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U62B1/P 和 &(1/Y 在乳腺癌中的含量及其临床意义
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摘!要!目的!分析 5/J*%#< 在乳腺癌患者肿瘤组织&?L%#T 在乳腺癌患者血浆中的含量及其与临床病理特征间的关系'

方法!使用实时荧光定量 d?J法检测 5/J*%#< 在 #< 例乳腺癌肿瘤组织及 =< 例癌旁组织中的含量&使用化学发光免疫法检测

#< 例乳腺癌患者血浆及 =S 例健康对照血浆中 ?L%#T 的含量&并与临床病理特征进行相关性分析' 结果!5/J*%#< 在乳腺癌患

者肿瘤组织及癌旁组织中的含量比较差异无统计学意义"J $̂7$T#$与健康对照比较&?L%#T 在乳腺癌患者血浆中的含量显著

升高"Ja$7$T#$?L%#T 的含量与年龄%肿瘤直径和临床分期无关"J $̂7$T#&但与乳腺癌淋巴结转移情况相关"Ja$7$T#&并且

?L%#T 在不同区域淋巴结临床分类中的含量比较差异有统计学意义"Ja$7$T#' 结论!血浆中 ?L%#T 的含量与乳腺癌淋巴结

转移相关&?L%#T 可能作为预测乳腺癌淋巴转移情况的新标志物'

关键词!乳腺癌!N/J*%#<!?L%#T
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!!5/-B>J'L"5/J'L#具有组织特异性%稳定性等

优点&越来越多的 5/J'L被用来作为癌症诊断的标

志物
+%,

' 研究发现 5/J*%#< 在胃肠道肿瘤%甲状腺

肿瘤%肺癌等多种肿瘤细胞中表达异常
+#,

' ?L%#T

是用于卵巢癌筛查的肿瘤标志物&许多研究显示&

?L%#T 在其他癌症及免疫性疾病中也有重要作

用
+=,

'

5/J*%#< 和 ?L%#T 在乳腺癌中的研究相对较

少&因此本研究检测了乳腺癌患者肿瘤组织中 5/J*

%#< 的含量及血浆中 ?L%#T 的含量&同时分析其与患

者临床病理特征间的关系&希望这些新的标志物可以

为乳腺癌的诊断和治疗提供依据'

资料与方法

%7临床资料!收集重庆大学附属肿瘤医院 #$%&

年 % 月 V#$%) 年 % 月间冻存的石蜡包埋乳腺癌组织

标本 #< 例&所有患者均经病理科医生确诊&术前均未

接受放疗%化疗&且临床病理资料完整&患者平均年龄

T#7$) ]&7S# 岁' 根据美国癌症联合会"L_??#和国

际抗癌联盟"nQ??#有关乳腺癌的 \'N分期标准!

*

期 T 例&

+

期 %# 例&

)

期 & 例&

5

期 # 例$有淋巴结转

移者 %< 例&无淋巴结转移者 %$ 例' 癌旁组织 =< 例&

患者平均年龄 +$7)S ]%#7#& 岁' 回顾乳腺癌患者的

临床病理资料&获得 #< 例患者的血浆 ?L%#T 检测结

-T+%-
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果&随机抽取同期检测的健康对照血浆 ?L%#T 检测

结果 =S 例&平均年龄 +=7S# ]%T7=% 岁' 本研究经笔

者医院医学伦理学委员会批准&且所有患者均签署知

情同意书'

#7试剂与仪器!石蜡包埋组织切片 5/J'L提取

试剂盒购自天根生化科技有限公司&5/J'L反转录

试剂盒%5/J*%#< 及内参 n< 的特异性茎环引物购自

美国h:1:?>P>:/.公司&@gcJ

7

dB:5/iRi\.2 试剂盒

购自宝生物工程有限公司&?L%#T 检测试剂购自德国

西门子公司' ?KU*?>11:-I荧光定量 d?J仪%'.1>O

[B>P %$$$ 核酸浓度测定仪%KB:6->%& 高速冷冻离心

机购自美国 \9:B5>公司&L[̀ QL?:1I.EB?d全自动

化学发光免疫分析仪购自德国西门子公司'

