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三阴性乳腺癌组织中 lncRNA HCG11 mRNA 和 miR-4465 
水平表达与临床病理特征及预后的相关性研究

张 玲，徐海燕，王强力，杨懿瑾，陈 彬（苏州市九龙医院肿瘤内科，江苏苏州 215021）

摘  要：目的 探讨长链非编码 RNA HLA 复合体 11（lncRNA HCG11）mRNA，miR-4465 在三阴性乳腺癌（TNBC）

患者中的表达及临床意义。方法 收集 2017 年 6 月～ 2020 年 6 月在苏州市九龙医院住院治疗的 110 例三阴性乳腺癌

患者的临床病理资料，分析 lncRNA HCG11 mRNA，miR-4465 表达及其临床意义。结果  癌组织 lncRNA HCG11 mRNA
（1.81±0.53）表达高于癌旁组织（0.87±0.13），miR-4465（0.68±0.14）表达低于癌旁组织（1.09±0.18），差异具

有统计学意义（t=18.066，18.857，均 P<0.05）。Pearson 分析结果显示 lncRNA HCG11 mRNA 与 miR-4465 表达呈负相

关（r=-0.443，P<0.001）；TNM 分期Ⅲ + Ⅳ期、淋巴结发生转移的癌组织中 lncRNA HCG11mRNA 高表达与 miR-4465
低表达患者比例高于 TNM 分期Ⅰ + Ⅱ期、无淋巴结发生转移患者比例，差异具有统计学意义（χ2=6.614，18.510；8.093，
22.976，均 P ＜ 0.05）。lncRNA HCG11 mRNA 高表达患者三年生存率低于 lncRNA HCG11mRNA 低表达患者，miR-
4465 高表达患者三年生存率高于 miR-4465 低表达患者（Log-rankχ2=14.45，13.39，均 P<0.05）；死亡组临床分期为

Ⅲ + Ⅳ期、发生淋巴结转移的患者比例高于生存组（χ2=12.667，18.026，均 P<0.05）；lncRNA HCG11mRNA（HR=2.623，
95%CI：1.344 ～ 5.118）是三阴性乳腺癌患者三年内死亡的危险因素，miR-4465（HR=0.891，95%CI：0.821 ～ 0.967）
是保护因素（P<0.05）。结论 三阴性乳腺癌中 lncRNA HCG11 mRNA 高表达、miR-4465 低表达与患者临床病理特征

及预后有关，有望成为预测三阴性乳腺癌的预后标志物。
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Correlation between lncRNA HCG11 mRNA and miR-4465 Expression Levels 
and Clinicopathological Features and Prognosis in Triple-negative Breast 

Cancer Tissues
ZHANG Ling，XU Haiyan，WANG Qiangli，YANG Yijin，CHEN Bin(Department of Oncology，Jiulong 

Hospital of Suzhou City，Jiangsu Suzhou 215021,China)
Abstract：Objective To investigate the expression and clinical significance of long non-codingRNA HCG11 (lncRNA 
HCG11) mRNA and microRNA (miR) -4465 in patients with triple-negative breast cancer(TNBC). Methods  The 
clinicopathological data of 110 TNBC patients hospitalized in Jiulong Hospital of Suzhou from June 2017 to June 2020 were 
collected, and the clinical significance of the expression of lncRNA HCG11mRNA and miR-4465 was analyzed. Results The 
expression of lncRNA HCG11 mRNA (1.81 ± 0.53) in cancer tissues was higher than that in adjacent tissues (0.87 ± 0.13), 
while the expression of miR-4465 (0.68 ± 0.14) was lower than that in adjacent tissues (1.09 ± 0.18)，and the differences were 
statistically significant(t=18.066，18.857，all P<0.05). The results of Pearson analysis showed that lncRNA HCG11mRNA was 
negatively correlated with the expression of miR-4465 (r=-0.443, P<0.001). The proportion of patients with high expression of 
lncRNA HCG11mRNA and low expression of miR-4465 in cancer tissues with lymph node metastasis in TNM stage III+IV was 
higher than that in TNM stage I+II, and the proportion of patients without lymph node metastasis was higher (χ2=6.614, 18.510; 
8.093, 22.976, all P<0.05) The 3-year survival rate of lncRNA HCG11mRNA patients with high expression was lower than that 
of lncRNA HCG11mRNA patients with low expression, and the 3-year survival rate of patients with high expression of miR-4465 
was higher than that of patients with low expression of miR-4465 (Log-rank χ2=14.45, 13.39, all P<0.05). The proportion of 
patients with clinical stage Ⅲ + Ⅳ in death group was higher than that in survival group (χ2=12.667, 18.026, all P<0.05)．
LncRNA HCG11mRNA(HR=2.623, 95%CI：1.344 ～ 5.118) was risk factors for 3-year death in TNBC patients, while miR-
4465(HR=0.891, 95%CI：0.821 ～ 0.967) was a protective factor (P<0.05). Conclusion The high expression of lncRNA 
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HCG11 mRNA and the low expression of miR-4465 in triple negatire breast cancer were related to the clinicopathological 
characteristics and prognosis of patients, and are expected to become prognostic marker for TNBC.

