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［摘　要］　目的　探讨Ｌｅｔ７家族各成员与乳腺癌患者预后相关性，寻找更有效的乳腺癌防治分子靶标。方法　利用Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒｐｌｏｔｔｅｒ在线数据库分析Ｌｅｔ７家族各成员（Ｌｅｔ７ａ、７ｂ、７ｃ、７ｄ、７ｅ、７ｆ、７ｇ、７ｉ、ｍｉＲ９８、ｍｉＲ２０２）表达与乳腺癌患者总生存期（ＯＳ）
及临床病理参数的相关性，并得出相应的危险比（ＨＲ）、９５％置信区间（ＣＩ）和Ｐ值。结果　Ｌｅｔ７ａ、Ｌｅｔ７ｂ、Ｌｅｔ７ｃ、Ｌｅｔ７ｅ、Ｌｅｔ７ｆ、Ｌｅｔ
７ｇ、ｍｉＲ９８高表达或ｍｉＲ２０２低表达的患者有较好的 ＯＳ（Ｐ＜０．０５）；病理特征分析显示，Ｌｅｔ７ａ、Ｌｅｔ７ｂ、Ｌｅｔ７ｆ、Ｌｅｔ７ｇ、ｍｉＲ９８、
ｍｉＲ２０２的表达与疾病临床分期存在相关性（Ｐ＜０．０５）。Ｌｅｔ７ａ、Ｌｅｔ７ｂ、Ｌｅｔ７ｃ、Ｌｅｔ７ｅ、Ｌｅｔ７ｆ、Ｌｅｔ７ｇ、ｍｉＲ９８和ｍｉＲ２０２与淋巴
结表达存在相关性（Ｐ＜０．０５）；三阴乳腺癌患者 ＯＳ则与 Ｌｅｔ７ｂ、Ｌｅｔ７ｃ、Ｌｅｔ７ｇ、ｍｉＲ２０２表达显著相关（Ｐ＜０．０５）。结论　Ｌｅｔ７与
乳腺癌患者ＯＳ显著相关，各成员在乳腺癌中的预后判断中具有不同的价值，其中Ｌｅｔ７ｂ、Ｌｅｔ７ｇ、ｍｉＲ２０２在不同临床参数及三阴乳
腺癌中都显示出与预后密切相关，更有望成为乳腺癌防治靶标。
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　　乳腺癌是妇女群体中最常见的恶性肿瘤，近年来
乳腺癌发病率快速上升，每年全球新发病例约为１５０
万［１］。随着医学的发展，乳腺癌的预测和治疗已取得

了很多成果，提高了治疗率，但每年女性癌症患者中仍

有１５％死于乳腺癌，严重威胁女性的健康与生命［２］。

发现更有效的诊断和治疗的分子靶标，特别是和预后

相关的靶标是乳腺癌防治的关键。

ｍｉＲＮＡ是一类由内源基因编码的长度约为２２个
核苷酸的非编码单链ＲＮＡ分子，调控基因转录和表

达，在细胞和器官发育中起重要作用。ｍｉＲＮＡ在多种
肿瘤组织样本中均有表达，参与肿瘤生长、转移和血管

诱导形成等过程，已成为肿瘤诊断和治疗的新手

段［３］。Ｌｅｔ７是第二个在线虫中被发现的ｍｉＲＮＡ，在人
类中，已有１０个成员［Ｌｅｔ７ａ、７ｂ、７ｃ、７ｄ、７ｅ（１２）、７ｇ、７ｉ、
ｍｉＲ９８、ｍｉＲ２０２］被鉴定，其主要的生理功能是参与基
因调控细胞黏附及肌组织构建。有肿瘤研究显示

Ｌｅｔ７表达异常与胃癌、肺癌及乳腺癌等多种肿瘤的发
生和预后有直接的关系，已成为肿瘤治疗及预后评估

的一个重要靶标［４］。在乳腺癌患者中已证实存在Ｌｅｔ
７表达异常，其参与了肿瘤细胞的侵袭和转移等生物
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功能［５６］。因此，通过进一步的分析和探讨 Ｌｅｔ７各成
员与乳腺癌生存期的相关性，有望为乳腺癌的防治和

