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  摘 要:目的 分析血清微小核糖核酸(miR)-671-3p、miR-135b水平与老年乳腺癌患者化疗耐药性的关

系。方法 回顾性分析2019年1月至2020年2月在该院接受化疗且化疗结束后产生耐药性的52例老年乳腺

癌患者作为耐药组,同期选取在该院接受化疗且化疗结束后未产生耐药性的52例老年乳腺癌患者作为敏感

组,全部患者均接受6个周期新辅助化疗方案化疗,其患者资料完整,包括一般资料、实验室指标检测结果资

料,重点分析化疗前血清 miR-671-3p、miR-135b水平与老年乳腺癌患者化疗耐药性的关系。结果 耐药组血

清miR-671-3p
 

mRNA相对表达量低于敏感组,miR-135b
 

mRNA相对表达量高于敏感组,差异有统计学意义

(P<0.05);组间其他实验室指标比较差异无统计学意义(P>0.05);Spearman相关分析结果显示,老年乳腺

癌患者血清miR-671-3p
 

mRNA相对表达量与miR-135b
 

mRNA相对表达量呈负相关(r<0,P<0.05);回归

分析结果显示,血清miR-671-3p
 

mRNA相对表达量高表达是老年乳腺癌患者化疗耐药性的保护因素(OR<1,
P<0.05);miR-135b

 

mRNA相对表达量高表达是老年乳腺癌患者化疗耐药性的危险因素(OR>1,P<0.05);
绘制受试者工作特征曲线(ROC曲线),化疗前血清miR-671-3p

 

mRNA相对表达量、miR-135b
 

mRNA相对表达量

预测老年乳腺癌患者化疗耐药性风险的曲线下面积均>0.70,预测价值较理想,且联合预测的价值最好。
结论 血清miR-671-3p

 

mRNA相对表达量、miR-135b
 

mRNA相对表达量与老年乳腺癌患者化疗耐药性有关。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

microRNA(miR)-671-3p
 

and
 

miR-135b
 

levels
 

and
 

drug
 

resistance
 

of
 

chemotherapy
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

breast
 

cancer.Methods A
 

retrospective
 

a-
nalysis

 

was
 

conducted,52
 

elderly
 

patients
 

with
 

breast
 

cancer
 

who
 

received
 

chemotherapy
 

and
 

had
 

drug
 

resist-
ance

 

after
 

the
 

end
 

of
 

chemotherapy
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

February
 

2020
 

in
 

a
 

hospital
 

were
 

collected,set
 

as
 

the
 

drug-resistant
 

group,52
 

elderly
 

patients
 

with
 

breast
 

cancer
 

who
 

received
 

chemotherapy
 

and
 

did
 

not
 

have
 

drug
 

resistance
 

after
 

the
 

end
 

of
 

chemotherapy
 

at
 

the
 

same
 

time
 

in
 

a
 

hospital
 

were
 

included,set
 

as
 

sensitive
 

group,all
 

patients
 

received
 

6
 

cycles
 

of
 

neoadjuvant
 

chemotherapy
 

regimen
 

for
 

chemotherapy,the
 

patients'
 

data
 

were
 

complete,including
 

general
 

data
 

and
 

data
 

of
 

laboratory
 

index
 

test
 

results,the
 

relationship
 

between
 

serum
 

miR-
671-3p

 

and
 

miR-135b
 

levels
 

before
 

chemotherapy
 

and
 

drug
 

resistance
 

of
 

chemotherapy
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

breast
 

cancer
 

was
 

mainly
 

analyzed.Results The
 

relative
 

expression
 

of
 

miR-671-3p
 

mRNA
 

in
 

drug-resistant
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

sensitive
 

group,and
 

miR-135b
 

mRNA
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

sensitive
 

group,
the

 