Keywords: triple-negative breast cancer；long non-coding RNA HCG11；miR-4465
乳腺癌已成为全球女性最常见的恶性肿瘤 [1]。

尽管乳腺癌的治疗方法不断完善，但其仍然威胁

女性健康 [2]。其中三阴性乳腺癌是乳腺癌（triple 
negative preast cancer，TNBC）中侵袭性较强的一

种亚型，很难从内分泌治疗及靶向治疗的方法中获

益，预后更差。lncRNA 是不具有编码蛋白质功能

的 RNA，可通过调节 microRNA 调控多种癌细胞

生理功能，影响癌症的进展 [3-4]。lncRNA HLA 复合

体 11（lncRNA HCG11）mRNA 是 lncRNA 的一种，

其长度超过 200 个核苷酸，可通过调节 microRNA
调控多种癌细胞生理功能，影响胃癌、乳腺癌等 [4-5] 

癌症的恶性进展。据报道，lncRNA HCG11 在乳腺

癌中表达上调，并与总生存率显著相关 [6]。miR-
4465 作为抑癌因子，可靶向调控 KPNA2 抑制宫颈

癌细胞增殖、迁移和侵袭 [7]。经生物信息网站预测，

miR-4465 与 lncRNA HCG11 存在靶向关系，而二

者在三阴性乳腺癌中的临床作用有待进一步验证。

因此，本研究拟检测三阴性乳腺癌组织中 lncRNA 
HCG11mRNA，miR-4465 表达，分析其与三阴性乳

腺癌患者的病理特征和预后关系，以期为三阴性乳

腺癌治疗和预后提供参考。

1 材料与方法

1.1 研究对象 收集 2017 年 6 月～ 2020 年 6 月在

苏州市九龙医院住院治疗的 110 例三阴性乳腺癌患

者的癌组织和癌旁组织。本研究经本人知情同意，

并获得本院伦理委员会批准（批号：20170413）。

纳入标准：①三阴性乳腺癌患者术后经病理检查确

定为三阴性乳腺癌组织，癌旁组织经病理检查确定

为正常组织；②患者病理资料完整，且年龄≥ 18
周岁；③首次确诊，且入组前未进行其他治疗。排

除标准：①术前发生转移或肿瘤复发再次住院治疗

患者；②并发血液病、免疫疾病、急性或慢性感染

等严重疾病者；③男性乳腺癌患者。

1.2 仪 器 与 试 剂 Trizol 试 剂（ 上 海 索 莱 宝 生

物）；荧光定量检测试剂盒，反转录试剂盒（日本

TAKARA 公司）。

1.3 方法

1.3.1 临床资料收集：收集三阴性乳腺癌患者年龄、

绝经状态、肿瘤直径、TNM 分期、分化程度、淋

巴结转移。

1.3.2 qRT-PCR 检测：取研究对象术中癌组织和癌

旁组织置于冻存管中并投入液氮中保存，之后迅

速转移至 -80℃冰箱保存待测。qRT-PCR 法检测样

本 中 lncRNA HCG11mRNA，miR-4465 表 达 水 平。

Trizol 试剂提取组织总 RNA，将总 RNA 反转录得

到 cDNA，采用荧光定量 PCR 仪进行测定，内参

基因选择 U6 和 GAPDH，总反应体系 20µl，其中

miScript SYBR Green Mix 10µl，上下游引物各 1µl，
cDNA 4µl，双蒸水 4µl。反应条件：92℃预变性 60s，
95℃变性 30s，56℃退火 30s，72℃延伸 30s，共 42 个 
循环。引物序列由上海伊莱博生物科技有限公司设

