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  摘 要:目的 探讨乳腺癌临床病理特征和临床预后与血清 Leptin、蛋白激酶 Cε(PKCε)的相关性。
方法 选取河北大学附属医院2017年11月至2018年2月乳腺癌患者40例作为观察组,50例体检健康女性

作为对照组;对患者进行随访2年,详细记录患者预后质量;采集受试者空腹静脉血检测血清Leptin、PKCε水

平;采用Spearman分析Leptin、PKCε水平与患者临床病理特征的相关性;绘制卡米尔生存曲线分析不同Lep-
tin、PKCε水平情况患者预后质量;采用Logistics回归模型分析血清Leptin、PKCε水平对乳腺癌患者预后的影

响。结果 观察组血清Leptin、PKCε水平均明显高于对照组(P<0.05);不同TNM分期、病灶区最大径和腋

窝淋巴结转移患者血清Leptin、PKCε水平比较差异有统计学意义(P<0.05),随着TNM分期升高、病灶区最

大径增大及腋窝淋巴结转移出现,患者血清Leptin、PKCε水平呈明显升高状态(P<0.05);患者血清Leptin、
PKCε水平与TNM分期、病灶区直径、腋窝淋巴结转移呈正相关(r=0.675~0.743,P<0.05);死亡组患者血

清Leptin、PKCε水平均高于存活组(P<0.05),高水平Leptin和高水平PKCε患者生存率明显低于低水平

Leptin和低水平PKCε患者(P<0.05);血清高水平Leptin和高水平PKCε是影响乳腺癌患者预后质量的独立

危险因素(P<0.05)。结论 乳腺癌患者血清Leptin、PKCε水平与TNM分期、病灶区直径、腋窝淋巴结转移

呈正相关,且高水平Leptin和高水平PKCε是影响患者预后质量的独立危险因素。
关键词:Leptin; 蛋白激酶Cε; 乳腺癌; 病理特征

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2022.02.023 中图法分类号:R737.9
文章编号:1673-4130(2022)02-0244-04 文献标志码:A

  近年来,我国已成为乳腺癌发病率增长速度最快

的国家之一,乳腺癌也成为发病率最高的女性恶性肿

瘤[1]。目前,乳腺癌以手术治疗为主,放疗、化疗、内
分泌治疗等多种治疗方案为辅,通过治疗可提高患者

远期治愈率,但部分患者仍存在病情复发、病灶转移

等情况[2]。因此,探索乳腺癌的临床发病机制,并探

讨相应的诊断与治疗手段具有十分重要的临床意

义[3]。蛋白激酶Cε(PKCε)是一种新型家族激酶成

员,有研究表明,在乳腺癌细胞中PKCε多处于异常

高表达状态,Leptin是参与细胞生长发育和能量代谢

的一种分泌蛋白,在多种肿瘤细胞中均处于异常活跃

状态[4],但PKCε和Leptin在乳腺癌患者血清中的水

平及与患者病理特征的相关性鲜见报道。因此,本研

究拟探讨乳腺癌临床病理特征和临床预后与血清

Leptin、PKCε水平的相关性,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取河北大学附属医院2017年11
月至2018年2月收治的40例乳腺癌患者作为观察

组,均为女性;年龄(43.29±5.50)岁;TNM 分期Ⅰ期

13例,Ⅱ期14例,Ⅲ期10例,Ⅳ期3例;病灶区最大

径(3.85±1.29)mm;腋窝淋巴结转移12例,未转移

28例;浸润性乳腺癌29例,导管原位癌11例。另选

取同 期 50 例 体 检 健 康 女 性 作 为 对 照 组,年 龄

(45.14±5.74)岁。
1.2 观察组纳入标准 (1)确诊后无任何抗肿瘤治

疗;(2)经病理组织学检测确诊为乳腺癌;(3)近3个

月内无急性感染;(4)无肾脏或类风湿疾病;(5)近半

年未应用激素类药物;(6)活动状态评分≥60分;(7)
经伦理委员会批准,所有受试者均签署知情同意书。
1.3 观察组排除标准 (1)骨髓功能异常的乳腺癌

患者;(2)严重脏器疾病患者;(3)合并免疫性疾病患

者;(4)内分泌代谢性疾病患者。
1.4 方法 本研究对患者随访2年,详细记录患者

预后质量。入组后采集患者空腹静脉血3
 

mL,3
 

000
 

r/min离心5
 

min,离心并收集血清,采用酶联免疫吸

附试 验 检 测 血 清 Leptin和 PKCε水 平,Leptin和

PKCε试剂盒均购自杭州联科生物科技有限公司,并
严格遵照试剂盒说明书进行操作。
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1.5 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行数

