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  摘 要:目的 探讨着丝粒蛋白A(CENPA)和粒状头样2(GRHL2)在乳腺癌组织中的表达,构建乳腺癌

预后模型并分析其临床应用价值。方法 采用基因表达谱交互分析(GEPIA)数据库分析1
 

085例乳腺癌组织

和291例正常组织中CENPA和GRHL2表达,Kaplan-Meier
 

Plotter在线网站分析CENPA和GRHL2表达与

乳腺癌患者生存情况的关系。选取2018年1月至2020年6月在该院接受治疗的84例原发性单侧乳腺癌患者

作为研究对象,免疫组化法检测CENPA和GRHL2表达并分析其与乳腺癌临床病理特征的关系,Spearman相

关分析 CENPA、GRHL2与 糖 类 抗 原153(CA153)的 相 关 性,受 试 者 工 作 特 征(ROC)曲 线 分 析 CENPA、
GRHL2和CA153对乳腺癌预后评估的效能;Cox比例风险回归模型分析乳腺癌预后的危险因素。结果 GE-
PIA数据库提示乳腺癌组织中CENPA、GRHL2表达水平高于正常组织(P<0.05);Kaplan-Meier

 

Plotter分

析表明,CENPA、GRHL2表达水平升高,患者生存率降低(Log-rank
 

P<
 

0.001);CENPA、GRHL2表达与

CA153呈正相关(r=0.410、0.602,P<0.001),三者联合检测对乳腺癌诊断的曲线下面积为0.878;CENPA
和GRHL2表达与乳腺癌患者 TNM 分期、组织学分级、淋巴结转移及表皮生长因子受体-2阳性有关(P<
0.05);Cox回归分析显示,TNM分期Ⅲ期、组织学分级Ⅲ级、淋巴结转移及CENPA、GRHL2高表达是乳腺癌

预后的独立危险因素(P<0.05)。结论 CENPA和 GRHL2是乳腺癌预后评估有价值的生物标志物,与

CA153联合检测对乳腺癌预后具有较高的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

centromere
 

protein
 

A
 

(CENPA)
 

and
 

granular
 

head
 

like
 

2
 

(GRHL2)
 

in
 

breast
 

cancer
 

tissues,construct
 

a
 

prognostic
 

model
 

of
 

breast
 

cancer
 

and
 

analyze
 

its
 

clinical
 

application
 

value.Methods The
 

expression
 

of
 

CENPA
 

and
 

GRHL2
 

in
 

1
 

085
 

breast
 

cancer
 

tissues
 

and
 

291
 

con-
trol

 

tissues
 

were
 

analyzed
 

using
 

gene
 

expression
 

profiling
 

interactive
 

analysis
 

(GEPIA)
 

database.The
 

relation-
ship

 

between
 

CENPA
 

and
 

GRHL2
 

expression
 

and
 

the
 

survival
 

of
 

breast
 

cancer
 

patients
 

was
 

analyzed
 

using
 

Kaplan-Meier
 

Plotter
 

online
 

website.A
 

total
 

of
 

84
 

patients
 

with
 

primary
 

unilateral
 

breast
 

cancer
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

June
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.The
 

expression
 

of
 

CENPA
 

and
 

GRHL2
 

was
 

detected
 

by
 

immunohistochemistry,and
 

the
 

relationship
 

between
 

CENPA
 

and
 

GRHL2
 

and
 

clini-
copathological

 

characteristics
 

of
 

breast
 

cancer
 

was
 

analyzed.Spearman
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

CENPA,GRHL2
 

and
 

carbohydrate
 

antigen
 

153
 

(CA153).Receiver
 

operating
 

charac-
teristic

 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

prognostic
 

value
 

of
 

CENPA,GRHL2
 

and
 

CA153
 

in
 

breast
 

canc-
er.Cox

 

proportional
 

hazards
 

regression
 

model
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

breast
 

cancer
 

prognosis.
Results GEPIA

 

