
!论
!!

著!
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外一科!广东汕头
3!3&!!

%

!!

摘
!

要"目的
!

探讨乳腺癌患者的血清瘦素"

+)X

%(可溶性瘦素受体"

7P\-S

%的表达及两者联合游离瘦素指数"

Z+O

%与患者

临床病理特征的相关性分析&方法
!

收集
8&

例经病理确诊的初诊乳腺癌患者"乳腺癌组%(良性乳腺病患者"良性乳腺疾病组!

&n3&

%及体检健康者"健康对照组!

&n3&

%的血清!检测其血清
+)X

及
7P\-S

的表达!并经体质量指数"

\MO

%校正后分析以上两

个指标&将乳腺癌组的试验数据与其临床病理资料进行相关性分析&结果
!

乳腺癌患者
+)X

水平明显高于健康对照组及良性

乳腺疾病组"

!

%

&#&3

%!而
7P\-S

明显降低"

!

%

&#&3

%&经校正!

+)X

的表达仍存在组间差异"

!

%

&#&3

%$而
7P\-S

的组间差异

消失"

!

#

&#&3

%&乳腺癌组绝经后患者的
+)X

表达(

Z+O

均与患者的
F

9'M

分期及是否发生淋巴结转移相关"

!

%

&#&3

%!且绝经

后发生转移(

&

(

'

期患者的
+)X

水平分别高于无转移及
&

!(

期患者"

!

%

&#&3

%&结论
!

检测乳腺癌患者的血清
+)X

及
Z+O

可

能是潜在的评估临床病理的指标!

+)X

可能促进了绝经期后乳腺癌患者的疾病进程&

关键词"乳腺癌$
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血清瘦素$
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流行病学的统计资料显示#我国女性乳腺癌患者每年约有

!$#4

万的新发病例#其病死率约
/#3

万#是女性第
$

位常见的

恶性肿瘤死亡原因'

!

(

)大量研究发现#肥胖与绝经后女性的乳

腺癌高发息息相关#而血清瘦素$

+)X

&作为重要的脂肪细胞因

子#被证实与乳腺癌的发生,发展密不可分'

"-/

(

)

+)X

对肿瘤

细胞具有刺激其生长,转移,侵袭及促进血管生成等作用#在多

种晚期肿瘤组织均有
+)X

及其受体的过表达'

3-8

(

#但可溶性瘦

素受体$

7P\-S

&作为血液循环中主要的
+)X

结合蛋白#以何

种方式参与肿瘤的演进#其表达对于评估患者的诊疗,预后等

均无明确结论)本研究拟通过探讨乳腺癌组$

&n8&

&,良性乳

腺疾病组$

&n3&

&,健康对照组$

&n3&

&组间的
+)X

及
7P\-S

的表达#分析两个指标的差异表达及游离瘦素指数$

Z+O

&与患

者临床病理特征的相关性#以期为评估乳腺癌的诊疗和预后提

供一定的基础数据)

B

!

资料与方法

B#B

!

一般资料
!

乳腺癌组!

"&!%

年
!&

月至
"&!/

年
,

月在汕

头市第二人民医院外一科就诊的初诊乳腺癌患者
8&

例#年龄

%,

!

$$

岁#平均$

3"#&a,#&

&岁#其中绝经前
%"

例#绝经后
%,

例)全部患者均经过体征,

\

超,相关肿瘤标志物及细针穿刺

细胞学检查#并经术后切除组织的病理学确诊为乳腺癌)其中

浸润性导管癌
%4

例#浸润性小叶癌
""

例#髓样癌及其他类型

4

例)并收集患者相关的临床病理资料$是否绝经,病理分级,

肿瘤大小,是否有淋巴转移等&)良性乳腺疾病组!同期的良性

乳腺疾病患者
3&

例#年龄
%$

!

$&

岁#平均$

/8#8a,#&

&岁#其

中绝经前
%&

例#绝经后
"&

例%患者经
\

超,相关肿瘤标志物及

乳腺检查等排除乳腺癌#且排除心,肝,肺,肾等重要器官疾病)

-

!/%!

-

国际检验医学杂志
"&!3

年
3

月第
%$

卷第
!&

期
!

O0<T+=>M;H

!

M=

I

"&!3

!

U:?#%$

!

':#!&

"

基金项目!汕头市科技计划项目$汕府科'

"&!/

(

$"

号&)

!

作者简介!王妍#女#主管检验师#主要从事肿瘤分子生物学研究)



健康对照组!同期的体检健康人群
3&

例#年龄
%%

!

