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［摘要］背景与目的：长链非编码RNA（long non-coding RNA，lncRNA）在肿瘤的发生、发展、远处转移及耐药过程中

充当重要角色，且lncRNA H19在乳腺癌组织及血浆中均有较高的表达，但其表达水平在乳腺癌新辅助治疗中的动态变化

以及与相关临床病理学特征的关系尚未见报道。本研究探讨lncRNA H19对乳腺癌新辅助治疗效果的预测价值。方法：前

瞻性选取2019年6月—2021年12月武汉科技大学附属孝感医院（孝感市中心医院）甲乳外科收治的45例行新辅助治疗的乳

腺癌患者为研究对象。所有病例根据其病理学类型及一般情况选择相应的治疗方案及周期，均采用实时荧光定量聚合酶

链反应（real-time fluorescence quantitative polymerase chain reaction，RTFQ-PCR）动态检测新辅助治疗前，新辅助治疗2、 

4、6个周期后及手术后外周血lncRNA H19的表达水平及变化情况，对比分析在新辅助治疗不同时间段以及不同分子分型乳

腺癌lncRNA H19表达量的差异及动态变化，并于手术后根据病理学特征评估新辅助治疗的效果。结果：所有研究对象均

可在外周血血浆中检测到lncRNA H19的表达。入组的45例乳腺癌患者在新辅助治疗后有20例（44.4%）患者达到病理学完

全缓解（pathological-complete-response，pCR），25例（55.6%）患者未达到病理学完全缓解（non-pathological-complete-
response，non-pCR），且达到pCR的患者新辅助治疗前H19水平显著高于non-pCR患者（P＜0.05）；pCR组的H19表达随

着新辅助治疗的进行均有明显下降的趋势（P＜0.05），而 non-pCR组的H19表达水平在新辅助治疗后无明显下降趋势；在

新辅助治疗动态变化中，lncRNA H19的表达量在新辅助治疗2、4和6个周期后及手术后较基线均有明显下降（P＜0.05）；

人表皮生长因子受体2（human epidermal growth factor receptor 2，HER2）阳性乳腺癌患者新辅助治疗前血浆H19表达量显

著高于三阴性乳腺癌（triple negative breast cancer，TNBC）（P＜0.05），但与激素受体阳性乳腺癌相比差异无统计学意义 
（P＞0.05），而TNBC患者显著低于激素受体阳性型（P＜0.05）；在新辅助治疗动态变化中，lncRNA H19的表达量在新

辅助治疗2、4和6个周期后及手术后均明显下降（P＜0.05）；乳腺肿瘤大小、淋巴结状态及TNM分期与lncRNA H19表达量

差异无统计学意义（P＞0.05），而新辅助治疗后肿瘤残余负荷与lncRNA H19表达量差异有统计学意义（P＜0.05）；受试

者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线分析结果显示，H19的曲线下面积（area under curve，AUC）为 
0.70，灵敏度为100%，特异度为50%。结论：HER2+乳腺癌患者血浆H19表达量显著高于其他亚型，血浆中的lncRNA H19
表达量在新辅助治疗后均有显著下降，且下降更明显的患者更容易达到pCR，因此血浆H19可作为预测不同分子亚型新辅

