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　　摘　要：目的　研究浸润性乳腺导管癌及癌旁组织中Ｂｍｉ１基因表达水平及差异，及其与浸润性乳腺导管癌临床病理特征的

关系。方法　应用实时荧光定量ＰＣＲ检测８２例浸润性乳腺导管癌患者手术切除癌组织及相应癌旁组织中的Ｂｍｉ１ｍＲＮＡ，比

较两者间表达的差异；研究基因表达水平与年龄、肿瘤大小、ＴＮＭ 分期、组织分化程度、淋巴结转移等临床病理特征的关系和相

关性。结果　Ｂｍｉ１ｍＲＮＡ在浸润性乳腺导管癌及癌旁组织中均可检出，癌组织中的基因表达水平显著高于癌旁组织（犘＝

０．００１）。Ｂｍｉ１基因表达水平与年龄无关，与肿瘤大小、肿瘤组织分化程度、有无淋巴结转移相关。结论　Ｂｍｉ１基因的高表达与

浸润性乳腺导管癌的侵袭和发展相关，其检测结果可作为浸润性乳腺导管癌早期诊断及预后的分子水平参考指标。
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　　Ｂｍｉ１蛋白作为一种广泛表达核蛋白，已被证明在胃癌、

非小细胞型肺癌、Ｂ细胞非何杰金淋巴瘤等肿瘤中高表达，

Ｂｍｉ１基因在多种肿瘤中被认为是一种癌基因。目前关于

Ｂｍｉ１与肿瘤的相关性及作为肿瘤预后指标的研究逐渐成为

热点［１３］。然而，乳腺癌中Ｂｍｉ１基因表达水平检测，及其与临

床病理特征关系的报道目前国内已有报道。本研究采用实时

荧光定量ＲＴＰＣＲ和相对定量分析法检测Ｂｍｉ１ｍＲＮＡ在浸

润性乳腺导管癌及癌旁组织中的表达水平，并分析Ｂｍｉ１基因

表达水平与患者临床病理学特征之间的关系，探讨Ｂｍｉ１基因

表达水平在浸润性乳腺导管癌患者预后中的临床意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　８２例浸润性乳腺导管癌及癌旁组织（距离肿

瘤边缘大于或等于２ｃｍ）标本来源于２０１２年６～１２月芜湖市

中医院，芜湖市二院，弋矶山医院乳腺癌手术的患者，并且上述

患者均经病理检测证实。患者平均年龄５１．５±１０．６岁（３３～

８２岁）；平均肿瘤最大直径（２．５２±１．３２）ｃｍ（０．３～１０．０ｃｍ）；

低分化癌８例，中高分化癌７４例；有淋巴结转移４８例，无淋巴

结转移３４例。

１．２　仪器与试剂　ＲＮＡ提取试剂盒购自 Ｑｉａｇｅｎ公司，Ｒｅａｌ

ＴｉｍｅｑＲＴＰＣＲ试剂盒购自大连宝生物工程有限公司，Ｂｍｉ１、

ＧＡＰＤＨ 引物均由上海赛百盛公司合成。ＰＣＲ 扩增仪为

ＡＢＩ７５００，紫外分光光度计为日本岛津公司产品（ＵＶ３２００）。

１．３　方法

１．３．１　总ＲＮＡ提取与定量　在液氮速冻条件下将标本组织

磨成粉末，趁液氮尚未挥发光时，把组织粉末转移到１．５ｍＬ

ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ管中，使用ＲＮｅａｓｙＭｉｎｉＫｉｔ试剂盒，按照操作说明

书提取总 ＲＮＡ。紫外分光光度计测定提取总 ＲＮＡ 浓度，

Ａ２６０／Ａ２８０比值在１．８～２．０，－８０℃保存备用。
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１．３．２　ｃＤＮＡ的合成　取５００ｎｇ总ＲＮＡ在２５μＬ反应体系