预后评估提供新思路。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒｐｌｏｔｔｅｒ（ＫＭｐｌｏｔ
ｔｅｒ）数据库主要用于基因表达和生存期相关性分析，
迄今为止数据库可用于乳腺癌、卵巢癌、肺癌、胃癌的

ｍＲＮＡ表达和乳腺癌 ｍｉＲＮＡ的预后分析。本研究利
用该数据库对Ｌｅｔ７的家族成员与乳腺癌的预后进行
分析，为乳腺癌高危人群提供更有效的预测和防治分

子靶标。

１　材料与方法

本研究利用 ＫＭｐｌｏｔｔｅｒ在线数据库分析 Ｌｅｔ７家
族成员的表达与总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）的相
关性。患者数据来源于国际乳腺癌协会的分子分类数

据库（ＭｏｌｅｃｕｌａｒＴａｘｏｎｏｍｙｏｆＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
Ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ，ＭＥＴＡＢＲＩＣ），包括 １２６２例乳腺癌患者
ｍｉＲＮＡ表达与ＯＳ的相关性。该数据库临床资料包括
雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）、孕激素受体（ｐｒｏ
ｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲ）、人表皮生长因子受体２（ｈａ

ｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｕｎｆａｃｔｅｒ，ＨＥＲ２）状态、淋巴结状
态、分化程度、亚型等资料。我们参照以往的分析方法

将１１个Ｌｅｔ７家族独立成员输入数据库 （ｈｔｔｐ：／／ｋｍ
ｐｌｏｔ．ｃｏｍ／ａｎａｌｙｓｉｓ／ｉｎｄｅｘ．ｐｈｐ？ｐ＝ｓｅｒｖｉｃｅ＆ｃａｎｃｅｒ＝
ｂｒｅａｓｔ＿ｍｉｒｎａ）中，分别对每个成员的表达和预后进行
在线分析［７］。根据Ｌｅｔ７家族成员基因表达水平高于
或低于中位数，分为高表达和低表达，并得出相应的危

险比（ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ，ＨＲ）、９５％置信区间（ＣＩ）和 Ｐ值。
Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结果

２．１　Ｌｅｔ７家族表达与乳腺癌患者的预后分析
经ＫＭＰｌｏｔｔｅｒ在线数据库对 Ｌｅｔ７各成员分析发

现，Ｌｅｔ７ａ、Ｌｅｔ７ｂ、Ｌｅｔ７ｃ、Ｌｅｔ７ｅ、Ｌｅｔ７ｆ、Ｌｅｔ７ｇ、ｍｉＲ９８、
ｍｉＲ２０２的表达与 ＯＳ存在相关性（Ｐ＜０．０５），其中
Ｌｅｔ７ａ、Ｌｅｔ７ｂ、Ｌｅｔ７ｃ、Ｌｅｔ７ｅ、Ｌｅｔ７ｆ、Ｌｅｔ７ｇ、ｍｉＲ９８的
高表达与患者较好的 ＯＳ密切相关，而 ｍｉＲ２０２的低
表达与患者有较好的 ＯＳ相关。Ｌｅｔ７ｄ、Ｌｅｔ７ｉ的表达
与患者的ＯＳ不相关（图１）。

图１　Ｌｅｔ７各成员表达与乳腺癌患者生存时间曲线图
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２．２　Ｌｅｔ７表达与乳腺癌患者临床分期的相关性
采用ＫＭｐｌｏｔｔｅｒ在线数据库对 Ｌｅｔ７各成员与不

同临床分期的ＯＳ进行分析，结果显示 Ｌｅｔ７ａ、Ｌｅｔ７ｂ、
Ｌｅｔ７ｆ、Ｌｅｔ７ｇ、ｍｉＲ９８、ｍｉＲ２０２的表达与临床分期显
著相关（Ｐ＜０．０５），见表１。

