
作者简介"邓粤敏#女#主管检验技师#主要从事临床检验技术研究'

!

#

!

通讯作者'

/+6J1>

!

Q1=d9=;

!

!"%$.-6

'

!论
!!

著!
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)7*

!对外显子
'

及
"&

进行探针扩增阻滞突变系统聚合酶链

反应"

*5(E+245

$扩增!检测
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基因的突变状态!另取
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例乳腺腺病组织标本作为阴性对照&结果
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例乳腺癌组织

中发现突变
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基因突变在
/5

阳

性和阴性'
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阳性和阴性患者中差异有统计学意义"

F

$

&$&F

$!但在
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阳性和阴性患者中差异无统计学意义"
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基因突变与乳腺癌患者肿瘤大小'年龄'淋巴结状态之间无明显相关性!但与组织学分级有相关性&结论
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基

因突变与乳腺癌激素受体表达和肿瘤进展相关!
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基因突变检测对指导临床制订个体化治疗有重要意义&
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乳腺癌是严重威胁女性健康的常见恶性肿瘤#其发病率逐

年上升#并趋于年轻化#目前已成为女性发病第一的恶性肿瘤#

约占女性恶性肿瘤的
!%Y

)
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'乳腺癌肿瘤组织的雌激素受体

$

/5

&+孕激素受体$

25

&和表皮生长因子受体
+"

$

@/5"

&的表

达对乳腺癌预后的判断及治疗方案的选择具有重要的指导意

义'乳腺癌发生和发展的分子机制主要为癌基因激活和抑癌

基因失活导致细胞异常增殖'磷脂酰肌醇
+#+

激酶催化亚单位
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&基因突变通过
2Ù#

"

*̀ 3

信号通路与乳腺癌的发

生相关)

"
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'本研究通过对乳腺癌组织中的
2Ù#4*

基因外显

子
'

和
"&

两个突变区检测#探讨
2Ù#4*

基因突变和乳腺癌

分子病理及临床特征的联系#为本地区乳腺癌患者的个体化诊

疗提供新思路#现报道如下'
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资料与方法

A$A

!

一般资料
!

选择
"&!C

"

"&!F

年广州医科大学附属肿瘤

医院和广州医科大学附属第一医院收集的原发性乳腺癌组织

!H%

例'患者入选标准!$

!

&所有病例均经病理科确诊均为乳

腺癌并用免疫组织化学方法分型%$

"

&确保所获得的标本能满

足检测需要%$

#

&取材均符合伦理要求'年龄
#%

"

%F

岁#平均

$

F&$"c'$B&

&岁'另收集乳腺腺病
"&

例标本作对照'

A$B
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主要试剂和仪器
!

人类
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基因突变检测试剂盒

$荧光
245

法&和石蜡包埋组织
)7*

提取试剂盒均购自厦门

艾德生物医药科技有限公司%微量紫外分光光度计购自美国

3L9<6-G1:L9<E.19=;1P1.

公司%

4Gg'%

荧光定量
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仪购自

美国
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公司'
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方法

A$C$A
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组织学评价
!

常规对乳腺癌术后病理组织进行免疫组

织化学检测#测定
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+

25

和
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水平'

/5

及
25

阳性定

义!

%
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肿瘤细胞核内表达激素受体标记阳性'

@/5"

呈$

f

ff

&时为阳性!

'

!&Y

的肿瘤细胞呈现强而完整的细胞膜染

色%$

_

&"$

f

&判为阴性%$

ff

&表示
'

!&Y

的肿瘤细胞呈现不

完整和$或&弱至中等程度的细胞膜染色#应该用免疫组织化学

做进一步检测或选取不同的组织块重新检测)

#
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和
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均表达缺失的乳腺癌为三阴性乳腺癌'

A$C$B
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组织学分级
!

从以下
#

个方面进行评估!$

!

&腺管形

成#有多数明显腺管为
!