$3

岁#平均

$

/$#&a8#/

&岁#其中绝经前女性
",

例#绝经后女性
""

例%经

\

超,乳腺检查等排除乳腺相关疾病#且心,肝,肺,肾等重要器

官无异常)以上
%

组患者经统计学分析各组间年龄,绝经女性

所占比例,初次月经时间等差异均无统计学意义$

!

#

&#&3

&)

测量
%

组的体质量,身高#并计算体质量指数$

\MO

&)

B#C

!

仪器与试剂
!

\OP-S.R$,&

全自动酶标仪$购自美国伯

乐公司&%人类血清瘦素,人类可溶性瘦素受体酶联免疫吸附试

验$

)+O(.

&试剂盒$分别购自美国凤凰公司及
\6:U;0H:A

公

司&由上海瑶韵生物科技有限公司提供%其余试剂均为国产分

析纯试剂)

B#D

!

方法
!

留取乳腺癌组患者术前
"

!

%H

的空腹静脉血#良

性乳腺疾病组及健康对照组患者则常规留取空腹静脉血#待血

液凝固后分离血清
K8&e

保存待用)

+)X

及
7P\-S

的检测

方法参照仪器及试剂盒的说明进行#其中
Z+On+)X

"

7P\-S

)

B#E

!

统计学处理
!

以上数据均采用
(X((!3#&

软件进行统计

分析#正态分布计量资料使用
Fa<

表示)多样本比较采用单

因素方差分析#两样本比较使用独立
6

检验#

!

%

&#&!

或
!

%

&#&3

表示差异有统计学意义)

C

!

结
!!

果

C#B

!

+)X

及
7P\-S

的表达
!

与良性乳腺疾病组及健康对照

组相比#乳腺癌组患者的
+)X

及
7P\-S

差异均有统计学意义

$

!

%

&#&3

&%通过
\MO

校正后#

+)X

的表达差异仍具有统计学

意义$

!

%

&#&3

&#但
7P\-S

表达差异无统计学意义$

!

#

&#&3

&)乳腺癌组患者绝经前后的
+)X

表达均高于同期的良

性乳腺病组和健康对照组#见表
!

)

C#C

!

+)X

,

7P\-S

与临床病理特征的关系
!

乳腺癌组患者

+)X

及
7P\-S

的表达与其病理特征之间的相关性#见表
"

)

表
!

!!

各组间
+)X

及
7P\-S

的表达

组别
+)X

$

0

1

"

2+

&

7P\-S

$

0

1

"

2+

&

\MO

$

G

1

"

2

"

&

\MO

校正后$

0

1

"

2+

&

+)X 7P\-S

Z+O

乳腺癌组
%&#%a$#! "#"a!#4 "%#$a!#, !#%a&#% &#!a&#! !%#,

!

绝经前$

&n%"

&

"3#,a3#, "#/a!#, ""#4a"#! !#!a&#% &#!a&#"

!

绝经后$

&n%,

&

%/#&a$#"

$

!#4a!#3 "/#!a!#4 !#/a&#" &#!a&#!

良性乳腺病组
!/#&a$#&

"

,#%a%#&

"

""#8a!#4

&#$a&#"

"

&#/a&#!

"#"

"

!

绝经前$

&n%&

&

!"#4a3#4

$

,#3a%#! ""#"a!#, &#$a&#" &#/a&#!

!

绝经后$

&n"&

&

!3#3a$#3

$'

,#&a%#3 "%#!a"#" &#8a&#" &#%a&#!

健康对照组
!"#,a3#!

"

4#%a%#"

"

""#"a"#!

&#$a&#"

"

&#/a&#!

!#,

"

!

绝经前$

&n",

&

!!#8a3#%

$

4#,a%#3 "!#,a"#/ &#$a&#" &#/a&#!

!

绝经后$

&n""

&

!/#"a3#$

$'

,#8a%#$ ""#$a"#! &#$a&#" &#/a&#!

!!

"

!

!

%

&#&3

#与乳腺癌组比较%

$

!

!

%

&#&3

#与本组绝经前比较%

$

!

!

%

&#&3

#与乳腺癌组绝经前比较%

'

!

!

%

&#&3

#与乳腺癌组绝经后比较)

表
"

!!

+)X

及
7P\-S

的表达与乳腺癌患者的临床病理特征的相关性

临床病理参数
0 +)X

$

0

1

"

2+

&

+)X

"

\MO 7P\-S

$

0

1

"

2+

&

7P\-S

"

\MO Z+O

肿瘤
(

"C2 %, %!#%a$#% !#%a&#" "#"a&#% &#!a&#! !%#&

!

