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乳腺癌中 ＳｙＫ、ＨＧＦ表达的相关性及预后的关系
庄晓苹　林琼琼　季剑乐　朱　?

摘　要　目的　探讨乳腺癌中脾酪氨酸激酶基因（ｓｐｌｅｅｎｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＳｙＫ）、肝细胞生长因子（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，

ＨＧＦ）表达的相关性及其与乳腺癌患者预后的关系。方法　采用实时 ＰＣＲ方法分别检测 １２０例乳腺癌组织、１００例正常乳腺组

织、１００例纤维腺瘤组织之间的 ＳｙＫ和 ＨＧＦ基因表达，分析乳腺癌组织中二者的表达水平与临床病理学特征的关系，并对其表达

的相关性以及与乳腺癌患者预后的关系进行了统计分析。结果　ＳｙＫ、ＨＧＦｍＲＮＡ的表达在乳腺癌组织和正常乳腺组织及纤维

腺瘤组织之间比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；而二者表达在其他两组之间比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＳｙＫ、ＨＧＦ

ｍＲＮＡ表达与乳腺癌的临床分期、脉管侵犯相关（Ｐ＜０．０５），但与年龄、肿块直径无关（Ｐ＞０．０５）。１２０例乳腺癌患者的随访结果

为术后５年内死亡人数为８例，占６．６７％（８／１２０），生存中位数时间为 ４７个月，采用 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ法对 １２０例乳腺癌患者分为

两组，即比较组与预后组，结果显示对两组生存曲线整体比较的 ＬｏｇＲａｎｋ检验结果为 Ｐ＝０．００９，Ｂｒｅｓｌｏｗ检验结果为 Ｐ＝

００１８。按照 ＬｏｇＲａｎｋ检验的结果，可以认为两组表达对患者的生存率有差异，预后组与生存状态呈负相关（ｒ＝－０．２０２，Ｐ＜

００５）。结论　ＳｙＫ、ＨＧＦ参与乳腺癌侵袭和转移中的作用，ＳｙＫ缺失或 ＨＧＦ过表达提示患者预后不良，可作为乳腺癌预后判

断的指标。
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　　乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，在国内
发生率明显上升，且发病年龄有低龄化的趋势，其

具体发病原因及机制尚未完全阐明
［１］
。脾酪氨酸

激酶基因（ｓｐｌｅｅｎｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＳｙＫ）目前引起了

国内外研究者的广泛重视，认为 ＳｙＫ基因是一种新
发现的候选抑癌基因，可以预测乳腺癌预后情况的

指标之一。有研究表明肝细胞生长因子（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＨＧＦ）异常表达提示肿瘤的预后不良
及低生存率

［２］
。本研究通过实时 ＰＣＲ检测 ＳｙＫ、

ＨＧＦｍＲＮＡ在乳腺癌中表达情况，进而探讨 ＳｙＫ、
ＨＧＦ在乳腺癌侵袭和转移中的作用以及预后的相
关性。

·６２１·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｍａｙ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．５　　



材料与方法

１．标本来源：收集于 ２０１２～２０１５年笔者医院病
理科石蜡标本，正常乳腺组织 １００例，纤维腺瘤 １００
例，乳腺癌组织１２０例。收集的病例均有完整的临床
病理资料和随访资料（表１）。根据 ２０１２年第 ４版的
ＷＨＯ乳腺肿瘤分类［３］

，按照分析乳腺小管和腺体的

分化程度、肿瘤细胞核的多形性、病理核分裂象计数

等进行肿瘤分级：组织学分级Ⅰ、Ⅱ级者 ７２例，Ⅲ级
者４８例；临床分期Ⅰ、Ⅱ期者７５例，Ⅲ期者 ４５例；有
脉管侵犯者 ３４例、无侵犯者 ８６例；腋窝淋巴有结转
移者４３例、无转移者７７例。患者术前均未接受任何
治疗方案，包括放射治疗、化学治疗或激素治疗。

表 １　乳腺癌组织中 ＳｙＫ、ＨＧＦｍＲＮＡ表达和临床病理学参数之间的关系

临床特征
ＳｙＫｍＲＮＡ表达 ＨＧＦｍＲＮＡ表达

ｎ ｘ±ｓ ｔ Ｐ ｘ±ｓ ｔ Ｐ
年龄（岁） ＜４０ ５８ ２２．９８±１．２３７ ０．０７９ ０．９３７ ３２．３３±２．７０８ １．５０７ ０．１３５

≥４０ ６２ ２２．９６±１．４０７ ３２．９３±１．５８４
肿块直径（ｃｍ） ＜３ ４５ ２２．８６±１．２７７ ０．０４０ ０．９６９ ３２．１８±３．００９ ０．８６９ ０．３８８