助治疗效果的潜在预测因子。
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［Abstract］ Background and purpose: Long noncoding RNA (LncRNA) plays an important role in the development of distant 
metastasis and drug resistance of tumors, and it is highly expressed in breast cancer tissues and plasma of breast cancer patients. 
However, the dynamic changes of its expression level in neoadjuvant therapy (NAT) for breast cancer and its relationship with 
relevant clinicopathological features have not been reported. This study aimed to investigate the predictive value of dynamic changes 
of plasma long lncRNA H19 in NAT for different molecular types of breast cancer. Methods: Forty-five breast cancer patients 
undergoing NAT were prospectively selected from January 2021 to December 2021 in the Department of Gynecology, Xiaogan 
Central Hospital, Wuhan University of Science and Technology. The corresponding treatment plan and cycle were selected for all 
cases according to their pathological types and general conditions. Real-time fluorescence quantitative polymerase chain reaction 
(RTFQ-PCR) was used to dynamically detect the expression levels and changes of lncRNA H19 in peripheral blood before NAT, after 
treatment with NAT for 2, 4 and 6 cycles, and after surgery. The differences and dynamic changes of lncRNA H19 expression levels 
in different periods of NAT and different molecular types of breast cancer were compared and analyzed, and the efficacy of NAT was 
evaluated according to pathological features after surgery. Results: LncRNA H19 expression was detected in peripheral blood plasma 
of 45 breast cancer patients treated with NAT. Among them, 20 patients (44.4%) achieved pathological complete response (pCR), 
25 patients (55.6%) did not achieve pCR, and the level of H19 before NAT in patients who achieved pCR was significantly higher 
compared with non-pCR patients (P<0.05). The expression of H19 in pCR group decreased significantly with the progress of NAT 
(P<0.05), while H19 expression level in non-pCR group showed no significant downward trend after NAT. In the dynamic changes of 
NAT, the expression of lncRNA H19 decreased significantly from baseline after 2, 4 and 6 cycles of NAT and after surgery(P<0.05); 
plasma H19 expression level in human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) positive breast cancer patients was significantly 
higher compared with triple-negative breast cancer (TNBC) patients (P<0.05), but there was no significant difference compared with 
hormone receptor-positive breast cancer patients (P>0.05), while H19 expression level in TNBC patients was significantly lower 
compared with patients with hormone receptor-positive type (P<0.05). In the dynamic changes of NAT, the expression level of 
lncRNA H19 decreased significantly after 2, 4 and 6 cycles of NAT and after surgery (P<0.05). There was no significant difference 
in tumor size, lymph node status, TNM stage and lncRNA H19 expression between patients with different types of breast cancer 
(P>0.05), and there were significant differences in tumor residual load and lncRNA H19 expression after NAT (P<0.05). Receiver 
operating characteristic (ROC) curve analysis showed that the area under curve (AUC) of H19 was 0.70, the sensitivity was 100%, 
and the specificity was 50%. Conclusions: Plasma H19 expression level in patients with HER2 positive breast cancer is significantly 
higher compared with other subtypes. Plasma lncRNA H19 expression level is significantly decreased after NAT, and patients with 
more obvious decline are more likely to achieve pCR. Therefore, plasma H19 can be used as a potential predictor of NAT efficacy for 
different molecular subtypes.
［Key words］ Breast cancer; Neoadjuvant therapy; Long non-coding RNA; LncRNA H19; Pathological complete response

根据国际癌症研究机构（ I n t e r n a t i o n a l 
Agency for Research on Cancer，IARC）2020年
全球癌症统计，乳腺癌的发病率（11.7%）已经

超过肺癌（11.4%）而成为全球最常见的恶性肿

瘤，同样也是女性人群中主要的癌症死因 ［1］。

乳腺癌新辅助治疗由于可增加降期、保乳、保腋

窝的概率，同时还可筛选高危人群、获得药物敏

感性的信息指导后续用药，因此新辅助治疗已成

为早期乳腺癌的重要治疗策略 ［2］。即使随着新

辅助治疗、内分泌治疗、分子靶向治疗的进展，

部分早期乳腺癌患者的预后获得了明显改善，但

复发、转移及耐药等一系列预后不良的因素成为

了乳腺癌死亡率高的原因。因此，深入研究乳腺

癌早期诊断方法，探寻更准确的新辅助治疗的生
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物标志物用于乳腺癌早期诊断及后续治疗药物的

