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乳腺癌患者
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的表达水平与及其与骨转移的相关性
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摘
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要"目的
!

分析乳腺癌患者白介素
##

"

%*B##

$&结缔组织生长因子"

-Cc7

$的表达水平及其与骨转移的相关性%方法
!

采用酶联免疫吸附试验"

*̀%51

$检测
#($

例乳腺癌患者"乳腺癌组$&

:(

例乳腺良性肿瘤患者"乳腺良性肿瘤组$及健康体检者

"对照组$血清中
%*B##

&

-Cc7

的表达水平!分析其与骨转移的关系!对患者随访
)

年!比较生存率在不同表达水平之间的差异%

结果
!

乳腺癌组血清
%*B##

&

-Cc7

水平较对照组&乳腺良性肿瘤组均显著升高"

!

#

(=(!

$'而乳腺良性肿瘤组与对照组比较!差

异均无统计学意义"

!

$

(=(!

$%不同骨转移分级患者的血清
%*B##

&

-Cc7

水平均显著高于无骨转移患者"

!

#

(=(!

$!

)!,

级骨

转移的乳腺癌患者血清
%*B##

&

-Cc7

水平较
*!%

级患者明显升高"

!

#

(=(!

$%骨转移&无骨转移的乳腺癌患者血清
%*B##

与

-Cc7

水平均呈正相关"

?\(=!#?
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(=?;;

!
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$%术后
)

年!血清
%*B##
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-Cc7

高表达患者的生存率明显低于低表达患者
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$%结论
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乳腺癌患者血清
%*B##

&

-Cc7

呈过度表达状态!可作为骨转移诊断&预后判断的有效血清学

肿瘤标志物%
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骨转移是晚期乳腺癌患者的常见转移部位#也是影响患者

生存质量及预后的重要因素(

#

)

*有文献报道称#

<(>

!

;!>

的

乳腺癌死亡患者存在骨转移#但具体的转移机制尚未完全明

确(

)B:

)

*近年来#研究发现#肿瘤骨转移过程中#受到骨组织微

环境的作用#肿瘤细胞可具有特定的基因型#白介素
##

$

%*B

##

%'结缔组织生长因子$

-Cc7

%均是骨转移的标志基因#可促

进骨转移和骨质破坏(

?

)

#二者在乳腺癌中的表达及相互作用尚

缺乏足够证据*本研究采用酶联免疫吸附试验$

*̀%51

%检测

乳腺癌患者血清中
%*B##

'

-Cc7

的表达情况#探讨二者与骨转

移的关系*

A

!

资料与方法

A=A

!

一般资料
!

乳腺癌组病例为连云港市赣榆区人民医院

)(#)

年
#

月至
)(#?

年
<

月收治入院的
#($

例乳腺癌患者#均

经术后临床病理确诊#且术前均未接受放化疗*乳腺癌患者女

性#年龄
:"

!

;!

岁#平均$

!)=<_!=:

%岁*病理分型!浸润性导

管癌
:"

例#浸润小叶癌
:)

例#髓样癌
)$

例#黏液腺癌
"

例&美

国癌症联合委员会$

1X--

%

C6'

分期(

!

)

!

*

期
)?

例#

%

期
?)

例#

)

期
:#

例#

,

期
##

例&骨转移
?;

例#无骨转移
<#

例*同

时#选择
:(

例女性乳腺良性肿瘤患者为乳腺良性肿瘤组#年龄

?(

!

;!

岁#平均$

!#=#_?=;

%岁&

:(

例健康体检者为对照组#年

龄
?(

!

;)

岁#平均$

!)=<_?=:

%岁*

:

组研究对象的年龄比

较#差异均无统计学意义$

!

$

(=(!

%*本研究经医院伦理学委

员会审议通过#患者或家属均签署知情同意书*

A=B

!

骨转移标准及分级
!

参照.乳腺癌骨转移和骨相关疾病

+

)#;)

+

国际检验医学杂志
)(#;

年
#(

月第
:$

卷第
#"

期
!
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!

.MJDTIN)(#;

!

3DF=:$

!

6D=#"



临床诊疗专家共识$

)(#?

版%/的诊断标准(

<

)

#对临床疑似骨转

移'症状明显者#包括局部骨骼疼痛'血清碱性磷酸酶$

1*+

%升

高'恶病质等#以同位素全身骨扫描为标准#并通过计算机断层

扫描$

-C

%'

/

线'核磁共振$

'4%

%等影像学检查确诊*采用

5DFDSE

G

分级标准#按骨显像显示的骨转移灶数目'大小#将骨

转移患者进一步分为
?

级#

*

级!转移灶数
#

!

