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新辅助化疗对乳腺癌血清小黏蛋白的影响
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　　摘　要：目的　研究新辅助化疗（ＮＡＣ）对乳腺癌患者外周血ＳＢＥＭ的影响。方法　应用酶联免疫吸附法测定１６４例乳腺癌

患者ＮＡＣ前后、术后血清ＳＢＥＭ水平和下降率的变化。结果　ＮＡＣ对乳腺癌患者血清ＳＢＥＭ 水平有显著影响，在化疗有效组

中ＮＡＣ后ＳＢＥＭ水平低于ＮＡＣ前水平，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。而化疗无效组（效果为ＳＤ、ＰＤ）ＮＡＣ前后血清ＳＢＥＭ

水平差异无统计学意义（犘＞０．０５）。ＳＢＥＭ的下降率与肿瘤最大径和临床化疗效果有关，而与临床分期、组织学分级、淋巴结状

态、年龄、月经状态、基因分型、ＥＲ、ＰＲ、Ｈｅｒ２、Ｐ５３、Ｋｉ６７等无关。结论　血清ＳＢＥＭ水平变化与下降率是ＮＡＣ常规疗效判断标

准的有益补充，可作为判断乳腺癌患者病情发展和预后的新指标。
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　　人乳腺上皮小黏蛋白（ＳＢＥＭ）是一种由ＳＢＥＭ ｍＲＮＡ编

码的９０个氨基酸组成的低相对分子质量唾液酸糖蛋白。该基

因位于染色体１２ｑ１３．２上，具有一个分泌肽链和３条８肽前后

序列重复的疏水核心。ＳＢＥＭ 由 Ｍｉｋｓｉｃｅｋ等
［１］于２００２年首

次在《ＣａｎｃｅｒＲｅｓｅａｒｃｈ》杂志上报道，利用公共序列表达的同位

素标记技术和基因表达分析数据库筛选到ＳＢＥＭｍＲＮＡ并证

明其仅在乳腺和唾液腺组织中表达，而在前列腺、肺、卵巢和睾

丸等组织不表达；故ＳＢＥＭ具有高度特异性，被认为是一个较

好的乳腺癌候选肿瘤标志物，在乳腺癌临床应用中具有较高的

潜在价值［２３］。本院采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）对乳腺癌新

辅助化疗（ＮＡＣ）前后血清ＳＢＥＭ 水平进行检测，探讨ＳＢＥＭ

水平变化与ＮＡＣ疗效的关系及其能否成为预测 ＮＡＣ疗效的

生物学标志物，现报道如下。

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

医院首诊并经穿刺病理确诊的１６４例乳腺癌患者外周血标本。

均为女性，年龄２７～７７岁，平均４６．９岁，中位年龄４６岁。

ＥＣＯＧ评分小于或等于１分。所有患者均无肝功能异常及免

疫系统疾病。组织学类型按照 ＷＨＯ乳腺癌组织学标准分类：

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 ＵＩＣＣ２００３年乳腺

癌分期标准：Ⅰ期１３例，Ⅱ期１２１例，Ⅲ期３０例。所有患者术

前均行ＮＡＣ４～６周期，在化疗过程中均未因出现严重毒副反

应而中断化疗。剂量依照 ＮＣＣＮ指南辅助化疗方案实施，并

不低于标准剂量８５％。

１．２　仪器与试剂　ＲＴ６０００型全自动酶标仪，洗板机为美国

ＲａｙｔｏＲＴ３０００型，ＥＬＩＳＡ法试剂盒购自上海拜力生物科技有

限公司（美国进口分装）。

１．３　方法

１．３．１　标本采集　所有患者于化疗前、化疗后、术后第７天抽

取空腹静脉血３ｍＬ于真空采血管内，２０ｍｉｎ内以３０００ｒ／ｍｉｎ

离心１０ｍｉｎ分离，－８０℃冰箱保存待测。

１．３．２　实验操作　ＳＢＥＭ测定采用ＥＬＩＳＡ法，检测步骤严格

按试剂盒说明书进行，ＥＬＩＳＡ 数据由全自动酶标仪读取，

ＳＢＥＭ单位为ｎｇ／ｍＬ。乳腺癌基因分型依照２００７年瑞士圣加

仑乳腺癌会议参照免疫组化方法替代基因分型进行确定（Ｌｕ

·５０５１·国际检验医学杂志２０１３年６月第３４卷第１２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊｕｎｅ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１２

