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原发性肝癌$
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&病死率高居恶性肿瘤第
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位#早发现(

早诊断(早治疗可以显著提高
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患者生存率'甲胎蛋白
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水平#计算
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起病隐匿#早期多无明显症状及体征#疾病发展迅

速#早期发现对改善患者的治疗及预后极其重要'

5̀ )

是诊

断
)RS

的重要指标之一#但
5̀ )

检测对
)RS

诊断的灵敏度

和特异度均不高#约有
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=(P

的
)TS

患者
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'此外#在一些肝硬化(慢性肝炎等良性肝病患者中
5̀ )

均有不同程度的升高#并且多呈低浓度分布#与早期肝癌低浓

度
5̀ )

分布产生重叠%
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低浓度升高在临床没有得到足够

重视#但低浓度
5̀ )

良性肝病患者有可能已经发展为早期肝
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#这部分人群在影像学证据出现之前#进行
)RS

诊断尚

存在一定的困难'

由于
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糖链结构的不均一性#
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具有异质性#通过

电泳可将其分为
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个带#依次命名为甲胎蛋白异质体
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产生于良性肝病%
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仅由肝癌细胞

产生#且
5̀ ),T'

水平随肝细胞癌的发展呈线性升高#血清

5̀ ),T'

目前已被中国卫生部推荐为
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诊断的特异性指
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'有研究显示#血清
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发生的正确率高达
8=P

)

8

*

'

6)S,'

基因定位于人染色体

W

f

"&

#全长约
8((L

B

#

J+05

序列全长为
""&'L

B

#其中开放阅
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#编码的
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通过磷脂酰肌醇锚定

到细胞膜上#属于分泌蛋白#调节生长因子及其受体间的相互

作用#通过结合胞外基质(生长因子和蛋白酶等而影响信号传

递#对细胞生长(分化(迁徙(肿瘤形成及转移起重要作用)
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在胎儿时期的肝脏高表达#出生后异常表达与肿瘤发

生(发展关系密切#在
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中
6)S,'

呈高表达#而在其他肿瘤

或良性肝病中呈低表达或中表达)
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本研究结果显示#低浓度组及高浓度组血清
5̀ ),T'
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水平均高于阴性组$
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&#且高浓度组血清
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T'
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水平高于低浓度组$
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&#说明
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检测结果

为阳性时#

5̀ ),T'
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对
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的诊断具有一定的临床意

义%而且随着
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浓度的增高#

5̀ ),T'

及
6)S,'

均呈增高趋

势#但这尚不能说明
5̀ ),T'

及
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与
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浓度变化具有

相关性#仍需进行更多的实验探究三者的关系'当分别以
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'可见
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(

6)S,'

联合检测可明显提高对
)RS

的诊断效能'值得注意的是#联合检测时应该以联合项目中至

少一项阳性作为阳性判断标准#而非以
"

个项目均为阳性时才

将其判断为阳性#否则必然造成灵敏度值计算结果下降'而

且#对于其中至少一项阳性的被检者#临床应该引起足够重视#

联合多种诊断方法进行排查诊断#尤其是
)RS

等预后极差的

疾病'

考虑到
)RS

发病后病情严重且预后差#为防止漏检#应

尽可能提高
)RS

的诊断率#提高检测效能'联合检测
5̀ ),

T'

和
6)S,'

#并结合临床影像学和病理学诊断方法#可对患者

做出正确的诊断#值得临床推广应用'
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续表
"

!!

U4,

%

'&

表达与乳腺癌临床病理特征的关系#

$\&$'

$

参数
表达率

)

P

$

$

"

$

&*

U4,

%

'&

阳性

率)

P

$

$

&*

U4,

%

'&

阴性

率)

P

$

$

&*

C

绝经后
="
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!"!
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"%8
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!8

$

!"!

&

"&

$

!&%

&

肿瘤大小$

J3
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"%

"

%%

&

=

$

"%

&

8

$
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&

(#<!"

"

!#

$ ="

$

!%%

"

===

&

"8
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!%%

&

'8

$

"$&

&

'

$ '<

$

=$

"

!"!

