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  摘 要:目的 探究超声弹性成像(UE)联合血清微小RNA(miR)-451a、miR-193b对乳腺癌新辅助化疗

(NAC)疗效的评估价值。方法 选取河北省沧州中西医结合医院在2020年6月至2023年6月收治的136例

行NAC的乳腺癌患者,其中根据行NAC患者的缓解情况分为有效组(99例)、无效组(37例)。应用实时荧光

定量PCR(qPCR)测定血清 miR-451a、miR-193b相对表达量;采用Spearman法分析乳腺癌患者血清 miR-
451a、miR-193b水平与UE参数相关性;应用多因素Logistic回归分析乳腺癌患者NAC疗效影响因素;应用受

试者工作特征(ROC)曲线评估UE与血清 miR-451a、miR-193b联合对乳腺癌患者NAC疗效的价值;决策曲

线分析UE联血清miR-451a、miR-193b预测乳腺癌患者NAC疗效的临床净收益。结果 无效组血清 miR-
451a、miR-193b水平低于有效组,肿瘤与临近正常组织的弹性应变率比值(SR)、UE水平高于有效组(P<
0.05);有效组与无效组肿瘤增殖细胞核抗原67(Ki-67)水平变化值比较,差异有统计学意义(P<0.05);血清

miR-451a、miR-193b水平与SR、UE评分呈负相关(均P<0.001);Ki-67表达、SR、UE评分是影响乳腺癌患者

NAC疗效的危险因素,miR-451a、miR-193b是影响乳腺癌患者 NAC疗效的保护因素(P<0.05);SR、UE、
miR-451a、miR-193b联合预测乳腺癌患者NAC治疗无效的曲线下面积(AUC)为0.967,优于单一指标(Z=
3.231、3.823、3.354、3.596;P<0.05);UE联合血清miR-451a、miR-193b预测乳腺癌患者NAC疗效具有良好

的临床净获益,且联合预测的临床净效益优于单独指标。结论 乳腺癌患者血清 miR-451a、miR-193b水平下

降,UE联合血清miR-451a、miR-193b对乳腺癌患者NAC治疗疗效的评估价值和临床净效益高于单独指标,
具有一定临床价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

value
 

of
 

ultrasonic
 

elastography
 

(UE)
 

combined
 

with
 

serum
 

microR-
NA(miR)-451a

 

and
 

miR-193b
 

in
 

evaluating
 

efficacy
 

of
 

neoadjuvant
 

chemotherapy
 

(NAC)
 

for
 

breast
 

cancer.
Methods From

 

June
 

2020
 

to
 

June
 

2023,a
 

total
 

of
 

136
 

cases
 

of
 

breast
 

cancer
 

patients
 

with
 

NAC
 

admitted
 

in
 

Hebei
 

Cangzhou
 

Hospital
 

of
 

Integrated
 

Traditional
 

Chinese
 

and
 

Western
 

Medicine
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study.
Complying

 

with
 

the
 

remission
 

of
 

patients
 

with
 

NAC,they
 

were
 

assigned
 

into
 

effective
 

group
 

(99
 

cases)
 

and
 

ineffective
 

group
 

(37
 

cases).Real-time
 

fluorescence
 

quantitative
 

PCR
 

(qPCR)
 

was
 

used
 

to
 

determine
 

the
 

rela-
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tive
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-411a
 

and
 

miR-193b.Spearman
 

method
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

miR-451a,miR-193b
 

and
 

UE
 

parameters
 

in
 

breast
 

cancer
 

patients.Multivariate
 

Logistic
 

re-
gression

 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

NAC
 

efficacy
 

in
 

breast
 

cancer
 

patients.In
 

addition,re-
ceiver

 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

of
 

UE
 

combined
 

with
 

serum
 

miR-451a
 

and
 

miR-193b
 

in
 

NAC
 

treatment
 

in
 

breast
 

cancer
 

patients.Decision
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

net
 

clinical
 

benefit
 

of
 

UE
 

combined
 

with
 

serum
 

miR-451a,miR-193b
 

in
 

predicting
 

NAC
 

efficacy
 

in
 

breast
 

canc-
er

 