中逆转录成ｃＤＮＡ，该反应体系组成如下：１０×ＲＴ 缓冲液５

μＬ，ｏｌｉｇｏｄＴ（１８）１μＬ，ｄＮＴＰ３μＬ，ＲＮＡｓｅＩｎｈｉｂｉｔｏｒ１μＬ，Ｍ

ＭＬＶ逆转录酶１μＬ，加入ＤＥＰＣ处理水至２５μＬ。７０℃预变

性５ｍｉｎ，４２℃孵育６０ｍｉｎ，－２０℃保存备用。

１．３．３　ＰＣＲ反应　按试剂盒操作程序进行。反应体系为２０

μＬ，包括ｃＤＮＡ２μＬ，ＳＹＢＲｇｒｅｅｎＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｑⅡ１０μＬ，

上、下游引物（１０μｍｏｌ／Ｌ）各０．８μＬ，ＲＯＸＲｅｆｅｒｅｎｃｅＤｙｅⅡ

０．４μＬ。Ｂｍｉ１上游引物为５′ＧＣＴ ＧＣＣ ＡＡＴ ＧＧＣＴＣＴ

ＡＡＴＧＡＡ３′，下游引物为 ５′ＴＧＣ ＴＧＧ ＧＣＡ ＴＣＧ ＴＡＡ

ＧＴＡＴＣＴＴ３′，产物长度１８９ｂｐ；ＧＡＰＤＨ 上游引物为５′

ＧＣＡＣＣＧＴＣＡＡＧＧＣＴＧＡＧＡＡＣ３′，下游引物为５′ＴＧＧ

ＴＧＡＡＧＡＣＧＣＣＡＧＴＧＧＡ３′，产物长度１３８ｂｐ。反应条

件：预变性９５℃３０ｓ，９５℃５ｓ，６０℃３５ｓ，３５个循环。融解

曲线分析为９５℃１５ｓ，６０℃１ｍｉｎ，９５℃１５ｓ。根据融解曲

线峰型评价ＰＣＲ扩增产物的特异性。

１．３．４　结果判定　采用ＲｅｌａｔｉｖｅＱｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ检测模式，软

