与肿瘤

之间发挥桥梁作用[6]。

miRNA 在肿瘤组织与周围正常组织的 miRNA

表达谱之间存在很大变化，这些差异表达的miRNA

可能作为癌基因和或抑癌基因对肿瘤的发生发展起

着决定性的作用。miR-146a作为一种典型代表，在

图1 各组织miR-146a的表达(×200)
注：A，乳腺浸润性导管癌；B，癌旁正常对照组织。

表1 乳腺浸润性导管癌、癌旁正常对照组织中miR-146a的表达(%)

组别

乳腺浸润性导管癌

癌旁正常对照组织

例数

65

65

miR-146a

阳性率

44.6

66.2

阴性率

55.4

33.8

χ2值

6.102

P值

0.014

临床病理特征

年龄(岁)

肿瘤大小(cm)

组织学分级

淋巴结转移

TNM分期

ER

PR

Cerb-2

Ki-67

P53

E-cadherin

分类

≤50

＞50

≤2

＞2

低分化

中分化

高分化

有

无

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

+

-

+

-

+

-

+

-

+

-

+

-

例数

13

52

11

54

17

28

20

36

29

18

31

16

35

30

38

27

49

16

60

5

38

27

53

12

阳性数[例（%）]

8(61.5)

21(40.4)

6(54.5)

24(44.4)

6(35.3)

12(42.9)

11(55.0)

10 (29.3)

19 (65.5)

10 (55.6)

14(45.2)

5 (31.3)

17(48.6)

12(40.0)

16(42.1)

13(48.1)

21(42.9)

8(50.0)

26(43.3)

3(60.0)

19(50.0)

10(37.0)

26(49.1)

3(25.0)

χ2值

1.883

0.155

1.506

9.258

2.032

0.480

0.233

0.249

0.064

1.073

2.292

P值

0.170

0.693

0.471

0.002

0.362

0.488

0.629

0.618

0.801

0.300

0.130
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不同的肿瘤中起着不同的生物学功能。鲁琼等[7]发现

miR-146a在胶质瘤中的表达明显低于癌旁对照组织，

且进一步表明 miR-146a 可能通过抑制其靶基因

Notch1的表达调控胶质瘤细胞的增殖。Hou等[8]发现

miR-146a在胃癌组织和胃癌细胞系中表达降低，并且

其低表达和胃癌的低分化、肿瘤大小和预后相关。

Pacifico等[9]发现在间变性甲状腺癌中miR-146a的表

达是上调的，这种上调具有NF-κB依赖性，并且抑制

miR-146a 的表达可以降低肿瘤细胞致瘤性和侵袭

力。金丽艳等[10]发现miR-146a在食管鳞癌组织中的

表达显著高于癌旁正常组织，其高表达与食管癌的分

化程度、淋巴结转移、TNM分期显著相关。敬敏等[11]

发现鼻咽癌组织中miR-146a表达水平明显高于鼻咽

黏膜慢性炎症组织，其在鼻咽癌淋巴结转移组中的表

达水平高于无淋巴结转移组。而miR-146a在胰腺癌

中的表达一直备受争议，崔鹏等[12]发现胰腺癌组织中

miR-146a的表达显著高于胰腺良性病变组织。而Li

等 [13] 在胰腺癌细胞系 (Colo357 和 Panc-1)中发现

miR-146a的表达明显低于人胰腺导管上皮细胞，以上

结果表明miR-146a在肿瘤中的双重作用。

miR-146a在乳腺癌中的表达变化及意义在国内

外研究中很少有明确的相关报道，国外有学者研究表

明 BRMS1 (Breast cancer metastasis suppressor-1) 是

miR-146a下游调控基因。外源性表达BRMS1可以使

miR-146a在MDA-MB-231细胞株中表达下调。且进

一步外源性升高 miR-146a 能使 MDA-MB-231 细胞

EGFR (Epidermal growth factor receptor)表达降低，细胞

侵袭和转移能力降低[14]。此外，在高度转移的乳腺癌

细株中转染miR-146a可以通过抑制其靶基因 IRAK1

(IL-1 receptor-associated kinase) 和 TRAF6 (Tumour-ne-

crosis factor receptor-associated factor 6) 继 而 抑 制

NF-κB信号通路，促进细胞凋亡，降低细胞侵袭和转

移能力[15]。以上的研究都是基于在乳腺癌细胞系中，

并没有在乳腺癌组织中进一步验证。本实验采用组

织芯片平台，用原位杂交的方法检测 65例乳腺浸润

性导管癌及癌旁正常对照组织中 miR-146a 表达水

平，并分析其与乳腺浸润性导管癌临床病理特征的关

系，结果显示miR-146a在乳腺浸润性导管癌中低表

达，在淋巴结转移组的表达明显低于无淋巴结转移组

(P＜0.05)，与患者年龄、肿瘤大小、组织学分级、TNM

分期、ER、PR、c-erbB-2、ki67、p53、E-cadherin 过表达

均无相关性(P>0.05)。

综上所述，miR-146a在乳腺浸润性导管癌组织

表达下调可能参与了与乳腺癌的发生发展，这为寻找

新的乳腺癌治疗的靶点提供了新的思路。但本研究

获取的样本量较少，与乳腺癌临床病理特征的关系不

是很确切，未来的研究应该加大样本量，进一步探讨

miR-146a与乳腺癌临床病理特征的关系，为临床治疗

提供更多的检测手段。同时构建miR-146a模拟物或

抑制剂转入乳腺癌动物模型体内，使其发挥促进或者

抑制肿瘤细胞的作用，从而更进一步探讨miR-146a在

乳腺癌体内发生及发展过程中的作用及意义。
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