patients.Results The
 

ineffective
 

group
 

had
 

lower
 

serum
 

miR-411a
 

and
 

miR-193b
 

levels,and
 

higher
 

ratio
 

of
 

elastic
 

strain
 

rate
 

(SR)
 

between
 

the
 

tumor
 

and
 

adjacent
 

normal
 

tissue
 

and
 

UE
 

score
 

than
 

effective
 

group
 

(P<
0.05).The

 

difference
 

in
 

tumor
 

proliferating
 

cell
 

nuclear
 

antigen
 

67
 

(Ki-67)
 

expression
 

between
 

the
 

effective
 

group
 

and
 

the
 

ineffective
 

group
 

was
 

statistically
 

prominent
 

(P<0.05).Serum
 

miR-411a
 

and
 

miR-193b
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

SR
 

and
 

UE
 

score
 

(both
 

P<0.001).Ki-67
 

expression,SR,and
 

UE
 

score
 

were
 

risk
 

factors
 

and
 

miR-451a
 

and
 

miR-193b
 

were
 

protective
 

factors
 

affecting
 

the
 

efficacy
 

of
 

NAC
 

in
 

breast
 

cancer
 

pa-
tients

 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

SR,UE
 

score,miR-451a,and
 

miR-
193b

 

for
 

predicting
 

NAC
 

treatment
 

inefficacy
 

in
 

breast
 

cancer
 

patients
 

was
 

0.967,which
 

was
 

superior
 

to
 

that
 

of
 

a
 

single
 

metric
 

(Z=3.231,3.823,3.354,3.596,P<0.05).UE
 

combined
 

with
 

serum
 

miR-451a
 

and
 

miR-
193b

 

for
 

predicting
 

NAC
 

efficacy
 

in
 

breast
 

cancer
 

patients
 

had
 

a
 

favourable
 

net
 

clinical
 

benefit,and
 

the
 

com-
bined

 

prediction
 

was
 

superior
 

to
 

the
 

separate
 

metrics.Conclusion Serum
 

miR-451a
 

and
 

miR-193b
 

levels
 

were
 

decreased
 

in
 

breast
 

cancer
 

patients,and
 

the
 

assessment
 

value
 

and
 

net
 

clinical
 

benefit
 

of
 

UE
 

combined
 

with
 

ser-
um

 

miR-451a
 

and
 

miR-193b
 

on
 

the
 

therapeutic
 

efficacy
 

of
 

NAC
 

treatment
 

in
 

breast
 

cancer
 

patients
 

are
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

individual
 

indicators,which
 

has
 

some
 

clinical
 

value.
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  乳腺癌作为全球发病率最高的恶性肿瘤,近年来

呈高发态势[1]。新辅助化疗(NAC)是指在手术前进

行全身药物治疗,获取患者肿瘤药敏信息,降低肿瘤

分期,NAC是乳腺癌患者综合治疗的重要手段[2]。
但由于存在个体差异性,部分患者对 NAC治疗不敏

感,致使 肿 瘤 发 生 进 展。故 及 时 预 测 乳 腺 癌 患 者

NAC治疗疗效,制订个性化综合治疗方案,对改善患

者预后至关重要。目前,影像学联合评估 NAC疗效

是最新临床研究热点。核磁共振成像具有软组织分

辨率高,且多参数、多方位及功能成像等优势,是评估

乳腺癌NAC疗效常用的影像学检查方法之一,然而

其也存在一定的局限性,包括易产生伪影、受呼吸运

动干扰等[3]。而超声弹性成像(UE)技术可清晰显示

乳腺癌患者NAC前后肿瘤微血供、硬度变化,能更准

确、敏感地评估 NAC疗效。当然,UE虽一致性较

好,但也受位置、肿瘤最大径限制[4]。
微小RNA(miR)作为保守的非编码小RNA,参

与调节细胞多种生理功能,其异常表达可导致肿瘤发

生、发展。研究显示识别潜在的miRNA生物标志物,
有助于评估乳腺癌患者预后[5]。miR-451a、miR-193b
均是抑癌基因,通过靶向下游 mRNA抑制肿瘤相关