表１　Ｌｅｔ７各成员表达与临床病理分期相关性

基因 临床分期 ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ

Ｌｅｔ７ａ Ⅰ ２．０９ ０．６０～７．２９ ０．２４

Ⅱ ０．６６ ０．４６～０．９３ ０．０１９

Ⅲ ０．６３ ０．４５～０．８７ ０．００４４

Ｌｅｔ７ｂ Ⅰ １．４５ ０．５８～３．６５ ０．４３

Ⅱ ０．６４ ０．４４～０．９２ ０．０１５

Ⅲ ０．７７ ０．５９～０．９９ ０．０４２

Ｌｅｔ７ｃ Ⅰ ０．３６ ０．１２～１．０７ ０．０５４

Ⅱ ０．７９ ０．５６～１．１２ ０．１９

Ⅲ ０．８１ ０．６３～１．０５ ０．１１

Ｌｅｔ７ｄ Ⅰ ０．６０ ０．２０～１．７９ ０．３５

Ⅱ ０．８３ ０．５８～１．１８ ０．２９

Ⅲ ０．８６ ０．６５～１．１４ ０．３０

Ｌｅｔ７ｅ Ⅰ １．５０ ０．６０～３．７２ ０．３８

Ⅱ ０．７５ ０．５２～１．０７ ０．１１

Ⅲ ０．８２ ０．６２～１．０８ ０．１６

Ｌｅｔ７ｆ Ⅰ ５．６３ ０．７５～４２．１５ ０．０５７

Ⅱ ０．６８ ０．４７～０．９８ ０．０３７

Ⅲ ０．７４ ０．５７～０．９８ ０．０３２

Ｌｅｔ７ｇ Ⅰ ０．４３ ０．１３～１．４９ ０．１７

Ⅱ ０．６９ ０．４９～０．９８ ０．０４

Ⅲ ０．７２ ０．５６～０．９４ ０．０１３

Ｌｅｔ７ｉ Ⅰ ０．４２ ０．１７～１．０３ ０．０５２

Ⅱ ０．７５ ０．５３～１．０７ ０．１１

Ⅲ ０．８３ ０．６３～１．０９ ０．１８

ｍｉＲ９８ Ⅰ ０．５９ ０．２２～１．５３ ０．２７

Ⅱ ０．６９ ０．４８～０．９９ ０．０４２

Ⅲ ０．７３ ０．５６～０．９５ ０．０１８

ｍｉＲ２０２ Ⅰ ６．４４ ０．８５～４８．６５ ０．０３８

Ⅱ １．３０ ０．９２～１．８４ ０．１４

Ⅲ １．４８ １．１４～１．９２ ０．００２９

２．３　Ｌｅｔ７表达与患者淋巴结表达的相关性
采用ＫＭＰｌｏｔｔｅｒ在线数据库分别进行Ｌｅｔ７各成员

在淋巴结阳性与阴性的乳腺癌患者ＯＳ分析，结果显示
Ｌｅｔ７ａ、Ｌｅｔ７ｂ、Ｌｅｔ７ｃ、Ｌｅｔ７ｅ、Ｌｅｔ７ｆ、Ｌｅｔ７ｇ、ｍｉＲ９８、
ｍｉＲ２０２与淋巴结阳性患者 ＯＳ存在显著相关性
（Ｐ＜０．０５），Ｌｅｔ７ｃ、Ｌｅｔ７ｉ与淋巴结阴性患者ＯＳ显著
相关（Ｐ＜０．０５），见表２。