≥３ ７５ ２２．８５±１．２８７ ３２．６０±１．５０５
临床分期 Ⅰ ～Ⅱ ７５ ２２．８９±２．５３２ ２．１３１ ０．０３５ ３０．２２±３．９１２ ２．３１３ ０．０２２

Ⅲ ４５ ２１．８６±２．６２６ ３１．８６±３．４４１
组织学分级 Ⅰ ～Ⅱ ７２ ２３．２１±２．０１１ ２．３０９ ０．０２４ ３２．１１±２．９８５ １．４８１ ０．１４３

Ⅲ ４８ ２２．０７±２．９９２ ３１．０２±４．４８４
脉管侵犯 有 ３４ ２３．６３±１．５７２ ４．２３５ ０．０００ ３２．７３±１．９０２ ３．０７３ ０．００３

无 ８６ ２１．９３±２．７６９ ３１．１７±３．５８１
淋巴结转移 有 ４３ ２３．３８±１．５４１ １．７４７ ０．０８５ ３１．８６±２．８４２ ２．３３１ ０．０２２

无 ７７ ２２．８９±１．２９２ ３０．５１±３．４１４

　　２．检测试剂：Ｔｏｔａｌ试剂购自于美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公
司；石蜡标本 ＲＮＡ分离和扩增试剂盒购自美国 Ａｍ
ｂｉｏｎ公司；引物设计和合成均由上海生物工程有限公
司制作。

３．研究方法：（１）石蜡标本 ＲＮＡ提取法：将切下
的蜡膜放在二甲苯中，室温孵育 １０ｍｉｎ，石蜡混匀颠
倒，使组织得到充分溶解。用 １００％无水乙醇洗涤 ２
次，去除残留的二甲苯，然后干燥呈片状沉淀物

［４］
。

（２）ＲＮＡ提取及纯化：按照 ＲｅｃｏｖｅｒＡｌｌＴＭ ＴｏｔａｌＮｕｃｌｅｉｃ
ＡｃｉｄＩｓｏｌａｔｉｏｎＫｉｔｆｏｒＦＦＰＥ试剂盒的说明书步骤提取
总 ＲＮＡ。（３）ＲＮＡ溶解：纯化后的 ＲＮＡ用 ６０Ｕ／Ｌｅ
ｌｕｔｉｏｎ溶解，分装。用２０μｌ来检测 ＲＮＡ质量与反转
录，剩余的标本保存 －８０℃冰箱备用。（４）实时 ＰＣＲ
方法：用 ＴＲＩｚｏｌ法提取标本总 ＲＮＡ，反转录反应按照
试剂盒说明书进行操作。ＰＣＲ反应以 ２５μｌ为体系，
取 ｃＤＮＡ ２μｌ，加入试剂 １０×ｂｕｆｆｅｒ２５μｌ、ｄＮＴＰ
０５μｌ、ＭｇＣｌ２１μｌ及 ＴａｑＤＮＡ聚合酶０．３μｌ。ＳｙＫ上游
引物：５′－ＣＡＴＧＧＡＡＡＡＡＴＣＴＣＴＣＧＧＧＡＡＧＡ－３′，下
游引物：５′－ＧＴＣＧＡＴＧＣＧＡＴＡＧＴＧＣＡＧＣＡ－３′；ＨＧＦ
上游引物：５′－ＧＣＴＡＴＣＧＧＧＧＴＡＡＡＧＡＣＣＴＡＣＡ－
３′，下游引物：５′－ＣＧＴＡＧＣＧＴＡＣＣＴＣＴＧＧＡＴＴＧＣ－
３′；内参 β－ａｃｔｉｎ上游引物：５′－ＡＧＡＧＣＴＡＣＧＡＧＣＴ
ＧＣＣＴＧＡＣ－３′；下游引物：５′－ＡＧＣＡＣＴＧＴＧＴＴＧ

ＧＣＧＴＡＣＡＧ－３′。上下游引物各加 ０．７５μｌ、纯净水
１６．４μｌ。反应条件：９４℃预变性 １０ｍｉｎ、９４℃变性
３０ｓ、５４℃退火 ３０ｓ，７２℃延伸 １ｍｉｎ４５ｓ，３５个循环；
７２℃终末延伸１０ｍｉｎ。用 ＤＥＰＣ水代替 ｃＤＮＡ做阴性
对照，用扩增 ＧＡＰＤＨ作为内参照。