基因表达,是乳腺癌治疗、预后的生物标志物[6-7]。尽

管血清miR-451a、miR-193b与乳腺癌早期诊断、预后

有关,但UE联合血清miR-451a、miR-193b对乳腺癌

NAC疗效的评估价值尚不明确。鉴于此,本研究通

过测定血清miR-451a、miR-193b水平,探讨UE联合

二者对乳腺癌NAC疗效的评估价值,以期为临床提

供理论指导。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取河北省沧州中西医结合医院

(以下简称本院)在2020年6月至2023年6月收治的

136例行NAC的乳腺癌患者。纳入标准:(1)符合乳

腺癌相关诊断标准[8];(2)原发性乳腺癌且均为女性;
(3)经病理学穿刺活检确诊乳腺癌分期为Ⅰ~Ⅲ期;
(4)符合NAC适应证并行 NAC;(5)NAC治疗前后

均行 UE检查;(6)NAC治疗结束1~2周后进行手

术。排除标准:(1)双侧乳腺癌者;(2)合并宫颈癌、弥
漫大B细胞淋巴瘤等其他恶性肿瘤者;(3)合并慢性

炎症疾病者;(4)伴精神类疾病,具有认知障碍者;(5)
确诊时存在远处转移患者;(6)入组后中途退出者。
患者及家属均知情同意加入本研究。本研究经本院

伦理委员会批准[批号:CZX20200548(申)]。
1.2 方法

1.2.1 临床病理资料收集 经本院病历系统查阅并

收集患者临床资料,包括年龄、月经状态、临床分期、
人表皮生长因子2(HER2)表达、NAC方案、乳房手

术方式、肿 瘤 最 大 径。病 理 资 料 包 括 雌 激 素 受 体

(ER)状态、孕激素受体(PR)状态、HER2状态、肿瘤

增殖细胞核抗原67(Ki-67)状态、分子分型[8](Lumin-
al

 

A型、Luminal
 

B型、ERBB2+型、三阴型)。其中

采用免疫组化法检测乳腺癌组织的ER、PR、HER2、
Ki-67[9-10]。

·339·国际检验医学杂志2026年4月第47卷第8期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,April
 

2026,Vol.47,No.8



1.2.2 血清miR-451a、miR-193b水平测定 患者于

入院次日清晨以空腹状态抽取5
 

mL静脉血,离心半

径为8
 

cm,2
 

500
 

r/min离心20
 

min,吸取上层血清置

无RNA酶试管内,-70
 

℃保存待检。采用 miRNA
分离试剂盒(货号:AM1561,赛默飞世尔科技公司)提
取血清样本的总 RNA,利用反转录试剂盒(货号:
HY-K0512,美国 MCE公司)将 A260/A280 在1.8~
2.0的样本进行逆转录,得到cDNA。最后通过实时

荧光定量PCR(qPCR)反应试剂盒(货号:AG11733,
湖南艾科瑞生物工程有限公司)定量测定血清 miR-
451a、miR-193b水平。引物序列:miR-451a正向5'-
AAACCGT-TACCATTACTGAG-3';反 向 5'-CT-
CAACTGGTGTCGTGGAGTCGG-3'。miR-193b正向

5'-GCT
 

AGGGGCTTACGGC
 

CTGCGC-3';反向5'-
GCTCGGGCTGCGGCGCCTGCTC-3'。内参 U6正

向5'-GCTGGACT
 

CTAGGGTGCAAG-3';反向:5'-
GAGCATACCAGGTGGTAGTAG-3'。反 应 程 序:
95

 