表２　Ｌｅｔ７各成员表达与乳腺癌患者淋巴结表达相关性

基因 淋巴结 ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ

Ｌｅｔ７ａ 阳性 ０．６７ ０．５１～０．８７ ０．００３３

阴性 ０．７４ ０．５１～１．０７ ０．１１

Ｌｅｔ７ｂ 阳性 ０．６３ ０．４７～０．８３ ０．００１

阴性 ０．７８ ０．５７～１．０７ ０．１２

Ｌｅｔ７ｃ 阳性 ０．７０ ０．５４～０．９ ０．００５６

阴性 ０．６３ ０．４４～０．９ ０．０１１

Ｌｅｔ７ｄ 阳性 ０．８６ ０．６６～１．１２ ０．２６

阴性 １．３９ ０．９８～１．９６ ０．０６２

Ｌｅｔ７ｅ 阳性 ０．６５ ０．５０～０．８５ ０．００１７

阴性 １．３３ ０．９６～１．８５ ０．０８８

Ｌｅｔ７ｆ 阳性 ０．６８ ０．５２～０．８９ ０．００５５

阴性 ０．７５ ０．５５～１．０２ ０．０６４

Ｌｅｔ７ｇ 阳性 ０．６７ ０．５２～０．８７ ０．００２２

阴性 ０．７５ ０．５５～１．０３ ０．０７９

Ｌｅｔ７ｉ 阳性 ０．８７ ０．６４～１．１８ ０．３６

阴性 ０．６８ ０．４９～０．９３ ０．０１７

ｍｉＲ９８ 阳性 ０．６７ ０．５２～０．８７ ０．００２２

阴性 １．２０ ０．８８～１．６４ ０．２５

ｍｉＲ２０２ 阳性 １．４５ １．１２～１．８８ ０．００４７

阴性 １．３０ １．１２～１．８９ ０．１２

２．４　Ｌｅｔ７表达与三阴乳腺癌（ｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔ
　　 ｃａｎｃｅｒ，ＴＮＢＣ）的相关性

采用ＫＭＰｌｏｔｔｅｒ在线数据库分析 Ｌｅｔ７各成员与
ＴＮＢＣ分子类型的乳腺癌患者ＯＳ的相关性，结果显示
在ＴＮＢＣ中Ｌｅｔ７ｂ、Ｌｅｔ７ｃ、Ｌｅｔ７ｇ、ｍｉＲ２０２的表达与患
者的预后显著相关，可作为预后评价的靶标（表３）。

表３　Ｌｅｔ７各成员表达与ＴＮＢＣ预后相关性

基因 ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ

Ｌｅｔ７ａ １．４０ ０．８９～２．２１ ０．１４

Ｌｅｔ７ｂ １．９６ １．１９～３．２３ ０．００７３

Ｌｅｔ７ｃ １．６５ １．０５～２．６０ ０．０２９

Ｌｅｔ７ｄ ０．７３ ０．４２～１．２７ ０．２６

Ｌｅｔ７ｅ １．５２ ０．９６～２．４２ ０．０７５

Ｌｅｔ７ｆ ０．６９ ０．４３～１．１０ ０．１２

Ｌｅｔ７ｇ ０．６２ ０．３９～０．９８ ０．０４

Ｌｅｔ７ｉ １．２０ ０．７７～１．８８ ０．４２

ｍｉＲ９８ ０．７１ ０．４５～１．１１ ０．１３

ｍｉＲ２０２ ０．６６ ０．４１～１．０８ ０．０９６

３　讨论

肿瘤研究中，无论是病因的基础研究，还是临床诊

断和治疗研究，都是为了延长患者的生存时间，提高生

存质量，使患者有一个好的预后。因此探索直接与肿
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瘤预后相关的分子靶点，提高早期诊断的水平，针对不

同病理类型和临床分期选择合理的治疗方案，是肿瘤

治疗的最终目的。近年来，在 Ｌｅｔ７与乳腺癌的研究
中，已证实 Ｌｅｔ７作为肿瘤抑制因子参与了乳腺癌的
发生，Ｌｅｔ７中的部分成员的缺失或低表达会导致乳腺
细胞中促癌基因的高表达，刺激细胞增生引发肿瘤，

同时部分成员表达水平直接影响了患者的预后［８］。

因此，本研究利用ＫＭｐｌｏｔｔｅｒ数据库对Ｌｅｔ７的所有成
员与患者ＯＳ进行相关性分析，同时引入了临床分期
及淋巴结状态等临床参数，结果显示 Ｌｅｔ７多个成员
与乳腺癌的预后存在显著的相关性，但对于不同的分