４．结果判定：用实时 ＰＣＲ检测石蜡标本中 ＳｙＫ、
ＨＧＦｍＲＮＡ相对表达量，应用 ２－ΔΔＣｔ法分析目的基因
和内参基因的 Ｃｔ值，以 ＧＡＰＤＨ为内参基因，以正常
乳腺组织为对照组，ＳｙＫ、ＨＧＦ相对表达量公式计算：
ｆｏｌｄｓ＝２－ΔΔＣｔ，ΔΔＣｔ＝（Ｃｔ目的基因 －Ｃｔ内参照基
因）研究组 －（Ｃｔ目的基因 －Ｃｔ内参照基因）对照组，通过
计算乳腺癌组织中 ＳｙＫ、ＨＧＦｍＲＮＡ相对于正常乳腺
组织、纤维腺瘤表达之间的差异性

［４，５］
。

５．随访结果：随访截止时间为 ２０１７年 ５月 ３１
日，共随访患者１２０例，随访时间 １～６０个月，生存中
位数为 ４７个月。１２０例患者中无病生存 ８８例，出现
局部复发或远处转移共 ２４例，死于乳腺癌复发转移
５例，死于其他原因３例。

６．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ１７．０统计学软件对数
据进行统计分析，计量资料由均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表
示，组间比较用独立样本 ｔ检验方法，以 Ｐ＜００５为
差异有统计学意义。生存期按月计算，生存曲线采用

Ｋａｐｌａｒｌ－Ｍｅｉｅｒ方法绘图，用 Ｌｏｇ－Ｒａｎｋ检验比较
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ＳｙＫ、ＨＧＦ患者生存时间的差异。
结　　果

１．ＳｙＫ、ＨＧＦｍＲＮＡ不同乳腺组织相对表达量：
ＳｙＫｍＲＮＡ正常乳腺组和纤维腺瘤组相对表达量为
（ｔ＝０．９７８，Ｐ＝０．３３３）；正常乳腺组和乳腺癌组相对
表达量为（ｔ＝４０．８１０，Ｐ＜０．０１）；纤维腺瘤组和乳腺
癌组相对表达量为（ｔ＝３４．２４０，Ｐ＜０．０１）。ＨＧＦｍＲ
ＮＡ正常乳腺组和纤维腺瘤组相对表达量为（ｔ＝
２２４８，Ｐ＝０．０２９）；正常乳腺组和乳腺癌组相对表达
量为（ｔ＝３７６０，Ｐ＝０．０００）；纤维腺瘤组和乳腺癌组
相对表达量为（ｔ＝３．３７１，Ｐ＝０．００１）。相对表达量符
合正态分布（Ｐ＞０．０５），ＳｙＫ、ＨＧＦｍＲＮＡ乳腺癌相对
表达量明显高于正常乳腺组和纤维腺瘤组，两者比较

差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１，图１）。

图 １　ＳｙＫ、ＨＧＦｍＲＮＡ在不同乳腺组织的相对表达量

２．ＳｙＫ、ＨＧＦｍＲＮＡ表达和乳腺癌组织临床病理
学参数之间的关系：ＳｙＫ、ＨＧＦｍＲＮＡ表达与乳腺癌
的临床分期、有脉管侵犯相关（Ｐ＜０．０５），但与年龄、
肿块直径无关（Ｐ＞０．０５）。其中 ＳｙＫ与组织学分级
相关（Ｐ＜０．０５），ＨＧＦ与淋巴结转移相关（Ｐ＜０．０５，
表１）。
　　３．乳腺癌中 ＳｙＫ、ＨＧＦ的表达与患者生存的关
系：１２０例乳腺癌患者的随访结果为术后 ５年内死亡
人数为 ８例，占 ６．６７％（８／１２０），生存中位数时间为
４７个月，根据乳腺癌 ＳｙＫ、ＨＧＦ的表达状况将患者分
为两组：（１）比较组：ＳｙＫ＋／ＨＧＦ＋（１８例）、ＳｙＫ＋／
ＨＧＦ－（１０例）、ＳｙＫ－／ＨＧＦ－（１５例）。（２）预后组：
ＳｙＫ－／ＨＧＦ＋（７７例）；因比较组的 ３组数据较小，合
并成一组为比较组。采用 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ法对 １２０例
乳腺癌患者的随访结果进行统计学分析处理，结果显