database
 

showed
 

that
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

CENPA
 

and
 

GRHL2
 

in
 

breast
 

cancer
 

tissues
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

normal
 

tissues
 

(P<0.05).Kaplan-Meier
 

Plotter
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

expres-
sion

 

levels
 

of
 

CENPA
 

and
 

GRHL2
 

increased,and
 

the
 

survival
 

rate
 

of
 

patients
 

decreased
 

(Log-rank
 

P<
0.001).The

 

expressions
 

of
 

CENPA
 

and
 

GRHL2
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

CA153
 

(r=0.410,0.602,
P<0.001).The

 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

CENPA,GRHL2
 

and
 

CA153
 

in
 

breast
 

cancer
 

diagnosis
 

was
 

0.878.
The

 

expressions
 

of
 

CENPA
 

and
 

GRHL2
 

were
 

correlated
 

with
 

TNM
 

stage,histological
 

grade,lymph
 

node
 

me-
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tastasis
 

and
 

epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor-2
 

expression
 

(P<0.05).Cox
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

TNM
 

stage
 

Ⅲ,histological
 

grade
 

Ⅲ,lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

high
 

expression
 

of
 

CENPA
 

and
 

GRHL2
 

were
 

independent
 

prognostic
 

risk
 

factors
 

of
 

breast
 

cancer
 

(P<0.05).Conclusion CENPA
 

and
 

GRHL2
 

are
 

valua-
ble

 

biomarkers
 

for
 

the
 

prognosis
 

evaluation
 

of
 

breast
 

cancer.Combined
 

detection
 

of
 

CENPA
 

and
 

GRHL2
 

with
 

CA153
 

has
 

a
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

breast
 

cancer.
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  乳腺癌是一种高度异质性恶性肿瘤,全球癌症统

计数据显示,2021年全世界新发病例2
 

261
 

419例,死
亡684

 

996例,乳腺癌已然成为全球女性发病率最高

的恶性肿瘤[1]。乳腺癌根治术、放化疗及内分泌治疗

是主要的治疗手段,但肿瘤的局部复发、远处转移与

耐药是导致患者高死亡率的主要原因[2]。基于此,寻
找乳腺癌治疗的新靶点及疗效监测、预后评估的分子

标志物,成为预防医学领域的前沿研究课题。着丝粒

蛋白A(CENPA)是具有着丝粒特异性组蛋白 H3样

变体蛋白,在着丝点蛋白复合体的组装过程中发挥至

关重要的作用,异常表达CENPA诱导纺锤丝微管与

新着丝点结合导致染色体错误分离,诱发非整倍性,
是肿瘤 恶 性 进 展 的 重 要 危 险 因 素[3]。研 究 表 明,
CENPA是重要的促癌因子,与多种恶性肿瘤发生发

展密切相关[4-5],因此靶向CENPA未来有望成为恶

性肿瘤的治疗新策略。粒状头样2(GRHL2)作为一

种高度保守的转录因子,参与机体胚胎发育、神经管

发 育、表 皮 屏 障 形 成 和 创 伤 修 复 等 生 理 功 能。
GRHL2基因不仅在生物正常发育过程中发挥关键作

用,而且在癌症发生发展过程中发挥转录激活或转录

抑制功能,因此GRHL2基因在肿瘤增殖、转移、侵袭

和上皮间质转化(EMT)等恶性生物学行为中扮演重

要角色[6]。作为一种新型的生物标志物,GRHL2基

因可为相关疾病的诊断和治疗提供新的靶点及思路。
本研究通过检测乳腺癌组织中CENPA、GRHL2表

达水平,分析CENPA、GRHL2表达与乳腺癌临床病

理特征及预后的关系,旨在明确其在乳腺癌预后评估

中的临床价值,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年1月至2020年6月在

本院乳腺科接受治疗的84例原发性单侧乳腺癌患者

作为研究对象,女性,年龄35~78岁,中位年龄56
岁;肿瘤最大径≤2

 

