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摘  要 

目的：分析miR-429对乳腺癌细胞增殖的抑制作用，通过分析miR-429对其靶基因的调控方式研究

miR-429抑制乳腺癌细胞增殖的分子机制。方法：RT-qPCR技术检测乳腺癌组织及体外培养细胞系中

miR-429的表达水平；MTT法检测不同miR-429表达水平对乳腺癌细胞系细胞增殖的影响；通过海肾–

萤火虫双荧光素酶报告基因活性检测系统、RT-qPCR及Westernblot检测其对靶基因的调控作用。结果：

乳腺癌组织及体外培养细胞系中miR-429表达水平显著降低；过表达miR-429显著抑制乳腺癌细胞系细

胞增殖；miR-429通过碱基互补的方式与其靶基因LRP1 3’-UTR区域8个碱基结合抑制其表达。结论：

miR-429通过调控靶基因LRP1抑制乳腺癌细胞增殖。 
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Abstract 
Objective: The purpose of this study is to analyze the inhibitory effect of miR-429 on the prolifera-
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tion of breast cancer cells, and study the molecular mechanism of miR-429 by analysing the regu-
lation mode of miR-429 on its target genes. Methods: RT-qPCR is used to detect the relative ex-
pression level of miR-429 in breast cancer and the corresponding cancer cells. MTT is used to 
detect the cell proliferation of breast cancer cells with different expression of miR-429. The 
double luciferase reporter gene activity detection system, RT-qPCR, and Western blot are used to 
analyze the regulation of miR-429 on the target gene. Results: miR-429 is significantly down regu-
lated in breast cancer tissues and cultured cell lines compared to the corresponding control. Ele-
vated miR-429 expression inhibits cell proliferation of breast cancer cells. miR-429 inhibits the 
expression of its target gene LRP1 by binding to eight bases in the 3’-UTR through base comple-
mentation. Conclusion: miR-429 inhibits breast cancer cell proliferation by regulating target gene 
LRP1. 
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1. 前言 

乳腺癌(Breast cancer)为世界范围内女性最常见的恶性肿瘤，约占女性新发癌症病例的 30% [1] [2] [3] 
[4]。由于早期诊断和综合治疗策略的进步，乳腺癌患者的预后得到了改善[3]。据报道，20%~30%乳腺癌

患者在诊断和原发肿瘤治疗后可能发生转移，约 90%癌症相关死亡归因于转移[5]。特定的生物学过程和

不同的遗传途径与预后、化疗及靶向药物的敏感性相关。对特定基因功能通路的识别有助于选择针对患

者亚群的靶向药物[6]。寻找新的潜在肿瘤标记物对于乳腺癌的个体化治疗及诊断至关重要。 
miR-429 为 miRNA-200 家族成员之一，作为致癌基因或抑癌基因在多种肿瘤的发生及发展中发挥重

要的调控作用[7]-[13]。研究表明，miR-429 失调参与了多种癌症的上皮–间充质转化、发生、发展、侵

袭、转移、凋亡和耐药性[14] [15] [16] [17]。如 miR-429 通过抑制 CDKN2B 促进膀胱癌细胞增殖[18]。此

外，不少报道显示 miR-429 通过调控下游靶基因抑制乳腺癌增殖和侵袭[19] [20] [21]。例如，miR-429 抑

制乳腺癌细胞的迁移和侵袭[22]。然而，其具体作用机制仍有待阐明。 
本研究拟探讨 miR-429 对乳腺癌细胞增殖的抑制作用机制，寻找 miR-429 调控的原癌基因或抑癌基

因，为寻找乳腺癌诊断治疗及预后的生物标志物奠定实验基础。 

2. 材料与方法 

2.1. 实验材料 

人乳腺癌临床组织(青岛大学附属医院乳腺外科手术切除并经病理证实的浸润性乳腺癌组织)；人肾上

皮细胞系 293T，人乳房上皮细胞系 MCF-10A，人乳腺癌细胞系 MDA-MB-231 (青岛大学医学部中心实验

室)，人乳腺癌细胞系 MCF-7 (青岛大学附属医院中心实验室)；miR-432 mimics、miR-432 inhibitors、
NC-mimics、NC-inhibitors (上海吉玛生物公司，序列见表 1)；MTT 细胞增殖检测试剂盒(Sigma)；总 RNA
提取试剂 TRIzol、cDNA 合成试剂、荧光定量 PCR 试剂(Life Technologies, lnc)；细胞转染试剂(Life 
Technologies, lnc)；细胞培养用基础培养基 DMEM、胰蛋白酶、青霉素链霉素混合液、PBS，胎牛血清(Gibco)；
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总蛋白提取试剂(Thermo Fisher Scientific)；BCA 蛋白质定量试剂盒(YEASEN)；兔抗人 LRP1 抗体(恩晶生

