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乳腺癌患者血清ｈＭＡＭ检测的临床意义研究
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　　摘　要：目的　通过检测乳腺癌患者外周血人乳腺珠蛋白（ｈＭＡＭ）水平，探讨其作为乳腺癌微转移检测指标的临床意义。

方法　用酶联免疫吸附实验（ＥＬＩＳＡ）法定量测定１６４例乳腺癌患者、４０例乳腺纤维腺瘤患者及４０例健康志愿者血清ｈＭＡＭ含

量；采用ＳＰ免疫组化法对乳腺癌患者的ＥＲ、ＰＲ、Ｈｅｒ２、Ｐ５３、Ｋｉ６７进行检测并进行分子分型。结果　乳腺癌组血清ｈＭＡＭ 水

平显著高于纤乳腺纤维腺瘤组和健康对照组（犘均＜０．０１）。乳腺癌淋巴结阳性组血清ｈＭＡＭ 水平显著高于淋巴结阴性组；Ⅲ

期患者血清ｈＭＡＭ水平显著高于Ⅰ＋Ⅱ期患者；血清ｈＭＡＭ水平与肿瘤最大直径相关，随瘤体最大直径的增长，血清水平在增

高，差异均有统计学意义（犘＝０．０００）。血清ｈＭＡＭ水平与患者年龄、月经状况、组织学分级、ＥＲ、ＰＲ、Ｈｅｒ２、Ｐ５３、Ｋｉ６７、分子分

型等无相关性。结论　ｈＭＡＭ在乳腺癌患者中特异性高表达，血清ｈＭＡＭ 水平升高可能与肿瘤的形成、发展以及转移密切相

关，有可能作为判断乳腺癌外周血微转移的标志物，并在乳腺癌微转移诊断和预后判断中具有重要意义。
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　　人乳腺珠蛋白（ｈＭＡＭ）是一个相对分子质量为１０×１０３

的分泌型差异表达蛋白，由 Ｗａｓｔｏｎ和Ｆｌｅｍｉｎｇ
［１］于１９９６年利

用差式筛选和ｃＤＮＡ末端扩增技术从乳腺癌细胞中克隆获

得，其基因位于染色体１１ｑ１２．３～１３．１的密集区，氨基酸序列

与子宫珠蛋白超家族同源，属子宫珠蛋白家族中的乳腺特异性

成员。国内外研究报道［２３］，ｈＭＡＭ ｍＲＮＡ特异性地表达于

乳腺组织，几乎只在乳腺上皮细胞中表达并在乳腺癌组织中过

度表达，其他肿瘤（如肠癌、肺癌、卵巢癌、前列腺癌、恶性黑色

素瘤等）不表达。本研究采用酶联免疫吸附实验（ＥＬＩＳＡ）方法

对乳腺癌患者外周血ｈＭＡＭ进行检测，探讨其在乳腺癌患者

血清检测中的临床意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１０年３月至２０１１年９月甘肃省肿瘤

医院首诊，并经粗针穿刺病理学（ＣＮＢ）检查确诊的１６４例女性

乳腺癌患者为研究组（均未经过化疗、放疗或手术治疗），年龄

２７～７７岁，平均４６．９岁，中位年龄４６．２岁，均无肝功能异常及

免疫系统疾病。组织学类型按照２００３版 ＷＨＯ乳腺肿瘤病理

及遗传学分类［４］：浸润性导管癌１２０例，髓样癌１０例，黏液癌

６例，浸润性小叶癌１５例，混合型癌１３例；ＴＮＭ分期按照第６

版ＡＪＣＣ乳腺癌ＴＮＭ 分期
［５］：Ⅰ期１３例，Ⅱ期１２１例，Ⅲ期

３０例。设立ＣＮＢ确诊的女性乳腺纤维腺瘤４０例作为良性病

例对照组，年龄１６～５５岁，平均年龄３５．１５岁，中位年龄３５．５０

·２０３· 国际检验医学杂志２０１３年２月第３４卷第３期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．３