℃
 

30
 

s,95
 

℃
 

5
 

s,55
 

℃
 

30
 

s,72
 

℃
 

30
 

s,共40个

循环;扩 增 体 系:2×SYBR􀆿
 

Green
 

Pro
 

Taq
 

HS
 

PremiX(Blue)10
 

μL,40×Dilution
 

Buffer
 

(Yellow)
 

0.5
 

μL,上、下 游 引 物 各0.4
 

μL,cDNA
 

1
 

μL,无
RNase水补充至20

 

μL。以相对Ct值法2-ΔΔCt 计算

血清miR-451a、miR-193b相对表达量。
1.2.3 UE检查 采用彩色超声诊断仪(型号:Aplio

 

500,日本东芝公司),频率为4~18
 

MHz线阵探头,
均由工作年限≥5年的 UE诊断医生操作,并指导患

者行仰卧位,双臂上举,充分暴露腋窝、胸部,行常规

乳腺超声检查,记录病灶最大径。待图像稳定后,切
换UE模式,以肿瘤位置为中心选择合适的取样框

(感兴趣区),放置探头于病变部位并给予合适压力,
稳定后保存弹性切面图像。手动圈定成像上的对照

区域与感兴趣区,深度、面积尽量一致,采用仪器自带

软件计算肿瘤与临近正常组织的弹性应变率比值

(SR)。依据Choi
 

JJ四级弹性评分法[11],评估UE评

分。每个病灶重复3次,结果取平均值。
1.2.4 NAC治疗及疗效评估 Luminal

 

A型、Lu-
minal

 

B型、三阴型NAC治疗方案:多西他赛(75
 

mg/
m2)+吡柔比星(50

 

mg/m2)+环磷酰胺(600
 

mg/m2)。
ERBB2+型NAC治疗方案:曲妥珠单抗(首次80

 

mg/
kg,之后60

 

mg/kg
 

d0)+帕妥珠单抗(首次840
 

mg/kg,
之后420

 

mg/kg
 

d0)+多西他赛(75
 

mg/kg)+卡铂

(AUC
 

5
 

d1)。每3周一次,共化疗4个周期,每期21
 

d
 

UE检查采用改良5分评分法,(1)NAC有效:UE评分

1~3分;(2)NAC无效:UE评分4~5分。
病理学 评 价:以 乳 腺 彩 超 测 量 的 乳 腺 癌 患 者

NAC前后肿瘤最大径为基线。在NAC治疗2~6个

周期后,根据实体瘤疗效评估标准评估乳腺癌患者

NAC疗效[12]:(1)肿瘤病灶消失并维持4周为完全缓

解;(2)肿瘤病灶最大径总和减少>30%为部分缓解;

(3)肿瘤病灶最大径减少<30%,或增加<20%为病

情稳定;(4)肿瘤病灶最大径增加≥20%,或出现新病

灶为病情进展。本研究中将完全缓解+部分缓解定

义为NAC有效,将病情稳定+病情进展定义为NAC
无效。
1.3 统计学处理 采用SPSS27.0统计学软件进行

数据分析。符合正态分布的计量资料用x±s表示,
组间比较采用t检验;采用Spearman法分析乳腺癌

患者血清 miR-451a、miR-193b水平与 UE参数相关

性;乳腺癌患者 NAC疗效影响因素采用多因素Lo-
gistic回归分析;采用受试者工作特征(ROC)曲线评

估UE联合血清 miR-451a、miR-193b水平对乳腺癌

患者 NAC疗效的价值;决策曲线分析 UE联血清

miR-451a、miR-193b预测乳腺癌患者NAC疗效的临

床净收益。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 NAC治疗疗效分析 136例乳腺癌患者经

NAC治疗后,缓解患者99例,总有效率为72.79%。
其中 完 全 缓 解 18 例(13.24%)、部 分 缓 解 81 例

(59.56%)、病情稳定32例(23.63%)、病情进展5例

(3.68%)。根据乳腺癌患者NAC后缓解情况分为有效

组99例,无效组37例。
2.2 有效组与无效组血清miR-451a、miR-193b水平

及UE评分比较 与有效组比较,无效组血清 miR-
451a、miR-193b水 平 较 低,SR、UE 评 分 水 平 较 高

(P<0.05)。见表1。
表1  有效组与无效组血清 miR-451a、miR-193b水平

   及UE评分比较(x±s)