cm
 

41例,>2
 

cm
 

43例;病理类型

为浸润性导管癌79例,其他类型5例;TNM 分期:
Ⅰ~Ⅱ期40例,Ⅲ期44例;组织学分级:Ⅰ~Ⅱ级47
例,Ⅲ级37例;淋巴结转移34例,未转移50例;绝经

64例,未绝经20例。纳入标准:(1)符合《中国抗癌协

会乳腺癌诊治指南与规范(2021年版)》[7]中乳腺癌的

诊断标准,且经病理学检查确诊为乳腺癌;(2)术前未

行放、化疗和内分泌治疗;(3)接受乳腺癌根治性治

疗;(4)临床资料及随访资料完整。排除标准:(1)伴
有其他系统恶性肿瘤者;(2)伴有严重心、肝、肾等器

官功能障碍者;(3)合并有免疫系统缺陷等全身性疾

病者;(4)有精神病及交流障碍无法配合研究者。本

研究患者或其监护人签署书面知情同意书且研究方

案获得本院伦理委员会审批通过(202047)。
1.2 方法

1.2.1 乳腺癌临床信息收集与复核 收集乳腺癌患

者的临床病理特征,包括年龄、绝经状态、病史、治疗

方式、肿瘤最大径、TNM 分期、组织学分级、病理类

型、淋巴结转移、雌激素受体(ER)、孕激素受体(PR)、
人表皮生长因子受体-2(HER-2)表达情况及随访数

据等。采用门诊复查及电话的方式进行随访,每3个

月随访1次,随访截止日期为2023年6月30日。界

定开始时间(如手术日期)至疾病导致患者死亡时间

定义为总生存期(OS)。
1.2.2 删失数据的处理 采用SPSS23.0软件完成

删失数据多重填补及后续数据集的生成。删失数据

定义是指在某些情况下,由于受到限制或无法继续进

行观测,导致某些数据点未被记录或不可用的数据。
这种情况可能发生在观察实验、调查或数据分析过程

中,比如当研究者决定不再继续观察某个特定现象

时,或者因为技术故障等原因无法获取后续数据[8]。
1.2.3 CENPA、GRHL2蛋白表达检测 采用免疫

组化法检测乳腺癌组织中CENPA、GRHL2蛋白表

达。将乳腺癌组织制成4
 

μm石蜡切片,二甲苯脱蜡、
乙醇水化后进行微波抗原修复,血清封闭后与CEN-
PA(Abcam 公司,稀释度1∶250)、GRHL2(Abcam
公司,稀释度1∶10

 

000)一抗孵育。采用二氨基联苯

显色,苏木精复染,二甲苯透明后中性树脂封片,镜
检。以乳腺癌组织中呈现棕褐色或棕黄色颗粒判定

为CENPA、GRHL2蛋白表达阳性。染色强度评分:
0分,无着色;1分,淡黄色;2分,棕黄色;3分,棕褐

色。阳性细胞占比评分:0分,<5%;1分,5%~<
25%;2分,25%~<50%;3分,50%~<75%;4分,
≥75%。将染色强度与阳性细胞占比乘积>6分定义

为高表达,0~6分定义为低表达。
1.2.4 糖类抗原153(CA153)检测 采集研究对象

治疗前静脉血10
 

mL,以3
 

000
 

r/min离心5
 

min,收
集血清。采用化学发光法检测CA153水平,检测仪

器为 贝 克 曼 化 学 发 光 仪 (美 国 Beckman,UniCel
 

DXL800),试剂为CA153试剂盒,由美国贝克曼公司

提供。严格按照试剂盒说明书操作,CA153正常参考

区间为0.0~31.3
 

U/mL。
1.2.5 基因表达谱交互分析(GEPIA)数据库分析

CENPA、GRHL2基因在乳腺癌组织中的表达 从
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GEPIA在线网站(http://gepia.cancer-pku.cn/)上
获取1

