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血清miR-130a预测Her2阳性转移性乳腺癌患者
化疗心脏毒性的临床价值
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  摘 要:目的 分析血清miR-130a与人表皮生长因子受体2阳性(Her2+)转移性乳腺癌患者化疗心脏毒

性的关系。方法 纳入该院2019年7月至2021年9月168例 Her2+转移性乳腺癌患者作为研究对象,均接

受紫杉醇+曲妥珠单抗化疗方案。采用实时荧光定量PCR检测曲妥珠单抗治疗前(基线)血清 miR-130a水

平。观察随访治疗开始后不良反应的发生情况,并记录治疗失败时间(TTF),采用受试者工作特征(ROC)曲线

分析血清miR-130a水平预测乳腺癌患者化疗心脏毒性的价值。结果 基线血清 miR-130a表达水平与N分

期、左室射血分数(LVEF)有关(P<0.05)。血清 miR-130a高水平组患者的TTF明显短于低水平组(P<
0.05)。心脏毒性组患者基线血清miR-130a水平显著高于非心脏毒性组(P<0.05)。ROC曲线分析显示,基

线血清miR-130a水平预测乳腺癌患者化疗发生心脏毒性的曲线下面积为0.733(95%CI:0.657~0.809)。
结论 基线血清miR-130a水平与Her2+转移性乳腺癌患者接受曲妥珠单抗化疗后心脏毒性风险相关,可作

为早期亚临床心功能不全的预测因子。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

miR-130a
 

and
 

cardiotoxicity
 

of
 

chemo-
therapy

 

in
 

human
 

epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor
 

2-positive
 

(Her2+)
 

metastatic
 

breast
 

cancer
 

patients.
Methods A

 

total
 

of
 

168
 

patients
 

with
 

Her2+
 

metastatic
 

breast
 

cancer
 

from
 

July
 

2019
 

to
 

September
 

2021
 

were
 

included
 

in
 

the
 

study,all
 

of
 

whom
 

received
 

paclitaxel
 

combined
 

with
 

trastuzumab
 

chemotherapy
 

regi-
men.Real-time

 

quantitative
 

PCR
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

serum
 

miR-130a
 

level
 

before
 

trastuzumab
 

treatment
 

(baseline).Meanwhile,the
 

occurrence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

after
 

the
 

start
 

of
 

follow-up
 

was
 

observed,and
 

the
 

time
 

to
 

treatment
 

failure
 

(TTF)
 

was
 

recorded.In
 

addition,receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

miR-130a
 

level
 

in
 

predicting
 

cardiotoxicity
 

of
 

chemotherapy
 

in
 

breast
 

cancer
 

patients.Results The
 

baseline
 

serum
 

miR-130a
 

expression
 

level
 

was
 

correlated
 

with
 

N
 

staging,left
 

ventricu-
lar

 

ejection
 

fraction
 

(LVEF)
 

with
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).The
 

TTF
 

of
 

patients
 

with
 

high
 

serum
 

miR-130a
 

level
 

was
 

significantly
 

shorter
 

than
 

that
 

of
 

patients
 

with
 

low
 

serum
 

miR-130a
 

level
 

(P<0.05).The
 

baseline
 

serum
 

miR-130a
 

level
 

in
 

cardiotoxic
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

non-cardiotoxic
 

group
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

baseline
 

serum
 

miR-130a
 

level
 

predic-
ting

 

cardiotoxicity
 

in
 

breast
 

cancer
 

patients
 

undergoing
 

chemotherapy
 

was
 

0.733(95%CI:0.657-0.809).
Conclusion Baseline

 

serum
 

miR-130a
 

levels
 

are
 

associated
 

with
 

the
 

risk
 

of
 

cardiotoxicity
 

after
 

trastuzumab
 

chemotherapy
 

in
 

patients
 

with
 

Her2+
 

metastatic
 

breast
 

cancer,and
 

it
 

could
 

be
 

used
 

as
 

a
 

predictor
 

of
 

early
 

subclinical
 

cardiac
 

dysfunction.
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  人表皮生长因子受体2阳性(Her2+)乳腺癌占