=7实验方法! "%#使用石蜡包埋组织切片 5/JO

'L提取试剂盒提取乳腺癌及癌旁组织石蜡切片中

的 5/J'L' 经 '.1>[B>P %$$$ 核酸浓度测定仪检测

获得的 5/J'L的纯度及浓度合格后&用 5/J'L反转

录试剂盒进行反转录' 反转录产物按照 @gcJ

7

dB:5/iRi\.2 试剂盒提供的方法检测组织中 5/J*

%#< 的含量' 上述实验进行 = 次重复' "##按照西门

子 L[̀ QL?:1I.EB?d全自动化学发光免疫仪使用说

明&检测乳腺癌患者及健康对照血浆中 ?L%#T 的含量'

+7统计学方法!采用 @d@@ #+7$ 统计学软件对数

据进行统计分析' 计量资料采用均数 ]标准差

"I]?#表示& 5/J'L的相对定量采用 #

*

11

?I

方法进

行计算&两指标相关性采用 K,!#+9#0 相关分析&以

Ja$7$T 为差异有统计学意义'

结!!果

%75/J*%#< 在乳腺癌患者癌旁组织和肿瘤组织

中的含量!实时荧光定量 d?J检测 #< 例乳腺癌患者

肿瘤组织及 =< 例癌旁组织中 5/J*%#< 的含量&结果

显示二者间 5/J*%#< 的含量比较差异无统计学意

义"Jk$7%=S&图 %#'

图 1$U62B1/P 在乳腺癌患者癌旁组织和肿瘤组织中的水平

!

#7?L%#T 在健康对照及乳腺癌患者血浆中的含

量!应用化学发光免疫法检测 #< 例乳腺癌患者化疗

前及 =S 例健康对照血浆中 ?L%#T 的含量&与对照组

比较&乳腺癌患者血浆中 ?L%#T 含量明显升高"Jk

$7$%#&图 ##'

图 /$&(1/Y 在健康对照及乳腺癌患者血浆中的含量

!

=7乳腺癌患者化疗前血浆中 ?L%#T 的含量与临

床病理特征间的关系!以乳腺癌患者血浆中 ?L%#T

含量的中位数为分界点&分为高含量组和低含量组'

乳腺癌患者化疗前血浆中 ?L%#T 的含量与患者区域

淋巴结转移情况有关 "Jk$Y$%$ #&与年龄 "Jk

$YT<$#%肿瘤直径 " Jk$Y##< #%临床分期 " Jk

$Y$)<#等无关"表 %#'

表 1$乳腺癌患者化疗前血浆中 &(1/Y 的含量与

临床病理特征间的关系

!病理特征 0

?L%#T 含量

低含量 高含量
J

年龄"岁# $7T<$

! aT$ %# + )

!

!

T$ %+ ) <

肿瘤直径"-5# $7##<

! aT ## %% %%

!

!

T + % =

\'N分期 $7$)<

!

*

期 T + %

!

+

期 %# < <

!

)

期 & % <

!

5

期 # % %

淋巴结转移 $7$%$

!否 %$ & =

!是 %< T %%

!!+7?L%#T 在乳腺癌患者化疗前血浆中不同区域

淋巴结临床分类中的含量!为了进一步分析 ?L%#T

的含量与乳腺癌患者区域淋巴结临床分类的关系

"'

$

!无区域淋巴结转移$'

%

!同侧腋窝淋巴结转移&

-<+%-
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可移动$'

#

!同侧腋窝淋巴结转移&固定或融合$'

=

!

同侧锁骨下,上淋巴结转移#&笔者分析了不同区域

淋巴结临床分类中 ?L%#T 的含量&结果显示 '

#

组

?L%#T 的含量比 '

$

组增多&差异有统计学意义"Jk

$Y$%&#$其他组 ?L%#T 含量两两比较&差异均无统计

学意义"图 =#'

图 -$&(1/Y 在乳腺癌患者化疗前不同区域

淋巴结临床分类中的含量

!