物科技有限公司)；鼠抗人 GAPDH 抗体(北京全式金生物技术有限公司)；ECL 发光液(Thermo Fisher 
Scientific)；HRP 标记山羊抗兔 IgG、HRP 标记山羊抗鼠 IgG (武汉博士德生物工程有限公司)；双荧光素

酶报告基因检测试剂盒(Progema)；pSI-Check2 载体、HB-infusionTM 无缝克隆试剂盒(汉恒生物科技有限

公司)；DNA 测序、引物(生工生物)。 
 

Table 1. miRNA mimics sequence 
表 1. miRNA mimics 序列 

名称 序列(5’-3’) 

miR-429 mimics (sense) UAAUACUGUCUGGUAAAACCGU 

miR-429 mimics (antisense) GGUUUUACCAGACAGUAUUAUU 

mimicsNC (sense) UUCUCCGAACGUGUCACGUTT 

mimicsNC (antisense) ACGUGACACGUUCGGAGAATT 

2.2. 实验方法 

2.2.1. 细胞培养 
从液氮中取出冻存的细胞，立即置于 37℃水浴锅解冻。将解冻后的细胞移入 15 ml 离心管，加入 2 ml

完全培养基(89% DMEM + 10% FBS + 1% PS)离心后于新的完全培养基重悬，于 10 cm 细胞培养皿或 T25
细胞培养瓶中，放置于 37℃培养箱中培养(5% CO2)。显微镜下观察其生长状态，待细胞聚合度为 95%以

上进行细胞传代处理。 

2.2.2. 细胞转染 
使用无抗生素培养基(90% DMEM + 10% FBS)提前将待转染细胞按一定比例种到 6 孔或 12 孔细胞培

养皿中。待细胞聚合度为 70%~90%时，按照细胞转染试剂操作步骤进行转染。细胞转染后 24 小时可进

行基因 mRNA 表达水平检测，48 小时后进行蛋白质表达水平检测，或进行后续分析。 

2.2.3. MTT 法检测细胞增殖 
转染后的细胞按照 2000 个/孔密度种到 96 孔细胞培养皿，共计 5 块 96 孔板。待细胞完全贴壁后进

行第 1 天 OD450nm值检测。每孔加入 10 μl MTT，同时设置空白孔，置于细胞培养箱中孵育 4 小时，进行

OD450nm 吸光值检测。每天同一时间检测一次，持续检测 5 天。每孔实际吸光值 = 所检测吸光值 − 空白

组吸光值。 

2.2.4. 实时荧光定量 PCR (RT-qPCR, Quantitative Reverse Transcription PCR) 
收集新鲜处理细胞或组织，根据 RNA 提取试剂 Trizol 的操作说明进行细胞或组织总 RNA 提取，并

测定每组 RNA 浓度，及 A260/A280。根据下游检测基因类型选择不同的 cDNA 逆转录试剂盒，按照逆转录

试剂盒操作说明进行 cDNA 文库构建，并将得到的 cDNA 置于−20℃保存。根据 RT-qPCR 检测试剂盒操作

说明进行 miRNA或基因 mRNA表达值检测(引物序列见表 2)。根据 2−ΔΔCt计算方法计算基因相对表达值。 

2.2.5. 蛋白质免疫印迹(WB, Westernblot) 
采用细胞总蛋白提取试剂 RIPA (其中加入蛋白酶抑制剂，现用现配)进行细胞总蛋白质提取。将提取

所得蛋白质进行 BCA 定量后按统一浓度进行稀释。加入 6 × Protein Loading Buffer 沸水煮沸 5 分钟后进
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行 SDS-PAGE 电泳。电泳结束后根据转膜的操作步骤将 PAGE 胶上的蛋白质转移至 0.45 μM 的 PVDF 膜