 

085例乳腺癌组织和291例正常组织中CEN-
PA、GRHL2基因的表达情况。
1.2.6 CENPA、GRHL2基因与乳腺癌患者生存的

相关性分析 利用 Kaplan-Meier
 

Plotter在线网站

(http://www.kmplot.com)分析 CENPA、GRHL2
表达与4

 

929例乳腺癌患者生存情况,以 Log-rank
 

P<0.05为差异有统计学意义。
1.3 统计学处理 本研究采用SPSS23.0软件对原

始数据进行统计学处理。计数资料以例数和百分率

表示,组间比较采用χ2 检验;采用Spearman相关分

析CENPA、GRHL2与CA153的相关性;采用受试者

工 作 特 征 (ROC)曲 线 评 估 CENPA、GRHL2 及

CA153对乳腺癌预后诊断效能;采用Cox比例风险回

归模型分析乳腺癌预后的危险因素。以P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 乳腺癌组织中CENPA、GRHL2的表达 GE-
PIA数据库对1

 

085例乳腺癌组织和291例正常组织

中CENPA、GRHL2表达进行分析,结果显示乳腺癌

组织中CENPA、GRHL2蛋白表达水平高于正常组

织,差异有统计学意义(P<0.05)。见图1。
2.2 CENPA、GRHL2表达与CA153的相关性分析

 Spearman相关性分析表明,CENPA、GRHL2表达

与CA153均呈正相关(r=0.410、0.602,P<0.001)。
2.3 CENPA、GRHL2及CA153对乳腺癌预后的评

估价值 CENPA对乳腺癌预后评估的曲线下面积

(AUC)为0.671,灵敏度、特异度分别为66.67%、
71.43%;GRHL2 对 乳 腺 癌 预 后 评 估 的 AUC 为

0.654,灵 敏 度、特 异 度 分 别 为66.67%、66.67%;
CA153对乳腺癌预后评估的AUC为0.717,灵敏度、
特异度分别为76.19%、80.95%;三者联合对乳腺癌

预后评估的 AUC为0.878,灵敏度、特异度分别为

92.86%、80.95%。见表1。

  注:A为CENPA表达情况;B为GRHL2表达情况。

图1  GEPIA在线数据库分析乳腺癌组织中CENPA、

GRHL2的表达

表1  CENPA、GRHL2及CA153对乳腺癌预后的

   评估价值

项目 AUC 95%CI 约登指数
灵敏度

(%)
特异度

(%)

CENPA 0.671 0.560~0.770 0.381
 

0 66.67 71.43

GRHL2 0.654 0.542~0.754 0.333
 

3 66.67 66.67

CA153 0.717 0.609~0.810 0.571
 

4 76.19 80.95

三者联合 0.878 0.788~0.939 0.738
 

1 92.86 80.95

2.4 乳腺癌组织中CENPA、GRHL2表达与临床病

理特征的关系 CENPA、GRHL2表达与乳腺癌患者

TNM分期、组织学分级、淋巴结转移及 HER-2阳性

有关(P<0.05),而与乳腺癌患者年龄、肿瘤最大径、
绝经状态、病理类型、ER及PR无关(P>0.05)。见

表2。

表2  乳腺癌组织中CENPA、GRHL2表达与临床病理特征的关系[n(%)]

病理特征
CENPA

低表达(n=40) 高表达(n=44) χ2 P

GRHL2

低表达(n=37) 高表达(n=47) χ2 P

年龄(岁) 1.171 0.279 0.820 0.365

 ≤55 22(55.0) 19(43.2) 16(43.2) 25(53.2)

 >55 18(45.0) 25(56.8) 21(56.8) 22(46.8)

肿瘤最大径(cm) 0.416 0.519 0.171 0.679

 ≤2 21(52.5) 20(45.5) 19(51.4) 22(46.8)