计：正反引物序列见表 1。lncRNA HCG11mRNA 和

miR-4465 分别以 GAPDH 和 U6 为内参，2-ΔΔCt 法计

算 lncRNA HCG11mRNA，miR-4465 相对表达量，此

实验重复三次，避免实验误差。
表 1 引物序列

基  因 序  列

lncRNA HCG11mRNA F 5’-AGGAGTGGTTGCATTTGGGA-3’

R 5’-CCCACCACGCAGTGAATAG-3’

miR-4465 F 5’-CUCAAGUAGUCUGAC-3’

R 5’-GTGCAGGGTCCGAGGT-3’

U6 F 5’-TCGCTTCGGCAGCACATATAC-3’

R 5’-CTTCACGAATTTGCGTGTCATCC-3’

GAPDH F 5’-ACCACAGTCCATGCCATCAC-3’

R 5’-TCCACCACCCGTTTGCTGTA-3’

1.3.3 随访：随访方式为电话或门诊复查，随访时间

截至 2023 年 5 月，生存组 74 例，死亡组 36 例。

1.4 统计学分析 研究数据采用 SPSS 22.0 统计软

件分析。计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，

行 t 检验，计数资料以 n（%）表示，行 χ2 检验；

采用 Kaplan-Meier 法进行生存曲线绘图，三阴性乳

腺癌患者三年预后的影响因素行多因素 Cox 回归分

析。P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 三阴性乳腺癌患者癌组织和癌旁组织 lncRNA 
HCG11mRNA，miR 4465 表达比较 癌组织 lncRNA 
HCG11mRNA（1.81±0.53）表达高于癌旁组织（0.87 
±0.13），miR-4465（0.68±0.14）表达低于癌旁

组织（1.09±0.18），差异具有统计学意义（t=18.066，
18.857，均 P<0.05）。

2.2 癌组织中 lncRNA HCG11mRNA，miR 4465 的

相关性分析 https://rnasysu.com/encori/index.php 网

站 预 测 miR-4465 与 lncRNA HCG11 存 在 结 合 位

点，见图 1。Pearson 相关性分析显示，癌组织中

lncRNA HCG11mRNA 与 miR-4465 表达呈负相关

（r=-0.443，P<0.001）。
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图 1  miR 4465 与 lncRNA HCG11 的结合位点图

2.3 三阴性乳腺癌组织 lncRNA HCG11mRNA，miR -
4465 表达与患者临床病理特征关系 见表 2。以癌

组织中 lncRNA HCG11mRNA（1.81），miR-4465（0.68）
表达的平均值为界，分为 lncRNA HCG11mRNA 高

表达组（＞ 1.81）和低表达组（＜ 1.81）；miRNA

高表达组（＞ 0.68）和低表达组（＜ 0.68）。TNM
分期Ⅲ + Ⅳ期、淋巴结发生转移的癌组织中 lncRNA 
HCG11mRNA 高表达与 miR-4465 低表达患者比例高

于TNM分期Ⅰ+Ⅱ期、无淋巴结发生转移患者比例，

差异具有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。
表 2 癌组织 lncRNA HCG11mRNA，miR-4465 表达与患者临床病理特征的关系 [n（%）]