所有乳腺癌亚型的20%~25%[1-2]。目前,Her2+转

移性乳腺癌治疗主要是化疗结合 Her2的靶向治疗。
曲妥珠单抗2002年以来已被公认为 Her2+乳腺癌

的标准治疗药物,其可以明显改善患者的生存及预

后,但在治疗过程中产生的心脏毒性仍然较为常

见[3-4]。在临床实践中,确定接受曲妥珠单抗治疗的

患者是否存在早期亚临床心功能不全至关重要。然

而,目前可帮助预测化疗引起的早期亚临床心脏改变

的可靠生物标志物较少。微小RNA(miRNA)作为一

类小的非编码RNA分子,在RNA沉默和基因表达

的转录后调节中发挥作用,可参与多种疾病的病理过

程[5]。有研 究 证 实,miR-130a在 乳 腺 癌 中 异 常 表

达[6];蛋白质组学分析表明,miR-130a的分子靶点与

纤维化心脏表型相关[7]。因此,miR-130a可能作为心

脏纤维化的生物标志物和潜在的治疗靶点。基于此,
本研究分析血清 miR-130a是否可作为预测 Her2+
转移性乳腺癌曲妥珠单抗化疗所致心脏毒性的潜在

生物标志物。

1 资料与方法

1.1 一般资料 2019年7月至2021年9月,连续纳

入该院168例Her2+
 

转移性乳腺癌患者,年龄29~
84岁,中位年龄56岁,其中远处转移(淋巴结)102例

(60.71%)。所有受试者均通过书面知情同意书。该

研究得到本院伦理审查委员会的批准(审批号:2014-
1136)。纳入标准:(1)年龄≥18

 

年;(2)不能进行根治

性切除的转移性乳腺癌,根据世界卫生组织(WHO)
分类,由两位病理学家独立确诊为局部浸润性乳腺癌

(T2~4 期或N1~3 期),以免疫组化染色(3+)或根据原

发肿瘤和(或)转移部位的局部评估通过原位杂交证

实为 Her2+;(3)根据实体瘤疗效评价标准(RE-
CIST)1.1版[8],所有患者至少有一个可测量的病变

和(或)不可测量的疾病可评估,且计划行紫杉醇+曲

妥珠单抗辅助化疗;(4)中枢神经系统转移患者如果

接受无抗Her2的局部治疗后至少稳定3个月;(5)东
部肿瘤合作组(ECOG)评分≤2分,预期寿命≥12

 

周,左室射血分数(LVEF)≥50%;(6)之前未接受过

全身治疗或抗Her2靶向治疗。排除标准:(1)存在心

功能不全、缺血性心脏病、瓣膜性心脏病、严重肾功能

不全或肝功能不全患者;(2)已知的对曲妥珠单抗治

疗不耐受患者。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 所有患者接受每周80
 

mg/m2 的

紫杉 醇 (wPAC)联 合 曲 妥 珠 单 抗 (负 荷 剂 量 为

4
 

mg/kg,然后维持剂量为2
 

mg/kg)方案。治疗6个

周期后,服用曲妥珠单抗6
 

mg/kg,每3周1次,直至

因肿瘤进展或其他原因停药。在曲妥珠单抗治疗的

第1年对患者进行研究,自联合化疗6个周期开始,
每3个月通过计算机断层扫描进行影像性肿瘤评估。
采用超声心动图来测量局部病变(乳腺、胸壁和皮肤)
和区域淋巴结转移。

1.2.2 疗效评估 根据RECIST
 

v1.1标准评估化

疗疗效。总有效率(ORR)定义为患者达到完全缓解

(CR)和部分缓解(PR)的比例。临床受益率(CBR)定
义为CR、PR和病情稳定(SD)持续时间超过6个月的

患者比例。治疗失败时间(TTF)定义为从紫杉醇治

疗开始到疾病进展或因不良事件停止治疗的时间间

隔,用作紫杉醇疗效的替代指标。

1.2.3 血清miR-130a水平检测 治疗开始后,对所

有患者进行为期15个月的强化定期随访。于治疗前

(基线)采集外周血,用肝素进行预处理,离心获得血

清,并通过实时荧光定量PCR(RT-qPCR)检测血清

miR-130a相对表达水平。使用 QIAamp
 

RNA血液

Mini试剂 盒(德 国 Qiagen)从 新 鲜 血 清 中 提 取 总

RNA。采用紫外分光光度法检测RNA浓度,琼脂糖

凝胶电泳检测RNA的纯度等。取RNA(2
 

μg)通过

M-MuLV逆转录酶(美国Promega)逆转录为cDNA。
血清miR-130a的相对表达通过Power

 

