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该病*

'
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(乳腺癌的发生和发展是内分泌)免疫系统等

诸多因素共同作用的结果#一般要经历从增生到非典

型增生再到原位癌#最终发展为浸润性癌*

(

+

(目前手

术仍是乳腺癌治疗的主要手段#但是术后仍有将近

/-[

患者发生复发转移#而复发转移是导致乳腺癌患

者预后差的主要原因*

)

+

(因此提高乳腺癌患者术后

生存期#对乳腺癌预后情况的判断就尤为重要(

目前#临床上用于监测乳腺癌的预后指标有很

多#如原发肿瘤的大小)受侵腋窝淋巴结个数)肿瘤的

组织学)雌激素受体&

4L

'及孕激素受体&
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#<?%(

基因的扩增)白细胞介素
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&
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')肿瘤坏死因子
%

)
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)

')循环肿瘤细胞&

$6$

'等(

7D%/

是由内皮细胞和正常造血细胞等多种细胞

产生的多效性细胞因子#具有促进生长和抗凋亡的作

用(已有研究证实#

7D%/

在肿瘤患者血清内高度地表

达并与患者预后较差相关*

.
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(

6!_%
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是一种具有抗

肿瘤作用的细胞因子#其高水平的表达与乳腺癌的分

级相关(

$6$

是指存在于外周血中的各类肿瘤细胞

的统称#它来源于原发肿瘤或转移肿瘤#是获得脱离

基底膜的能力并入侵通过组织基质进入血管的肿瘤

细胞#已有研究发现
$6$

是了解乳腺癌发病机制和

监测乳腺癌进展及预后的指标*

+

+

(

本研究拟通过检测乳腺癌患者手术前后血清内

7D%/

)

6!_%

)

水平及全血中
$6$

的表达数量#以确定

其作为监测乳腺癌患者预后指标的临床意义(
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资料与方法
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"

一般资料
"

选取
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年在本院乳腺外

科接受手术治疗的乳腺癌患者
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例#年龄
)'

#

/)

岁#平均年龄
.)*,

岁(所有病例均符合世界卫生组

织&

;#\

'乳腺癌的诊断标准#按照
6!"

临床分期

均为
'

期(其中进行免疫组化染色*免疫组化指标包

括人表皮生长因子受体
!

型中分化群内的基因蛋白

&
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)抑癌基因&
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')肿瘤增殖抗原

&
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),

例(通过上述免疫组化指标的阳性情况将

),

例乳腺癌患者分为全阳性组和非全阳性组(

B*C

"

方法

B*C*B

"

标本采集
"

在
/'

例乳腺癌患者手术前以及

手术后&

(.T

内'分别抽取患者外周静脉血
(

#

)HD

用于细胞因子的检测#另抽取患者外周静脉血
,

#

'-

HD

于加有防腐剂的
$<BB9NU<

血样本储存管中用于

$6$

的检测(

B*C*C

"

细胞因子水平的检测
"

用
7"" D̀764'---

化学发光分析仪&西门子公司'及其试剂盒&化学发光

法'测定血清样本中
7D%/

和
6!_%

)

水平#实验方法按

照说明书进行(

B*C*D

"

$6$

检测
"

用
$<BB9<N?MT

检测系统按照

$<BB9<N?MT

循环上皮细胞检测试剂盒&免疫磁颗粒细

胞捕获
h

荧光染色法#强生医疗器材有限公司'进行

全血中的上皮源性的
$6$

的计数检测(将
K*+HD

血样从
$<BB9NU<

血样本储存管移入带标记的相应
'+

HD

锥形试管中(加入
/*+HD

的稀释缓冲液#盖上

锥形试管的盖子#上下颠倒
+

次混合均匀(在吊篮式

离心机中#以
,--

G

的相对离心力离心样本
'-HJ@

#离

心过程关闭制动器(将上述制备好的样本放入
$<BB%

6?NMW=&Q>C8?<

2

系统中#

$<BB6?NMW=&Q>C8?<

2

系统

处理后的样本转移到样本盒中#然后用
$<BB6?NMW=

&@NB

O
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分析仪进行分析(上皮细胞&

$̂ %84

'特殊

荧光试剂以及白细胞&

$:.+

h

'核染剂用于电脑制造

细胞图像#当形态学特征中包括肿瘤细胞特征并显示

出显型
4

2

$&"

h

#

$̂ %84

h

#
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h 和
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i 时#图

像被分类为
$6$

(报告检测的结果为!