类  别 n
lncRNA HCG11mRN

χ2 P
miR-4465

χ2 P低表达
（n=54）

高表达
（n=56）

低表达
（n=55）

高表达
（n=55）

年龄（岁） ＜ 60 62 29（48.15） 33（51.85）
0.305 0.581

34（54.84） 28（45.16）
1.331 0.249

≥ 60 48 25（52.86） 23（47.14） 21（43.75） 27（56.25）

是否绝经 是 39 23（58.97） 16（41.03）
2.362 0.124

23（58.97） 16（41.03）
1.947 0.163

否 71 31（43.66） 40（56.34） 32（45.07） 49（54.93）

肿瘤直径（cm） ＜ 2 45 21（46.67） 24（53.33）
0.179 0.672

24（53.33） 21（46.67）
0.338 0.561

≥ 2 65 33（50.77） 32（49.23） 31（47.69） 34（52.31）

TNM 分期 Ⅰ + Ⅱ期 74 42（56.76） 32（43.24）
6.614 0.010

30（40.54） 44（59.46）
8.093 0.004

Ⅲ + Ⅳ期 36 12（33.33） 24（66.67） 25（69.44） 11（30.56）

分化程度 低 / 中度 63 28（44.44） 35（55.56）
1.274 0.259

36（57.14） 27（42.86）
3.009 0.083

高度 47 26（70.27） 21（29.73） 19（40.43） 28（59.57）

淋巴结转移 是 45 11（24.44） 34（75.56）
18.510 ＜ 0.001

38（84.44） 7（15.56）
22.976 ＜ 0.001

否 65 43（66.15） 22（33.85） 17（26.15） 48（73.85）

2.4 lncRNA HCG11mRNA，miR-4465 表达与预后的

关系 Kaplan-Meier 结果显示 lncRNA HCG11mRNA
高表达患者三年生存率低于 lncRNA HCG11mRNA

低表达患者；miR-4465 高表达患者三年生存率高于

miR-4465 低表达患者（Log-rankχ2=14.45，13.39，均

P ＜ 0.05），见图 2。
   

图 2 lncRNA HCG11mRNA，miR-4465 表达与生存率关系

2.5 三阴性乳腺癌患者生存组、死亡组与临床病理

特征的关系 见表 3。死亡组 TNM 分期Ⅲ + Ⅳ期、

淋巴结转移、lncRNA HCG11mRNA 高表达、miR-

4465 低表达患者比例高于生存组，差异具有统计学意

义（均 P ＜ 0.05）。
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表 3 生存组和死亡组临床病理资料比较 [n（%）]

类  别 n 生存组（n=74） 死亡组（n=36） χ2 P

年龄（岁） ＜ 60 62 45（72.58） 17（27.42）
1.818 0.178

≥ 60 48 29（60.42） 19（39.58）

是否绝经 是 39 27（69.23） 12（30.77）
0.105 0.746

否 71 47（66.20） 24（33.80）

肿瘤直径（cm） ＜ 2 45 33（73.33） 12（26.67）
1.271 0.260

≥ 2 65 41（63.08） 24（36.92）

TNM 分期 Ⅰ + Ⅱ期 74 58（78.38） 16（21.62）
12.667 ＜ 0.001

Ⅲ + Ⅳ期 36 16（44.44） 20（55.56）

分化程度 低 / 中度 63 46（73.02） 17（26.98）
2.209 0.137

高度 47 28（59.57） 19（40.43）

淋巴结转移 是 45 20（44.44） 25（55.56）
18.026 ＜ 0.001

否 65 54（83.08） 11（16.92）

lncRNAHCG11mRNA 高表达 56 26（46.43） 30（53.57）
22.512 ＜ 0.001

低表达 54 48（88.89） 6（11.11）

miR-4465 高表达 55 48（87.27） 7（12.73）
19.985 ＜ 0.001

低表达 55 26（47.27） 29（52.73）

2.6 影响三阴性乳腺癌患者三年预后的多因素

COX 回归分析 见表 4。以患者的预后状态为因变

量，以 lncRNA HCG11 mRNA，miR-4465 和 TNM
分期为自变量进行多因素 COX 回归分析，结果显

示，lncRNA HCG11mRNA 是三阴性乳腺癌患者三

年内死亡的危险因素，miR-4465 是三阴性乳腺癌

患者三年内死亡的保护因素。

表 4 影响患者预后多因素 COX 回归分析

因  素 β SE Waldχ2 HR 95%CI P

lncRNA HCG11mRNA 0.964 0.341 7.997 2.623 1.344 ～ 5.118 0.005

miR-4465 -0.115 0.042 7.551 0.891 0.821 ～ 0.967 0.006

TNM 分期 0.037 0.179 0.043 1.038 0.731 ～ 1.474 0.835

淋巴结转移 0.102 0.138 0.543 1.107 0.845 ～ 1.451 0.461

3 讨论

乳腺癌是全球女性癌症死亡的主要原因之一，

影响数百万计女性健康 [8]。尽管目前临床治疗乳腺

癌患者的方法已得到极大改善，但乳腺癌仍是女

性死亡的主要原因，尤其是三阴性乳腺癌（ER，

PR，HER2 阴性），治疗方法有限且预后不佳 [9]。

lncRNA 属于长链非编码 RNA，其在癌症中的异常

表达与肿瘤细胞行为有关，影响癌症侵袭和转移。

据文献报道，lncRNA 通过不同的功能机制影响三

阴性乳腺癌进展 [10]。

lncRNA HCG11作为细胞增殖和转移的调节因子，

在多种癌症中异常上调，可作为癌症的潜在预后指 
标 [11]。已有报道显示，lncRNA HCG11 上调与乳腺癌

患者较差的总生存期相关 [12]，过表达 lncRNA HCG11
促进三阴性乳腺癌细胞增殖和侵袭 [13]。DASHTI 等 [14]