选择已成为目前亟待解决的问题。部分乳腺癌患

者对新辅助治疗并不敏感 ［3］，寻找在新辅助治

疗前可以预测新辅助治疗效果的因素对于乳腺癌

治疗有着非常重要的意义。

乳腺癌的发生、发展过程中常伴随着遗传

及表观遗传学的变化，近年来研究 ［4-6］表明长链

非编码RNA（long non-coding RNA，lncRNA）

在肿瘤的发生、发展、远处转移及耐药过程中充

当重要角色，可以在基因组表观遗传、转录及转

录后水平等多个层面发挥调控作用，H19是常见

的肿瘤相关lncRNA，目前已证实lncRNA H19在
乳腺癌组织及乳腺癌患者血浆中均有较高的表 
达 ［7-9］。LncRNA H19参与乳腺肿瘤形成的过程

受到缺氧诱导因子（hypoxia inducible factor，
HIF）-1α、p53、E2F1 等因素调节，影响细

胞周期进程，促进细胞增殖与转移  ［10］。基于

lncRNA H19与乳腺癌新辅助治疗具有一定相关

性，本研究通过动态检测乳腺癌患者新辅助治疗

前，新辅助治疗2、4和6个周期，以及手术后外

周血lncRNA H19的表达水平及变化情况，分析血

浆lncRNA H19的动态变化对不同分子分型乳腺癌

新辅助治疗效果的预测及患者预后的影响。

1 资料和方法

1.1  一般资料

前瞻性选取2020年1月—2021年12月武汉科

技大学附属孝感医院（孝感市中心医院）甲乳外

科收治的45例行新辅助治疗的乳腺癌患者为研究

对象。年龄34 ~ 61岁，平均年龄（47.00±8.07）
岁，均为女性患者，所纳入的病例新辅助治疗前

均在彩色超声下行空芯针穿刺活检明确病理学类

型，肿瘤负荷大小及临床分期根据美国癌症联合

会（American Joint Cancer Committee，AJCC） 
第8版TNM分期，T2期有25例，T3 ~ T4期有20例。

确诊后治疗方案根据患者的分子分型及TNM分期

等状态进行个体化选择，包括蒽环类、紫杉类及

铂类药物的方案联合或序贯治疗，人表皮生长因

子受体2（human epidermal growth factor receptor 

2，HER2）阳性患者给予抗HER2治疗。

1.2  纳入及排除标准

纳入标准：① 初治女性乳腺癌患者，组织

病理学检查结果为乳腺癌；② 年龄20 ~ 70岁；③ 
符合新辅助治疗指征且至少完成6个周期新辅助

治疗；④ 具备完整的临床信息；⑤ 既往未因乳

腺癌接受过任何治疗。排除标准：① 合并严重脏

器功能障碍；② 合并精神类疾病；③ 不符合新

辅助治疗适应证；④ 中途放弃新辅助治疗者；⑤ 
有远处器官转移者；⑥ 一般情况差，不能耐受治

疗及手术者。

1.3  标本收集

所有患者分别在新辅助治疗前、新辅助治

疗2、4和6个周期及手术后以促凝管留取患者空

腹血4  mL，2  000  r/min、离心半径10  cm、离心 
15  min，吸取上层血清至1.5  mL无酶离心管中，

使用前均保存于-80  ℃超低温冰箱。本研究收集

样本均取得患者知情同意，并获得武汉科技大学

附属孝感医院（孝感市中心医院）伦理委员会

批 准。

1.4  实时荧光定量聚合酶链反应（real-time 

fluorescent  quantitative  polymerase  chain 

reaction，RTFQ-PCR）测定乳腺癌外周血血浆

中lncRNA H19的表达

采用QIAzol Lysis Reagent提取血浆中的

RNA（具体见试剂盒说明书）。利用  SYBR 
G r e e n  荧光染料试剂盒、 S t e p O n e P l u s ™ 
Q-PCR仪进行RTFQ-PCR（购自美国ABI公
司）以检测 l n cRN A表达水平。以甘油醛 - 3 -
磷酸脱氢酶（g l y c e r a l d e h y d e - 3 - p h o s p h a t e 
d e h y d r o g e n a s e，G A P D H）作为内参，反

应条件按照说明书进行。 H 1 9 上游引物为

5'-GAGTCGGCACACTATGGCT-3'，下游引物为

5'-GCTGGGTAGCACCATTTCTTTC-3'；GAPDH
上游引物为5'-AGCCTCGCCTTTGCCGA-3'，
下游引物为5'-GCGCGGCGATATCATCATC-3'。
2-ΔΔCt法计算lncRNA相对表达水平，其中ΔCt =  
CtLncRNA-CtGAPDH。