differences
 

were
 

statistically
 

significant(P<0.05);There
 

was
 

no
 

statistical
 

significant
 

difference
 

in
 

other
 

laboratory
 

indexes
 

between
 

the
 

groups(P>0.05);The
 

results
 

of
 

Spearman
 

correlation
 

test
 

showed
 

that
 

the
 

relative
 

expression
 

of
 

miR-671-3p
 

mRNA
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

breast
 

cancer
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

relative
 

expression
 

of
 

miR-135b
 

mRNA(r<0,P<0.05);The
 

results
 

of
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

high
 

expression
 

of
 

miR-671-3p
 

mRNA
 

was
 

the
 

protective
 

factor
 

of
 

drug
 

resistance
 

of
 

chemotherapy
 

in
 

eld-
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erly
 

patients
 

with
 

breast
 

cancer(OR<1,P<0.05);The
 

high
 

expression
 

of
 

miR-135b
 

mRNA
 

was
 

a
 

risk
 

factor
 

of
 

drug
 

resistance
 

of
 

chemotherapy
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

breast
 

cancer(OR>1,P<0.05);The
 

receiver
 

op-
erating

 

curve(ROC)
 

was
 

drawn,the
 

area
 

urder
 

the
 

curve
 

of
 

relative
 

expression
 

of
 

miR-671-3p
 

mRNA
 

and
 

miR-135b
 

mRNA
 

before
 

chemotherapy
 

in
 

predicting
 

the
 

risk
 

of
 

drug
 

resistance
 

of
 

chemotherapy
 

in
 

elderly
 

pa-
tients

 

with
 

breast
 

cancer
 

were
 

>0.70,the
 

predicted
 

value
 

was
 

ideal
 

and
 

the
 

value
 

of
 

combined
 

prediction
 

was
 

the
 

best.Conclusion The
 

relative
 

expression
 

of
 

serum
 

miR-671-3p
 

mRNA
 

and
 

miR-135b
 

mRNA
 

are
 

related
 

to
 

drug
 

resistance
 

of
 

chemotherapy
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

breast
 

cancer.
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  现阶段,化疗作为乳腺癌的主要治疗手段之一,
可有效杀灭肿瘤细胞,抑制肿瘤细胞的增殖与生长,
延缓病情进展,延长患者生存时间,改善预后[1]。但

部分乳腺癌患者接受化疗后存在化疗耐药情况,降低

化疗效果,甚至造成化疗失败,增加患者病死风险;特
别是老年肿瘤患者,老年患者因机体多系统功能减

弱,抵抗能力和耐受能力降低,一旦发生化疗耐药性,
病死风险进一步提高[2]。因此,早期预测老年乳腺癌

化疗患者是否发生耐药对提高化疗效果,延长患者生

存时间具有重要意义。微小核糖核酸(MicroRNA,
miR)主要由18~24个核苷酸组成,可通过下调靶基

因的表达或翻译参与调节细胞的发育、增殖等过程

中[3]。研究指出,miR与多种癌症疾病的发生、发展

密切相关,也与癌症疾病化疗耐药性的产生存在密切

关联[4]。miR-671-3p是miR-671家族的成员之一,已
有研究证实,miR-671-3p过表达可明显抑制乳腺癌细

胞的增殖、侵袭迁移能力[5]。miR-135b也是 miR的

常见类型之一,研究指出,miR-135b在三阴性乳腺

癌、胃癌等多种癌性疾病中呈高表达现象,可发挥促

癌基因的作用[6]。由上述 miR-671-3p、miR-135b在

肿瘤疾病中的作用特点,推测血清 miR-671-3p、miR-
135b水平可能与老年乳腺癌患者化疗耐药性有关。
基于此,本研究将重点分析血清 miR-671-3p、miR-
135b水平与老年乳腺癌患者化疗耐药性的关系。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2019年1月至2020年