 基金项目：兰州市科技局社会发展基金资助项目（２０１１２３６）。　作者简介：田英，女，副主任检验技师，主要从事肿瘤实验室诊断研究。

　△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｊｉａｎｇｚｈｕａｎｊｉ＠１６３．ｃｏｍ。



岁。设立体检健康的女性健康自愿者２０例为健康对照组，年

龄２６～５４岁，平均年龄４２．９０岁，中位年龄４３．００岁。所有标

本均同期收集。

１．２　仪器及试剂　美国ＲａｙｔｏＲＴ６０００型全自动酶标仪，美

国ＲａｙｔｏＲＴ３０００型洗板机。ＥＬＩＳＡ试剂盒购自上海拜力生

物科技有限公司（美国进口分装），鼠抗人单克隆抗体及ＳＰ试

剂盒采用福州迈新生物技术有限公司产品。

１．３　标本采集　各组受试对象均在未经任何治疗或穿刺前抽

取清晨空腹静脉血３ｍＬ于真空采血管内，３０ｍｉｎ内以３０００

ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ分离血清，－８０℃冰箱保存待测。

１．４　血清ｈＭＡＭ水平检测　试验分３组（病例研究组、纤维

腺瘤组、健康对照组），血清ｈＭＡＭ 采用ＥＬＩＳＡ法测定，检测

步骤严格按试剂盒说明书进行。ＥＬＩＳＡ 数据由 ＭａｓｔｅｒＰｌｅｘ

ＲｅａｄｅｒＦｉｔ软件处理，依据标准曲线计算各样本对应的浓度值，

单位：ｎｇ／ｍＬ。

１．５　免疫组化ＳＰ检测 Ｈｅｒ２、Ｐ５３、Ｋｉ６７　乳腺癌患者癌组

织雌激素受体（ＥＲ）、孕激素受体（ＰＲ）、人表皮生长因子受体２

（Ｈｅｒ２）、Ｐ５３、Ｋｉ６７采用免疫组化ＳＰ法。严格按照试剂盒说

明书操作步骤执行。ＥＲ、ＰＲ、Ｐ５３、Ｋｉ６７阳性为细胞核内出现

棕黄色颗粒；Ｈｅｒ２阳性为细胞膜染色，结果依照《乳腺癌 Ｈｅｒ

２检测指南》进行判读。

１．６　乳腺癌分子分型　根据癌组织免疫组化ＥＲ、ＰＲ、Ｈｅｒ２

表达情况将乳腺癌分为４个近似分子亚型
［６］，分别为Ｌｕｍｉｎａｌ

Ａ型（ＥＲ和或ＰＲ阳性、Ｈｅｒ２阴性）、ＬｕｍｉｎａｌＢ型（ＥＲ和／或

ＰＲ阳性、Ｈｅｒ２过表达）、Ｈｅｒ２阳性型（ＥＲ与ＰＲ阴性、Ｈｅｒ２

过表达）及基底样亚型（ＥＲ与ＰＲ阴性、Ｈｅｒ２阴性）。

１．７　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计分析，采用

非参数统计方法，数据以中位数（Ｍ）及四分位数间距（ＱＲ）表

示。两两比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ检验，多组比较采用非参数

检验中的 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓｓ检验。犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　术前乳腺癌、乳腺纤维腺瘤组血清ｈＭＡＭ 检测结果　