据处理及统计分析。计数资料采用百分率或频数表

示,组间比较采用χ2 检验;符合正态分布的计量资料

以x±s 表 示,组 间 比 较 采 用 LSD-t 检 验;采 用

Spearman检验对Leptin、PKCε与临床病理特征的相

关性进行分析,绘制卡米尔生存曲线分析不同Lep-
tin、PKCε水平情况患者预后质量,采用Logistics回

归模型分析血清Leptin、PKCε对乳腺癌患者预后的

影响。以α=0.05作为检验标准。以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血清Leptin、PKCε水平比较 观察组血清

Leptin、PKCε水平均明显高于对照组(P<0.05),见
表1。

表1  两组血清Leptin、PKCε水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n Leptin PKCε
观察组 40 38.93±8.91 9.85±1.16
对照组 50 14.85±3.29 2.53±0.45
t 16.230 37.705
P <0.001 <0.001

2.2 不同病理特征患者血清 Leptin、PKCε水平

比 较同TNM分期、病灶区最大径和腋窝淋巴结转

移患者血清Leptin、PKCε水平比较,差异有统计学意

义(P<0.05);随着TNM分期升高、病灶区最大径增

大及腋窝淋巴结转移出现,患者血清Leptin、PKCε水

平呈明显升高状态(P<0.05),见表2。
表2  不同病理特征患者血清Leptin、PKCε水平

   比较(x±s,ng/mL)

病理特征 n Leptin PKCε
年龄(岁)

 ≥50 13 38.89±4.95 9.89±1.03
 <50 27 38.95±3.99 9.83±2.03
病理类型

 浸润性乳腺癌 29 38.47±4.34 9.91±0.99
 导管原位癌 11 40.14±3.99 9.69±0.93
TNM分期

 Ⅰ期 13 34.94±3.85 7.85±0.84
 Ⅱ期 14 39.29±4.01 8.55±0.71
 Ⅲ期 10 41.02±4.25 11.23±0.93
 Ⅳ期 3 47.57±3.79 19.98±1.84
病灶区最大径(mm)

 <2 9 34.59±5.12 7.59±1.02
 2~3 19 37.91±4.38 9.43±0.95
 >3 12 43.80±5.02 12.21±1.32
腋窝淋巴结转移

 是 12 43.29±3.99 11.65±0.89
 否 28 37.06±5.43 9.08±1.03

2.3 不同病理特征与血清Leptin、PKCε水平的相关

性分析 患者血清Leptin、PKCε水平与TNM 分期、
病灶区最大径、腋窝淋巴结转移均呈正相关(r=
0.675~0.743,P<0.05),见表3。

2.4 不同预后质量患者血清Leptin、PKCε水平比

较 死亡组患者血清Leptin、PKCε水平均明显高于

存活组(P<0.05),见表4。
表3  不同病理特征患者血清Leptin、PKCε水平的关系

病理特征
Leptin

r P

PKCε

r P

TNM分期 0.675 <0.01 0.718 <0.01
病灶区最大径 0.719 <0.01 0.692 <0.01
腋窝淋巴结转移 0.743 <0.01 0.703 <0.01

表4  不同预后质量患者血清Leptin、PKCε水平

   比较(x±s,ng/mL)

预后质量 n Leptin PKCε
存活 24 33.59±1.93 7.20±0.79
死亡 16 46.94±2.01 13.82±0.82
t 26.917 22.273
P <0.001 <0.001

2.5 不同Leptin、PKCε水平情况患者预后质量 本

研究以Leptin、PKCε水平均值作为高水平和低水平的

临界值,高水平Leptin共15例,高水平PKCε共13例,
高水平Leptin和高水平PKCε患者生存率明显低于低

水平Leptin和低水平PKCε(P<0.05),见图1、2。

图1  高水平和低水平Leptin患者预后质量调查结果

图2  高水平和低水平PKCε患者预后质量调查结果
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2.6 Leptin、PKCε水平对乳腺癌患者预后质量的影