 >2 19(47.5) 24(54.5) 18(48.6) 25(53.2)

TNM分期 6.779 0.009 5.607 0.018

 Ⅰ~Ⅱ期 25(62.5) 15(34.1) 23(62.2) 17(36.2)

 Ⅲ期 15(37.5) 29(65.9) 14(37.8) 30(63.8)

绝经状态 1.676 0.195 2.102 0.147

 否 7(17.5) 13(29.5) 6(16.2) 14(29.8)

 是 33(82.5) 31(70.5) 31(83.8) 33(70.2)
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续表2  乳腺癌组织中CENPA、GRHL2表达与临床病理特征的关系[n(%)]

病理特征
CENPA

低表达(n=40) 高表达(n=44) χ2 P

GRHL2

低表达(n=37) 高表达(n=47) χ2 P

组织学分级 8.484 0.004 7.773 0.005

 Ⅰ~Ⅱ级 29(72.5) 18(40.9) 27(73.0) 20(42.6)

 Ⅲ级 11(27.5) 26(59.1) 10(27.0) 27(57.4)

淋巴结转移 5.337 0.021 7.160 0.007

 无 29(72.5) 21(47.7) 28(75.7) 22(46.8)

 有 11(27.5) 23(52.3) 9(24.3) 25(53.2)

病理类型 0.124 0.725 1.247 0.264

 浸润性导管癌 38(95.0) 41(93.2) 36(97.3) 43(91.5)

 其他 2(5.0) 3(6.8) 1(2.7) 4(8.5)

ER 0.016 0.898 0.058 0.809

 阴性 16(40.0) 17(38.6) 14(37.8) 19(40.4)

 阳性 24(60.0) 27(61.4) 23(62.2) 28(59.6)

PR 0.035 0.851 1.962 0.161

 阴性 19(47.5) 20(45.5) 14(37.8) 25(53.2)

 阳性 21(52.5) 24(54.5) 23(62.2) 22(46.8)

HER-2 11.242 0.001 13.494 0.001

 阴性 30(75.0) 17(38.6) 29(78.4) 18(38.3)

 阳性 10(25.0) 27(61.4) 8(21.6) 29(61.7)

2.5 CENPA、GRHL2表达与乳腺癌患者预后的关

系 本研究患者随访36~66个月,中位随访时间42
个月,乳腺癌患者的中位 OS为32个月。Kaplan-
Meier生存曲线分析显示,CENPA、GRHL2表达水

平升高,患者生存率降低,差异有统计学意义(Log-
rank

 

P 分别为<1×10-16、0.000
 

13),并且CENPA
和GRHL2的风险比分别为1.92和1.22,提示CEN-
PA和GRHL2是乳腺癌预后的危险因素。见图2。

2.6 影响乳腺癌患者预后的相关因素分析 以乳腺

癌患者年龄、肿瘤最大径、TNM分期、绝经状态、组织

学分级、淋巴结转移、病理类型、ER、PR、HER-2及

CENPA、GRHL2表达水平作为自变量,以复发/转移

或死亡为因变量,纳入单因素和多因素Cox回归模

型。结果显示,TNM 分期Ⅲ期、组织学分级Ⅲ级、淋
巴结转移及CENPA、GRHL2高表达是乳腺癌预后

的独立因素(P<0.05)。见表3。

  注:A为不同CENPA表达乳腺癌患者生存状况;B为不同GRHL2表达乳腺癌患者生存状况。

图2  CENPA、GRHL2表达与乳腺癌患者生存关系的分析曲线

表3  影响乳腺癌患者预后相关因素分析

变量
单因素分析

HR(95%CI) P

多因素分析

HR(95%CI) P

年龄(>55岁
 

vs.
 

≤55岁) 2.941(1.208~7.159) 0.017 2.273(0.922~5.605) 0.075

肿瘤最大径(>2
 

cm
 

vs.
 