示对两组生存曲线整体比较的 ＬｏｇＲａｎｋ检验结果为
Ｐ＝０００９，Ｂｒｅｓｌｏｗ检验结果为 Ｐ＝０．０１８。ＬｏｇＲａｎｋ
检验的结果显示，两组表达对患者的生存率有差异，

预后组与生存状态负相关（ｒ＝－０．２０２，Ｐ＜０．０５），

该两组５年生存情况生存曲线，详见图２。

图 ２　ＳｙＫ、ＨＧＦ不同表达与乳腺癌患者生存时间的关系

讨　　论
研究证明，乳腺癌的发生、浸润、侵袭及转移是多

因素参与、多基因调控、多步骤发展的复杂过程，且与

许多生物学指标密切相关
［６］
。ＳｙＫ是一种备选抑癌

基因，其表达的缺失引起免疫细胞发育成熟障碍，使

机体的免疫监视能力逐渐下降，致使机体对基因突

变、细胞的异常增生失去免疫力，从而引发肿瘤
［７］
。

临床及实验研究发现 ＳｙＫ表达下调或缺失与多种恶
性肿瘤的浸润、侵袭及转移密切相关，如结肠癌、肺

癌、鼻咽癌、视网膜母细胞瘤等恶性肿瘤中均表明

ＳｙＫ表达下调或缺失，恶性程度越高的肿瘤 ＳｙＫ表达
缺失的现象越明显

［８～１１］
。本研究 ＳｙＫｍＲＮＡ在乳腺

癌中表达明显低于正常乳腺组和纤维腺瘤组，两者比

较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），说明 ＳｙＫ表达下调
或缺失与乳腺恶性肿瘤发生有着密切关联。正常乳

腺组织、纤维腺瘤中 ＳｙＫ高表达，可能提示 ＳｙＫ对体
内肿瘤细胞的发生、发展有一定的抑制作用，从而维

持良性的组织学特性。在临床病理参数中，ＳｙＫｍＲ
ＮＡ表达缺失与乳腺癌的临床分期、组织学分级、脉

管侵犯相关（Ｐ＜０．０５），这与 Ｇｈｏｔｒａ等［１２］
研究结果

相符。乳腺癌临床分期越晚、组织学分级越差、有脉

管侵犯者等 ＳｙＫ表达缺失越严重，这说明 ＳｙＫ表达
缺失的现象与乳腺癌具有更高的侵袭性、转移以及预

后不良因素密切相关。

ＨＧＦ是属于受体酪氨酸蛋白激酶家族成员之
一，具有多种生物学效应的一种血源性生长因子，能

促进淋巴管的生成和血管内皮细胞的增殖。正常组

织存在低表达，在恶性肿瘤组织呈高表达
［１３］
。研究

显示，ＨＧＦ过表达与配体 ｃ－Ｍｅｔ相结合作用，可通
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过旁分泌或自分泌途径激活多种信号通路，引起直接

或间接反应，从而刺激肿瘤发生、浸润及转移
［１４］
。研

究证实，ＨＧＦ在黑色素瘤、肝癌、卵巢癌、恶性间皮瘤
等恶性肿瘤中均呈高表达

［１５～１８］
。本研究 ＨＧＦｍＲ

ＮＡ在乳腺癌中明显高于正常乳腺组和纤维腺瘤组，
两者比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），各项临床
参数中 ＨＧＦｍＲＮＡ表达与乳腺癌的临床分期、淋巴
结转移、有脉管侵犯者相关（Ｐ＜０．０５），与 Ｈａｏ等［１９］

