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$在乳腺癌患者及健康女性血清中的表达水平!从而评

价其在乳腺癌早期诊断和预后评价中的作用%方法
"

$)%$

年
D

月至
$)%&

年
%$

月收集
.%

例乳腺癌患者和
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表达水平!分析其在血清中表达差异与乳腺癌患者临床病理特征的关系%通过绘制受试者工作特征曲线和生

存分析评价
O3A;?/017%((

在乳腺癌诊断和预后评价中的价值%结果
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在血清中表达水平的增加与淋巴结转移
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表达水平明显高于无淋巴结转移者!差异有统计学意义
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高表达乳腺癌患者生存率

较低!预后较差%结论
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在乳腺癌的早期诊断和预后评价中具有重要意义%

关键词"乳腺肿瘤)诊断#

"

微
/012

#

"

血清#

"

预后

!"#

!

%)'&DED

"

F

'322<'%EG&7*%&)'$)%D'%)')%%

中图法分类号"

/G&G'D

#

/**E'E%

文章编号"

%EG&7*%&)

"

$)%D

$

%)7%%DG7)*

文献标识码"

1

+55')0451'3>88%)34=U9I%((%('63&

A

7%6

*

(41%16(7

2

34

*

(41%145/3'610)6()'3

!

*+#$%B02@

%

!

S,$%J1

E

13

%

#

!

+9"'3

7

$

"

%;<)

=

2.>?)3>@

A

&.)2I>

!

S0

E

.@'R23RV2I/1C2.41.

7

).

E

!

J1C'3

7

B)3>.2C+@I

=

'>2C

!

B0@3

7N

'3

7

*).)))

!

B0'32

#

$;<)

=

2.>?)3>@

A

S0

E

.@'R&.)2I>41.

7

).

E

!

>0)J'.I>#

AA

'C'2>)R+@I

=

'>2C>@#.?

E

O)R'/2C93').I'>

E

!

B0@3

7N

'3

7

*)))&.

!

B0'32

$

9/1036)0

'

"/

:

')0%;'

"

6?9C

H

>?;9:I99C

H

;9223?<>9R9>?J29;QOO3A;?/017%((3<=;9B2:AB<A9;

H

B:39<:2B<L

<?;OB>N?O9<

!

3<?;L9;:?9RB>QB:93:2RB>Q93<:I9L3B

K

<?232B<L

H

;?

K

<?232?J=;9B2:AB<A9;'<'0.471

"

6I9

=>??L2BO

H

>92J;?O.%=;9B2:AB<A9;

H

B:39<:2B<L.)<?;OB>N?O9<

"

A?<:;?>

K

;?Q

H

$

N9;9A?>>9A:9LJ;?OM9

H

7

:9O=9;$)%$:?Y9A9O=9;$)%&:?9C:;BA:29;QOO3A;?/01'jQB<:3:B:3R9;9B>7:3O94-/

"

/674-/

$

NB2Q29L

:?L9:9;O3<9:I99C

H

;9223?<>9R9>?JO3A;?/017%((3<29;QO

!

B<L:I9;9>B:3?<2I3

H

?J9C

H

;9223?<L3JJ9;9<A93<

29;QOB<LA>3<3A?

H

B:I?>?

K

3AJ9B:Q;9?J=;9B2:AB<A9;

H

B:39<:2NB2B<B>

P

\9L'6I9RB>Q9?JO3A;?/017%((3<:I9

L3B

K

<?232B<L

H

;?

K

<?232?J=;9B2:AB<A9;NB29RB>QB:9L=

P

;9A93R9;?

H

9;B:3<

K

AIB;BA:9;32:3A

"

/Z-

$

AQR99B<L

XB

H

>B<7+939;2Q;R3RB>B<B>

P

232'='1>&01

"

6I99C

H

;9223?<?JO3A;?/017%((3<=;9B2:AB<A9;

H

B:39<:2NB223

K

7

<3J3AB<:>

P

I3

K

I9;:IB<:IB:3<:I9A?<:;?>

K

;?Q

H

!