<

个#

%

级!转移

灶数
;

!#

)(

个#

)

级!转移灶数
&

)(

个&

,

级!

;!>

以上的脊

椎骨'肋骨及骨盆骨核素出现异常分布*

A=C

!

方法
!

采集所有研究对象的空腹外周静脉血
:Q*

#室温

放置
:(QA0

#待血液凝固后#

:(((N

"

QA0

离心
!QA0

#保留上层

清液至
`

PP

I0ODNL

管#置于
[)(f

冰箱备检*采用美国
+I

P

B

NDCIMK

公司生产的
*̀%51

试剂盒检测血清
%*B##

'

-Cc7

水

平#以标准水平作为横坐标#所对应的吸光度值为纵坐标#绘制

标准曲线#在标准曲线上换算血清标本吸光度值所对应的水

平*所有操作均严格按照说明书执行#质量控制'定标结果均

在要求范围内*

A=D

!

统计学处理
!

采用
5+55#$=(

版软件对数据进行统计分

析*计量资料以
H_D

表示#组间比较采用方差分析#进一步两

两比较采用
56bB

R

检验进行比较&计数资料以率表示#采用
!

)

检验进行比较&采用
+IEN9D0

线性相关进行相关性分析&以
!

#

(=(!

为差异有统计学意义*

B

!

结
!!

果

B=A

!

各组血清
%*B##

'

-Cc7

水平比较
!

乳腺癌组血清
%*B##

'

-Cc7

水平较对照组'乳腺良性肿瘤组均显著升高#差异均有

统计学意义$

!

#

(=(!

%#而上述指标在乳腺良性肿瘤组与对照

组之间差异无统计学意义$

!

$

(=(!

%*见表
#

*

表
#

!!

各组血清
%*B##

)

-Cc7

水平比较%

H_D

(

'

&

#

*

&

组别
. %*B## -Cc7

对照组
:( <?=!:_)#=<? #?=$#_!=:!

乳腺良性肿瘤组
:( <"=#?_):="# #!=")_<=?#

乳腺癌组
#($ #?!=)#_?(=); )#=)!_$=":

P "<=#( #(=!"

!

#

(=(!

#

(=(!

!

对照组
ID=

乳腺良性肿瘤组
$

(=(!

$

(=(!

!

对照组
ID=

乳腺癌组
#

(=(!

#

(=(!

!

乳腺良性肿瘤组
ID=

乳腺癌组
#

(=(!

#

(=(!

B=B

!

不同骨转移分级患者血清
%*B##

'

-Cc7

水平比较
!

不同

骨转移分级患者的血清
%*B##

'

-Cc7

水平均显著高于无骨转

移患者#差异均有统计学意义$

!

#

(=(!

%*

)!,

级骨转移的

乳腺癌患者血清
%*B##

'

-Cc7

水平较
*!%

级患者明显升高#

差异有统计学意义$

!

#

(=(!

%*见表
)

*

表
)

!!

不同骨转移分级患者血清
%*B##

)

-Cc7

水平

!!!

比较%

H_D

(

'

&

#

*

&

分期
. %*B## -Cc7

无骨转移
?; $#=!:_:(=<? #;=$#_;=:!

骨转移

!*!%

级
:( ##!=$"_:)=!? )(=)?_;=!)

!)!,

级
:# #<:=;#_!<=:< ):=;!_"=(?

!

无骨转移
ID=

*!%

级
#

(=(!

#

(=(!

!

无骨转移
ID=

)!,

级
#

(=(!

#

(=(!

!

*!%

级
ID=

)!,

级
#

(=(!

#

(=(!

B=C

!

乳腺癌患者血清
%*B##

与
-Cc7

水平的相关性
!

+IENB

9D0

线性相关性分析显示#骨转移'无骨转移的乳腺癌患者血

清
%*B##

与
-Cc7

水平均呈正相关$

?\(=!#?

'

(=?;;

#

!

#

(=(!

%*

B=D

!

乳腺癌血清
%*B##

'

-Cc7

水平与预后的关系
!

参考文献

(

;

)#以
%*B##

'

-Cc7

的均值$

C

%为临界值#

#

C

视为低表达#

&

C

视为高表达*术后
#

年#血清
%*B##

'

-Cc7

高表达与低表达

患者的生存率比较#差异无统计学意义$

!

$

(=(!

%&术后
)

年#

血清
%*B##

'

-Cc7

高表达患者的生存率明显低于低表达患者#

差异均有统计学意义$

!

)

\?=!(

'

!=#$

#

!

#

(=(!

%*见表
:

*

表
:

!!