 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：姜专基，男，主治医师，主要从事乳腺肿瘤基础及临床研究。



ｍｉｎａｌＡ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；基底样亚型：ＥＲ与ＰＲ阴性、Ｈｅｒ２阴性）。

１．３．３　ＮＡＣ临床疗效的判定标准　ＮＡＣ临床疗效判定标准

为ＲＥＣＩＳＴ实体瘤近期疗效评定标准：完全缓解（ＣＲ），即所有

靶病灶消失，无新病灶出现，至少维持４周；部分缓解（ＰＲ），即

靶病灶最大径之和减少大于或等于３０％，至少维持４周；稳定

（ＳＤ），即靶病灶最大径之和缩小未达ＰＲ，或增大未达ＰＤ；进

展（ＰＤ），即靶病灶最大径之和至少增加大于或等于２０％，且其

绝对值增加至少５ｍｍ，出现新病变也视为ＰＤ。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计分析，Ｓｈａ

ｐｉｒｏＷｉｌｋ法行正态分布检验，犘＞０．０５为满足正态分布；Ｌｅｖ

ｅｎｅ′ｓｔｅｓｔ行方差齐性检验，犘＞０．０５为满足方差齐性。满足

正态分布和方差齐性条件下结果以狓±狊表示，两组间比较采

用独立样本狋检验，多组间比较行方差分析，采用犔犛犇法进行

两两比较。在不符合正态分布和方差不齐条件下结果以中位

数（四分位间距）［Ｍ（ＱＲ）］表示，采用非参数检验中的

ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验，两两比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ检验，以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＮＡＣ对血清ＳＢＥＭ 水平的影响　ＣＲ组化疗后水平低