1.5  新辅助治疗后疗效评价

①  依据世界卫生组织制定的实体瘤疗效
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评价标准（response evaluation criteria in solid 

tumors，RECIST）1.1版本进行疗效评估：完全

缓解（complete response，CR）为所有靶病灶消

失，无新病灶出现，且肿瘤标志物正常，至少维

持4周；部分缓解（partial response，PR）为靶

病灶最大径之和较少≥30%，至少维持4周；疾

病进展（progressive disease，PD）为靶病灶最

大径之和增加≥20%或者出现新病灶；疾病稳定

（stable disease，SD）为靶病灶最大径之和缩小

未达PR，或者增大未达 PD。② 在本研究中，病

理学完全缓解（pathological-complete-response，

pCR）被定义为乳腺及腋窝淋巴结内无浸润性

癌成分。病理学不完全缓解（non-pathological-

complete-response，non-pCR）定义为由于部分

肿瘤反应，任何阳性淋巴结或浸润性癌残留在乳 

腺中。

1.6  观察指标

① 乳腺癌患者外周血血浆中lncRNA H19

的表达水平；② 乳腺癌患者新辅助治疗前，治

疗2、4及6个周期，以及手术后外周血血浆中

lncRNA H19表达量的动态变化；③ 新辅助治

疗的疗效与新辅助治疗前及2个周期后血浆中

lncRNA H19的表达水平的关系；④ 不同分子分

型乳腺癌患者新辅助治疗前血浆中lncRNA H19

的表达量的差异；⑤ 乳腺癌患者血浆中lncRNA 

H19的表达水平与肿瘤负荷及残余肿瘤负荷、淋

巴结状态及TNM分期的关系；⑥ 血浆中lncRNA 

H19评估新辅助疗效的价值。

1.7  统计学处理

采用SPSS 26.0和Graphpad prism 9.0统计学

软件进行统计分析。采用单因素方差分析（One-

way ANOVA）评估lncRNA H19在新辅助治疗过

程中的动态变化；多因素采用多因素方差分析

（Two-way ANOVA）进行检验；计量资料用x±s

表示，组间比较采用样本t检验。根据lncRNA 

H19的表达水平及新辅助治疗是否有效绘制受试

者工作特征（receiver operating characteristic，

ROC）曲线。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结　　果

2.1  患者基线特征

纳入患者均为女性，年龄34 ~ 67岁，平均

49.9岁。绝经前25例，绝经后20例。临床分期

中，T2期19例，T3-4期26例；N0期15例，N1期25
例，N2期5例；TNM 分期中，ⅡA期6例，ⅡB期

17例，ⅢA期17例，ⅢB期5例。分子分型中，

激素受体阳性型（luminal型）、HER2阳性型和

TNBC各15例（表1）。

2.2  不同时期乳腺癌患者lncRNA H19表达量的

变化 

入组的乳腺癌患者新辅助治疗前后的各个时

间段血浆lncRNA H19的表达水平均有差异，分析

血浆H19的表达水平在新辅助治疗过程中的动态

变化时，结果显示绝大多数乳腺癌患者在新辅助

治疗第2个周期后血浆H19水平有明显下降，且新

辅助治疗2及4个周期后、手术前及手术后的表达

较新辅助治疗前均有显著下降，差异有统计学意

义（P＜0.05）。其中45例乳腺癌患者中在新辅

助治疗第2个周期后有29例患者较新辅助治疗前

下降，而16例患者反而有上升的趋势。同时，本

研究也显示新辅助治疗可降低大多数乳腺癌患者

血浆H19的表达（图1）。

2.3  乳腺癌患者不同情况下与血浆中lncRNA 

H19的表达量的关系

本研究结果显示，肿瘤负荷大的乳腺癌患

者血浆lncRNA H19的表达水平较肿瘤负荷小者

稍高，但差异无统计学意义（P＞0.05）；同样

对比新辅助治疗后残余肿瘤负荷与血浆H19的表

达可见，肿瘤残余大小≤2 cm的患者血浆H19表
达量显著高于＞2 cm患者，差异有统计学意义

（P = 0.001）。术后残余肿瘤大小与新辅助治疗前

血浆中H19相对表达量呈负相关，淋巴结状态N0

和N1患者血浆H19表达量均显著高于N2患者，这

可能都预示着血浆H19表达高的患者更能获益。

从TNM分期中可见ⅡA期与ⅡB期（P＜0.001）、

ⅡB期与ⅢA期（P = 0.048）及ⅢA期与ⅢB期 
（P＜0.001）差异均有统计学意义（图2）。
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2.4  不同分子分型乳腺癌患者血浆中lncRNA 

H19的表达量的差异

对比不同分子分型乳腺癌患者血浆中lncRNA 