期及淋巴结状态，Ｌｅｔ７各成员的表达与 ＯＳ的相关性
有差异，提示 Ｌｅｔ７各成员是通过不同的作用分子和
通路影响乳腺癌患者的预后。

３．１　抑制肿瘤细胞的增殖与迁移影响患者ＯＳ
细胞的过度增殖与易迁移是肿瘤细胞的主要特

征，有效抑制肿瘤细胞的过度增殖和迁移，是抑制肿瘤

发展的关键。Ｌｅｔ７ａ作为启动乳腺肿瘤细胞致瘤性和
自我更新的关键因素，增加 Ｌｅｔ７ａ的表达不仅阻止肿
瘤细胞增殖和自我更新能力，而且还将高转移的肿瘤

细胞转化为较低恶性的细胞［９］。Ｌｅｔ７ｂ在乳腺癌恶性
患者中表达显著降低［１０］。其在乳腺间质成纤维细胞

的持续激活中发挥关键作用，Ｌｅｔ７ｂ缺陷以 ＩＬ８依赖
的方式促进上皮间质细胞向癌细胞的转化，增强原位

肿瘤生长［１１］。Ｌｅｔ７ｇ在乳腺癌淋巴转移患者中表达
显著少于没有淋巴转移患者，其可通过靶向 ＦＯＸＣ２，
抑制乳腺癌细胞迁移［１２１３］。ｍｉＲ９８高表达能有效抑
制乳腺癌细胞的增殖、存活、肿瘤生长、侵袭和血管生

成［１４］。ｍｉＲ２０２通过调节雌激素受体 α，抑制雌激素
中的信号传导受体介导的乳腺癌细胞恶性生长，在与

患者 ＯＳ相关性研究中发现，血清中特异的高表达
ｍｉＲ２０２可作为预测患者的预后的独立高危因素［１５］。

本研究显示 Ｌｅｔ７ａ、Ｌｅｔ７ｂ、Ｌｅｔ７ｇ、ｍｉＲ９８高表达及
ｍｉＲ２０２低表达对中末期及淋巴结阳性患者是保护因
素，有较好的ＯＳ，提示这些基因的表达水平可用于评
价肿瘤进展及预后。

３．２　提高化疗药物敏感性影响患者ＯＳ
化学治疗是肿瘤治疗中最常用最有效的治疗手

段，但药物的耐药性往往导致治疗失败和生存率降低，

有效提高机体对药物的敏感性逆转治疗过程中的耐药

性是化疗的关键。随着ｍｉＲＮＡ的研究进展，发现多个
ｍｉＲＮＡ参与了药物运输和代谢等多个环节，调控药物
的敏感性。有研究显示，在 Ｌｅｔ７家族中多个成员直
接调节化疗药物的敏感性［１６２０］。Ｌｅｔ７ｃ增加了他莫昔

芬的抗癌作用，降低了肿瘤干细胞的比例，主要的作用

机制是以雌激素受体依赖的方式诱导敏化细胞对抗化

疗诱导的抑制［１６］。Ｌｅｔ７ｅ也与化疗药物治疗的敏感
性显著相关，在阿霉素耐药细胞株及化疗耐药乳腺癌

组织中Ｌｅｔ７ｅ均显著下调［１７］。Ｌｅｔ７ｆ调控靶向芳香化
酶基因ＣＹＰ１９Ａ１，改变乳腺癌肿瘤细胞的增殖及迁移
的状态，是芳香化酶抑制剂治疗乳腺癌的关键靶

点［１８］。Ｌｅｔ７ｇ、Ｌｅｔ７ｉ通过ＭＡＰＫ信号通路参与调控抗
癌药物阿霉素和维拉帕米的敏感性，在顺铂治疗食管

癌中显示 Ｌｅｔ７ｇ、Ｌｅｔ７ｉ能直接靶向耐药基因 ＡＢ
ＣＣ１０，提高药物敏感性［１９］。ｍｉＲ９８在顺铂耐药性细胞
株表达显著降低，恢复其表达能有效提高药物的敏感

性［２０］。本研究结果显示 Ｌｅｔ７ｃ、Ｌｅｔ７ｅ、Ｌｅｔ７ｆ、Ｌｅｔ７ｇ、
Ｌｅｔ７ｉ、ｍｉＲ９８的表达与乳腺癌的预后与疾病进程相
关，提示这些基因表达不但可以作为乳腺癌预后的评