≤2
 

cm) 1.100(0.467~2.595) 0.827 - -

TNM分期(Ⅲ期
 

vs.Ⅰ~Ⅱ期) 3.874(1.521~9.863) 0.005 5.667(2.120~15.147) 0.001
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续表3  影响乳腺癌患者预后相关因素分析

变量
单因素分析

HR(95%CI) P

多因素分析

HR(95%CI) P

绝经状态(是
 

vs.
 

否) 1.487(0.619~3.571) 0.375 - -
组织学分级(Ⅲ级

 

vs.Ⅰ~Ⅱ级) 3.874(1.521~9.863) 0.005 3.874(1.521~9.863) 0.005
淋巴结转移(有

 

vs.
 

无) 3.029(1.165~7.873) 0.023 4.250(1.596~11.316) 0.004
病理类型(浸润性导管癌

 

vs.
 

其他) 2.925(1.205~7.099) 0.018 2.179(0.907~5.233) 0.081

ER(阳性
 

vs.
 

阴性) 2.200(0.911~5.316) 0.080 - -

PR(阳性
 

vs.
 

阴性) 1.967(0.824~4.696) 0.127 - -

HER-2(阳性
 

vs.
 

阴性) 3.100(1.240~7.751) 0.016 1.875(0.757~4.642) 0.174

CENPA(高表达
 

vs.
 

低表达) 3.758(1.497~9.430) 0.005 4.889(1.877~12.736) 0.001

GRHL2(高表达
 

vs.
 

低表达) 4.144(1.646~10.435) 0.003 6.400(2.458~16.664) 0.001

  注:-为此项无数据。

3 讨  论

  乳腺癌是多基因参与、多步骤发展的高度异质性

疾病,不同的分子分型具有不同的生物学特征,导致

乳腺癌患者的治疗效果及临床预后不同。乳腺癌治

疗策略的多样化及多种新型分子标志物的发现,使乳

腺癌患者5年生存率显著提高,但部分患者依然会出

现局部复发、转移等不良预后。随着生物信息学技术

广泛应用于肿瘤相关基因的探索,其弥补了传统病理

分型的缺陷,为临床诊断、治疗监测及预后评估提供

了重要的指导价值。吴坤琳等[9]研究表明,沉默特异

AT富含序列结合蛋白2(SATB2)可抑制乳腺癌细胞

的增殖、迁移和血管生成,SATB2可能成为乳腺癌潜

在治疗的新靶点。
 

吕艳等[10]研究显示,Wnt-1诱导分

泌蛋白2(CCN5)通过下调Skp2并上调P27Kip1表

达,抑制乳腺癌细胞的增殖活性,未来CCN5可作为

乳腺癌的治疗靶标。张凌捷等[11]研究表明,血清核受

体亚家族C组成员2表达降低和DNA甲基化转移酶

3A表达升高,与乳腺癌发生、发展密切相关,其联合

检测成为乳腺癌诊断和预后分析有价值的血清学标

志物。因此,基于乳腺肿瘤的生物信息学分析筛选可

靠的生物标志物来明确乳腺癌的发生发展、侵袭、转
移机制,对乳腺癌不良预后的防治具有重要临床

价值。
目前乳腺癌治疗面临的最大障碍为乳腺癌的侵

袭性和转移性。癌症发生由一系列的促癌基因和抑

癌基因的突变或表达水平异常所致,因此寻找相关基

因,探索其在乳腺癌发生、侵袭、转移中的表达变化和

作用,可为早期评估乳腺癌进程及治疗靶点提供可靠

的生物标志物。现已发现与乳腺癌恶性转归相关的

基因众多,如HER2过表达的乳腺癌患者,在使用曲

妥珠单抗药物治疗的过程中受益[12]。表皮生长因子

受体高表达的乳腺癌患者,采用西妥昔单抗治疗有

效[13]。乳腺癌的瘤间异质性及瘤内异质性导致乳腺

癌患者存在不同的基因表达谱系,致使乳腺癌治疗靶

点及预后监测靶标的寻找面临巨大挑战。根据ER、
PR及HER2等表达差异,可将乳腺癌分为luminal

 