&

<

$

=$

&

!"

$

<&

&

淋巴结 转移
$$

$

!%=

"

''$

&

"%

$

!%=

&

"'

$

!$!

&

(#("=

无转移
"'

$

<<

"

'"%

&

!"

$

<<

&

'<

$

"=!

&

分期
(

a

*

"%

$

8&

"

'=%

&

!$

$

8&

&

$=

$

"$"

&

(#('!

*

a

.

$=

$

!&$

"

'($

&

"$

$

!&$

&

"!

$

!=(

&

组织学分级
S! '!

$

'!

"

!(!

&

$

$

'!

&

!!

$

<(

&

(#$&'

S" =!

$

!$%

"

'%&

&

"=

$

!$%

&

'$

$

""%

&

S' ='

$

<"

"

!&&

&

!!

$

<"

&

!=

$

8=

&

A

!

讨
!!

论

乳腺癌是雌激素依赖性肿瘤#是女性最常见的癌症

$

"'P

&#乳腺癌相关病死率$

!=P

&也居女性癌症病死率之首#

发生局部扩散或远处转移患者的
$

年生存率只有
%'P

和

"&P

)

&

*

'目前#临床上对乳腺癌的治疗主要包括手术(放疗(化

疗(内分泌治疗及分子靶向治疗等
$

个方面#肿瘤相关因子与

术后辅助治疗效果(预后关系非常密切#并成为患者选择个体

化治疗的重要依据)

<

*

'

"(($

年#一种相对分子质量为
'&Z!(

' 的
U4,

%

新亚型

U4,

%

'&

被鉴定(克隆和表达)

!

*

'与
U4,

%

&&

不同#

U4,

%

'&

缺少

U4,

%

&&

中的全部
"

个转录活性域$

5̀,!

和
5̀,"

&#但保留了

+05

结合域(一部分二聚化区域及配体结合域'同时#

U4,

%

'&

的
S

末端具有一个包含
"<

个氨基酸的独特片段#并介导

着与
U4,

%

&&

完全不同的雌激素信号通路#而对乳腺癌细胞产

生更强的生长刺激作用)

%,8

*

'

YC.;2J

等)

$

*报道显示#在
U4,

%

&&

阴性的乳腺纯腺癌标本和乳腺腺样囊性癌标本中#

U4,

%

'&

过

表达的标本量分别在
8(P

以上和
<"P

以上#提示
U4,

%

'&

也是

雌激素受体阴性乳腺癌的潜在治疗靶点'

本研究对
&$'

例同一种乳腺癌组织中
U4,

%

'&

(

U4,

%

&&

(

)4

和
R@C,"

的表达进行了联合检测#相关性分析发现
U4,

%

'&

在
U4,

%

&&

阳性和阴性标本中的表达率分别为
=!P

和
'%P

#说

明
U4,

%

'&

的表达率与
U4,

%

&&

(

)4

的表达无明显相关性$

C

$

(#($

&%

U4,

%

'&

在
R@C,"

阳性和阴性标本中的表达率分别为

&'P

和
==P

#说明
U4,

%

'&

与
R@C,"

的表达呈现正相关$

C

#

(#($

&#这可能与两者之间的正反馈调节和串话机制有关)

!(,!!

*

'

同时#三阴性乳腺癌组织中的表达率$

&&P

&明显高于非三阴性

组织的
'$P

$

C

#

(#($

&#说明
U4,

%

'&

在三阴性乳腺癌的发生(

发展及转化中可能发挥着独立而重要的作用'

U4,

%

'&

表达与

乳腺癌临床病理特征关系方面#

U4,

%

'&

表达的阳性率与患者

的年龄(月经状态(肿瘤大小(组织学分级均无明显关系$

C

$

(#($

&#但
U4,

%

'&

的表达明显促进了癌组织的淋巴结转移及

其向更高的恶性级别发展$

C

#

(#($

&'因此#

U4,

%

'&

可能在乳

腺癌的发生(发展及淋巴结转移过程中具有重要作用#并与其

乳腺癌分期有关#有望成为新的肿瘤标记物并成为临床诊治的

新靶点'
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