分#有中度分化腺管为
"

分#细胞呈实

性片块或条索状生长为
#

分'$

"

&细胞核大小+形状及染色质

不规则#细胞核大小+形状及染色质一致为
!

分#细胞核中度不

规则为
"

分#细胞核明显多形性为
#

分'$

#

&染色质增多及核

分裂象$
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为
!

分#

"

"

#
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!&@2G

为
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分#

'

#
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为
#

分'各标准的
#

项指标所确定的分数相加#

#

"

F

(

&!!"

(

国际检验医学杂志
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分为
.

级$分化好&#
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"

H

分为
'

级$中等分化&#
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"
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分为
/

级

$分化差&'
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石蜡切片样品病理评估
!

抽取用于检测的连续切取石

蜡切片一张#

@/

染色'低倍镜下评估全片肿瘤组织的分布情

况#如存在明显的无肿瘤区域#蜡笔划出#在所有待检测石蜡切

片上剔除该部分'高倍镜下选择切片上+下+左+右+中
F

个视

野#每个视野连续计数细胞
#&

个#合并
F

个视野的计数结果#

计算平均肿瘤细胞含量作为送检样品的肿瘤细胞含量'
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提取及
*5(E+245

反应
!

采用手工
+

柱提取法#

严格按照艾德石蜡包埋组织
)7*

提取试剂盒的说明进行操

作'组织
)7*

调整浓度到
#$&=

?

"

$

A

加样#严格按照艾德人

类
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基因突变检测试剂盒的说明进行'
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反应参数

如下!

'F[F61=
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个循环%

'F["F:

#

%C["&:

#

H"["&:

#

!F

个循环%
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#

%&[#F:

#

H"["&:

#

#!

个循环'在第

三阶段
%&[

收集信号'

A$D

!

统计学处理
!

采用
E2EE!'$&

统计学软件进行数据分

析'分析
2Ù#4*

基因突变的状态与乳腺癌分子亚型+临床病

理特征关系用
!

" 检验#以
F

$

&$&F

为差异有统计学意义'

B

!

结
!!

果

B$A

!
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基因突变检测结果
!

!H%

例乳腺癌组织中#

2Ù#4*

基因突变
CF

例#突变率
"F$%Y

#其中
/FC"̀

突变
!&

例$

""$"Y

&#

/FCF)

突 变
F

例$

!!$!Y

&#

/FCF̀

突变
'

例

$

"&$&Y

&#

@!&CH5

突变
!"

例$

"%$HY

&#

@!&CHA

突变
#

例

$

%$HY

&'

/FC"̀

+

/FCF̀

+

/FCF)

均位于外显子
'

#编码螺旋

区%

@!&CH5

+

@!&CHA

位于外显子
"&

#编码激酶区'在对照组

"&

例良性病中均没发现
2Ù#4*

基因突变'

B$B

!

2Ù#4*

基因突变在乳腺癌不同肿瘤特征中的分布
!

2Ù#4*

基因突变在乳腺癌分子亚型中!

/5

阳性型
#H

例

$

#&$%Y

&#

25

阳性型
#F

例$

#!$&Y

&#

@/5"

过表达型
B

例

$

"H$%Y

&#三阴性乳腺癌
#

例$

B$%Y

&'
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基因突变在

/5

阳性和阴性+

25

阳性和阴性患者中差异有统计学意义

$

F

$

&$&F

&#但在
@/5"

阳性和阴性患者中差异无统计学意义

$

F

'

&$&F

&%三阴组的
2Ù#4*

基因突变率均低于各阳性组'

见表
!

'

表
!

!!

2Ù#4*

基因在乳腺癌不同肿瘤特征中的

!!!!

突变状态

类型
(

突变例数 突变率$

Y

&

!

"

F

/5

阳性

/5

阴性

!"!

FF

#H

B

#&$%

!C$F

F$!&HF &$&"#B

25

阳性

25

阴性

!!#

%#

#F

!&

#!$&

!F$'

C$BC%F &$&"HH

@/5"

阳性

@/5"

阴性

"'

!CH

B

#H

"H$%

"F$"

&$&HC# &$HBF"

三阴组
#F # B$% _ _

!!