H19表达水平的动态变化时，发现HER2+和激素

受体阳性（luminal型）乳腺癌患者在新辅助治疗

后lncRNA H19表达均有下降的趋势，而TNBC大

多数患者在新辅助治疗第2个周期后不降反升；

此外，本研究发现新辅助治疗前HER2+乳腺癌患

者血浆H19表达量显著高于TNBC（P = 0.003），

较激素受体阳性乳腺癌有数值上提高，但差异无

统计学意义（P ＞ 0.05）。对不同分子分型患者

在新辅助治疗前H19水平进行两两比较时发现，

TNBC患者显著低于luminal型（P = 0.037）。在

新辅助治疗2个周期后有16例患者的血浆H19水

表1  患者新辅助治疗前基线特征

Tab. 1 Baseline characteristics of patients before neoadjuvant therapy

Characteristic Number (n=45) Percentage/% Characteristic Number (n=45) Percentage/%

Age/year 　 HER2

＜40 4 8.89 Negative 26 57.78

41-55 26 57.78 Positive 19 42.22

＞55 15 33.33 Ki-67/%

Menstrual status ＜30 23 51.11

No menopause 25 55.56 ≥30 22 48.89

menopause 20 44.44 TNM stage

Tumor size (T stage) ⅡA 6 13.33

T2 19 42.22 ⅡB 17 37.78

T3 24 53.33 ⅢA 17 37.78

T4 2 4.44 ⅢB 5 11.11

Lymph node status (N stage) Molecular subtypes

N0 15 33.33 Luminal 15 33.33

N1 25 55.56 HER2 positive 15 33.33

N2 5 11.11 TNBC 15 33.33

ER Neoadjuvant treatments

Negative 23 51.11 EC×4-Nab-P×4 25 55.56

Positive 22 48.89 (Nab-P+DDP)×6-EC×2 5 11.11

PR (Nab-P+DDP)×4+HP 10 22.22

Negative 30 66.67 (T+DDP)×6+H 5 11.11

Positive 15 33.33

E: Epirubicin; C: Cyclophosphamide; Nab-p: Albumin-bound paclitaxel; DDP: Cisplatin; T: Docetaxel; H: Trastuzumab; P: Partozumab.
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图1  LncRNA H19在不同时间段的表达差异 

Fig. 1 Expression differences of lncRNA H19 in different time periods

A: Plasma lncRNA H19 expression levels in 45 breast cancer patients before neoadjuvant therapy (T0), 2 cycles (T1) and after 4 cycles after 
neoadjuvant therapy (T2), before (T3) and after surgery (T4). One-way ANOVA of repeated measurements showed significant difference in H19 
expression between breast cancer patients and time period. B: Distribution heat maps. C: Paired t test of comparison 2 cycles after neoadjuvant therapy 
and before neoadjuvant therapy. D: Paired t test of comparison after 4 cycles of neoadjuvant therapy and before neoadjuvant therapy; E: Paired t test 
of comparison before surgery and before neoadjuvant therapy. F: Paired t test of comparison after surgery compared and before neoadjuvant therapy. 