$6$

的数目"

K*+HD

的血液(

B*C*E

"

免疫组化染色
"

免疫组化采用链霉菌抗生物

素蛋白
%

过氧化物酶连结&

98

'法#

$<?AE%(

)

4L

)

8L

)

Ĵ/K

试剂盒购自
F<@>N@N"<SJMNB9

O

=><H=

#

7@M*

#

2

+)

试剂盒购自福建迈新生物技术有限公司#按试剂盒操

作步骤进行(以
8E9

取代一抗作为阴性对照#已知的

$<?AE%(

)

4L

)

8L

)

8+)

)

Ĵ/K

阳性乳腺癌切片作为阳

性对照(

B*D

"

免疫组化染色结果及判定
"

4L

)

8L

)

8+)

)

Ĵ/K

显色在细胞核内呈现为棕色或棕黄色颗粒#

$<?AE%(

则以胞浆和胞膜呈棕黄色为阳性(根据染色数量和

染色强度综合判断#阳性细胞数低于
'-[

为阴性#阳

性细胞数高于
'-[

为阳性(

B*E

"

统计学处理
"

采用
9899'K*-

统计软件进行统

计分析#数据为偏态分布#结果以
4

&

H
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'表示(

组间比较采用
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'检验#
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为差异有统计学意义(

C

"

结
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果

C*B

"

手术前后
7D%/

)

6!_%

)

水平及
$6$

的数量比

较
"

7D%/

在术后水平升高#手术前后血清中
7D%/

水平

差异有统计学意义&

H

$

-*-+

'#而
6!_%

)

水平及
$6$

的数量的差异无统计学意义&
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%
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'#见表
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表
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表达水平及
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的数量在手术
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前后的比较(
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C*C

"

各免疫组化指标阳性率分析
"
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例乳腺癌患者
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例#其中
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阳性患者
))

例#阳性率
,K[

$

4L

阳性患者
(K

例#阳

性率
K'[

$

8L

阳性患者
('

例#阳性率
++[

#

8+)

阳性

患者
('

例#阳性率
++[

$

Ĵ/K

%

(-[ (-

例#阳性率

+([

&

Ĵ/K

%

(-[

为高增殖活性#表中
Ĵ/K

%

(-[

即

为
Ĵ/K

阳性'(见表
(

(

表
(
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各免疫组化指标阳性率

阳性&

(

' 阴性&

(

' 阳性率&

[

'

$<?AE%( )) + ,K

4L (K '' K'

8L (' 'K ++

8+) (' 'K ++

Ĵ/K (- ', +(

C*D

"

全阳性组"非全阳性组术前及术后
7D%/

)

6!_%

)

水平及
$6$

数量比较
"

以免疫组化指标
$<?AE%(

)

4L

)

8L

)

8+)

)

Ĵ/K

对
),

例乳腺癌患者进行分组#全

阳性的
''

例患者为全阳性组#其余
(K

例患者为非全

阳性组#分别对手术前后免疫组化指标全阳性组和非

全阳性组
7D%/

)

6!_%

)

表达水平及
$6$

的数量进行

比较(术前两组
7D%/

)

6!_%

)

表达水平及
$6$

的数

量的差异均无统计学意义&

H

%

-*-+

'#术后
7D%/

的表

达水平在全阳性组表达升高#两组比较#差异有统计

学意义&

H

$
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'#而
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)

表达水平及
$6$

的数

量在两组中的差异无统计学意义&
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'#见

表
)

)

.

(

表
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"
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)

表达水平及
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的数量
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近年来乳腺癌发病率有升高趋势#病死率居女性

恶性肿瘤第
(

位#女性的身心健康受到严重威胁*

/

+

(

目前认为乳腺癌是由环境和遗传等多种因素共同作

用而导致的一种复杂疾病#但其发生)发展的机制仍

不清楚#因此受到了临床的高度关注(尽管乳腺癌可

早发现)早诊断)早治疗#包括手术)化疗)放疗)内分

泌治疗及生物靶向治疗等#但仍有
'-[

#

'+[

的乳腺

癌患者在手术后的
(

年内进展为晚期乳腺癌#

+

年生

存率为
('[

*

K

+

(乳腺癌术后一旦发生转移#将不可治

愈#因此寻找乳腺癌的预后监测指标至关重要(

目前用传统的影像诊断)血清肿瘤标记物检查等

方法来判断乳腺癌的预后#存在对微小转移灶的早期

检出率低等缺点#而
$6$

可以早期发现微小转移

灶*

,

+

(肿瘤的转移程度与
$6$

阳性检测呈正相关#

治疗前检测
$6$

结果为阳性预示转移性乳腺癌患者

预后不良*

1

+

(在本实验中#术前组
$6$

个数平均数

为
'

#术后组
$6$

个数平均数为
(

#两组进行比较差

异无统计学意义&

H

%

-*-+

'(而
$L796\_&!7D7

等*

'-

+利用
$<BB9<N?MT

系统对
'KK

例转移性乳腺癌患

者进行了前瞻性研究#发现治疗前有
$6$

的患者无

病进展生存期和总生存期均缩短(

73!&67&:79

等*

''

+检测
...