研究结果相一致。这结果提示 ＨＧＦ高表达促进肿瘤
细胞的增殖、癌变，同时又促进血管内皮细胞增生，导

致恶性肿瘤细胞的侵袭和转移。ＨＧＦ与淋巴结转移
相关，提示 ＨＧＦ可能有促进淋巴管的增生，增加肿瘤
与淋巴管之间的接触面积，便于肿瘤细胞进入淋巴管

的机会，从而导致淋巴结转移。淋巴结转移是乳腺癌

的主要转移方式，也是乳腺癌死亡或复发的重要因

素，进一步说明 ＨＧＦ过表达是乳腺癌的早期发现、早
期诊断以及判断预后不良的指标之一。

在乳腺癌传统的预后判定指标有：年龄、肿块直

径、组织学分级、临床分期等，临床情况相同的患者

中，却有着不同的预后结果，因此不能根据传统的预

后指标来判断，并且制定治疗方案，应要结合其他生

物学指标，比如 ＳｙＫ、ＨＧＦ等指标进行综合判断。本
研究根据乳腺癌中 ＳｙＫ、ＨＧＦ的表达情况将患者分为
比较组与预后组（ＳｙＫ－／ＨＧＦ＋），采用 Ｋａｐｌａｎ－
Ｍｅｉｅｒ法对１２０例乳腺癌患者的随访结果进行统计学
分析处理，结果显示对两组生存曲线整体比较的 Ｌｏｇ
Ｒａｎｋ检验结果为 Ｐ＝０．００９，Ｂｒｅｓｌｏｗ检验结果为 Ｐ＝
０．０１８。按照 ＬｏｇＲａｎｋ检验的结果，ＳｙＫ和 ＨＧＦ表达
与否对患者的生存率有显著影响，预后组与生存状态

呈负相关（ｒ＝－０．４３９，Ｐ＜０．０５），从生存曲线图可
知，乳腺癌患者中 ＳｙＫ缺失或 ＨＧＦ过表达者，其患者
生存时间均低于 ＳｙＫ高表达或 ＨＧＦ低表达者。说明
患者 ＳｙＫ表达的越低、ＨＧＦ表达的越高，提示肿瘤的
恶性程度就越高，加速肿瘤向远处转移的概率会更

大，患者预后会更差。因此可以说明 ＳｙＫ和 ＨＧＦ是
预后独立因素，可作为乳腺癌预后判断的指标之一。
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２０１４，４４（３）：６７８－６８４

１４　ＬａｍＢＱ，ＤａｉＬ，ＱｉｎＺ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆＨＧＦ／ｃ－ＭＥＴｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎ

ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］．ＪＨｅｍａｔｏｌＯｎｃｏｌ，２０１６，９（１）：１３５

１５　ＭａｋｏｗｉｅｃｋａＡ，ＳｉｍｉｃｚｙｊｅｗＡ，ＮｏｗａｋＤ，ｅｔａｌ．ＶａｒｙｉｎｇｅｆｆｅｃｔｓｏｆＥＧＦ，

ＨＧＦａｎｄＴＧＦ－βｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｉｎｖａｄｏｐｏｄｉａａｎｄｉｎｖａｓｉｖｅｎｅｓｓｏｆｍｅｌ

ａｎｏｍａｃｅｌｌｌｉｎｅｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｏｒｉｇｉｎ［Ｊ］．ＥｕｒＪＨｉｓｔｏｃｈｅｍ，２０１６，６０

（４）：２７２８

１６　ＧａｏＦ，ＤｅｎｇＧ，ＬｉｕＷ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｈｕｍａｎｈｅｐａｔｏｃｅｌ

ｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｖｉａｔａｒｇｅｔｉｎｇＨＧＦ－ｃ－Ｍｅｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．

ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２０１７，３７（２）：１２０３－１２１１

１７　ＫｗｏｎＹ，ＧｏｄｗｉｎＡＫ．ＲｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＨＧＦａｎｄｃ－ＭＥＴｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｉｎ

ｎｏｒｍａｌｏｖａｒｙａｎｄｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＲｅｐｒｏｄＳｃｉ，２０１７，２４（４）：４９４－

５０１

１８　ＨａｏＮＢ，ＴａｎｇＢ，ＷａｎｇＧＺ，ｅｔａｌ．Ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ（ＨＧＦ）

ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｓｈｅｐａ－ｒａｎａｓｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｖｉａｔｈｅＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ＮＦ－κＢｓｉｇ

ｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｆｏｒｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２０１５，

３６１（１）：５７－６６

１９　ＫｏｏＢＳ，ＫｉｍＪＭ，ＳｅｏＳＴ，ｅｔａｌ．ＵｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＨＧＦａｎｄｃ－ＭＥＴｉｓ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌｃｅｎｔｒａｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎｐａｐｉｌｌａｒｙ

ｔｈｙｒｏｉｄｍｉｒｃｒｏｃａｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＡｎｎＳｕｒｇＯｎｃｏｌ，２０１４，２１（７）：２３１０－

２３１７

（收稿日期：２０１８－０６－１１）

（修回日期：２０１８－０７－１１）

·９２１·
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