图2  LncRNA H19表达水平与乳腺癌新辅助治疗前后TNM分期的关系 

Fig. 2 Relationship between lncRNA H19 expression level and TNM stage before and after neoadjuvant therapy

A: Tumor size remaining before NAT; B: Tumor size remaining after NAT; C: Comparison of different N stage; D: Comparison of stage Ⅱ and Ⅲ.
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平较治疗前有所升高，其中12例为TNBC，4例
为HER2+型，对比3种分子分型在新辅助治疗2个

周期后H19的变化情况，结果差异无统计学意义

（P＞0.05，图 3、4）。

图3  不同分子分型乳腺癌lncRNA H19的表达差异

Fig. 3 Expression differences of lncRNA H19 in different molecular types of breast cancer

A: Dynamic changes of plasma lncRNA H19 expression levels in breast cancer patients with different molecular types before neoadjuvant therapy 
(T0), after 2 cycles of neoadjuvant therapy (T1), after 4 cycles of neoadjuvant therapy (T2), before surgery (T3) and after surgery (T4); B: One-way 
ANOVA was used to compare the expression levels of lncRNA H19 before neoadjuvant therapy for different molecular types of breast cancer; C: The 
level of H19 before in TNBC patients was significantly lower than that in luminal patients; D: The level of H19 before neoadjuvant therapy in HER2+ 
patients was higher than that in luminal patients; E: The level of pre-neoadjuvant therapy H19 in TNBC patients was significantly lower than that in 
HER2+ patients; There was no statistical difference in the changes of H19 after 2 cycles of neoadjuvant therapy among the 3 molecular types.

图4  新辅助治疗后疗效与lncRNA H19表达水平的关系

Fig. 4 Relationship between therapeutic effect and lncRNA H19 expression level after neoadjuvant therapy

A: Forty-five breast cancer patients were divided into pCR group and non-PCR group, and the dynamic changes of plasma LncRNA H19 relative 
expression levels at 5 time periods: before neoadjuvant therapy (T0), after 2 cycles of neoadjuvant therapy (T1), after 4 cycles of neoadjuvant therapy 
(T2), before surgery (T3) and after surgery (T4). B: The relative expression level of lncRNA H19 in plasma in the pCR group was significantly higher 
than that in the non-PCR group before neoadjuvant therapy. C: The level of H19 before neoadjuvant therapy in CR group was higher than that in PR 
group and SD group.
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图5  LncRNA H19预测新辅助疗效的ROC曲线

Fig. 5 ROC curve of lncRNA H19 to predict neoadjuvant efficacy

A: In ROC curve, the relative expression level of lncRNA H19 in plasma of the pCR group before neoadjuvant therapy was significantly higher than 
that of the non-PCR group; B: ROC curve of serum lncRNA H19 to predict the efficacy of neoadjuvant therapy for breast cancer. 
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2.5  乳腺癌患者血浆中LncRNA H19的表达量与