例乳腺癌患者外周血
$6$

并进行了随

访#中位时间为
+)*+

个月#结果显示与
$6$

阴性患

者相比#

$6$

阳性患者的局部复发率和远处转移率显

著升高#而无病生存期以及总生存期显著缩短(本研

究标本采集时间分别为术前
(.T

和术后
(.T

#

$6$

在外周血中的播散及消失是一个较长的过程#需要更

长的时间#在术前)术后
(.T

内并没有显著的变化(

本研究只针对患者手术前后的
$6$

的数量进行分

析#并没有在手术后对患者进行随访#没有了解到患

者术后的转移复发情况#不能对术后复发转移的患者

及预后良好的患者
$6$

个数进行比较分析#所以后

续实验需要跟进了解患者术后的预后情况#从而做出

更全面的判断(

乳腺癌的形成是一个复杂的过程#包括细胞增殖

分化侵袭)凋亡的紊乱)肿瘤基质和肿瘤周围血管及

肿瘤微环境形成等多个方面#而这些方面又受到各种

因子的调控#其中细胞因子起到了非常重要的作用(

有文献报道肿瘤手术后大量炎症细胞因子释放#促进

组织损伤修复#同时也是肿瘤复发的风险因素*

'(

+

(

7D%/

是主要由淋巴细胞)激活的巨噬细胞和血管内皮

细胞产生#可促进炎症介质释放#它既能调节
6

淋巴

细胞)

E

淋巴细胞和单核
%

巨噬细胞的免疫活性#又参

与某些免疫病理的发生*

')

+

(

6!_%

)

是由单核巨噬细

胞所产生的参与多种生理和免疫过程的重要介质(

作为炎症环境的中心调节因子#之前的研究认为

6!_%

)

可直接进入肿瘤杀死癌细胞#但近年来不少的

研究认为肿瘤微环境中
6!_%

)

的长期表达可导致肿

瘤细胞进一步恶化*

'.

+

(

6!_%

)

促进上皮细胞类型的

乳腺癌细胞转为间充质干细胞类型#增强了入侵性和

转移性(因此#细胞因子
7D%/

和
6!_%

)

与乳腺癌预
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后相关(

本研究结果显示#

7D%/

水平!术前组为
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&
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#
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'#术后组为
,*+

&

+*.

#

')*/

'#术后组
7D%/

的表达

水平升高#两组比较#

7D%/

的表达差异有统计学意义

&

H

$

-*-+

'(患者手术后
7D%/

水平显著高于术前#则

提示患者可能预后差(已有文献证实
7D%/

与乳腺癌

临床分期)转移复发相关*

'+

+

(

874L$4

等*
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+研究证

实!血清中的炎症因子不仅为没有发生复发和转移的

乳腺癌患者提供早期的疾病复发风险的信息#还可以

为评估乳腺癌复发风险提供新的策略(他们的研究

结果与本研究相符(已有文献报道#免疫组化指标

$<?AE%(

)

4L

)

8L

)
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)

Ĵ/K

与乳腺癌的预后有关#这

些指标阳性提示患者预后差*

'K%(-

+

(在患者术后#全阳

性组
7D%/

水平为
'/*+

&

'-*(

#

(-*K

'#非全阳性组
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水平为
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#
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'#全阳组
7D%/

的表达水平升

高#两组比较#
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表达差异有统计学意义&

H

$
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'(全阳性组
7D%/

水平明显高于非全阳性组#而

免疫组化指标全阳性组预后不良#因此患者术后血清

中
7D%/

水平高可能与患者预后差相关(

在体内#肿瘤细胞内源性
6!_%

)

通过诱导恶性

乳腺上皮细胞等肿瘤细胞增殖#并促进血管再生)肿

瘤细胞侵袭和转移等从而促进肿瘤发展*

('

+

(

6!_%

)

可作为肿瘤复发转移的重要标记物并且能鉴定肿瘤

预后(本研究结果是!术前组
6!_%

)

水平为
+*K

&

.*/

#

K*(

'#术后组为
+*(

&

.*/

#

K*)

'#两组
6!_%

)

表

达水平比较#差异无统计学意义&

H

%

-*-+

'(因此本

研究无法确定
6!_%

)

水平是否可作为乳腺癌预后监

测的指标(上述文献中所选研究对象有近
)--

例#而

本研究对象为
/'

例#不能完整反映
6!_%

)

水平变化

情况(后续实验需要对患者进行随访#了解其预后情

况#并对其血清中
6!_%

)

水平进行监测#从而更全面

了解
6!_%

)

在乳腺癌患者预后监测中的作用(
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结
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""

乳腺癌患者手术后血清中
7D%/

水平显著高于手

术前#并且免疫指标
$<?AE%(

)

4L

)

8L

)

8+)

)

Ĵ/K

全阳

性患者的血清中
7D%/

水平显著高于非全阳性组(因

此#乳腺癌患者血清中
7D%/

的高水平与乳腺癌预后差

相关(
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