讨!!论

乳腺癌是世界女性最常见的恶性肿瘤之一&尽

管有许多治疗乳腺癌的方法&它仍是导致女性癌症

死亡的主要原因
++&T,

' 许多乳腺癌患者在初诊时

已到中晚期&这是导致乳腺癌复发和治疗失败的

主要原因' 因此探究一种简单%经济成本低且能

预测乳腺癌发生%发展情况的肿瘤标志物具有重

要的意义'

?L%#T 又称黏蛋白 %< 或 Nn?%<&是一种黏蛋白

家族的膜糖蛋白&由 Nn?%< 基因编码
+<&&,

' ?L%#T

最早是在卵巢癌的小鼠模型中发现的&研究发现人类

的胸膜%腹膜间皮细胞%乳腺导管%细支气管上皮%子

宫内膜%输卵管及卵巢等均会表达 ?L%#T' 正常生理

状态下"如女性月经期或孕期#仅有极少量的 ?L%#T

进入血液循环中
+%,

' 临床上 ?L%#T 常被用来筛查和

诊断卵巢癌&也有少量研究探讨了 ?L%#T 作为肿瘤

标志物在乳腺癌的诊断%监测与预后中的作用
+),

'

本研究中&乳腺癌患者血浆中的 ?L%#T 含量明显高

于健康对照' 这一结果与多项研究相符' b9.13

等
+S,

分析比较了 <T 例乳腺癌患者和 T$ 例健康对照

血清中 ?L%#T 的含量&结果显示乳腺癌患者血清中

?L%#T 含量明显高于健康对照' 另有研究报道&%T%

例乳腺癌患者的血清 ?L%#T 水平显著高于 %)$ 例健

康对照
+),

' 笔者的另一个发现是 ?L%#T 的含量与患

者区域淋巴结临床分类相关&这与 b9.13等
+S,

的研究

结果相一致' 而且 K.13等
+),

研究也发现高表达

?L%#T 的乳腺癌患者中有 T+7=Z存在淋巴结转移'

伴随淋巴结转移的乳腺癌患者 ?L%#T 升高的原因可

能是肿瘤细胞转移至淋巴结的过程中浸润至胸膜%腹

膜间皮细胞%乳腺导管等&机体应激性分泌了大量的

?L%#T

+%$,

'

5/J*%#< 在胃肠道肿瘤%生殖系统肿瘤及肺癌

等中&可通过对 dQ

=

(%(JL@%RhKX&%?J(等基因的

调节&参与癌细胞的增殖&迁移和侵袭
+#,

' 乳腺癌

中&5/J*%#< 参与癌细胞的增殖与转移
+%%&%#,

' ".13

等
+%=,

研究表明&与癌旁组织比较&乳腺癌组织中

5/J*%#< 的表达下调' 笔者的研究结果发现&乳腺

癌患者肿瘤组织和癌旁组织中 5/J*%#< 的含量比

较差异无统计学意义&可能是由于本研究的样本量偏

少&并且收集的乳腺癌患者合并了不同的基础疾病&

如高血压%糖尿病等&不同疾病状态可能对 5/J*%#<

的表达有一定的影响'

乳腺癌的转移是导致乳腺癌患者死亡最重要的

原因之一&多数患者在转移后 T V%$ 年死亡
+%+ V%<,

'

转移性乳腺癌的早期发现与治疗一直是研究者努力

攻克的难题' ?L%#T 在乳腺癌淋巴结转移的患者中

表达普遍升高&但其预警作用还需开展深入研究'
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成为一个新的抗癌治疗靶点&可能改善 --J??患者

的预后' 虽然本研究已经初步证明 NU[= 是一种新

的 --J??诊断和预后标志物&但本研究也存在一些

局限性' 主要的缺点是 \?hL和 hRA数据库只提供

了 NU[= 在 5J'L水平上的表达&这或许不能完全

代表 NU[= 在蛋白水平上的表达及活化程度'

NU[= 参与--J??发生%发展的可能机制还有待于进

一步研究'
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