2月在本院接受化疗且化疗结束后产生耐药性的52
例老年乳腺癌患者作为耐药组,另同期选取在本院接

受化疗且化疗结束后未产生耐药性的52例老年乳腺

癌患者作为敏感组,收集两组病历资料。纳入标准:
(1)乳腺癌符合《中国抗癌协会乳腺癌诊治指南与规

范(2017年版)》[7]中相关诊断标准,且经乳腺超声、乳
腺钼靶、穿刺活检等检查确诊;(2)预计生存时间>6
个月;(3)恶性肿瘤国际临床病期分期(TNM)[8]为Ⅱ
B期、Ⅲ期;(4)全部患者均接受同一种新辅助化疗方

案,且化疗周期一致;(5)患者病历资料、影像学检查

结果等资料均完整。排除标准:(1)合并其他恶性肿

瘤;(2)既往接受手术治疗;(3)既往接受放化疗;(4)
原位癌成分太多难以确认浸润性癌大小或无法临床

评估疗效;(5)化疗前白细胞<3×109/L;(6)化疗前

血小板<80×109/L;(7)伴有远处转移。两组一般资

料比较差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
见表1。
1.2 方法

1.2.1 新辅助化疗方法 参照《中国抗癌协会乳腺

癌诊治指南与规范(2017年版)》中相关内容,为老年

乳腺癌患者实施新辅助化疗,具体内容如下:采用

FAC新辅助化疗方案,环磷酰胺+多柔比星+氟尿嘧

啶。环磷酰胺(通化茂祥,生产批号20181120,规格:
50

 

mg×24
 

s):第1天,静脉冲入,500
 

mg/m2;多柔比

星(海正辉瑞制药有限公司,生产批号20180623,规格

为50
 

mg):第1天,静脉冲入,50
 

mg/m2;氟尿嘧啶

(通化茂祥,国药准字 H22023469,规格为10
 

mL:
0.25

 

g):第1、8天,静脉滴注,600
 

mg/m2。21
 

d为1
个周期,共化疗6个周期。
1.2.2 化疗耐药性检测方法 化疗结束1

 

d时,在超

声引导下,患者接受穿刺活检,取0.5~1.0
 

mm的新

鲜肿瘤组织,使用组织消化酶进行消化,消化后使用

筛网过滤,最后使用湖南迈克尔实验仪器有限公司的

KC-42B低速离心机进行离心处理,以3
 

000
 

r/min的

离心速度离心10
 

min,离心完毕后取细胞悬液,并将

其加入在含有10%胎牛血清的 RPM1-1640培养基

中,制备细胞混悬液。在冰浴环境下,制备细胞-胶原

蛋白混合液,接种在24孔的细胞培养板内。24
 

h后,
加入血浆药物浓度的环磷酰胺,静置24

 

h。试验过程

中涉及无药药物的空白组。结果判定标准:采用含药

组的细胞数量/空白组数目的百分比评估药物敏感

性,若<50%则判定为化疗敏感,≥50%则为化疗耐

药,分别纳入耐药组和敏感组。
1.2.3 基线资料调查方法 自制基线资料调查问

卷,详细询问患者及其家属并记录患者一般情况,内
容包括:(1)年龄;(2)肿瘤最大径;(3)TNM 分期:划
分为ⅡB期、Ⅲ期;(4)饮酒史:饮酒时间>5年,每次

摄入酒精量>10
 

g;(5)吸烟史:连续或累计吸烟6个

月或以上;(6)体重指数(BMI):体重正常(BMI<23.9
 

kg/m2)、肥胖或超重(BMI≥23.9
 

kg/m2);(7)合并高

血压:参照指南进行判定[9];(8)合并糖尿病:参照指

南进行判定[10]。
1.2.4 实验室指标检测方法 全部患者均于化疗

前,采集清晨空腹静脉血10
 

mL,共分为5支试管。
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(1)白细胞计数、中性粒细胞:使用长沙英泰仪器有限