B<L:I9L3JJ9;9<A9IBL2:B:32:3AB>23

K

<3J3AB<A9

"

!

$

)')(

$

'6I9

K

;?N:I?J9C

H

;9223?<>9R9>3<29;QO?JO3A;?/017%((NB2?=R3?Q2>

P

A?;;9>B:9LN3:I>

P

O

H

IB:3AO9:B2:B232

!

B<L

:I99C

H

;9223?<>9R9>?JO3A;?/017%((3<

H

B:39<:2N3:I>

P

O

H

IB:3AO9:B2:B232NB2I3

K

I9;:IB<:IB:3<

H

B:39<:2

N3:I?Q:>

P

O

H

IB:3AO9:B2:B232N3:I2:B:32:3AB>>

P

23

K

<3J3AB<:L3JJ9;9<A9

"

!

$

)')(

$!

=Q::I99C

H

;9223?<>9R9>?J

O3A;?/017%((IBL<?:A?<<9A:3?<N3:IB

K

9

!

O9<2:;QB>A?<L3:3?<2

!

:QO?;2:B

K

92

!

92:;?

K

9<;9A9

H

:?;?;

H

;?

K

927

:9;?<9;9A9

H

:?;

!

N3:I?Q:2:B:32:3AB>>

P

23

K

<3J3AB<:L3JJ9;9<A9

"

!

%

)')(

$

'6I9L9:9A:3?<?J29;QO O3A;?/017%((

IBL2B:32JBA:?;

P

29<23:3R3:

P

3<L3B

K

<?232?J=;9B2:AB<A9;

!

B<L:I9I3

K

I9C

H

;9223?<>9R9>?JO3A;?/017%((3<

)

GD%%

)

国际检验医学杂志
$)%D

年
(

月第
*)

卷第
%)

期
"

T<:UVB=+9L

!

+B

P

$)%D

!

W?>'*)

!

0?'%)

!

基金项目"陆军军医大学第一附属医院肿瘤免疫病理学教育部重点实验室开放项目*

)%(

F

2\>%%

+(

""

作者简介!张超#男#主治医师#主要从事乳腺癌诊治相关研究(

"

#

"

通信作者#

!7OB3>

!

()GE%&E%

!55

'A?O

(

""

本文引用格式"张超#童富云#胡滢
'

血清
O3A;?/017%((

水平在乳腺癌早期诊断和预后评价中的作用%

U

&

'

国际检验医学杂志#

$)%D

#

*)

*

%)

+!

%%DG7%$))'



=;9B2:AB<A9;

H

B:39<:2NB2N3:I>?N2Q;R3RB>;B:9B<L

H

??;

H

;?

K

<?232'?4()&>1%4(

"

O3A;?/017%((IB23O

H

?;7

:B<:23

K

<3J3AB<:3<:I9L3B

K

<?232B<L

H

;?

K

<?232?J=;9B2:AB<A9;'

@'

A

B4371

'

=;9B2:<9?

H

>B2O2

)

L3B

K

<?232

#

"

O3A;?/012

#

"

29;QO

#

"H

;?

K

<?232

""

乳腺癌是严重威胁女性健康的恶性肿瘤#其发病

率在我国呈逐年上升趋势%

%

&

(随着手术#放$化疗技

术的飞速发展及多模态成像设备的应用#治疗乳腺癌

的疗效得到了极大的改善(然而#乳腺癌的转移与复

发仍不能得到有效的控制#是乳腺癌患者致死的主要

原因%

$

&

(早期诊断乳腺癌并根据预后预测指导全程

最佳治疗达到减少复发$转移的目的具有重要的研究

意义(在乳腺癌早期诊断的标志物中微小
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+正受到越来越多的关注%
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(近期有研究表

明#
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的过度表达与肿瘤的侵袭与转移

密切相关#其机制主要包括促进肿瘤细胞上皮
7

间质转

化$抑制细胞凋亡等%
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(患者血清
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水平与临床病理的关系及其对诊断与预后预测的作

用已成为目前的研究热点(本研究通过回顾性分析

乳腺癌患者与健康女性血清
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水平#研

究其在乳腺癌早期诊断与预后评价中的意义(
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例

女性患者的外周血样本及相对应的病理切片作为研

究组(乳腺癌病理诊断标准采用
8#Z

乳腺肿瘤的

病理分型#入组患者均为美国国立综合癌症网络*

0-7
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+乳腺癌临床实践指南临床分期为
%#+

期的患

者#且尚未开始接受手术等其他治疗(收集同期在重

庆市涪陵中心医院健康体检的
.)