于化疗前，术后水平亦低于化疗前，差异有统计学意义（犘＜

０．０５），但化疗后与手术后水平无显著性差异（犘＞０．０５）；ＰＲ组

化疗后水平显著低于化疗前，术后水平低于化疗前，术后水平低

于化疗后水平，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ＳＤ＋ＰＤ组术后

水平低于化疗前和化疗后，差异均有统计学意义（犘＜０．０５），但

化疗后水平与化疗前相比无统计学差异（犘＞０．０５），见表１。

表１　　不同化疗效果人群ＳＢＥＭ水平变化比较

组别 狀 化疗前 化疗后 术后 总体犘值

ＣＲ １９ ４４．１７（２５．６７） ２４．０６（７．０９）ａ　 ２４．５３（７．２４）ｃ　 ０．０００

ＰＲ １０６ ４４．３６（２１．７６） ３３．５１（１３．７７）ａｂ ２０．６８（１４．０６）ｃ ０．０００

ＳＤ＋ＰＤ ３９ ４２．０３（１７．４２） ３６．１１（１４．９３）ｂ ２２．７９（７．２２）ｃ　 ０．０００

　　ａ：犘＜０．０５，与化疗前比较；ｂ：犘＜０．０５，与术后比较；ｃ：犘＜０．０５，

与化疗前比较。

２．２　ＳＢＥＭ下降率和临床病理学指数的关系　ＳＢＥＭ的下降

率与肿瘤最大径和 ＮＡＣ化疗效果有关，与临床分期、组织学

分级、淋巴结状态、年龄、月经状态、基因分型、ＥＲ、ＰＲ、Ｈｅｒ２、

Ｐ５３、Ｋｉ６７等无关，见表２。

表２　　ＳＢＥＭ的下降率和临床指数之间的关系

临床指数 狀 下降率［狀（％）］ 犣 犘

临床分期 － － －１．８０１ ０．０７２

　Ⅰ＋Ⅱ期 １３４ ２５．４６（２３．６８） － －

　Ⅲ期 ３０ ３２．６３（１８．５２） － －

组织学分级 － － － ０．３５２

　Ｇ１ ２９ ３０．４２（２０．１９） － －

　Ｇ２ １００ ２５．７０（２２．２９） － －

　Ｇ３ ３５ ２３．０２（２８．３７） － －

淋巴结状况 － － －０．５５２ ０．５８１

　－ １０６ ２６．０９（２３．４６） － －

　＋ ５８ ２９．４９（２２．０８） － －

续表２　　ＳＢＥＭ的下降率和临床指数之间的关系

临床指数 狀 下降率［狀（％）］ 犣 犘

肿瘤直经（ｃｍ） － － － ０．００４

　ｓｉｚｅ≤２ ２１ １０．４５（３０．３７） － －

　２＜ｓｉｚｅ≤５ ９７ ２７．５９（５４．７３） － －

　ｓｉｚｅ＞５ ４６ ２９．４６（１７．１２） － －

年龄（岁） － － － ０．５８３

　≤３５ １２ ２０．６９（１８．２１） － －

　＞３５～６０ １３９ ２７．８３（２２．６８） － －

　＞６０ １３ ３０．４４（３５．０８） － －

月经状况 － － －１．１３８ ０．２５５

　绝经前 １１２ ２６．５９（２２．７４） － －

　绝经后 ５２ ２９．５５（２５．５８） － －

基因分型 － － － ０．９２１

　ＬｕｍｉｎａｌＡ型 ９４ ２７．２５（２３．８９） － －

　ＬｕｍｉｎａｌＢ型 ２０ ２７．５８（２３．１２） － －

　Ｈｅｒ－２阳性型 １６ ２８．６１（２１．６２） － －

　基底样亚型 ３４ ２６．５５（２４．２１） － －

Ｐ５３ － － －１．１６８ ０．２４３

　－ ６４ ２７．１９（２７．６０） － －

　＋ １００ ２８．０７（１８．３８） － －

Ｋｉ－６７ － － －０．３５５ ０．７２２

　－ ５０ ２８．７４（２３．２８） － －

　＋ １１４ ２５．５５（２３．０６） － －

ＨＥＲ－２（ＩＨＣ） － － －０．４７３ ０．６３６

　－－＋＋ １２８ ２７．１９（２３．６８） － －

　＋＋＋ ３６ ２８．６１（２０．１５） － －

ＥＲ － － －１．５８７ ０．１１２

　－ ５３ ３１．４５（２０．５２） － －

　＋ １１１ ２５．６２（２２．４０） － －

ＰＲ － － －０．４７２ ０．６３７

　－ ７３ ２７．４８（２１．１５） － －

　＋ ９１ ２７．５９（２３．７１） － －

化疗效果 － － － ０．０００

　ＣＲ １９ ４６．７５（２５．７９） － －

　ＰＲ １０６ ２９．２４（１８．０９） － －

　ＳＤ＋ＰＤ ３９ ９．９３（１８．５８） － －

　　－：无数据。

３　讨　　论

ＮＡＣ作为部分乳腺癌的标准治疗模式目前已越来越受重

视，它可使肿瘤病灶降级降期，消灭亚临床播散病灶并有助于

了解化疗方案敏感性。虽然大部分患者可以从 ＮＡＣ中获益，

仍有少数对其无反应而延误治疗。故寻找能够预测新辅助化

疗疗效的生物学标记物是近年来的热点之一。

目前国内外学者多采用ＰＣＲ法及免疫组化法对ＳＢＥＭ进

行研究［４５］，但采用ＥＬＩＳＡ法对血清ＳＢＥＭ进行检测研究报道

少见。笔者采用 ＥＬＩＳＡ 法检测 ＮＡＣ前、后及手术后血清
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ＳＢＥＭ水平，结果提示血清ＳＢＥＭ 水平变化与肿瘤负荷化疗