乳腺癌血清
%*B##

)

-Cc7

水平与

!!!

生存率的关系$

.

%

>

&'

指标
. #

年
)

年

%*B##

!

高表达
!" ?$

$

$#=?

%

::

$

!!="

%

!

低表达
?" ?)

$

$!=;

%

:;

$

;!=!

%

!

)

(=:; ?=!(

!

$

(=(!

#

(=(!

-Cc7

!

高表达
!! ??

$

$(=(

%

:(

$

!?=!

%

!

低表达
!: ?<

$

$<=$

%

?(

$

;!=!

%

!

)

(="( !=#$

!

$

(=(!

#

(=(!

C

!

讨
!!

论

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤#以外科治疗为主#术后

化疗为辅的综合治疗是目前推崇的最有效手段#但远处转移'

复发常导致治疗失败#其中骨转移是最常见的血道转移部

位(

$

)

*研究发现#

$(>

骨转移为溶骨性转移#以破骨细胞活动

为主#可增加骨质疏松'高钙血症及病理性骨折等不良事件的

发生率(

"

)

*因此#寻找乳腺癌骨转移敏感的早期血清标志物#

对于评估骨转移风险#指导临床治疗具有十分重要的意义(

#(

)

*

近年来#骨代谢生化指标对骨转移诊断'病情实时监测的应用

价值已成为研究的热点*与传统影像学检查相比#骨代谢生化

指标能够从微观层面评估恶性肿瘤患者的骨损伤程度#早期发

现骨转移#具有简便易行'定量的优势#联合全身骨显像#有助

于提高肿瘤骨转移的检出率(

##

)

*

在骨转移发生'发展的过程中#肿瘤细胞产生的细胞因子

迁移到骨组织#并生存繁殖*

%*B##

作为
%*B<

家族成员之一#

具有较强的抗炎作用#新近研究发现其在造血微环境中可诱导

骨髓祖细胞转变成破骨细胞#而后者在溶骨性骨转移中被视为

骨吸收的敏感标志#

%*B##

的异常表达使溶骨性骨转移活性明

显增加(

#)

)

*

-Cc7

广泛存在于人体组织#是一种促成纤维细

胞分裂的生长因子#其作为转化生长因子
"

#

$

Cc7B

"

#

%的下游

介质#通过参与细胞外基质$

-̀'

%合成#促使创伤修复'血管

形成及组织器官纤维化(

#:

)

*在乳腺癌的进展过程中#

-Cc7

可诱导血管内皮细胞黏附'增殖#促进肿瘤细胞游走#从而加速

恶性转移的发生(

#?B#!

)

*本研究结果发现#乳腺癌组血清
%*B

##

'

-Cc7

水平均显著升高#且随着骨转移分级的增加#患者血

清
%*B##

'

-Cc7

水平也随之升高$

!

#

(=(!

%#说明血清
%*B##

'

-Cc7

在乳腺癌患者中过度表达#二者对良'恶性肿瘤均有较

好的区分度#同时#提示其与肿瘤骨转移程度有关#当肿瘤早期

+

:#;)

+

国际检验医学杂志
)(#;

年
#(

月第
:$

卷第
#"

期
!

%0JX*ET'IO

!

.MJDTIN)(#;

!

3DF=:$

!

6D=#"



出现骨转移#

%*B##

'

-Cc7

水平即可出现升高#有助于骨转移

的早期诊断*

进一步分析发现#无论是否出现骨转移#乳腺癌患者血清

%*B##

与
-Cc7

水平均表现为明显的正相关关系$

!

#

(=(!

%#

由此推测#

%*B##

'

-Cc7

可能存在一定协同作用#在各自发挥

生物学作用的同时#共同改变了骨微环境#加速溶骨细胞的发

育#增加溶骨功能#诱发溶骨性骨损伤#最终介导了乳腺癌患者

骨转移的发生#与任丽谷等(

#<

)研究结果一致*在预后方面#术

后早期不同血清
%*B##

'

-Cc7

表达水平之间的生存率基本接

近#但随着时间推移#术后
)

年高表达患者的生存率明显下降

$

!

#

(=(!

%#说明
%*B##

'

-Cc7

的表达与生存率密切相关#可

作为预后的良好预测指标#其机制可能为肿瘤细胞自身产生

%*B##

'

-Cc7

#从而促进肿瘤细胞的生长和骨转移(

#;

)

*

综上所述#乳腺癌患者血清
%*B##

'

-Cc7

呈过度表达状

态#可作为骨转移诊断'预后判断的有效血清学肿瘤标志物#同

时#也为乳腺癌骨转移的分子靶向治疗提供了新的思路*

参考文献

(

#

) 袁火忠#黄兴伟#谢敏明#等
=

乳腺癌骨转移风险因素分析

(

X

)

=

广东医学#

)(#(

#

:#

$

)#

%!