公司的TD4A型低速医用离心机,以1
 

500
 

r/min的

离心速度共离心5
 

min,离心半径10
 

cm,离心完毕后

取上清液待检。使用日本Sysmxe公司的 XE-2100
全自动血液分析仪检测白细胞计数、中性粒细胞。
(2)C-反应蛋白(CRP)、血红蛋白:经离心机分别进行

离心处理,离心速度均为3
 

000
 

r/min,离心时间均为

10
 

min,离心半径均为15
 

cm,离心完毕后均取上清液

待检。使用武汉明德生物科技股份有限公司的试剂

盒,采用化学发光免疫分析法测定CRP水平。使用

日本希森美康XS-800i血细胞分析仪测定血红蛋白水

平。(3)血清糖类抗原(CA)125、CA199:经离心机进

行离心处理,以8
 

000
 

r/min的离心速度共离心6
 

min,离心半径16
 

cm,离心完毕后取上清液待检。使

用上海酶联生物科技有限公司的试剂盒,采用酶联免

疫吸附试验法测定血清CA125、CA199水平。(4)血
清 miR-671-3p、miR-135b:经离心机进行离心处理,
以3

 

000
 

r/min的离心速度,共离心10
 

min,离心半径

15
 

cm,离心完毕后取上清液待检。以总RNA
 

5
 

μL
为模板,使用美国应用生物系统公司的试剂盒进行逆

转录合成互补脱氧核糖核酸(cDNA)。总反应体系为

15
 

μL,反应条件如下:16
 

℃
 

30
 

min,42
 

℃
 

30
 

min,85
 

℃
 

5
 

min。miR-671-3p的 正 向 引 物 序 列:5'-TCCGGT-
TCTCAGGGC-3';反 向 引 物 序 列:5'-CAGTGCGT-
GTCGTGGAGT-3'。内参基因U6上游序列:5'-GCT-
TCGGCACCATATACTAAAAT -3';下游序列:5'-CGC

 

TTCACGAATTTGAGTGTCAT-3'。miR-135b的正向

引物序列:5'-GTCTCGAGCAGTGCAGGGTCCGAGG-
3';反 向 引 物 序 列:5'-TAAAGCTTCTGGAT-
ACGACCACATA-3'。内参基 因 U6上 游 序 列:5'-
GCTTCGGCAGCACATATACTAAAAT-3';下游序

列:5'-CGCTTCACGAATTTGAGTGTCAT-3'。以

cRNA为模板,进行实时荧光定量PCR扩增。扩增

条件:
 

95
 

℃
 

2
 

min,95
 

℃
 

30
 

s,60
 

℃
 

15
 

s,40个循环。
以U6为内参照,采用2-ΔΔCt法计算 miR-671-3p

 

mR-
NA相对表达量和miR-135b

 

mRNA相对表达量。
1.3 统计学处理 采用SPSS24.0软件进行数据处

理,全部计量资料均经Shapiro-Wilk正态检验,符合

正态分布的计量资料以x±s表示,组间采用独立样

本t检验;偏态分布的数据,以 M(P25,P75)表示,组
间比较采用 Mann-Whitney

 

U 检验;计数资料用百分

比表示,采用χ2 检验;老年乳腺癌患者化疗前血清

miR-671-3p与 miR-135b之 间 的 相 关 性 分 析 采 用

Spearman相关性检验;采用Logistic回归分析检验

miR-671-3p
 

mRNA 相对表达量、miR-135b
 

mRNA
相对表达量与老年乳腺癌患者化疗耐药性的关系;绘
制受试者工作特征曲线(ROC曲线),检验化疗前血

清 miR-671-3p
 

mRNA 相对表达量、miR-135b
 

mR-
NA相对表达量预测老年乳腺癌患者化疗耐药风险的

价值,以曲线下面积(AUC)评价,AUC≤0.5:无预测

价值;0.5<AUC≤0.7:预测价值较低;0.7<AUC≤
0.9:预测价值中等;AUC>0.9:预测价值较高。P<
0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组患者基线资料对比 耐药组和敏感组的基