上，并于 5%脱脂奶粉中进行封闭 2 小时。按照一定稀释比例于室温进行一抗孵育 2 小时。TBST 清洗 5
次后，于室温进行二抗孵育 1 小时。重复 TBST 洗膜 5 次后进行 ECL 发光拍照。通过 Image J 软件进行

条带的灰度值统计，按照以下方法计算蛋白质相对表达量。目的蛋白相对表达量 = 目的蛋白灰度值

/GAPDH 灰度值。 
 

Table 2. Primer sequences used in fluorescent quantitative PCR reaction 
表 2. 荧光定量 PCR 反应中所用引物序列 

引物名称 序列(5’-3’) 

miR-429 (茎环法反转录引物) GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGG 
TATTCGCACTGGATACGACACGGTT 

miR-429 (sense) GCGGGCTAATACTGTCTGGTAA 

miR-429 (antisense) AGTGCAGGGTCCGAGGTATT 

U6 (sense) AAAGCAAATCATCGGACGACC 

U6 (antisense) GTACAACACATTGTTTCCTCGGA 

LARP1 (sense) AGCCAGCTATGCACCAACAC 

LARP1 (antisense) CCTTGCAGGAGCGGTTATC 

GAPDH (sense) ACAACTTTGGTATCGTGGAAGG 

GAPDH (antisense) GCCATCACGCCACAGTTTC 

2.2.6. 海肾–萤火虫双荧光素酶报告基因活性检测 
细胞转染 48 小时后弃掉旧培养基，于 PBS 清洗 2 次。96 孔板每孔加入 100 μl 蒸馏水稀释的 1 × PLB，

用移液枪吹散细胞，置于水平摇床，并于 1500 r/min，25℃摇匀，持续 15 min。吸取细胞裂解液至 1.5 mL
离心管中，4℃，12,000 r/min 离心 10 min，取上清液于新的 EP 管中。96 孔板中每孔加入 100 μl 荧光素

酶检测试剂 II (LAR II)工作液，每孔加入 20 μl 细胞裂解液，移液枪吹打混匀 2~3 次后测定记录萤火虫荧

光素酶活性值，此值为内参值；每一样品中再加入 Stop & Glo® Reagent 100 mL，移液枪吹打混匀后测定

记录海肾荧光素酶活性值，为报告基因发光值；利用荧光检测仪，通过萤火虫荧光素酶和海肾荧光素酶

活性值的比值计算相对荧光素酶活性。 

2.3. 统计分析 

采用 SPSS 22.0 和 Graphpad Prism 8.0 软件进行统计学处理，计量资料数据以 x s± 表示，多个时间点

组间比较采用析因设计的方差分析，组间两两比较采用 LSD-t 检验；多组数据比较采用单因素方差分析，

两组均数的比较采用 t 检验，以 P < 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 实验结果 

3.1. 乳腺癌组织中 miR-429 表达水平检测 

收集来自青岛医科大学附属医院乳腺外科手术切除并经病理证实的浸润性乳腺癌组织 8 例，以及来

源于经病理证实的正常乳腺组织 8 例。通过 RT-qPCR 技术进行 miR-429 相对表达量的检测。通过计算及

统计分析，结果显示，与正常组织相比，乳腺癌组织中 miR-429 的表达水平显著降低(P < 0.0001) (图 1)。 
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Figure 1. Relative expression level of miR-429 in 
breast cancer tissues 
图 1. 乳腺癌组织中 miR-429 中的相对表达水平 

3.2. 乳腺癌细胞系中 miR-429 表达水平检测 

由于收集的乳腺癌组织为包含多种类型细胞的肿瘤微环境组织，因此检测组织中 miR-429 的表达水

平不足以明确其真实表达水平。随后通过 RT-qPCR 技术检测了 2 种人乳腺癌细胞系 MCF-7 及

MDA-MB-231，以及对应正常乳腺上皮细胞系 MCF-10A 中 miR-429 的表达水平。结果显示，与正常细

胞系 MCF-10A 相比，人乳腺癌细胞系 MCF-7 及 MDA-MB-231 中 miR-429 的表达水平显著降低(图 2)。
与乳腺癌组织中的表达一致，即乳腺癌组织及体外培养的细胞系中 miR-429 的表达水平均显著降低。 

 