研究证明 lncRNA HCG11 的表达与乳腺癌患者 ER
状态之间具有相关性，lncRNA HCG11 高表达的肿

瘤患者大多是 ER 阴性的，说明 lncRNA HCG11 在

三阴性乳腺癌患者中的特异性表达，检测乳腺癌患

者 lncRNA HCG11 水平可能有利于患者分子分型

的辨别。本研究结果显示，乳腺癌组织中 lncRNA 
HCG11mRNA 呈高表达，且与部分临床病理特征有

关。与上述研究结果类似，说明 lncRNA HCG11 可

能参与了三阴性乳腺癌的发展过程，且其在三阴性

乳腺癌疾病的进展中可能具有促癌的作用，lncRNA 
HCG11 表达水平有可能作为三阴性乳腺癌患者病

程评估的重要指标。此外，本研究 Kaplan-Meier 结
果显示，lncRNA HCG11mRNA 高表达患者三年生

存率更低，提示 lncRNA HCG11mRNA 表达水平与

临床预后相关，即 lncRNA HCG11mRNA 表达的上
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调可能预示三阴性乳腺癌患者生存期更短，三年生

存率降低，预后较差，表明 lncRNA HCG11 可作为

三阴性乳腺癌预后评估的指标。COX 回归分析结

果显示，lncRNA HCG11mRNA 是三阴性乳腺癌患

者三年内死亡的危险因素，进一步证明了本观点，

即抑制 lncRNA HCG11 的表达有望成为三阴性乳腺

癌防治的新靶点。

miR-4465 是 miR-26 家族的成员之一，可调节

肿瘤细胞增殖和凋亡，并在细胞增殖分化和侵袭等

方面发挥重要作用 [15]，相关研究表明，miR-4465 可

作为抑癌因子，抑制宫颈癌 [16] 和肝癌 [17] 的侵袭和

迁移，关于 miR-4465 在三阴性乳腺癌患者中的表达

研究不多，本研究中，miR-4465 在三阴性乳腺癌组

织中表达下调，miR-4465 低表达与 TNM 分期、淋

巴结转移有关，结合上述研究结果，提示 miR-4465
低表达可能促进三阴性乳腺癌细胞恶性增殖，miR-
4465 在三阴性乳腺癌中可能为抑癌基因。此外，本

研究经过 Pearson 分析表明，三阴性乳腺癌组织中

lncRNA HCG11mRNA 与 miR-4465 表达呈负相关。

已知 lncRNA 可作为竞争性内源 RNA（ceRNA）调

节 lncRNA-miRNA-mRNA 网络，影响癌症进展 [18]， 
又经生物信息分析网站预测发现，miR-4465 与

lncRNA HCG11 存在靶向关系，说明 lncRNA HCG11
可能靶向调控 miR-4465 表达参与三阴性乳腺癌的进

展。本研究还发现，miR-4465 高表达三阴性乳腺癌

患者三年内生存率高于低表达患者，提示 miR-4465
高表达可能抑制三阴性乳腺癌的进展，且有利于患

者预后，可作为三阴性乳腺癌患者预后的参考指标。

COX 回归分析结果显示，miR-4465 是三阴性乳腺

癌患者三年内死亡的保护因素，提示密切关注 miR-
4465 的表达变化，有利于预后的辅助评估。

综上所述，lncRNA HCG11mRNA 在三阴性乳

腺癌组织中表达上调，miR-4465 表达下调；随着

患者 TNM 分期（Ⅲ + Ⅳ期）、淋巴结发生转移，

lncRNA HCG11mRNA 和 miR-4465 在乳腺癌中异常

表达，有利于判断乳腺癌的恶性行为发生。lncRNA 
HCG11mRNA 高表达和 miR-4465 低表达是三阴性乳

腺癌患者预后不良的影响因素，可能成为三阴性乳腺

癌预后的指标。然而，本研究亦有不足之处，首先本

研究为单中心研究，纳入样本量偏少，且随访时间较

短，导致分析结果可能有偏倚，后期将加大样本量，

完善临床病例资料，并开展多中心研究，深入分析。

其次，本研究患者分期不一，涵盖Ⅰ ~ Ⅳ期患者，不

同患者依据个体情况分别治疗，因此部分结果可能存

在偏倚，后期将统一分析相同病理分期患者的不同情

况，深入探究 lncRNA HCG11mRNA 和 miR-4465 影响

三阴性乳腺癌患者预后的机制。
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