组别 n miR-451a miR-193b SR
UE评分

(分)

有效组 99 1.03±0.14 2.44±0.31 7.23±0.78 4.12±0.71

无效组 37 0.85±0.11 2.03±0.27 7.98±0.86 4.75±0.79

t 7.863 7.546 4.852 4.464

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.3 影响乳腺癌患者NAC疗效的单因素分析 有

效组与无效组Ki-67表达变化值比较,差异有统计学

意义(P<0.05);两组年龄、月经状态、临床分期、HR
表达、HER2表达、NAC化疗方案等临床基础及病理

资料比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。
2.4 乳腺癌患者血清 miR-451a、miR-193b水平与

UE评分相关性 血清 miR-451a、miR-193b水平与

SR(r=-0.523、-0.507)、UE评分(r=-0.492、-
0.516)呈负相关(均P<0.001)。
2.5 乳腺癌患者 NAC疗效影响因素的多因素Lo-
gistic回归分析 以乳腺癌患者 NAC疗效为因变量

(有效=1,无效=0),以 Ki-67表达(连续变量)、SR
(连续变量)、UE评分(连续变量)、miR-451a(连续变
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量)、miR-193b(连续变量)为因变量,纳入多因素Lo-
gistic回归。校正混杂因素后,结果显示Ki-67表达、
SR、UE评分是影响乳腺癌患者 NAC疗效的危险因

素,miR-451a、miR-193b是影响乳腺癌患者 NAC疗

效的保护因素(P<0.05)。见表3。
表2  影响乳腺癌患者NAC疗效的单因素

   分析[x±s或n(%)]

项目
有效组

(n=99)
无效组

(n=37)
t/χ2 P

年龄(岁) 49.25±6.6749.68±6.84 0.328 0.743

患病侧 0.162 0.687

 左侧 52(52.53) 18(48.65)

 右侧 47(47.47) 19(51.35)

月经状态 0.681 0.409

 未绝经 56(56.57) 18(48.65)

 绝经 43(48.65) 19(51.35)

肿瘤最大径(cm) 3.264 0.071

 ≤3 52(52.53) 13(35.14)

 >3 47(47.47) 24(64.86)

临床分期 0.043 0.979

 Ⅰ期 5(5.05) 1(2.70)

 Ⅱ期 68(68.69) 25(67.57)

 Ⅲ期 26(26.26) 11(29.73)

HR表达 1.275 0.259

 阴性 37(37.37) 10(27.03)

 阳性 62(62.63) 27(72.97)

HER2表达 0.524 0.469

 阴性 36(36.36) 11(29.73)

 阳性 63(63.64) 26(70.27)

Luminal
 

A型 1.446 0.229

 是 5(5.05) 4(10.81)

 否 94(94.95) 33(89.19)

Luminal
 

B型 0.053 0.818

 是 61(61.62) 22(59.46)

 否 38(38.38) 15(40.54)

续表2  影响乳腺癌患者NAC疗效的单因素

   分析[x±s或n(%)]

指标
有效组

(n=99)
无效组

(n=37)
t/χ2 P

ERBB2+型 0.422 0.516

 是 15(15.15) 4(10.81)

 否 84(84.85) 33(89.19)

三阴型 0.355 0.551

 是 17(17.17) 8(21.62)

 否 82(82.83) 29(78.38)

NAC方案 1.953 0.582

 AC-TH 14(14.14) 3(8.11)

 AC-T 62(62.63) 28(75.68)