例健康女性的外周

血样本作为对照组(对照组均为成年$非妊娠$无严

重心肺疾病的健康女性(乳腺癌组患者年龄
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#
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+岁(两组研究对象年龄比

较#差异无统计学意义*
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+(本研究已获得该

院伦理委员会批准#同时#经患者或亲属授权并签署

本研究知情同意书(
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&)O3<

#然后
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!

HH

9<L?;J

离心管中#每管
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+试剂盒*南京凯基生物有限公司+
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的模板
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缓冲液
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V

#使用焦碳酸二乙酯

*
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+水将体系调整至
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(
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检测
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采用实时定
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的方法检测样本中
O3A;?/017%((

的表

达水平(具体反应体系包括
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的
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$
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通用引物$

$

$
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特异引物$
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$

VAY01

等#然后使用

无
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酶的双蒸水将体系调整为
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$

V

(

4-/

反应

条件为
D(]%)O3<

$
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$
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#循环数
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计算
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相对表达量
"

使用
fE

内参

基因对目标基因进行均一化(通过
-:

值计算
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相对表达水平#即荧光
4-/

信号达到预

设阈值所需要的
-:

(

--
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可计算目标基因的相对表

达(

-

-6样本 d-6样本 a-6内参'
-

-6对照 d-6对照 a

-6内参'
--

-6d

-

-6样本d
-

-6对照(

C'E
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统计学处理
"

采用
M4MM%G')

统计软件对数据

进行分析#计量资料以
KcI

表示#组间比较采用独立

样本
>

检验和方差分析'计数资料以率*

S

+表示#组间

比较采用
!

$ 检验'采用受试者工作特征*

/Z-

+曲线

评价检测指标的诊断价值(使用
XB

H

>B<7+939;

曲线

进行生存分析#并采用
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比较生存的差异(以
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表达水平比

较
"

乳腺癌组患者血清
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表达水平明

显高于对照组#是对照组的
&'(

倍#差异有统计学意

义*
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两组研究对象血清
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相对
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表达水平比较#

KcI
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组别
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相对表达水平
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乳腺癌组
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表达水平与乳腺癌患者临床病

理特征的关系
"
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表达水平与淋巴结转
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移具有显著的相关性#有淋巴结转移患者
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表达水平明显高于无淋巴结转移者#差异有统计

学意义*

!

$
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+(然而#
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表达水平

与患者年龄$肿瘤分期$肿瘤直径$雌激素受体*

!/

+$

孕激素受体*

4/

+等无关#差异均无统计学意义*

!

%
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+(见表
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(

表
$
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表达水平与乳腺癌患者临床

"""

病理特征的关系#

3d.%

$

临床病理特征
3 O3A;?/017%((

表达水平
> !

年龄*岁+

"'

() (& $'($c)'G% *'%GE )'.%*

"$

() $. $'&Ec)'(&

月经情况

"

绝经前
&. $'&Dc)'E% a('&&$)'&$%

"

绝经后
*& $'E)c)'G)

肿瘤分期

"%#&

*D $'$)c)'.& a('G(%)'%*$

"+

&$ $'(Dc)'((

肿瘤直径*

AO

+

"$

$ *% $'*%c)'E. a&'D%.)'*%&

"'

$ *) $'(Ec)'G(

淋巴结转移

"

有
$( $'DEc)'*E a%$'($*)')&&

"

无
(E $'%(c)'&.