绝经前
!4 ",#"a3#, !#"a&#! "#%a&#3 &#!a&#!

!

绝经后
!4 %/#!a$#" !#/a&#" "#&a&#" &#!a&#!

肿瘤
%

"C2 %" ",#4a$#! !#%a&#" "#"a&#" &#!a&#! !/#4

!

绝经前
!% "$#&a3#4 !#"a&#" "#/a&#% &#!a&#!

!

绝经后
!4 %%#!a$#% !#%a&#" !#4a&#3 &#!a&#!

F

9'M

分期$

&

!(

&

/& ""#!a3#! &#4a&#! "#!a&#% &#!a&#! !&#,

!

绝经前
!, "&#$a3#% &#4a&#! "#/a&#/ &#!a&#!

!

绝经后
"" "%#3a3#/ !#&a&#! "#"a&#" &#!a&#!

F

9'M

分期$

&

,

'

&

%& /!#3a$#&

"

!#,a&#"

"

"#%a&#% &#!a&#! !8#%

"

!

绝经前
!/ %/#"a3#4 !#3a&#% "#%a&#" &#!a&#!

!

绝经后
!$ /8#4a$#"

$

"#&a&#% !#4a&#% &#!a&#!

无淋巴结转移
/% "$#3a3#/ !#!a&#" "#!a&#% &#!a&#! !"#!

!

绝经前
"& "3#/a3#% !#!a&#" "#"a&#" &#!a&#!

!

绝经后
"% ",#%a3#3 !#"a&#" "#&a&#% &#!a&#!

有淋巴结转移
"8 %3#!a3#3

$

!#$a&#"

$

"#%a&#" &#!a&#! !3#%

$

!

绝经前
!" ",#"a3#/ !#%a&#" "#%a&#/ &#!a&#!

!

绝经后
!3 /&#&a3#,

'

!#8a&#" !#4a&#% &#!a&#!

!!

"

!

!

%

&#&!

#与
F

9'M

分期
&

!(

期患者比较%

$

!

!

%

&#&3

#与无淋巴结转移患者比较%

$

!

!

%

&#&3

#与
F

9'M

分期
&

,

'

期患者绝经前比

较%

'

!

!

%

&#&3

#与有淋巴结转移患者绝经前比较)

-

"/%!

-

国际检验医学杂志
"&!3

年
3

月第
%$

卷第
!&

期
!

O0<T+=>M;H
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正常生理情况下#

+)X

与其受体结合在不同的靶器官#发

挥调节能量代谢,促进上皮细胞生长,血管生成及协调神经内

分泌系统平衡等多种功效'

3

(

)研究证实
+)X

可通过调节多种

信号通路#促进肿瘤细胞的增殖,参与肿瘤的进程'

8-4

(

)

'6E

等'

!&

(通过
+)X

与乳腺癌关联的
M;<=

分析#证实其在乳腺癌

的发生,发展过程中起了重要促进作用#且其高表达对于预测

肿瘤的转移和发展可能有潜在价值)本研究发现#乳腺癌组患

者血清
+)X

的表达明显高于良性乳腺病组及健康对照组

$

!

%

&#&3

&#且经
\MO

校正后其差异仍然存在#这表明高血清

+)X

水平与乳腺癌的发生有关联#且其差异表达与
\MO

无明

显关联)有学者认为
+)X

会增加绝经后女性罹患乳腺癌的风

险#但与非绝经乳腺癌的发病无明显相关'

!&

(

)本研究通过对

比发现#绝经前,后乳腺癌组的
+)X

表达水平均高于同期良性

乳腺病组和健康对照组的
+)X

水平$

!

%

&#&3

&%且乳腺癌组绝

经后的
+)X

表达与绝经前同样有明显差异$

!

%

&#&3

&)上述

结果提示
+)X

的高表达与女性绝经期有一定的关联#且其高

表达可能促进了肿瘤的发生,发展)

\=AH

等'

!!

(研究发现#

+)X

是较好的营养不良的标志物#

但是对于
+)X

能否用于评估患者预后未深入研究)

9E<60:

等'

!"

(也提出
+)X

及
7P\-S

的表达与结直肠肿瘤进程相关#特

别是
'

期的患者
7P\-S

明显升高)本结果通过与临床病理特

征分析#发现
+)X

的差异表达与
F

9'M

分期及是否发生淋巴

结转移相关$

!