新辅助治疗效果的相关性

乳腺癌患者新辅助治疗后，p C R为2 0例

（44.4%），non-pCR为25例（55.6%）。在观察

血浆中lncRNA H19的表达量与新辅助治疗的预

后关系时，pCR组的H19表达随着新辅助治疗的

进行均有明显下降的趋势（P＜0.05），而non-
pCR组的H19表达水平在新辅助治疗后又升高，

且随着新辅助治疗的进行H19表达水平波动起

伏不定，差异无统计学意义（P＞0.05）。pCR
组在新辅助治疗前血浆中lncRNA H19的相对表

达量显著高于non-pCR组（P = 0.001）；此外，

达到CR组患者新辅助治疗前H19水平高于PR组

（P = 0.079）和SD组（P = 0.187，图4）。

2.6  血浆中lncRNA H19评估新辅助疗效价值的

评估 

根据乳腺癌患者血浆lncRNA H19表达水平

绘制ROC曲线，确定约登指数（灵敏度+特异

度-1），用于确定截断值。ROC曲线分析结果显

示，在区分新辅助治疗是否达到pCR，H19的曲

线下面积（area under the curve，AUC）为 0.70，
灵敏度为100%，特异度为50%（图5）。

3 讨　　论

新辅助治疗已经成为早期乳腺癌及局部晚

期乳腺癌最佳治疗模式，以及大多数Ⅱ、Ⅲ期

TNBC与HER2阳性乳腺癌的优选治疗模式。研

究表明新辅助治疗后达到pCR的患者可比未达到

pCR者获得更长的生存期，提前观察到肿瘤细胞

对治疗药物的敏感性，可能使患者避免无效的药

物治疗，有利于后续的手术治疗及减少术后的复

发 ［11］。然而，部分患者在接受新辅助治疗后预

后不佳，甚至失去了局部治疗的机会，因此，寻

找可以预测新辅助治疗效果的生物标志物可以有

效地提高乳腺癌患者的预后及生存率。

人类基因组中经转录而成的RNA中仅有2%
具有编码蛋白质功能，而不具有编码蛋白质功

能的RNA称为非编码RNA（non-coding RNA，

ncRNA） ［12］。LncRNA 是近年来发现的一类长

度大于200 nt的RNA分子，其在肿瘤的发生、发

展、转移及耐药过程中充当重要角色，并在许多

恶性肿瘤中表现出较高的组织特异性［10，13］。研

究 ［14-15］表明，许多lncRNA的表达谱与乳腺癌的

不良预后、治疗及靶向治疗耐药、生存率和疾病

复发相关。LncRNA在乳腺癌中的表达水平有望

用于预测新辅助治疗效果，也有望作为乳腺癌的

生物标志物，可能有助于早期乳腺癌的诊断和提

高疾病治疗效果。

LncRNA H19通过多种机制参与乳腺癌的发

生、发展，包括编码miR-675、参与竞争性内源

性RNA（competing endogenous RNA，ceRNA）

调控网络、与Myc相互作用等 ［16］。一项分析结

果表明，lncRNA H19在癌症检测和诊断方面具有

相对中等的准确性 ［7］。

Zhang等 ［9］的研究显示相对于健康人群，乳
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腺癌患者外周血中的lncRNA H19表达水平更高

（P＜0.05），且经手术治疗后外周血中H19水平

呈显著下降的趋势（P = 0.001），这与本研究证

实的手术后H19表达量较新辅助治疗前显著下降

的结果相一致。此外，有研究 ［8］分析了行新辅

助治疗乳腺癌患者3种lncRNA（lncRNAs H19、
MALAT1和GAS5）在血浆中的表达水平对新辅

助治疗的影响，结果仅发现H19与乳腺癌新辅助

治疗效果相关，进一步支持本研究，且在该研究

显示在新辅助治疗4个周期后血浆H19表达水平较

新辅助治疗前呈下降的趋势，这与本研究结果一

致，达到pCR的患者新辅助治疗前H19水平低于

non-pCR患者（P=0.040），不同分子分型H19表
达水平差异无统计学意义。本研究发现，HER2+

乳腺癌患者血浆H19表达量高于激素受体阳性

乳腺癌和TNBC（P=0.020），且达到pCR的患

者新辅助治疗前H19水平显著高于non-pCR患者

（P＜0.05），这与上述研究结果有差异，可能

因为本研究发现HER2+型乳腺癌患者血浆H19表
达量显著较高。后续我们将扩大样本量继续探索

lncRNA H19在不同分子分型乳腺癌患者新辅助治

疗中的动态变化及其与临床病理学特征的关系。 
本研究发现，血浆中lncRNA H19表达水平与

新辅助治疗肿瘤负荷无显著相关性，而与术后残

余肿瘤负荷相关（P＜0.05），这可能也提示血

浆H19水平高的患者与更好的预后有关。

HER2+乳腺癌患者血浆H19表达量显著高于

其他亚型，血浆中的lncRNA H19表达量与新辅助

治疗有显著相关性，且下降更明显的患者更容易

达到pCR，可作为预测不同分子亚型新辅助治疗

效果的潜在预测因子。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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