SYBR
 

Green
 

PCR
 

Master
 

Mix
 

kit(美国Applied
 

Biosystems公司)进
行定量。以U6为miR-130a的内参。引物均由上海通

用生物技术有限公司生产。以miR-130a相对表达水平

的中值为分界点,将患者分为高表达组和低表达组。

1.3 随访 所有患者均需在基线检查时及此后每3
个月测量1次LVEF。主要终点是曲妥珠单抗诱导

的心脏毒性(TIC)发生。TIC定义:在任何计划的随

访时间点LVEF<45%,或者较基线值相对下降≥
10%[9-10]和(或)患者住院治疗过程中发生任何心脏事

件,包括心房颤动、不稳定心绞痛、急性冠状动脉综合

征和症状性心力衰竭。本研究中只有1例患者发生

心房颤动,因此没有进一步针对心脏毒性的严重程度

进行分层。根据不良事件通用术语标准(CTCAE)

4.0对其他不良事件进行分级。

1.4 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行数

据处理,不服从正态分布的计量资料以 M(P25,P75)
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描述,采用非参数检验;计数资料以例数或率表示,采
用χ2 检验。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血

清miR-130a预测乳腺癌患者化疗发生心脏毒性价

值。采用单因素及多因素Logistic回归模型分析影

响乳腺癌患者化疗发生心脏毒性的临床因素。绘制

Kaplan-Meier生存曲线对中位生存时间进行 Log-
rank

 

χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 基 线 血 清 miR-130a与 临 床 病 理 特 征 的 关

系 乳腺癌患者基线血清 miR-130a水平 为1.96
(1.19,2.96)。根据乳腺癌患者基线血清 miR-130a
水平中位值(1.96),将血清 miR-130a水平≤1.96的

患者纳入低水平组(n=84),miR-130a水平>1.96的

患者纳入高水平组(n=84)。经分析,基线血清 miR-
130a水平与N分期、LVEF相关。见表1。
表1  血清 miR-130a水平与临床病理特征的关系[n(%)]

项目 n
低水平组

(n=84)

高水平组

(n=84)
χ2 P

年龄 0.664 0.415

 ≤60岁 111 53(63.10) 58(69.05)

 >60岁 57 31(36.90) 26(30.95)

T分期 2.303 0.219

 T2 期 143 68(80.95) 75(89.29)

 T3~4 期 25 16(19.05) 9(10.71)

N分期 10.291 0.001

 N1 期 42 30(35.71) 12(14.29)

 N2~3 期 126 54(64.29) 72(85.71)

LVEF 8.137 0.004

 ≤60% 51 17(20.24) 34(40.48)

 >60% 117 67(79.76) 50(59.52)

Ki67表达 0.381 0.537

 ≤40% 84 40(47.62) 44(52.38)

 >40% 84 44(52.38) 40(47.62)

2.2 血清miR-130a水平与临床疗效的关系 168例

患者平均随访时间为11.8个月。血清 miR-130a低

水平 组 与 高 水 平 组 的 ORR 分 别 为 38.10% 和

39.29%,CBR分别为80.95%和78.57%,差异均无

统计学意义(P>0.05)。Kaplan-Meier生存曲线分

析显示,血清 miR-130a高水平组患者TTF明显短于

低水平组[6.75(3.85,10.50)个月vs.
 

9.30(3.60,

16.35)个月],差异有统计学意义(P<0.001)。

2.3 血 清 miR-130a水 平 与 化 疗 不 良 反 应 的 关

系 随访期间,79例(47.02%)患者发生心脏毒性,26
例LVEF<45%,53例LVEF较基线值降低≥10%。

基线血清miR-130a表达升高与随访期间出现心脏毒

性相关(P=0.001),与其他不良反应无显著相关性

(P>0.05)。见表2。
表2  基线血清水平与化疗不良反应的关系[n(%)]

指标 n
低水平组

(n=84)

高水平组

(n=84)
χ2 P

ALT/AST/ALP
相对升高

1.3250.250

 否 55 31(36.90) 24(28.57)

 是 113 53(63.10) 60(71.43)

贫血 2.6130.106

 否 41 16(19.05) 25(29.76)

 是 127 68(80.95) 59(70.24)

周围神经病变 0.9640.326

 否 56 31(36.90) 25(29.76)

 是 112 53(63.10) 59(70.24)

消化系统反应 0.9080.341

 否 20 12(14.29) 8(9.52)