效果之间具有密切关系。ＮＡＣ有效的直接效应为肿瘤细胞坏

死，造成肿瘤负荷减轻。效果为ＣＲ患者的肿瘤负荷下降更为

明显可能是血清ＳＢＥＭ水平降低更为显著的直接原因。手术

后３组间血清ＳＢＥＭ 水平无显著性差异，可能与病灶切除后

肿瘤负荷降至较为一致水平有关。

肿瘤最大径间接反映肿瘤负荷，直径愈大则肿瘤体积愈

大、肿瘤细胞数目愈多、肿瘤细胞ＳＢＥＭ 释放入血的概率愈

高，在对ＳＢＥＭ的下降率进行分层分析时发现，ＮＡＣ后血清

ＳＢＥＭ下降率与肿瘤最大径和 ＮＡＣ 效果有关，直径愈大

ＳＢＥＭ下降率愈高，这也说明体积愈大的肿瘤从新辅助化疗中

获益的概率愈高，故对于肿瘤负荷较大的患者更应实施ＮＡＣ。

ＮＡＣ后ＳＢＥＭ 下降率与临床分期、组织学分级、淋巴结状态、

年龄、月经状态、基因分型、病理学类型、ＥＲ、Ｈｅｒ２、Ｐ５３、Ｋｉ

６７、基因分型等无关，提示ＳＢＥＭ下降率可能为独立于上述因

素的可以反映ＮＡＣ效果的分子标志物。此外在研究时发现，

随临床分期升高，ＮＡＣ后ＳＢＥＭ 下降率有增加趋势，但差异

无统计学意义，需增加病例数进一步研究。

Ｍｉｋｓｉｃｅｋ等
［１］将ＳＢＥＭ用于检测乳腺癌骨髓孤立肿瘤细

胞，结果显示：ＳＢＥＭ 在ＥＲ（＋）、分化较好的“Ｌｕｍｉｎａｌ亚型”

ＭＣＦ７，Ｔ４７Ｄ 和 ＺＲ７５１乳腺癌细胞中有表达，但在 ＥＲ

（－）、分化较差的“基底样亚型”ＭＤＡＭＢ２３１乳腺癌细胞中

无表达，并在ＥＲ（－）的亚组中显示出预后价值
［６］。但本研究

未发现ＳＢＥＭ水平及其下降率在不同分子分型乳腺癌中的差

异，有待于进一步积累病例研究明确。

综上所析，血清ＳＢＥＭ 水平变化与 ＮＡＣ化疗反应性有

关，可作为ＮＡＣ疗效评价的一个有益补充，指导个体化治疗

方案的制定。但血清ＳＢＥＭ 水平及 ＮＡＣ后ＳＢＥＭ 下降率能

否作为乳腺癌预后的判断因素及ＳＢＥＭ与乳腺癌微转移的关

系有待于进一步研究明确。相信随着临床研究和医学转化性

研究的不断深入，ＳＢＥＭ在乳腺癌疗效预测及预后中的价值会

得到进一步证实。
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参与细胞转化、细胞分化、凋亡及细胞周期调控［２３］，并与多种

肿瘤的形成相关。在前期研究中，利用ＲＮＡ干涉技术将胃黏

膜ＧＥＳ１细胞中 ＭＹＣＴ１基因沉默，发现 ＭＹＣＴ１表达降低

虽然不能直接导致正常胃黏膜细胞恶性转化，但引起胃癌细胞

增殖减慢，凋亡增加，细胞周期Ｓ期延长，提示 ＭＹＣＴ１基因

的功能可能是抑制细胞ＤＮＡ合成
［１］。

慢病毒载体是以人类免疫缺陷型病毒（ＨＩＶ）为基础发展

起来的基因治疗载体系统，它能高效地将目的基因导入动物和

人的原代细胞或细胞系中，对分裂细胞和非分裂细胞均具有感

染能力。慢病毒载体基因组是正链 ＲＮＡ，其进入细胞后，在细

胞质中被其自身携带的反转录酶反转录，形成ＤＮＡ整合前复

合体，进入细胞核后，ＤＮＡ整合到细胞基因组中。整合后的

ＤＮＡ转录ｍＲＮＡ，回到细胞质中，表达目的蛋白。因目的基

因整合到宿主细胞基因组中，并随细胞基因组的分裂而分裂，

因此慢病毒载体介导的基因表达作用持续且稳定，且感染效率

高，能够被浓缩成高滴度，不易诱发宿主免疫反应，可在体内长

期表达，具有安全性好等优点，优于腺病毒和逆转录病毒［４］，已

成为当前基因转移载体研究的热点［５］。

本研究所采用的慢病毒载体系统由 ＧＶ２１８载体、ｐＨｅｌｐ

ｅｒ１．０载体及ｐＨｅｌｐｅｒ２．０载体三质粒组成。其中ＧＶ２１８载体

是进行基因重组的靶载体；ｐＨｅｌｐｅｒ１．０载体提供编码病毒所

需的结构蛋白和特异性酶；ｐＨｅｌｐｅｒ２．０载体则提供包装病毒

所需的包膜蛋白。本实验将 ＭＹＣＴ１基因与酶切后的慢病毒

载体进行定向连接，成功构建出 ＭＹＣＴ１重组慢病毒表达载

体，并通过三质粒共转染２９３Ｔ细胞成功包装慢病毒，获得可

供后续实验转染用的滴度，为后续的动物实验及进一步研究该

基因在肿瘤治疗及发生中的作用奠定了良好的基础。
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