注!

_

表示无数据'

表
"

!!
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基因在不同临床病理特征中的突变

临床特征
(

突变情况)

(

$

Y

&*

!

"

F

年龄
'

F&

岁

&

F&

岁

'"

BC

"#

$

"F$&

&

""

$

"%$"

&

&$&#"H &$BF%F

淋巴结转移
有转移

无转移

%F

!!!

"&

$

#&$B

&

"F

$

""$F

&

!$C%F &$""%!

肿瘤大小
'

".6

&

".6

B&

'%

"%

$

#"$F

&

!'

$

!'$B

&

#$H&#! &$&FC#

组织学分级
.

级

'"/

级

"#

!F#

"

$

B$H

&

C#

$

"B$!

&

#$'&!F &$&CB"

B$C

!

2Ù#4*

基因突变与患者临床病理特征的关系
!

2Ù#4*

基因突变与患者的年龄+淋巴结转移和肿瘤大小均无

相关性#但与组织学分级有相关性#

'

和
/

级的
2Ù#4*

基因

突变率远远高于
.

级$

F

$

&$&F

&'见表
"

'

C

!

讨
!!

论

!!

2Ù#4*

基因编码
.

类磷脂酰肌醇
+#+

激酶$

2U#̀

&的
0

!!&

催化亚单位#

2U#̀

是一种脂质激酶#是由调节亚基
0

BF

和催化

亚基
0

!!&

组成的异源二聚体'

2Ù#4*

是目前
2U#̀

家族成

员中发现的唯一一个可以发生体细胞突变而致癌的基因'

2Ù#4*

基因突变通过
2U#̀

"

*̀ 3

的途径引发
*̀ 3

持续活

化#导致成纤维细胞和乳腺上皮细胞的生长和转化#抑制细胞

凋亡#与乳腺癌发生和发展相关密切'研究表明#在乳腺癌中

发现
2Ù#4*

基因突变发生率为
BY

"

C&Y

#约
C

"

F

发生在螺

旋区$

9N-='

&和激酶区$

9N-="&

&这两个热点区域)

C

*

'本研究

2Ù#4*

基因突变率为
"F$%Y

#以
"&

号外显子
@!&CH5

突变

为主#在
"&

例良性对照组中均没发现
2Ù#4*

基因突变#基本

与国内外报道)

F+%

*相符'

本研究中
2Ù#4*

基因突变在乳腺癌不同分子亚型中突

变发生率不同#在
/5

阳性和阴性+

25

阳性和阴性患者中差异

有统计学意义$

F

$

&$&F

&#但在
@/5"

阳性和阴性患者中差异

无统计学意义$

F

'

&$&F

&%三阴组的
2Ù#4*

基因突变率均低

于受体阳性组'

2Ù#4*

基因突变存在于所有类型的乳腺癌

中#更常见于
25

阳性及
/5

阳性的乳腺癌'这与文献)

H

*报道

2Ù#4*

基因突变在激素受体$

@5

&阳性组$

"!$FY

&比
@5

阴

性组$

!F$CY

&更加频繁相符#其中
@5

阳性组包含了
25

阳性

及
/5

阳性'目前有关
2Ù#4*

基因突变和
@/5"

表达关联

的报道研究结果不完全一致'有报道认为
2Ù#4*

基因突变

与
@/5"

阴性表达相关#

@/5"

基因扩增的乳腺癌
2Ù#4*

基因突变率较无
@/5"

基因扩增的乳腺癌低)

B

*

%而另一些报

道则认为
2Ù#4*

基因突变和
@/5"

过表达相关#

@/5"

基

因扩增的乳腺癌
2Ù#4*

基因突变率远高于无
@/5"

基因扩

增的乳腺癌)

'

*

#而本研究与此报道相符'与患者临床病理特征

的关系上#

2Ù#4*

基因突变与患者的年龄+淋巴结转移和肿

瘤大小均无相关性#但与组织学分级有相关性#

'"/

级的

2Ù#4*

基因突变率远远高于
.