乳腺癌组术前ｈＭＡＭ水平为３７．１５（２８．１３，４８．２３），高于纤维

腺瘤组［２３．１９（１９．１３，２６．０３）］，差异有统计学意义（Ｚ＝

－７．７８２，犘＜０．０１）；纤维腺瘤组和健康对照组之间比较差异

无统计学意义（Ｚ＝－１．１５５，犘＞０．０５）。乳腺癌组术前ｈＭＡＭ

水平高于健康对照组，差异有统计学意义（Ｚ＝－８．１７３，犘＜

０．０１）。

表１　　ｈＭＡＭ的表达和临床指数之间的关系

临床指数 狀 ｈＭＡＭ［Ｍ（ＱＲ），ｎｇ／ｍＬ］ 犘

临床分期 ０．０００

　Ⅰ＋Ⅱ １３４ ３４．１０（１５．３４

　Ⅲ ３０ ５０．３０（１７．９１）

组织学分级 ０．５１０

　Ｇ１ ２９ ３２．５１（１８．４５）

　Ｇ２ １００ ３７．１５（１８．３３）

　Ｇ３ ３５ ３７．５５（２５．２２）

淋巴结状况 ０．０００

　－ １０６ ３３．５６（１５．３３）

　＋ ５８ ４３．１９（２０．９６）

肿瘤最大直径（ｃｍ） ０．０００

续表１　　ｈＭＡＭ的表达和临床指数之间的关系

临床指数 狀 ｈＭＡＭ［Ｍ（ＱＲ），ｎｇ／ｍＬ］ 犘

≤２ ２１ ２２．６７（５．０７）

　＞２～５ ９７ ３４．２６（１１．６４）

　＞５ ４６ ５０．４６（１４．７０）

年龄（岁） ０．２１２

　≤３５ １２ ３６．１８（２１．１５）

　＞３５～６０ １３９ ３７．４０（２０．２４）

　＞６０ １３ ３０．７２（１６．１３）

月经状况 ０．６５２

　绝经前 １１２ ３７．２４（２１．９８）

　绝经后 ５２ ３６．５３（１３．９８）

分子分型 ０．５０４

　ＬｕｍｉｎａｌＡ型 ９４ ３５．５６（２０．４４）

　ＬｕｍｉｎａｌＢ型 ２０ ３４．９７（１８．７２）

　Ｈｅｒ－２阳性型 １６ ３３．９１（２１．７８）

　基底样亚型 ３４ ４２．０９（２４．３４）

Ｐ５３ ０．２２６

　－ ６４ ３７．４２（２０．１１）

　＋ １００ ３６．５７（１８．７０）

Ｋｉ－６７ ０．３７８

　－ ５０ ３７．２４（２１．４５）

　＋ １１４ ３７．１５（１８．０３）

Ｈｅｒ２ ０．９２９

　－－＋＋ １２８ ３７．２４（２１．２１）

　＋＋＋ ３６ ３３．９８（２３．４７）

ＥＲ ０．５０６

　－ ５３ ３７．５５（１６．４０）

　＋ １１１ ３７．１０（２２．６３）

ＰＲ ０．０８８

　－ ７３ ３９．２７（１８．９３）

　＋ ９１ ３４．２７（２０．３５）

２．２　乳腺癌患者术前血清ｈＭＡＭ 和临床病理学特征的关系

　临床Ⅲ期患者水平显著高于临床Ⅰ、Ⅱ期患者；淋巴结阳性

组水平显著高于淋巴结阴性组；随肿瘤直径增加，血清ｈＭＡＭ

水平提高，差异具有统计学意义（犘＜０．０１）。术前血清ｈＭＡＭ

水平与患者年龄、月经状态、组织学分级、病理学类型、ＥＲ、

ＰＲ、Ｈｅｒ２、Ｐ５３、Ｋｉ６７、分子分型等无关，见表１。

３　讨　　论

微转移是乳腺癌发展过程中的早期事件，与临床转移之间

有着较为密切的关系［７］。若能够在病期的较早阶段检测到乳

腺癌的微转移，则对疾病的治疗和预后具有重要意义。乳腺癌

患者外周血ｈＭＡＭ来源通常有３种：（１）脱落入血的肿瘤细胞

所携带的ｈＭＡＭ；（２）未脱落肿瘤细胞翻译出的ｈＭＡＭ 蛋白

质，经过一系列加工释放入血；（３）正常乳腺上皮低表达的

ｈＭＡＭ释放入血。

本研究显示，乳腺癌患者血清ｈＭＡＭ 水平显著高于乳腺

纤维腺瘤患者和健康者，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。提示

检测外周血ｈＭＡＭ具有重要的临床意义，可以作为判断乳腺

癌微转移的特异性标志物。国内外学者采用ＰＣＲ法只在乳腺

癌患者外周血中检出ｈＭＡＭ ｍＲＮＡ，在良性肿瘤组和健康对

照组中未能够检测到［８９］。本研究采用ＥＬＩＳＡ法在乳腺良性

肿瘤和健康人群中均检测到较低浓度的 ｈＭＡＭ，可能与

ｈＭＡＭ在正常乳腺上皮细胞中低表达但在乳腺癌组织中过度

表达有关。

·３０３·国际检验医学杂志２０１３年２月第３４卷第３期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．３