 是 148 72(85.71) 76(90.48)

脱发 0.0440.834

 否 27 13(15.48) 14(16.67)

 是 141 71(84.52) 70(83.33)

心脏毒性 10.5410.001

 否 89 55(65.48) 34(28.57)

 是 79 29(34.52) 50(71.43)

  注:ALT为丙氨酸氨基转移酶;AST为天门冬氨酸氨基转移酶;

ALP为碱性磷酸酶。

2.4 基线血清 miR-130a水平对心脏毒性的预测价

值 心脏毒性组患者基线血清 miR-130a水平显著高

于非心脏毒性组[1.52(0.96,2.06)
 

vs.
 

2.39(1.67,

3.50),P<0.001]。ROC曲线分析显示,基线血清

miR-130a水平预测乳腺癌患者化疗发生心脏毒性的

曲 线 下 面 积 (AUC)为 0.733(95%CI:0.657~
0.809)。见图1。

图1  血清 miR-130a水平预测乳腺癌患者化疗发生心脏

毒性的ROC曲线
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2.5 单因素和多因素Logistic回归分析影响乳腺癌

患者化疗心脏毒性的临床因素 经单因素及多因素

Logistic回归分析发现,发生肝转移、化疗相对剂量强

度>70%、基线血清 miR-130a水平>1.96均是乳腺

癌患者化疗心脏毒性的独立危险因素(P<0.05)。见

表3。

表3  单因素和多因素Logistic回归分析影响乳腺癌患者化疗心脏毒性的临床因素

变量
单因素分析

OR(95%CI) P

多因素分析

OR(95%CI) P

年龄(>60
 

岁vs.
 

≤60
 

岁) 1.019(0.991~1.047) 0.180 - -

T分期(T3~4 期
 

vs.
 

T2 期) 0.893(0.498~5.780) 0.388 - -

N分期(N2~3 期
 

vs.
 

N1 期) 1.217(0.655~2.264) 0.534 - -

基线LVEF(≤60%
 

vs.
 

>60%) 1.351(1.091~3.145) 0.011 1.078(0.992~1.925) 0.091

转移类型

 局部转移vs.乳腺转移 0.443(0.184~1.069) 0.070 - -

 淋巴结转移vs.乳腺转移 0.647(0.308~1.357) 0.249 - -

 骨转移vs.乳腺转移 0.601(0.321~1.126) 0.112 - -

 肝转移vs.乳腺转移 1.274(0.681~2.382) 0.449 - -

 肺转移vs.乳腺转移 2.335(1.253~4.353) 0.008 2.241(1.102~4.557) 0.026

 脑转移vs.乳腺转移 1.612(0.876~2.967) 0.125 - -

相对剂量强度(>70%
 

vs.
 

≤70%) 2.225(1.532~3.231) 0.001 1.998(1.177~3.144) 0.018

ALT/AST/ALP相对升高 1.061(0.831~1.356) 0.632 - -

贫血 1.087(0.589~2.006) 0.789 - -

周围神经病变 2.047(1.028~4.080) 0.042 1.437(0.626~3.299) 0.392

消化系统反应 0.612(0.297~1.259) 0.182 - -

脱发 1.019(0.824~3.019) 0.225 - -

基线血清miR-130a水平(>1.96
 

vs.
 