)$::B)$:?=

(

)

)

+DMUIJJ42

#

-E9JIFFE0D2

#

'M̀ SE0+

#

IJEF=CKIKD9

P

AJEF

TRNOI0DLOA9IE9IE99DMAEJIO SAJKTD0I QIJE9JE9I9E0O

9UIFIJEFBNIFEJIOIVI0J9A0

P

EJAI0J9SAJKTNIE9JME0MIN

#

FR0

&

ME0MIN

#

DN

P

ND9JEJIME0MINA05

P

EA0

(

X

)

=̀RNX-E0MIN-ENI

#

)(#(

#

#"

$

<

%!

;!!B;<(=

(

:

)

5RVE*X

#

]E9KEQ-

#

6AMKDFE94]

#

IJEF=8D0IQIJE9JE9A9

!

QIMKE0A9Q9E0OJKINE

P

IRJAMD

PP

DNJR0AJAI9

(

X

)

=6EJ4IV

0̀ODMNA0DF

#

)(##

#

;

$

?

%!

)($B)#$=

(

?

) 翟晓晓#刘腾飞#姚开
=

实时荧光定量
+-4

检测鼻咽癌骨

转移相关基因表达的研究(

X

)

=

广东药学院学报#

)(($

#

)?

$

)

%!

#;$B#$(=

(

!

)

+FDJEN3

#

*A9HUE

G

c

#

*EOE0

G

A1

#

IJEF=6ISC6'MFE99ALAB

MEJAD0

$

1X--)(("

%

E0OJKI

P

EJKDFD

&

AMEF9A

&

0ALAME0MIDL

9I0JA0IFF

G

Q

P

K0DOITAD

P

9

G

A0QEFA

&

0E0JQIFE0DQE

(

X

)

=

'E

&G

.0UDF

#

)(#:

#

!;

$

)

%!

<$B;)=

(

<

) 江泽飞#陈佳艺#牛晓辉#等
=

乳腺癌骨转移和骨相关疾病

临床诊疗专家共识$

)(#?

版%(

X

)

=

中华医学杂志#

)(#!

#

"!

$

?

%!

)?#B)?;=

(

;

) 任丽#于洋#王霞#等
=

乳腺癌骨转移患者血清和癌组织白

细胞介素
##

的表达水平与临床意义研究(

X

)

=

中华医学

学杂志#

)(#?

#

"?

$

:?

%!

)<!<B)<!$=

(

$

)

1UJE98

#

bE9AQAN8ERIN5

#

*IKQE006

#

IJEF=3EFAOAJ

G

DL

TD0IQENUINQIE9RNIQI0J9LDNQD0AJDNA0

&

NI9

P

D09IJDTAB

9

P

KD9

P

KD0EJIJKINE

PG

SAJKHDFIOND0AMEMAOA0QIJE9JEJAM

TNIE9JME0MIN

(

X

)

=.0MDF4I

P

#

)(#:

#

:(

$

:

%!

??#B??;=

(

"

)

-ESJKDN0C4

#

1QAN`

#

8NDDQ4

#

IJEF='IMKE0A9Q9E0O

P

EJKSE

G

9DLTD0IQIJE9JE9A9

!

MKEFFI0

&

I9E0O

P

AJLEFF9DL

P

INLDNQA0

&

QDFIMRFENNI9IENMKD0

P

EJAI0J9EQ

P

FI9

(

X

)

=

-FA0 Ẁ

P

'IJE9JE9A9

#

)(("

#

)<

$

;

%!

":!B"?:=

(

#(

)杨期辉#蒲成坤
=

血清肿瘤标志物联合检测对乳腺癌诊断

的临床价值(

X

)

=

国际检验医学杂志#

)(#:

#

:?

$

#;

%!

)::<B

)::;=

(

##

)佟仲生#王晓蕊#王忱#等
=

骨胶原代谢指标在乳腺癌骨转

移诊断中的应用(

X

)

=

中华骨科杂志#

)(#(

#

:(

$

?

%!

?";B

!((=

(

#)

)

+KE0A9K 'b

#

]A005b

#

2DMUNIFF'̀ =-D00IMJAVIJA99RI

&

NDSJKLEMJDNB

$

-Cc7

#

--6)

%

B

&

QENUIN

#

QIOAEJDNE0O

JKINE

P

IRJAMJEN

&

IJLDNNI0EFLATND9A9

(

X

)

=6I

P

KND0 Ẁ
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