A
型[ER和(或)PR阳性、HER2阴性],占48.5%~

72.6%,luminal
 

B型[ER和(或)PR阳性、HER2阳

性],占6.5%~16.2%,HER2阳性型(ER阴性、PR
阴性、HER2阳 性),占6.2%~11.0%,基 地 样 型

(base-like型),占11.5%~24.3%,其他类型乳腺癌

等多个亚型,各种型别乳腺癌在发病原因、疾病进程、
治疗疗效、转移模式及耐药等方面均存 在 明 显 差

异[14]。因此,寻找乳腺癌发生发展、侵袭、转移的相关

基因,将有助于阐明乳腺癌异质性特征和潜在分子机

制,完善乳腺癌分子分型方案,为临床的治疗策略及

预后评估提供理论依据。
本研究GEPIA数据库分析提示,乳腺癌组织中

CENPA表达水平高于正常组织,且生存分析表明,
CENPA表达水平升高,患者生存率降低,提示CEN-
PA 高 表 达 是 乳 腺 癌 患 者 不 良 预 后 的 危 险 因 素。
CENPA在多种恶性肿瘤早期诊断及预后评估中的研

究价值已被证实[3]。对肾透明细胞癌的癌症基因组

图谱队列功能富集分析显示,CENPA过表达可加速

细胞周期、激活 Wnt/β-catenin信号通路促进肾透明

细胞癌的增殖和转移[15]。陆伟杰等[16]研究结果显

示,结直肠癌组织中CENPA高表达与病理分级、淋
巴结转移及TNM分期密切相关。CENPA在肝癌组

织中高表达,沉默CENPA基因可诱使细胞周期阻滞

在G1 期,抑制肝癌细胞的增殖能力[17]。已知CEN-
PA在双链DNA断裂修复过程中发挥重要功能,因
此,CENPA在乳腺癌组织中表达升高,可诱导患者化

疗耐药性。失控的细胞增殖、转移及耐药性是恶性肿

瘤的显著特征,靶向相关的调控基因已成为癌症治疗

的重要策略。CENPA基因作为人类着丝粒的重要组

成部分,在细胞周期调控、生存和遗传稳定中发挥不

可替代的作用。有研究证实,沉默CENPA基因可抑

制乳腺癌细胞 MDA-MB-231及 MDA-MB-468的增

殖,体内动物实验亦证实,敲低CENPA基因可抑制

裸鼠皮下成瘤能力,增殖相关标志物Ki67水平降低,
反之,过表达CENPA 基因促进乳腺癌细胞 MCF-7
的增殖[18],此研究结论与本研究结论一致,即CEN-
PA在乳腺癌组织中呈高表达,其表达与患者的TNM
分期、组织学分级、淋巴结转移及 HER-2阳性有关。
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CENPA具有促进乳腺癌细胞增殖的作用,CENPA
与乳腺癌侵袭、转移等恶性生物学特征密切相关,因
此未来CENPA有望成为乳腺癌预后评估的一种新