件分析结果。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件，运用配对狋检

验、ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ检验及相关分析方法，犘＜０．０５为差异有统

计学意义。

２　结　　果

２．１　浸润性乳腺导管癌及癌旁组织中Ｂｍｉ１基因的表达　经

扩增效率一致性分析，Ｂｍｉ１基因和内参照基因的扩增效率基

本一致。癌组织中Ｂｍｉ１ｍＲＮＡ的相对表达量为２．３７±０．２５

（１．８９～２．９７）；癌旁组织中 Ｂｍｉ１ｍＲＮＡ 的相对表达量为

０．３３±０．１３（０．１１～０．５４）；Ｂｍｉ１ｍＲＮＡ在癌组织与癌旁组织

中的表达水平差异有统计学意义（犘＝０．００１），见图１。

图１　　乳腺癌及其癌旁组织标本中Ｂｍｉ１表达水平

表１　　乳腺癌中Ｂｍｉ１表达水平与临床病理特征的关系

临床病理指标 狀
Ｂｍｉ１ｍＲＮＡ（相对表达值）

肿瘤组织 癌旁组织

年龄（岁）

　≤５０ ４７ ２．３４±０．０４ ０．３１±０．０２

　＞５０ ３５ ２．４１±０．０４ ０．３７±０．０２

肿瘤直径（ｃｍ）

　≤２ ４２ ２．２１±０．０３ ０．２４±０．０１

　＞２ ４０ ２．５５±０．０３ ０．４４±０．０１

分化程度

续表１　　乳腺癌中Ｂｍｉ１表达水平与临床病理特征的关系

临床病理指标 狀
Ｂｍｉ１ｍＲＮＡ（相对表达值）

肿瘤组织 癌旁组织

　低分化 ８ ２．６８±０．１０ ０．３３±０．０４

　中高分化 ７４ ２．３４±０．０３ ０．３３±０．０２

淋巴结转移

　有 ４８ ２．４３±０．０３ ０．２９±０．０２

　无 ３４ ２．２９±０．０４ ０．３６±０．０１

２．２　Ｂｍｉ１ｍＲＮＡ水平与患者临床病理特征的关系　患者的

各临床病理因素与Ｂｍｉ１ｍＲＮＡ表达水平的关系如表１所

示。Ｂｍｉ１ｍＲＮＡ表达水平与患者年龄无关（犘＝０．２９６，犘＝

０．０６４）。然而，Ｂｍｉ１ｍＲＮＡ表达水平与肿瘤体积大小密切相

关，肿瘤体积增大，表达水平也增高（犘＝０．００２，犘＝０．００１）；

肿瘤组织中Ｂｍｉ１ｍＲＮＡ表达水平与组织分化程度有关，低

分化患者中的表达水平较高（犘＝０．００３）；Ｂｍｉ１ｍＲＮＡ表达

水平还与淋巴结转移明显相关，发生淋巴结转移患者表达水平

明显高于无转移患者（犘＝０．０１９；犘＝０．０１５）。

３　讨　　论

有研究报道Ｂｍｉ－１ｍＲＮＡ表达水平与肿瘤大小无关，发

现在乳腺癌患者中，Ｂｍｉ－１ｍＲＮＡ表达水平在体积较大肿瘤

中的表达明显高于体积较小的肿瘤，提示Ｂｍｉ－１基因参与了

乳腺癌的发生发展过程，可作为临床监测乳腺癌病情的一个重

要指标。一般认为出现淋巴结转移的乳腺癌患者预后不

良［１２１４］。本研究显示，在伴有淋巴结转移的乳腺癌患者中，

Ｂｍｉ－１ｍＲＮＡ表达水平明显高于不伴淋巴结转移者，提示乳

腺癌的转移可能与Ｂｍｉ－１基因功能增强有关，因此乳腺癌组

织中Ｂｍｉ－１基因的高表达是判断预后的有效指标
［１５２１］。

乳腺癌发生发展是一个多阶段、多步骤、多因素参与的过

程。随着医学水平的进步，乳腺癌的早期诊断率有了明显的提

高，但在临床治疗上更加关注的是患者的预后。本研究的结果

提示Ｂｍｉ－１可能在乳腺癌转移过程中起到重要作用，并有可

能成为一个新的判断乳腺癌预后分子标志物。
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娠次数６１次，其中有１２次为２次妊娠。对照组正常分娩率为