%

&#&3

&#经
\MO

校正#其差异表达仍有统计学

意义)本研究还发现患者的
F

9'M

分期及是否发生淋巴结转

移的临床病理特征存在绝经前,后的差别#但绝经后的
&

,

'

期

患者及发生淋巴结转移的患者其
+)X

表达明显高于相应的绝

经前患者$

!

%

&#&3

&)因此推测
+)X

在外周血的高表达具有

促进肿瘤进程的作用#而检测其表达对于评估患者的预后可能

有一定潜在价值)

+)X

受体是
)

类细胞因子受体家族#广泛存在于中枢及

外周组织#

7P\-S

是由细胞表面的胞外区水解脱落而产生

的'

%

(

)现有的大量研究发现
7P\-S

与多种疾病#如代谢综合

征,糖尿病,非酒精性脂肪性肝病等有关联#但确切的发病机制

尚不清楚'

3

#

!%-!/

(

)本结果提示
7P\-S

在乳腺癌患者的血清中

明显降低$

!

%

&#&3

&#经
\MO

校正#其差异表达消失$

!

#

&#&3

&%且
7P\-S

的差异表达与是否绝经无明显关联$

!

#

&#&3

&#这与
M:@=22=H_=H;@

等'

!3

(的研究结果相似#推测血清

中
7P\-S

的差异表达可能与肥胖等相关的代谢性疾病有关#

但其在乳腺癌患者血清中的低表达的作用机制还有待于深入

探讨)

7P\-S

与
+)X

的结合#一方面减慢了
+)X

在血液中的清

除速度#有效延长了其发挥生物功效的时间%另一方面两者的

结合#又减少了游离
+)X

的数量#降低了其生物利用度'

!$

(

)

因此#有学者提出游离
+)X

指数即
Z+O

#是用于评估血清
+)X

的生物活性指数'

!3

(

)通过分析笔者发现乳腺癌组患者的
Z+O

明显升高#且与乳腺癌患者的
F

9'M

分期,是否发生转移相关

$

!

%

&#&3

&)由此可见
Z+O

对于评估乳腺癌患者的预后相关

的临床病理效果同
+)X

#且有不受
\MO

及绝经期影响的优点)

接下来#本课题组将收集更多的乳腺癌患者病例及其相关临床

资料#并深入研究
+)X

及
7P\-S

两者间的作用机制#以期为

评估乳腺癌的诊疗,预后提供基础数据)

参考文献

'

!

( 郑莹#吴春晓#张敏璐
#

乳腺癌在中国的流行状况和疾病特征'

T

(

#

中国癌症杂志#

"&!%

#

"%

$

,

&!

3$!-3$4#

'

"

(

]A:77.+

#

';J7C@=BB;A*T

#

V:BB2=0-\:?<:0T

#

;<=?#.H6

F

:C

I

<:-

G60;7

#

60B?=22=<6:0

#

=0H>A;=7<C=0C;AA67G60

F

:7<2;0:

F

=E7=?

J:2;0

!

=

F

A:7

F

;C<6D;7<EH

I

'

T

(

#*=0C;A)

F

6H;26:?\6:2=AG;A7

XA;D

#

"&!%

#

""

$

8

&!

!%!4-!%"/#

'

%

( 冯和林#郑丽华
#

瘦素及其受体与乳腺癌研究进展'

T

(

#

中华临床

医师杂志#

"&!"

#

$

$

!%

&!

!3"-!3%#

'

/

( 王艳#韩存芝#荆结线#等
#

瘦素和瘦素受体基因表达与乳腺癌发

生发展的关系'

T

(

#

肿瘤研究与临床#

"&!"

#

"/

$

!

&!

!$-!4#

'

3

( 李婧雯#徐梓辉#甘立霞
#

可溶性瘦素受体与疾病关联性的研究进

展'

T

(

#

中华临床医师杂志#

"&!%

#

8

$

$

&!

"34,-"$&!#

'

$

(

.?;G7=0HA:D=c

#

\:;60

1

V

#

T;0=>M

#

;<=?#+;

F

<60=0H7:?E>?;?;

F

-

<60A;C;

F

<:A60A67G:BC:?:A;C<=?C=0C;A60<@;)EA:

F

;=0XA:7

F

;C-

<6D;O0D;7<6

1

=<6:060<:*=0C;A=0H 'E<A6<6:0C:@:A<

'

T

(

#*=0C;A

S;7

#

"&!"

#

8"

$

"&

&!

3%",-3%%8#

'

8

(

RE<<=R

#

]@:7@(

#

X=0H6<c

#

;<=?#+;

F

<60=0HC=0C;A

!