线资料对比,差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。
2.2 两组患者实验室指标对比 耐药组的血清

miR-671-3p
 

mRNA 相对表达量低于敏感组,miR-
135b

 

mRNA相对表达量高于敏感组,差异有统计学

意义(P<0.05),组间其他实验室指标比较差异无统

计学意义(P>0.05)。见表2。

表1  两组患者基线资料对比

项目 耐药组(n=52) 敏感组(n=52) 统计值 P

年龄[M(P25,P75),岁] 64.50(62.00,68.00) 64.50(62.00,68.00) U=0.056 0.956

TNM分期[n(%)]

 ⅡB期 30(57.69) 33(63.46) χ2=0.362 0.547

 Ⅲ期 22(42.31) 19(36.54)

BMI[n(%)]

 正常 28(53.85) 30(57.69) χ2=0.156 0.693

 肥胖或超重 24(46.15) 22(42.31)

吸烟史[n(%)]

 有 11(21.15) 10(19.23) χ2=0.060 0.807

 无 41(78.85) 42(80.77)

饮酒史[n(%)]

 有 8(15.38) 11(21.15) χ2=0.580 0.447

 无 44(84.62) 41(78.85)
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续表1  两组患者基线资料对比

项目 耐药组(n=52) 敏感组(n=52) 统计值 P

合并糖尿病[n(%)]

 有 23(44.23) 20(38.46) χ2=0.357 0.550

 无 29(55.77) 32(61.54)

合并高血压[n(%)]

 有 25(48.08) 24(46.15) χ2=0.039 0.844

 无 27(51.92) 28(53.85)

肿瘤最大径(x±s,cm) 2.51±0.37 2.53±0.39 t=0.268 0.789

表2  两组患者实验室指标对比[M(P25,P75)]

因素 耐药组(n=52) 敏感组(n=52) U P

白细胞计数(×109/L) 2.56(2.35,2.74) 2.57(2.37,2.76) 0.524 0.601

中性粒细胞(%) 11.16(9.44,12.24) 11.05(9.72,13.03) 0.465 0.642

CRP(mg/L) 6.18(5.45,7.29) 6.44(5.37,7.58) 1.082 0.279

血红蛋白(g/dL) 41.22(39.47,45.03) 43.04(40.12,45.09) 0.842 0.400

CA125(IU/mL) 120.70(114.63,127.02) 119.38(113.05,127.10) 0.046 0.964

CA199(IU/mL) 71.06(68.02,75.97) 73.11(68.47,76.68) 0.764 0.445

miR-671-3p
 

mRNA相对表达量 0.99(0.92,1.04) 1.05(0.96,1.15) 3.922 <0.001

miR-135b
 

mRNA相对表达量 2.70(2.47,2.87) 2.41(2.18,2.66) 5.085 <0.001

2.3 老年乳腺癌患者血清 miR-671-3p
 

mRNA相对

表达量与miR-135b
 

mRNA相对表达量的相关性
 

 
Spearman相关分析显示,老年乳腺癌患者血清 miR-
671-3p

 

mRNA相对表达量与 miR-135b
 

mRNA相对

表达量呈负相关(r=-0.359,P<0.001)。相关性散

点图见图1。

图1  老年乳腺癌患者血清 miR-671-3p
 

mRNA相对表达量

与 miR-135b
 

mRNA相对表达量的相关性散点图

2.4 血 清 miR-671-3p
 

mRNA 相 对 表 达 量、miR-
135b

 

mRNA相对表达量与老年乳腺癌患者化疗耐药

性关系的回归分析 将基线资料与实验室指标分析

结果得到有意义的变量(均为连续变量)作为自变量,
将老年乳腺癌患者化疗耐药性情况作为因变量(1=
耐药,0=敏感),经二元回归分析后,将P 值放宽至<
0.2,将符合条件的因素同时纳入作为自变量,经多元