９７％，碘１３１治疗组正常分娩率为９６．１％，抗甲状腺药物治疗

组正常分娩率为８８．５％，对照组与碘１３１治疗组正常分娩率

比较，差异无统计学意义（χ
２＝０．１４８，犘＝０．７＞０．０５），对照组

与抗甲状腺药物治疗组正常分娩率比较，差异有统计学意义

（χ
２＝５．７３９，犘＝０．０１７＜０．０５），碘１３１治疗组和抗甲状腺药

物治疗组正常分娩率比较，差异有统计学意义（χ
２＝４．２６，犘＝

０．０３９＜０．０５）。提示甲状腺功能亢进（简称甲亢）患者选择碘

１３１治疗对生育能力影响并不比 ＡＴＤ治疗大，部分方面还优

于ＡＴＤ治疗。与唐真武等
［７］的研究结果基本一致。由上可

知，碘１３１治疗育龄期甲亢妇女对生育能力无影响，也未增加

遗传损害发生率，育龄女性甲亢患者应正确理解碘１３１治疗

的特点，积极采取相应的治疗方案。

甲亢患者常存在下丘脑垂体性腺轴功能紊乱，是甲状腺

机能增高，分泌激素增多或因甲状腺激素在血循环中水平增高

所致的一组内分泌病，病因多种，女性多见。临床上女性甲亢

患者由于甲状腺激素水平的改变，而导致下丘脑垂体促性腺

激素轴的调节功能紊乱，女性可能出现月经紊乱和女性不孕

症［８９］。育龄女性患者采取何种治疗方法对其性腺激素及生育

能力影响较小，不同专家的观点有所差异，甚至部分医务人员

都言之不详，这更加重患者的担忧。国内有部分学者对抗甲状

腺药物治疗育龄女性患者血清性激素变化进行了大量研究，但

很少有关于碘１３１治疗前后性激素变化的报道，或是已有报

道的观察指标不系统、不全面。虽然碘１３１治疗与抗甲状腺

治疗的原理不同，但对育龄女性患者的性激素影响来说基本一

致，从本文研究来看碘１３１治疗对育龄女性患者的性激素影

响更为全面一些。本文通过对育龄女性甲亢患者治疗前后性

激素六项测定及生育情况进行随访，探讨育龄女性甲亢患者通

过碘１３１治疗后对其生育的影响，为育龄女性甲亢患者的治

疗提供专业意见和制定科学方案，碘１３１治疗育龄女性甲亢

简便、安全、临床效果好，应在临床上普遍应用。
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Ｍｅｌ１８ｉｎｂｒｅａｓｔｔｉｓｓｕｅａｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｍａｒｋｅｒｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢＭＣＣａｎｃｅｒ，２０１０，１０（１）：６８６．

［１４］ＰａｎｄｉｔＴＳ，ＫｅｎｎｅｔｔｅＷ，ＭａｃｋｅｎｚｉｅＬ，ｅｔａｌ．Ｌｙｍｐｈａｔｉｃｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

ｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｓｔｈａｔｐｒｅｄｉｃｔｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｌｉｋｅｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓａｎｄｔｈｅ

ａｂｉｌｉｔｙｔｏｓｕｒｖｉｖｅ，ｅｓｔａｂｌｉｓｈａｎｄｇｒｏｗｉｎａｆｏｒｅｉｇｎｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ

［Ｊ］．ＩｎｔＪＯｎｃｏｌ，２００９，３５（２）：２９７３０８．

［１５］王晓亮，李绍刚，李赛飞，等．乳腺癌组织中Ｂｍｉ１蛋白表达与

病理学特征的相关性研究［Ｊ］．成都医学院学报，２０１３，８（２）：

１６５１６７．

［１６］ 冯云，张练，李振宇，等．Ｂｍｉ１和Ｐ１６蛋白在乳腺癌组织中的表

达及意义［Ｊ］．广东医学，２０１２，３３（１７）：２６１６２６１８．

［１７］ 张建兵，黄荣，朱兴华，等．乳腺癌中ｐ１２０连环素和Ｂｍｉ１的表

达及临床意义［Ｊ］．临床与实验病理学杂志，２０１１，２７（８）：８３１

８３４．

［１８］ 管海涛，王中卫 ，薛锋杰，等．Ｂｍｉ１与乳腺癌发生、发展及预后

的相关性研究［Ｊ］．临床肿瘤学杂志，２０１１，１６（２）：１４４１４７．

［１８］ 李嗣杰 ，韩冰，吴迪．乳腺癌组织中Ｂｍｉ１、ＥＺＨ２蛋白的表达变

化及意义［Ｊ］．山东医药，２０１０，５０（３４）；４９５０．

［１９］ 周晓云，徐正顺，李惠翔，等．Ｂｍｉ１在乳腺癌组织中的表达及相

关性研究［Ｊ］．河南科技大学学报：医学版，２０１０，２０（１）：８１１．

［２０］ 冯艳，宋立兵，郭宝红，等．Ｂｍｉ１在乳腺癌组织中的表达及意义

［Ｊ］．癌症：英文版，２００７，２６（２）：１５４１５７．

［２１］ 胡晓清，陈理达，赵挺．ＢＭＩ与乳腺癌预后关系的临床分析

［Ｊ］．临床医学，２００６，２６（２）：８６８７．

（收稿日期：２０１４０２２６）
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