≤1.96) 1.003(1.001~1.004) <0.001 1.003(1.001~1.004) 0.001

  注:-表示此项无数据。

3 讨  论

  15%~20%的乳腺癌患者肿瘤组织 Her2表达阳

性,这与侵袭性临床表型、高转移率和不良预后相

关[10-11]。曲妥珠单抗被认为是用于治疗 Her2+乳腺

癌最重要的靶向制剂,可显著提高转移性 Her2+乳

腺癌患者的生存率[12],然而心脏毒性一直是临床关注

的焦点[13],在本研究报道了血清 miR-130a水平升高

与心脏毒性的关系。在曲妥珠单抗治疗的第1年,血
清miR-130a水平升高与心脏毒性的发生风险有关。
与左心室功能保持不变的患者相比,发生心脏毒性的

患者基线血清 miR-130a水平显著升高,而且基线

miR-130a对于亚临床心功能不全有一定的预测效能。
研究表明,肿瘤可以将miRNA释放到循环中,血

清中的miRNA以非常稳定的形式存在,不受内源性

RNase活性的影响[14]。因此,某些具有癌症、组织或

器官特异性功能的miRNA可能对乳腺癌患者产生内

分泌、旁分泌或自分泌效应,直接或间接调节他们对

化疗的反应[15]。本研究结果显示,高水平的血清

miR-130a与较短的TTF相关,这可能归因于曲妥珠

单抗耐药性。目前研究显示,有两条重要途径可能导

致曲妥珠单抗耐药性[16-17]:首先,磷酸酶和张力同系

物(PTEN)的激活预示着曲妥珠单抗的抑制作用,而
通过PTEN缺失和PIK3CA突变激活PI3K通路则

赋予乳腺癌曲妥珠单抗耐药性;其次,PTEN缺失导

致SRC过度激活,SRC抑制似乎克服了曲妥珠单抗

耐药性。据报道,miR-130a通过PTEN/Akt途径促

进乳腺癌患者对阿霉素或三苯氧胺的耐药性[18]。因

此,miR-130a也可能通过调节PTEN/PI3K/Akt通

路和SRC的表达诱导曲妥珠单抗耐药性,这些分子

机制进一步解释了miR-130a高表达与曲妥珠单抗临

床疗效不良的关系。
在我国,紫杉醇一直在转移性乳腺癌化疗中起着

核心作用。例如,一项随机Ⅲ期试验比较了多西紫杉

醇和紫杉醇对 Her2+乳腺癌的疗效,报告称紫杉醇

的客观缓解率为61.9%[19],同时有6.5%出现至少一

次LVEF下降。此外,曲妥珠单抗与心脏毒性风险也

密切相关,尤其是与蒽环类药物合用时。服用曲妥珠

单抗与心血管不良事件风险增加相关[20]。曲妥珠单
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抗诱导的心脏毒性被认为是一种Ⅱ型不良药物反应,
通常会导致可逆性功能障碍而无细胞丢失,临床表现

为无症状的LVEF下降[21]。此外,LVEF下降经常

随着药物中断而改善,待恢复后恢复曲妥珠单抗治疗

通常是可行的。因此,化疗方案的心脏安全性是一个

重要的考虑因素。超声心动图和心电图是心脏情况

的常规检查方式,但对早期预测心肌损伤的灵敏度较

低。本研究使用了与临床相关且被广泛接受的国际

心脏毒性定义[LVEF下降>10%和(或)LVEF<
45%],因为患者通常只有在LVEF<45%时才会开

始出现心脏症状,LVEF下降>10%可能提示心力衰

竭风险增加,建议使用 ACE抑制剂进行治疗。本研

究结果发现LVEF损害与血清miR-130a表达水平升

高有关。

miR-130a可能参与心血管系统的许多生理和病

理过程。在心脏毒性评估中,亚临床心功能不全的累

积发生率为47.02%,而且心脏毒性患者基线血清

miR-130a水平普遍高于非心脏毒性患者,这意味着在

接受辅助曲妥珠单抗治疗的 Her2+乳腺癌患者中,

miR-130a与心脏毒性呈正相关。进一步分析证实,基
线miR-130a是曲妥珠单抗诱发心脏毒性风险的独立

预测因子。其可能原因是,作为靶向过氧化物酶体增

殖物激活受体γ的 miRNA,miR-130a可增强心肌氧

化应激,增加蒽环类药物诱导的心肌细胞毒性[22]。另

外,miR-130a与更高的缺氧损伤易感性、心肌细胞凋

亡和心肌纤维化相关。因此,可以推测 miR-130a高

表达的患者心脏毒性风险更高。本研究发现,血清

miR-30a表达水平较高的患者在接受曲妥珠单抗后易

发生左心功能不全,该指标可用于临床监测接受曲妥

珠单抗加蒽环类辅助化疗的转移性 Her2+乳腺癌患

者的心脏毒性风险。但需要注意一些局限性:由于这

是一项临床研究,miR-130a在引起心脏损伤和促进药

物诱导心脏毒性方面的作用机制需通过细胞实验来

验证;关于超声心动图,LVEF的测量可能因心率、负
荷情况或超声医生不同可能会存在偏差。因样本量

有限,这些发现仍需大样本、多中心的研究进一步

验证。
综上所述,基线血清miR-130a水平升高与Her2+

转移性乳腺癌患者接受曲妥珠单抗更短的TTF及更高

的心脏毒性风险相关,可作为早期亚临床心功能不全的

预测因子。
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