!/

"

阳性
&D $'*Ec)'.% a&'E&G)')D%

"

阴性
*$ $'($c)'(D

4/

"

阳性
*& $'EDc)'*( ('$E$ )'&G*

"

阴性
&. $'&Ec)'.$

图
%
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表达的
/Z-

曲线

D'E

"

O3A;?/017%((

表达水平在乳腺癌中的诊断价

值
"

血清
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水平诊断乳腺癌的
/Z-

曲

线下面积为
)'D*%

*

D(S

可信区间!

)'.DD

#

)'D.$

+#临

界值为
%'%E(

#灵敏度$特异度分别为
.*'$S

和

D%'&S

(

O3A;?/017%((

表达水平对乳腺癌具有较高

的诊断价值(见图
%

(

D'F

"
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表达水平在乳腺癌预后评价中

的价值
"

以
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表达的中位数
$'*D

将研

究组或者分为小于
$'*D

组*

*)

例+和大于或等于
$'*D

组*

*%

例+(两组患者生存率比较#差异有统计学意义

*

!

$

d*'.%%

#

!d)')$G

+(见图
$

(

图
$

""

两组患者生存率比较

E

"

讨
""

论

""

乳腺癌治疗的关键在于早期诊断与干预#因此#

发现新的易于检测且具有一定灵敏度和预后预测作

用的早期诊断分子标志物具有极大的临床意义#从健

康人群中筛查$鉴别出早期乳腺癌患者#进而提高乳

腺癌早期诊断的效率#并尽早开始综合治疗#达到提

高疗效的目的(

O3A;?/01

是参与基因转录后水平调控的一类

非编码
/01

#国内外研究均表明#其在肿瘤发生$发

展中具有重要作用%

%)7%$

&

(

O3A;?/017%((

是一种多功

能
O3A;?/01

#血循环中主要来自于细胞#因血循环中

其多与蛋白相结合#稳定性好#故是作为肿瘤标志物

研究的基础(

本研究比较了乳腺癌患者和健康者血清
O3A;?/7

017%((

的表达水平#结果显示#乳腺癌患者血清
O37

A;?/017%((

表达水平明显高于健康女性#差异有统

计学意义*

!

$

)')(

+#与相关研究结果一致%

%&

&

#即
O37

A;?/017%((

在乳腺癌患者血清中的表达显著升高(

本研究通过制作
/Z-

曲线发现#检测血清
O3A;?/7

017%((

表达水平对乳腺癌具有较高的诊断价值#

/Z-

曲线下面积为
)'D*%

#灵敏度$特异度分别为

.*'$S

和
D%'&S

#与国外相关研究结果相符%

%*7%(

&

(

尽管钼靶检查等常规筛查手段在目前乳腺癌诊

断中具有重要地位#但已有研究表明#

O3A;?/017%((

诊断乳腺癌的诊断价值比钼靶更高%

%E

&

(钼靶还因辐

射$乳腺组织本身等因素的影响导致应用受限(而检

测
O3A;?/017%((

表达更易获取检测标本#对受试者

)
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基本无创伤和痛苦#操作方法成熟#是潜在的良好的

诊断乳腺癌的标志物(

本研究结果显示#血清
O3A;?/017%((

的表达水

平与淋巴结转移显著相关#淋巴结转移组患者血清

O3A;?/017%((

表达水平明显高于无淋巴结转移组#

而与患者年龄$是否绝经$激素受体等临床病理特点

无关#与相关研究结果基本一致%

%G

&

(表明
O3A;?/7

017%((

的高表达可能导致淋巴结转移#而转移正是

乳腺癌患者致死的主要原因(本研究
XB

H

>B<7+939;

生存分析结果显示#不同
O3A;?/017%((

表达水平组

患者生存率比较#差异有统计学意义*

!

$

)')(

+#

O37

A;?/017%((

高表达提示预后较差#原因可能是
O37

A;?/017%((

通过调控促进上皮
7

间质转化从而加快

肿瘤转移的进程%

%.

&

(

F

"

结
""

论

""

O3A;?/017%((

的表达在乳腺癌的诊断与预后预

测中具有重要意义#可能成为诊断乳腺癌并根据预后

预测指导临床治疗的重要标志物(
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