 
Figure 2. Relative expression level of miR-429 in 
breast cancer cell lines 
图 2. 乳腺癌细胞系中miR-429中的相对表达水平 

3.3. 过表达或敲低表达 miR-429 对乳腺癌细胞增殖的影响 

为研究 miR-429 对乳腺癌的作用机制，购买了 miR-429 特异性过表达模拟物 miR-429 mimics 及其对

应的阴性对照 mimics NC，将其转染进入乳腺癌细胞系 MDA-MB-231 构建 miR-429 过表达细胞系。同时

购买 miR-429 特异性抑制剂 miR-429 inhibitors 及其对应阴性对照 inhibitors NC，将其转染到乳腺癌细胞

系 MDA-MB-231 构建 miR-429 敲低表达细胞系。首先通过 RT-qPCR 技术检测 miR-429 mimics 及 miR-429 
inhibitors 在 MDA-MB-231 中的作用效率。结果显示，与空白对照组相比，转染 miR-429 mimics 的细胞
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系中 miR-429 表达水平显著提高(P < 0.001)，转染 mimics NC 的细胞系中 miR-429 表达无显著变化(P = 
0.0880) (图 3(a))。miR-429 inhibitors 转染组中 miR-429 表达水平显著降低(P < 0.01)，inhibitors NC 组的细

胞系中 miR-429 表达无显著变化(P = 0.1406) (图 3(b))。表明，miR-429 mimics 及 miR-429 inhibitors 可达

到后续实验要求。 
为研究该基因对乳腺癌细胞生长的作用，检测不同表达水平 miR-429 对 MDA-MB-231 细胞体外生长

的影响。细胞转染后分别于第 1~5 天的同一时间点进行 MTT 活性检测。结果显示，在细胞培养的第 3~5
天，miR-429 mimics 处理组细胞的增殖活力明显低于其他组(P < 0.0001) (图 3(c))。此外，miR-429 inhibitors
处理组中细胞增殖水平无明显变化，即敲低表达 miR-429 对乳腺癌细胞增殖无影响(P = 0.2011)。 

 

 
Figure 3. Effects of over expression or low expression of miR-429 on the proliferation of breast cancer cell 
lines (***P < 0.001) 
图 3. 过表达或敲低表达 miR-429 对乳腺癌细胞系增殖的影响(***P < 0.001) 

3.4. miR-429 下游靶基因预测 

由于 miRNA 通常结合其对应靶基因的 mRNA 序列，通过降解信号通路或生物学途径的某些关键基

因发挥其调控作用。本课题组前期通过生物数据库筛选得到多个参与细胞周期调控的靶基因。其中，我

们注意到低密度脂蛋白受体相关蛋白 1 (LRP1, LDL receptor related protein 1) 3’-UTR 区域包含 8 个与

miR-429 特异性结合的碱基序列(5’-CAGUAUUA-3’) (图 4)。提示 LRP1 可能为 miR-429 下游靶基因，并

参与乳腺癌中 miR-429 的作用过程。 
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Figure 4. Binding site of miR-429 and its target gene LRP1 
图 4. miR-429 与其靶基因 LRP1 结合位点 

3.5. 双荧光素酶报告基因活性检测 miR-429 对 LRP1 的调控作用 

随后检测 miR-429 对 LRP1 的调控机制。构建含有 miR-429 应答序列的 LRP1 基因 3’-UTR 正常片段

(CAGTATTA, LRP1-3’-UTR-WT) 及突变片段 (GACTCTGA, LRP1-3’-UTR-MUT) ，并将其构建于

pSI-Check2 载体(图 5(a))。转染 LRP1-3UTR-WT 和 LRP1-3UTR-MUT 质粒 48 小时后收集细胞，通过双

荧光素酶报告基因活性检测技术检测 miR-429 对 LRP1 的调控机制。结果显示，与阴性对照组相比，

miR-429 显著下调 LRP1-3UTR-WT 的 luciferase 的表达(P < 0.001) (图 5(b))。相反，LRP1-3UTR-MUT 转

染组中，miR-429 未能下调 luciferase 的表达(P > 0.05)，表明突变的 DNA 序列封闭了 miR-429 的结合位

点，导致 miR-429 未能与其结合。结果证实了 TargetScan 预测结果，即 miR-429 与 LRP1 基因 3’-UTR 序

列 5’-CAGTATTA-3’直接结合，并调控其表达。 
 

 
Figure 5. Detection of the regulatory effect of miR-429 on LRP1 by 
double luciferase reporter gene activity 
图 5. 双荧光素酶报告基因活性检测 miR-429 对 LRP1 的调控作用 