F

=<@:

1

;0;767

=0H2:HE?=<6:0

'

T

(

#O0H6=0T)0H:CA60:?M;<=>

#

"&!"

#

!$

$

(E

FF

?

%

&!

34$-$&&#

'

,

(

.?6E7<=:

1

?EM

#

\6?6C6.

#

]E2E7M

#

;<=?#XA;:

F

;A=<6D;7;AE2?;

F

<60

?;D;?760

F

=<6;0<7J6<@>A;=7<C=0C;A

'

T

(

#M;HP0C:?

#

"&!&

#

"8

$

"

&!

%,,-%4!#

'

4

( 范杰#刘冰#曹文艳#等
#

乳腺癌患者血清抵抗素,脂联素和瘦素水

平及其临床意义'

T

(

#

检验医学#

"&!!

#

"$

$

!

&!

%$-%4#

'

!&

(

'6ET

#

T6=0

1

+

#

]E:W

#

;<=?#9@;=77:C6=<6:0>;<J;;0?;

F

<60?;D;?

=0H>A;=7<C=0C;A

!

=2;<=-=0=?

I

767

'

T

(

#X+:(P0;

#

"&!%

#

,

$

$

&!

%/4-%33#

'

!!

(

\=AHTM

#

+;BA=0C:67.

#

T=BBA;O

#

;<=?#+;

F

<60=7=2=AG;A:BE0H;A-

0E<A6<6:060>A;=7<C=0C;AA;CEAA;0C;

'

T

(

#Z.()\T

#

"&!%

#

"8

$

(E

F

-

F

?

&!

%8"-%8$#

'

!"

(

9E<60:U

#

':<=A06C:?=M

#

]E;AA=U

#

;<=?#O0CA;=7;H7:?E>?;?;

F

<60

A;C;

F

<:A?;D;?7=A;=77:C6=<;HJ6<@=HD=0C;H<E2:A7<=

1

;60C:?:A-

;C<=?C=0C;A

F

=<6;0<7

'

T

(

#.0<6C=0C;AS;7

#

"&!!

#

%!

$

!&

&!

%%,!-

%%,%#

'

!%

(

V=20D6GPXS

#

+6E^

#

X;<A:EM

#

;<=?#(:?E>?;?;

F

<60A;C;

F

<:A=0H

?;

F

<60=A;=77:C6=<;HJ6<@>=7;?60;=H6

F

:76<

I

=0H2;<=>:?6CA67G

B=C<:A7

#

=0H

F

A;H6C<=H6

F

:76<

I

#

2;<=>:?6C7

I

0HA:2;

#

=0H

1

?EC:7;

?;D;?7=<"-

I

;=AB:??:J-E

F

!

<@;*

IF

AE7 M;<=>:?672 XA:7

F

;C<6D;

*:@:A<(<EH

I

'

T

(

#M;<=>:?672

#

"&!!

#

$&

$

8

&!

4,8-44%#

'

!/

(

H;M:A=;7M=A<607*T

#

];0;?@EU

#

(=0

5

E?6=06.Z

#

;<=?#.77:C6=-

<6:0>;<J;;0?;

F

<60=0H6<77:?E>?;A;C;

F

<:AJ6<@C=AH6:2;<=>:?6C

A67GB=C<:A760=\A=_6?6=0

F

:

F

E?=<6:0

'

T

(

#)EATO0<M;H

#

"&!"

#

"%

$

$

&!

!%!-!%3#

'

!3

(

M:@=22=H_=H;@]

#

]@=BB=A6M .

#

\=B=0H;@.

#

;<=?#.77:C6=<6:0

:B7;AE27:?E>?;?;

F

<60A;C;

F

<:A=0H?;

F

<60?;D;?7J6<@>A;=7<C=0C-

;A

'

T

(

#TS;7M;H(C6

#

"&!/

#

!4

$

3

&!

/%%-/%,#

'

!$

(

[=7<A:JP

#

(;6H;?\

#

c6;77W

#

;<=?#9@;7:?E>?;?;

F

<60A;C;

F

<:A67

CAEC6=?B:A?;

F

<60=C<6:0

!

;D6H;0C;BA:2C?606C=?=0H;L

F

;A62;0<=?

H=<=

'

T

(

#O0<TP>;7S;?=<M;<=>R67:AH

#

"&&%

#

"8

$

!"

&!

!/8"-

!/8,#

$收稿日期!

"&!3-&!-""

&

-

%/%!

-

国际检验医学杂志
"&!3

年
3

月第
%$

卷第
!&

期
!

O0<T+=>M;H

!

M=

I

"&!3

!

U:?#%$

!

':#!&