型的肿瘤标志物。
GRHL2基因是笔者通过GEPIA在线网站筛选

的另外一种在乳腺癌组织中差异高表达的基因;生存

分析亦证实,GRHL2表达水平升高,患者生存率降

低,提示GRHL2高表达是乳腺癌患者不良预后的另

一风险因素。针对 GRHL2蛋白与结直肠癌的研究

显示,GRHL2蛋白在结直肠癌组织中高表达,与肿瘤

最大径、TNM分期、浸润深度有关,且研究进一步证

实,GRHL2 基 因 通 过 锌 指 E 盒 结 合 同 源 框 1
(ZEB1)/E-cadherin轴调控结直肠癌细胞EMT从而

发挥重要作用[19]。MLACKI等[20]通过人类高密度

寡核苷酸阵列基因芯片技术筛选了17种肝癌细胞株

基因组DNA,研究发现GRHL2基因在肝癌细胞株中

的拷贝数增加,且其表达与大肝癌和低分化癌密切相

关,体外实验证实,沉默 GRHL2基因可抑制肝癌细

胞增殖及迁移等恶性生物学行为。已知导致乳腺癌

恶性进展的首要因素是乳腺癌转移,转移是肿瘤细胞

离开原发灶,向远处播散,形成继发灶的多步骤过程。
EMT使上皮细胞失去黏附和紧密连接,进而激活间

充质特性,黏附作用及紧密连接使上皮细胞附着于其

相邻细胞,此过程与肿瘤的侵袭、转移密切相关。研

究证实,GRHL2基因在乳腺癌的转移过程中发挥重

要 作 用,其 通 过 调 控 ZEB1 表 达 诱 导 EMT[21]。
GRHL2基因作为一种促癌基因,可明显增强肿瘤细

胞的增殖,其过表达于多种恶性肿瘤中[22]。以上报道

结论与本研究相吻合,即GRHL2基因在乳腺癌组织

中高表达,且其表达与患者的 TNM 分期、组织学分

级、淋巴结转移及HER-2阳性有关。基于此,笔者将

GRHL2作为预测乳腺癌预后的另外一种新型的生物

标志物。
美国临床生物化学学会指南将CA153作为乳腺

癌转移监测的B级推荐,可评估60%~80%的乳腺癌

患者,欧洲肿瘤标志物组织指导原则建议将CA153
与CEA联合检测提高乳腺癌预后的灵敏度,但临床

中CA153和CEA在乳腺癌中的阳性率仅为10.9%、
13.9%[23-24],因此,将CA153与其他生物学标志物联

合,用于乳腺癌患者的随访和病情监测具有重要的临

床价值。本研究结果证实,CENPA和GRHL2蛋白

在乳腺癌组织中呈高表达,且与 CA153呈正相关。
临床病理参数分析显示,乳腺癌组织中 CENPA 和

GRHL2蛋白表达与乳腺癌患者较高组织学分级、较
高临床分期、淋巴结转移及 HER-2阳性有关,进一步

Cox回归分析显示,乳腺癌患者TNM
 

Ⅲ期、组织学分

级Ⅲ级、淋巴结转移及CENPA、GRHL2高表达是乳

腺癌预后的独立危险因素(P<0.05)。ROC曲线分

析结果提示,CENPA、GRHL2及CA153单独检测对

乳腺癌预后评估的 AUC分别为0.671、0.654及

0.717,而三者联合对乳腺癌预后评估 的 AUC 为

0.878,灵敏度、特异度分别为92.86%、80.95%。基

于此,将CENPA、GRHL2与CA153联合检测,可弥

补CA153单独应用的缺陷,其联合检测模式对乳腺

癌预后的评估具有重要的临床指导价值。
乳腺癌复发、浸润及转移是目前临床面临的重大

难题。本 研 究 通 过 生 物 信 息 学 分 析 CENPA 和

GRHL2蛋白在乳腺癌组织中的表达特征,阐明了其

与乳腺癌预后的关系及其临床价值,为乳腺癌预后评

估提供了数据支持。但有关CENPA和GRHL2基因

与乳腺癌预后的相关文献报道较少,因此本研究具有

创新性,CENPA和GRHL2蛋白与乳腺癌病理特征

的关系研究为乳腺癌术后复发监测提供了新的思路

和方向。本研究不足之处为单中心研究,纳入的病例

数相对偏少,对于删失数据的填补选择多重插补法,
因而统计数据结论或许存在一定程度的偏倚。后续

研究需要联合多中心、扩大样本量进一步验证该结论

的准确性,以获取更加可靠的医学证据。
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