腋窝淋巴结状态、原发灶大小、肿瘤组织学分级、临床分期

等为公认的判断乳腺癌预后的因子，腋窝淋巴结阳性通常提示

患者预后不佳［１０］。本研究显示：ｈＭＡＭ 水平与患者ＴＮＭ 分

期、淋巴结转移状态和肿瘤最大直径相关（犘＜０．０５），其血清

水平随ＴＮＭ分期的增加而升高；腋窝淋巴结阳性组ｈＭＡＭ

水平显著高于淋巴结阴性组，说明血清ｈＭＡＭ 水平能够反映

腋窝淋巴结转移状态和临床分期，但血清ｈＭＡＭ 与淋巴结转

移数目之间的关系有待于进一步研究；血清ｈＭＡＭ 还与肿瘤

最大直径相关，随瘤体最大直径的增长，血清水平增高，这也反

映了血清ｈＭＡＭ水平与肿瘤负荷或肿瘤实质的体积相关
［７］。

肿瘤体积愈大，意味着肿瘤细胞数目愈多，分泌的ｈＭＡＭ 释

放入血和肿瘤细胞脱落入血的可能性愈高，乳腺癌发生微转移

的风险相应增高。因此，循环血液中检测出较高浓度的

ｈＭＡＭ，在一定程度上意味着患者具有较强的转移倾向，有助

于临床肿瘤的分期和治疗方案的选择。此外，ｈＭＡＭ 水平与

患者年龄、月经状态、组织学分级、病理学类型、激素受体状态、

Ｈｅｒ２、Ｐ５３、Ｋｉ６７、分子分型等无关（犘＞０．０５），提示ｈＭＡＭ

可能为独立于上述因素的可以反映乳腺癌微转移的标志物。

综上所述，ｈＭＡＭ 在乳腺癌患者中特异性高表达，血清

ｈＭＡＭ水平升高可能与肿瘤的形成、发展和转移密切相关，对

于乳腺癌的诊断、治疗及长期监测起着非常积极的作用［１１１２］。

目前仍缺乏血清ｈＭＡＭ 水平与乳腺癌远期生存与预后的较

高质量的研究结论，故尚不推荐血清ｈＭＡＭ 用于乳腺癌患者

病情状态的常规判断，但可以作为组织学检测或ＰＣＲ检测的

有益补充。相信随着相关研究的不断深入，ｈＭＡＭ 的长期动

态随访和更多合理使用该指标的临床证据的出现，其临床价值

将会得到进一步证实。
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系数为０．５６３，ＵｍＡｌｂ与ＣＴ相关系数为０．３８４，与ＢＧＰ相关

系数为０．６４６，均呈正相关。由此可以看出，血清 ＣｙｓＣ和

ＢＧＰ、ＣＴ浓度是反映糖尿病肾病发展及钙磷代谢紊乱的敏感

指标，ＣｙｓＣ早期的升高与钙调节相关蛋白呈明显正相关，因

此对糖尿病肾病ＣｙｓＣ患者进行动态监测，有助于发现早期的

骨丢失并有助于早期发现骨质疏松，对糖尿病肾功能损伤诊断

和提供干预治疗具有重大意义。

综上所述，ＣｙｓＣ在反映ＧＦＲ变化及慢性心力衰竭所致

肾脏的早期损伤等方面，具有其他指标不具备的优势，联合采

用血清ＣｙｓＣ和ＢＧＰ、ＣＴ在判断糖尿病肾病进展及骨代谢状

况方面具有广阔的应用前景。
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ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅｓａｌｍｏｎｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ［Ｊ］．Ｉｎｏｒｇ

Ｃｈｅｍ，２０１２，５１（１０）：５６４２５６５０．

［１０］ＣｈｅｎＬ，ＬｉＱ，ＹａｎｇＺ，ｅｔａｌ．Ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ，ｇｌｕｃｏｓｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ｌｉｐｉｄ

ｐｒｏｆｉｌｅａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｌｏｗｇｒａｄｅｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎ ｍｉｄｄｌｅａｇｅｄａｎｄ

ｅｌｄｅｒｌｙＣｈｉｎｅｓｅ［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔＭｅｄ，２０１２，１５（６）：４８２４９１．

（收稿日期：２０１２０８１８）

·４０３· 国际检验医学杂志２０１３年２月第３４卷第３期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．３