级$

F

$

&$&F

&#提示
2Ù#4*

基因突变可能在乳腺癌的发生+发展中起作用'

,-XLJ=-Q

等)

!&

*报道
2Ù#4*

基因突变与淋巴结转移和肿瘤分级相关#

本研究与此报道部分不符合#可能与研究病例和地域不同

有关'

2Ù#4*

基因状态还决定靶向药物赫赛汀+表皮生长因子

受体酪氨酸激酶抑制剂$

/DG5+3̀ U

&+抗
/DG5

单抗和
2U#̀

抑制剂的疗效#

@/5"

阳性乳腺癌患者的靶向药物主要为赫赛

汀和拉帕替尼'据
(J

I

9R:d1

等)

!!

*研究在
@/5"

阳性乳腺癌

中#

2Ù#4*

野生型患者的病理完全缓解率为
F#$!Y

#而

2Ù#4*

基因突变患者的病理完全缓解率为
"B$%Y

'

@9=<

S

等)

!"

*的研究也发现
2Ù#4*

基因突变的乳腺癌患者的病理完

全缓解可能性较低#无进展生存期较短'由于
2Ù#4*

基因突

变的
@/5"

阳性乳腺癌患者接受赫赛汀治疗的疗效显著降

低#总生存期显著缩短'因此#

2Ù#4*

基因突变的
@/5"

阳

性乳腺癌患者将对化疗和抗
@/5"

治疗产生耐药#需要对此

类人群确定其他的治疗方案'
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制及做法就显得很迫切#可以减少献血者的流失#同时加强低

危+固定献血者的队伍建设#但据深圳市报道的重复献血者

@UW

感染率也存在急剧增长趋势)

!

*

#加剧了招募工作的难度#

所以征询工作的重要性就显得尤为重要'要取得献血者的信

任#征询环境的私密性以及和献血者的沟通服务都很重要#直

接影响采集血液的质量安全'

!!

"&&'

"

"&!F

年
@UW

抗体确认阳性的献血者
'C$'Y

为男

性#女性仅占
F$!Y

'

!B

"

#&

岁的青壮年占
%H$HY

#高于乔淑

艳等)

H

*报道的
"&

"

#&

岁的占
F#$BY

和李仲平等)

B

*报道的广州

地区
!B

"

"'

岁的占
%&$#Y

#可看出
@UW

感染呈现年轻化的趋

势#同时这个年龄段又将是献血的主力军'职业来看#各种职

业呈现多样化#主要集中在工人农民+公司职员#分别占

F#$FY

+

"'$#Y

'从学历上看#各学历均有一定比例#主要以中

专以下为主占
B!$BY

#原因可能与这群人的文化程度相对低#

缺少自我保护的知识有关'因此#应该对献血人群进行相关的

调查#针对学历相对低和劳务工人多加强献血知识的宣传与普

及#有利于加强低危+固定献血者的队伍建设#进而保障和提高

血液源头质量'

所以#在做招募献血员工作时#建议要加强体检时的有效

沟通)

'

*

#加强血站体检工作人员的征询能力和技巧#学习有效

沟通的方式+方法#以提高高危行为告知率'针对一些有高危

险行为的无偿献血者发一些小卡片#指导其到就近的疾控中心

做专业的咨询检测#既提高输血安全系数又能预防
@UW

扩散

感染'针对试剂假阳性的问题#建立回访跟踪监测及献血资格

回归的工作制度#有利于加强低危+固定献血者的队伍建设#减

少献血者的流失'同时选择更加灵敏+高特异性的试剂检测血

液#选择高灵敏度的核酸扩增方法进行检测#并且本站已经全

面实行病毒核酸的检测#可以尽量缩短因窗口期感染的风险#

确保输血安全'
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