3.6. 过表达或敲低表达 miR-429 对 LRP1 mRNA 表达水平的影响 

为验证 miR-429 对 LRP1 的调控作用，通过 RT-qPCR 技术检测不同 miR-429 表达水平乳腺癌细胞中

LRP1 的表达水平。结果显示，与空白对照组相比，miR-429 mimics 处理的 MDA-MB-231 细胞中 LRP1 
mRNA 表达水平显著降低(P = 0.0005)，miR-429 inhibitors 处理组(P = 0.0695)、mimics NC (P = 0.3156)及
inhibitors NC (P = 0.1270)处理组中 LRP1 mRNA 表达水平无明显变化(图 6)。表明 LRP1 为 miR-429 下游

靶基因，其表达水平受 miR-429 调控。 
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Figure 6. Effect of over expression or low expression of miR-429 on 
the expression level of LRP1 mRNA 
图 6. 过表达或敲低表达miR-429对LRP1 mRNA表达水平的影响 

 

 
Figure 7. Effect of over expression or low expression of miR-429 on LRP1 protein expression level 
图 7. 过表达或敲低表达 miR-429 对 LRP1 蛋白质表达水平的影响 
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3.7. 过表达或敲低表达 miR-429 对 LRP1 蛋白质表达水平的影响 

通过 westernblot 技术检测 miR-429 过表达及表达沉默对 LRP1 蛋白质表达水平的影响。结果显示，

与 control 组相比，转染 miR-429 mimics 显著降低 LRP1 蛋白质表达水平，且具有统计学意义(P = 0.0017)，
Mimics NC 转染组无显著差异(P = 0.8294) (图 7(a), 图 7(b))。miR-429 inhibitors 及 Inhibitors NC 转染组均

无显著差异(P = 0.6629, P = 0.9882) (图 7(c), 图 7(d))。 

4. 讨论 

乳腺癌为一种复杂的肿瘤性疾病，包括肿瘤的起始和发展过程(tumor initiation and growth) [23]，转移

和侵袭过程(metastasis and invasion) [24]，血管生成过程(angiogenesis) [25]，并有显著的复发可能性[26]。
当乳腺细胞的细胞和分子信号通路受到干扰或失调时，将引发这类恶性变化[27]。针对乳腺癌基因表达的

个体化性质，乳腺癌治疗发展出多种治疗方案。然而，尽管有细胞毒性化疗(cytotoxic chemotherapies)、
内分泌治疗(endocrine therapies)和靶向治疗(targeted therapies)等治疗方法，转移性乳腺癌的 5 年总生存率

仍低于 30% [1] [28]。对乳腺癌的调控机制及新的治疗靶点仍有待不断发掘。 
miRNA 为一类小 RNA 分子，通过与其靶 mRNA 结合，在基因沉默和翻译抑制过程中发挥重要调控

作用[29] [30]。过去的二十年里，miRNA 与各种癌症之间的联系得到了广泛的研究[31]。基于 miRNA 的

研究证据，许多潜在的用于诊断和预后的癌症生物标志物被提出，为癌症筛查提供了一个新的视角。自

2005年[32]首次报道miRNA在乳腺癌中的作用以来，大量研究表明miRNA在乳腺癌中的表达发生改变，

并以致癌 miRNAs 或抑癌 miRNAs 的角色发挥作用[33]。随着高通量测序技术及其他生物信息学技术的

迅速发展，miRNAs 已被提出作为乳腺癌的有前途的生物标志物[34] [35]。 
本论文研究结果提出 miR-429 作为乳腺癌的肿瘤标志物，通过调控其靶基因 LRP1 抑制乳腺癌细胞