 TAC 10(10.10) 1(2.70)

 其他 13(13.13) 5(13.51)

乳房手术术式 1.014 0.314

 保乳 11(11.11) 2(5.41)

 全切 88(88.89) 35(94.59)

Ki-67表达(%) 32.64±6.0843.28±6.51 8.909 <0.001

2.6 UE评分联合血清 miR-451a、miR-193b水平对

乳腺癌患者NAC疗效的评估价值 ROC曲线结果

显示,SR、UE评分、miR-451a、miR-193b联合预测乳

腺癌患者 NAC治疗无效的曲线下面积(AUC)为
0.967,优于单一指标评估的 AUC(0.808、0.791、
0.858、0.838,Z=3.231、3.823、3.354、3.596,均P<
0.05)。见表4。
2.7 UE评分联血清 miR-451a、miR-193b预测乳腺

癌患者NAC疗效的决策曲线 决策曲线结果显示,
UE评分联血清 miR-451a、miR-193b预测乳腺癌患

者NAC疗效具有良好的临床净获益,且联合预测的

临床净效益优于单独指标。见图1。

表3  乳腺癌患者NAC疗效影响因素的多因素Logistic回归分析

影响因素 β 标准误 Waldχ2 OR 95%CI P
Ki-67表达 1.221 0.463 6.959 3.392 1.369~8.406 0.008
SR 1.019 0.428 5.671 2.771 1.198~6.411 0.017
UE评分 0.828 0.363 5.204 2.289 1.124~4.663 0.023
miR-451a -0.983 0.358 7.547 0.374 0.185~0.754 0.006
miR-193b -0.896 0.312 8.256 0.408 0.221~0.752 0.004

表4  UE评分联合血清 miR-451a、miR-193b水平对乳腺癌患者NAC疗效的评估价值

项目 AUC 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 95%CI 约登指数

SR 0.808 8.08 78.38 82.83 0.731~0.870 0.612
UE评分 0.791 4.24分 83.78 70.71 0.713~0.856 0.545
miR-451a 0.858 0.94 81.08 76.77 0.788~0.912 0.579
miR-193b 0.838 2.32 89.19 65.66 0.765~0.895 0.549
联合检测 0.967 - 97.30 82.83 0.921~0.990 0.801

  注:-表示无数据。
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图1  UE评分联血清 miR-451a、miR-193b水平预测

乳腺癌患者NAC疗效的决策曲线

3 讨  论

乳腺癌是一种高度异质性的恶性肿瘤。UE是一

种临床常用的非入侵式乳腺癌检查辅助手段,其基于

组织弹性有关的参数,以定性和定量方式评估肿瘤病

灶差异[13]。NAC治疗后乳腺癌患者肿瘤降期可使肿

瘤最大径减少、硬度降低,而 UE是预测乳腺癌患者

NAC后病理完全缓解的有效手段[14]。张鹏飞等[15]

研究显示,UE评估乳腺癌患者 NAC后疗效的灵敏

度为81.48%、特异度为66.67%、准确度为78.79%。
剪切波弹性成像是UE定量成像技术,可重复性测定

组织硬度,获得结果更客观、更准确,可为乳腺癌术前

NAC治疗疗效提供有价值的信息[16]。刘玉洁等[17]