Logistic回归分析结果显示,老年乳腺癌患者化疗前

1
 

d时的血清 miR-671-3p
 

mRNA相对表达量、miR-
135b

 

mRNA相对表达量与患者化疗耐药性有关,血
清miR-671-3p

 

mRNA相对表达量高表达是老年乳腺

癌患者化疗耐药性的保护因素(OR<1,P<0.05);
miR-135b

 

mRNA相对表达量高表达是老年乳腺癌患

者化疗耐药性的危险因素(OR>1,P<0.05)。见

表3。
2.5 血清 miR-671-3p

 

mRNA 相对表达量、miR-
135b

 

mRNA相对表达量预测老年乳腺癌患者化疗耐

药性风险的效能分析 将患者化疗前血清 miR-671-
3p

 

mRNA相对表达量、miR-135b
 

mRNA相对表达

量作为检验变量,老年乳腺癌患者化疗耐药情况作为

状态变量(1=耐药,0=敏感),绘制ROC曲线(见图

2),结果显示,老年乳腺癌患者化疗前血清 miR-671-
3p

 

mRNA相对表达量、miR-135b
 

mRNA相对表达

量预测化疗耐药性风险的AUC均>0.70,预测价值

较理想,且以患者化疗前血清 miR-671-3p
 

mRNA相

对表达量、miR-135b
 

mRNA相对表达量cut-off值取

1.035、2.420时,联合预测的价值最好。相关参数见

表4。
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表3  血清 miR-671-3p
 

mRNA相对表达量、miR-135b
 

mRNA相对表达量与老年乳腺癌患者化疗耐药性关系的回归分析

变量 B 标准误 Wald P OR 95%CI

常量 -2.079 4.265 0.238 0.626 - -

miR-671-3p
 

mRNA相对表达量 -8.401 3.146 7.131 0.008 0.000 0.000~0.107

miR-135b
 

mRNA相对表达量 4.140 1.050 15.545 <0.001 62.821 8.021~492.002

  注:-表示无数据。

表4  血清 miR-671-3p
 

mRNA相对表达量、miR-135b
 

mRNA相对表达量

   预测老年乳腺癌患者化疗耐药性风险的效能分析结果

指标 AUC AUC的95%CI 标准误 P cut-off值 特异度 灵敏度 约登指数

miR-671-3p
 

mRNA相对表达量 0.723 0.624~0.821 0.050 <0.001 1.035 0.596 0.712 0.308

miR-135b
 

mRNA相对表达量 0.789 0.705~0.873 0.043 <0.001 2.420 0.635 0.808 0.443

联合检测 0.813 0.740~0.893 0.040 <0.001 - 0.673 0.865 0.538

  注:-表示无数据。

图2  血清 miR-671-3p
 

mRNA相对表达量、miR-135b
 

mRNA相对表达量预测老年乳腺癌患者化疗耐

药性风险的ROC曲线图

3 讨  论

  化疗已被证实是乳腺癌的重要治疗方法,但部分

患者化疗后存在耐药性,化疗效果欠佳,肿瘤组织未

见缩小,甚至仍有所增长,病情有所加重,且老年患者

机体衰退,一旦发生化疗耐药性,预后风险进一步升

高[11]。因此,为预防老年乳腺癌患者产生化疗耐药

性,需早期预测患者化疗耐药性发生风险,并给出针

对性建议。
研究指出,细胞凋亡与化疗耐药性密切相关,凋

亡因子的异常表达可降低化疗药物对肿瘤细胞的促

凋亡作用,从而提高化疗耐药风险[12]。miRNA已被

研究证实可调节肿瘤细胞信号转导通路,参与肿瘤细

胞凋亡、浸润转移等过程[13]。作为 miRNA的一种,

miR-671-3p能诱导肿瘤细胞发生侵袭迁移、增殖等细

胞学行为[14]。miR-135b基因位于第一号染色体,在
多种癌症疾病发生、发展中发挥重要作用,研究指出,

miR-135b可通过激活 Hippo通路,增强癌细胞的侵

袭和转移能力[15]。同时,miR-135b表达上调可刺激

雌激素受体α、雄激素受体和缺氧诱导因子1α,从而

促进三阴性乳腺癌细胞的增殖、生长[16]。结合上述血

清miR-671-3p、miR-135b与肿瘤细胞的增殖、生长的

关系,推测二者可能参与了老年乳腺癌化疗耐药的发

生及发展。本研究经对比化疗耐药与敏感的老年乳

腺癌 患 者 的 血 清 miR-671-3pmRNA 相 对 表 达 量、

miR-135bmRNA相对表达量,结果显示,耐药组的血

清miR-671-3p
 

mRNA相对表达量低于敏感组,miR-
135b

 