价指标，同时可用于患者化疗药物选择的参照靶标。

３．３　ＴＮＢＣ患者ＯＳ的影响
ＴＮＢＣ是指雌激素受体、孕激素受体及人表皮生

长因子受体２均为阴性的乳腺癌，与其他类型乳腺癌
相比，ＴＮＢＣ发病年龄轻、发率较高，易复发转移，５年
生存率低，寻找有效的分子靶点更为迫切。有研究已

证实Ｌｅｔ７在ＴＮＢＣ的治疗中发挥着重要作用，能通过
抑制细胞周期Ｄ１／Ａｋｔ１／Ｗｎｔ１通路发挥作用，提高ＴＮ
ＢＣ对放射治疗的敏感性，调控 Ｌｅｔ７的表达能改善
ＴＮＢＣ一线治疗药物紫杉醇的敏感性，对抗临床耐药，
Ｌｅｔ７ｄ能抑制体外培养的 ＴＮＢＣ细胞的增殖，抑制肿
瘤干细胞的自我更新能力［２１２２］。本研究显示 Ｌｅｔ７ｂ、
Ｌｅｔ７ｃ、Ｌｅｔ７ｇ的表达与ＴＮＢＣ患者的预后有显著相关
性。Ｌｅｔ７ｂ、Ｌｅｔ７ｃ参与肿瘤细胞的迁移，最新的研究
报道 ＴＮＢＣ患者血浆中 Ｌｅｔ７ｂ、Ｌｅｔ７ｃ的表达显著升
高，可作为 ＴＮＢＣ潜在的治疗和诊断的分子靶点［５］。

本研究中高表达 Ｌｅｔ７ｂ、Ｌｅｔ７ｃＴＮＢＣ患者预后较差，
进一步证明Ｌｅｔ７ｂ、Ｌｅｔ７ｃ可作为ＴＮＢＣ治疗分子靶点
及预后的评价指标。Ｌｅｔ７ｇ低表达乳腺癌患者的５年
生存率及无复发率均较差，在乳腺癌骨转移患者中

Ｌｅｔ７ｇ的表达与肿瘤转移的相关基因 ＦＯＸＣ２的表达
呈负相关，Ｌｅｔ７ｇ通过调控 ＦＯＸＣ２基因可抑制乳腺癌
细胞的迁移能力［１３］。作者尚未发现有文献报道 Ｌｅｔ
７ｇ在ＴＮＢＣ治疗中的直接贡献，但本研究中显示低表
达Ｌｅｔ７ｇ时 ＴＮＢＣ患者预后较差，提示 Ｌｅｔ７ｇ可作为
ＴＮＢＣ患者潜在的治疗和预后评价的分子靶点，但尚
需进一步的实验验证。

本研究采用 ＫＭｐｌｏｔｔｅｒ在线数据库评估了 Ｌｅｔ７
家族各成员在乳腺癌中的预后价值，结果显示 Ｌｅｔ７
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多个成员参与调控乳腺癌的预后，其中Ｌｅｔ７ａ、Ｌｅｔ７ｂ、
Ｌｅｔ７ｃ、Ｌｅｔ７ｅ、Ｌｅｔ７ｆ、Ｌｅｔ７ｇ、ｍｉＲ９８的高表达患者有
较好的预后，ｍｉＲ２０２的低表达患者则有较好的预后。
在引入临床分期及淋巴状态等临床参数时，Ｌｅｔ７各成
员则显示出不同的判断价值，Ｌｅｔ７ｂ、Ｌｅｔ７ｇ、ｍｉＲ２０２
表达在临床进程、淋巴结表达及 ＴＮＢＣ中都与预后密
切相关，更有望成为乳腺癌防治靶标。本研究结果提

示各成员通过不同的信号通路相互作用发挥不同的功

能，在应用中要根据患者的临床病理特征及评价目的，

选取不同 Ｌｅｔ７作为治疗及预后的评判靶标，但结果
尚需临床大数据的进一步验证。
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