增殖。我们发现在乳腺癌临床组织及其体外培养的细胞系中 miR-429 表达水平均显著下降。过表达

miR-429 显著抑制乳腺癌细胞系细胞增殖。然而，敲低表达 miR-429 对乳腺癌细胞系生长无明显影响。

可能由于乳腺癌中 miR-429 本底表达水平较低，在此基础上进一步敲低该基因表达，可能对乳腺癌细胞

的生长无法产生效应性作用。这些结果进一步明确了 miR-429 作为一种抑癌因子，参与乳腺癌肿瘤发生

及发展。miR-429 为 miR-200 家族成员之一[36]。除 miR-429，miR-200 家族成员包括 miR-200a, miR-200b, 
miR-200c, miR-141，其中每一种都能产生成熟的-5p 和-3p miRNA [36]。miR-200 家族控制多种在癌细胞

中发挥重要作用的基因的表达。其中一种主要通路为上皮–间充质转化，一种实体肿瘤侵袭性生长调控

的重要组成部分。因此，miR-200 家族一直是许多旨在发现阻断癌细胞生长和疾病进展策略的研究的焦

点[37]。miR-200 家族参与多种人类癌症的调控，其中包括肝细胞癌[38]、卵巢癌[39]、神经胶质瘤[40]、
肺癌[41] [42]。此外，miR-200 家族的表达可影响化疗耐药机制[43] [44] [45]。本论文结果表明，乳腺癌

中 miR-200 家族成员 miR-429 表达显著下降可能是该癌症肿瘤的促发因素，或在乳腺癌恶性发展即转移

中发挥促进作用。 
通过生物学数据库 Targetscan 分析 miR-429 的潜在作用靶基因。我们注意到 LRP1 mRNA 序列中

3’-UTR 区域具有与 miR-429 具有完全互补的碱基序列 5’-CAGUAUUA-3’。miRNA 与其靶基因的结合方

式一般为两种，其中一种为 miRNA 与其靶基因 mRNA 序列不完全结合，抑制该 mRNA 翻译进而抑制靶

蛋白生成；另外一种为 miRNA 与其靶基因 mRNA 序列完全结合，降解该 mRNA 进而抑制靶蛋白生成[30] 
[46] [47]。miR-429 与 LRP1 mRNA 序列中 3’-UTR 区域碱基序列 5’-CAGUAUUA-3’完全结合，提示

miR-429 可能通过与该碱基序列互补结合进而降解细胞中 LRP1 mRNA。随后通过 RT-qPCR 技术、双荧

光素酶报告基因活性检测技术，及 westernblot 技术明确了 LRP1 为 miR-429 的直接作用靶基因。LRP1 为
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一种内源性/信号转导细胞表面受体，控制细胞和分子机制，驱动多种器官的生理和病理炎症反应和组织

重塑[48]，最近被确定为多癌症临床结果预测的生物标志物网络的核心。此外，LRP1 被认为在癌症的调

控中发挥作用。例如，近期报道显示，LRP1 表达缺失与结肠癌预后恶化相关[49]。LRP1 过表达与肾细

胞癌(renal cell carcinoma)预后恶化和肿瘤免疫功能下降相关[50]，意味着肾细胞癌中 LRP1 具有肿瘤促进

功能。此外，LRP1 非细胞自主抑制肺肿瘤细胞增殖，进而改善肺癌预后[51]。本研究内容表明过表达

miR-429通过降解LRP1 mRNA进而抑制其蛋白质合成，最终抑制乳腺癌细胞系MDA-MB-231细胞增殖。 
本论文研究仍存在一定局限性。1) 由于小动物培养周期较长，本研究中仅通过细胞水平研究 miR-429

对乳腺癌的调控作用。未来的研究中需通过小动物体内模型研究 miR-429 对乳腺癌细胞增殖的抑制作用。

2) 本研究揭示了 miR-429 通过其下游靶基因 LRP1 发挥其肿瘤抑制功能。然而，LRP1 表达下调对乳腺癌

细胞增殖的作用效果仍有待进一步证实。3) 由于所收集乳腺癌样本数目有限，且后续随访周期较长，本

研究无法分析 miR-429 及 LRP1 的表达水平与乳腺癌预后生存的相关性。更多数目的样本需要继续收集，

并记录随访信息，以分析 miR-429 及 LRP1 的表达水平与乳腺癌预后生存的相关性。 
综上所述，本研究结果表明 miR-429 通过与其下游靶基因 LRP1 mRNA 3’-UTR 区域结合降解其

mRNA，抑制 LRP1 蛋白质合成，最终抑制乳腺癌细胞增殖。这为寻找乳腺癌诊断治疗及预后的生物标志

物奠定实验基础。 
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