mRNA相对表达量高于敏感组,初步推测血清

miR-671-3p、miR-135b可能与老年乳腺癌患者的化

疗耐药性有关。进一步作回归分析结果显示,血清

miR-671-3p、miR-135b与老年乳腺癌患者的化疗耐

药性有关,血清 miR-671-3p
 

mRNA 相对表达量低、

miR-135b
 

mRNA相对表达量高可能是老年乳腺癌患

者化疗耐药性的风险因子,证实上述猜测。分析可能

的原因如下:血清miR-671-3p的直接靶基因为DEP-
TOR蛋白,当其过表达时,可抑制DEPTOR蛋白发

挥作用,从而影响下游基因的表达,继而抑制乳腺癌

细胞的侵袭、迁移等能力,降低化疗耐药性发生风

险[17]。miR-135b可靶向抑制肿瘤抑制基因(APC基

因),促进乳腺癌细胞的增殖、侵袭及迁移,提高化疗

耐药性发生风险[18]。最后,本研究绘制ROC曲线分

析血清 miR-671-3p、miR-135b预测老年乳腺癌患者

化疗耐药性的价值,结果显示,患者化疗前1
 

d时的血

清miR-671-3p
 

mRNA相对表达量、miR-135b
 

mRNA
相对表达量预测老年乳腺癌患者化疗耐药性风险的

AUC均>0.70,预测价值较理想,且以患者化疗前血

清miR-671-3p
 

mRNA相对表达量、miR-135b
 

mRNA
相对表达量cut-off值取1.035、2.420时,联合预测的

价值最好。表明血清 miR-671-3p
 

mRNA 相对表达

量、miR-135b
 

mRNA相对表达量不仅可能是老年乳

腺癌患者化疗耐药性的风险因子,也可作为老年乳腺

癌患者化疗耐药性的预测标志物。上述结果也表明,
早期可动态检测老年乳腺癌患者的血清 miR-671-3p
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mRNA相对表达量、miR-135b
 

mRNA相对表达量,
若发现二者异常变化,建议可以提前为患者实施中西

医结合治疗、免疫治疗等干预,以改善血清 miR-671-
3p

 

mRNA相对表达量、miR-135b
 

mRNA相对表达

量,可能对降低老年乳腺癌患者化疗耐药性风险有一

定价值。此外,本研究还对患者血清 miR-671-3p与

血清miR-135b进行相关性分析,结果显示,老年乳腺

癌患者血清 miR-671-3p
 

mRNA相对表达量与 miR-
135b

 

mRNA相对表达量呈负相关,提示老年乳腺癌

患者 血 清 miR-671-3p
 

mRNA 相 对 表 达 量 与 血 清

miR-135b
 

mRNA相对表达量之间可能存在一定联

系,二者可能相互影响、相互作用,共同参与了老年乳

腺癌患者化疗耐药性的发生,但尚不能根据此次研究

结果推断上述指标之间在疾病中相互影响,加之目前

关于二者的关系研究甚少,具体关系及机制还需要在

未来进一步开展更多的研究加以明确。
综上所述,老年乳腺癌患者化疗耐药性可能与血

清miR-671-3p、miR-135b表达异常有关,临床可考虑

通过早期监测老年乳腺癌患者的血清 miR-671-3p、

miR-135b表达,预测化疗耐药性风险并指导干预,可
能对降低化疗耐药性、促进良性预后有积极意义。
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