发现未缓解组 NAC后SR、UES高于缓解组。PAN
等[18]应用三维剪切波弹性成像对90例乳腺癌患者进

行NAC疗效评估,结果显示病理完全缓解患者SR、
UE评分均低于无病理完全缓解患者。本研究结果与

以上研究结果相似,缓解组血清SR、UE评分低于未

缓解组,证实 UE参数对乳腺癌患者NAC疗效具有

评估价值。推测 UE参数变化原因:NAC药物可破

坏乳腺肿瘤的新生血管,促进肿瘤细胞凋亡,引起肿

瘤细胞外基质硬度降低,SR、UE评分随之降低[19]。
miRNA是一大类内源性、单链、非编码小RNA,

主要作用是调控生物过程基因翻译后转录,与多种生

物学功能有关,包括增殖、凋亡、肿瘤发生、细胞分化、
转移以及化疗耐药,可作为肿瘤治疗、诊断的生物标

志物或新型治疗靶点[20]。miR-451a具有抑癌作用,
位于人染色体17q11.2,在乳腺癌等恶性肿瘤中表达

下调,是一种新型的癌症早期诊断、预后标志物[21]。
ZHU等[22]发现,miR-451a可直接负调控CDKN2D
表达介导胰腺癌细胞增殖、血管生成,这为胰腺癌治

疗提供潜在的治疗靶点。在前列腺癌患者组织、血清

中miR-451a表达水平降低,是前列腺癌患者预后不

良的预测指标[23]。此外,有研究证实 miR-451a低表

达与ER、HER2状态及蒽环类药物相关,通过促进细

胞增殖或抑制细胞凋亡参与化疗耐药,增加肿瘤耐药

性,提高NAC治疗无效的风险[24]。本研究结果中,
有效组血清 miR-451a水平高于无效组,提示血清

miR-451a水平下调与乳腺癌患者NAC后无效相关。
推测其原因:血清 miR-451a可能通过p53、泛素介导

的蛋白水解、Wnt、细胞骨骼蛋白调控、细胞黏附和

ErbB等信号通路参与并影响ER、HER2状态,增加

肿瘤细胞对蒽环类药物的灵敏度,进而影响 NAC
疗效[24]。

miR-193b是一种增殖调节因子,位于人16号染

色体,发挥功能依赖表皮生长因子受体信号通路。
GIACOMELLI等[25]研究显示 miR-193b高水平通过

WNT/β-catenin和c-Met信号通路,诱导三阴性乳腺

癌细胞凋亡,并抑制肿瘤细胞迁移,影响肿瘤细胞侵

袭性;而miR-193b低水平可激活促癌机制,导致宫颈

癌细胞发生增殖、迁移、侵袭等恶性行为[26]。胡芳

等[27]研究结果发现,在局部晚期食管癌血清中,NAC
有效患者miR-193b水平高于无效患者,而 miR-193b
低水平是局部晚期食管癌患者NAC治疗无效的独立

危险因素。本研究结果显示,有效组血清 miR-193b
水平高于无效组,提示血清 miR-193b水平下调与乳

腺癌患者NAC后无效相关。推测其原因:miR-193b
可被lncRNA西妥昔单抗耐药相关RNA转录物16
靶向抑制,从而减少肿瘤细胞凋亡,降低对化疗药物

的敏感性,以促进耐药发生,增加 NAC治疗无效的

风险[28]。
本研究结果中,血清miR-451a、miR-193b水平与

SR、UE评分呈负相关,且SR、UE评分是影响乳腺癌

患者NAC疗效的危险因素,miR-451a、miR-193b是

影响乳腺癌患者 NAC疗效的保护因素。提示 miR-
451a、miR-193b、SR、UE评分或可作为乳腺癌患者

NAC疗效的预测指标。进一步绘制ROC曲线和决

策曲线,结果显示,SR、UE评分、miR-451a、miR-193b
联合预测乳腺癌患者NAC治疗无效的AUC具有较

高的预测价值和临床净效益,且联合检测优于单独指

标检测。表示 UE联合血清 miR-451a、miR-193b检

测对接受NAC治疗的乳腺癌患者个性化治疗具有临

床价值。
综上所述,乳腺癌患者血清 miR-451a、miR-193b

水平下降,UE联合血清 miR-451a、miR-193b对乳腺

癌患者NAC治疗疗效具有较高的评估价值,具有一

定临床价值。本研究具有一定不足之处,纳入样本量

较少、单中心研究可能导致研究结果具有偏倚性和区

域性,未来需进一步扩大样本量、联合多中心研究并

加入外部验证,提高本研究结果的准确性。
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