响 血清高水平Leptin和高水平PKCε是影响乳腺

癌患者预后质量的独立危险因素(P<0.05),见表6。
表6  Leptin、PKCε表达对乳腺癌患者预后质量的影响

指标 B SE χ2 P OR
95%CI

下限 上限

Leptin 0.612 0.201 9.271 0.002 1.844 1.244 2.735
 

PKCε 0.627 0.189 11.006 0.001 1.872 1.292 2.711
 

3 讨  论

  作为目前全球女性群体中发病率最高的恶性肿

瘤,乳腺癌已逐渐成为临床中严重威胁女性群体健康

的疾病之一[5]。目前,对于乳腺癌的治疗以手术治疗

为主,但患者治疗后仍可能出现病情复发、转移的情

况,如何对患者进行有效治疗并改善患者治疗预后质

量具有十分重要的意义[6]。有研究者发现,炎性反

应、免疫功能异常改变均与恶性肿瘤的发生、发展、复
发或转移关系密切[7]。恶性肿瘤具有抗凋亡、抗生长

抑制、易侵袭性、转移性、永生性,持续血管生长等特

征,而炎症微环境是肿瘤进展的主要病理特征[8]。且

炎症可促进肿瘤转移,并可诱发肿瘤细胞逃避免疫杀

伤,与多种恶性肿瘤特征密切相关。恶性肿瘤患者体

内微环境多处于失衡状态,伴随免疫功能下降的情

况。目前的研究发现,在结直肠癌、肝癌、呼吸系统肿

瘤、消化系统肿瘤、血液病等患者血液中,Leptin和

PKCε处于明显异常表达状态,Leptin和PKCε与肿

瘤发生、发展、增加肿瘤耐药性及患者预后可能存在

一定相关性,但仍需要进一步深入探究[9-11]。有学者

指出,对乳腺癌的临床发病机制进行深入研究,并辅

助患者的临床治疗,对于改善患者治疗疗效与临床预

后具有十分重要的意义[12]。
乳腺癌细胞内及细胞间信号转导紊乱在肿瘤的

发生和发展过程中起着重要作用[13]。Leptin可诱导

乳腺癌 MAPK/ERK和PI3K/Akt等信号通路相关

蛋白激活,Leptin还可调节细胞内和细胞外基质相互

作用,刺激血管生成,从而促进肿瘤进展。Leptin通

过调控多种细胞因子下游表皮生长因子、血小板衍生

生长因子、神经生长因子等下游蛋白,介导乳腺癌等

肿瘤细胞转移及侵袭信号整合和传递。有研究显示,
Leptin会诱导肿瘤细胞中 MAPK/ERK信号转导,调
控乳腺癌细胞的生长生存、骨架稳定、细胞形态、凋亡

和侵袭等细胞行为[14]。在多种信号通路中,蛋白激酶

(PKCs)是关键效应分子,与肿瘤的发生、发展、转移

及预后 关 系 密 切,这 也 是 近 年 临 床 研 究 的 热 点。
PKCs常依照丝-苏氨酸激酶亚基结构不同分为3类,
其中PKCε是新型的PKC种类,其分子活化不依赖

于钙离子。研究显示,在乳腺癌细胞系中PKCε水平

高于正常乳腺细胞系,提示PKCε在乳腺癌发生和调

控过程中起到重要作用[15]。
本研究结果显示,观察组血清Leptin、PKCε水平

均明显高于对照组,随着 TNM 分期升高、病灶区直

径增大及腋窝淋巴结转移出现,患者血清 Leptin、
PKCε水平呈明显升高状态,且相关性分析结果显示,
患者血清Leptin、PKCε水平与TNM 分期、病灶区直

径、腋窝淋巴结转移呈正相关。患者预后质量分析结

果显示,死亡组血清Leptin、PKCε水平均高于存活

组。进一步以Leptin、PKCε水平均值作为高水平和

低水平的临界值,高水平 Leptin共15例,高水平

PKCε共13例,高水平Leptin和高水平PKCε患者生

存率明显低于低水平Leptin和低水平PKCε。Logis-
tics回归模型分析结果显示,乳腺癌患者血清高水平

Leptin和高水平PKCε是影响患者预后质量的独立

危险因素。本研究结果表明,随着患者血清Leptin、
PKCε水平升高,乳腺癌患者病情恶化程度加重,进而

导致患者预后质量降低。Leptin会促进肿瘤细胞异

常生长,还可通过全身内分泌和自分泌作用于乳腺上

皮细胞,促进脂肪组织中雌二醇的转化,导致乳腺上

皮细胞出现异常增殖,在乳腺癌的发生和发展中起到

十分 重 要 的 作 用。与 此 同 时,PKCε会 促 进 形 成

mTORC2复 合 物,活 化 细 胞 内 AKT,激 活 PI3K-
AKT信号通路,促进肿瘤转移和增殖,导致患者预后

质量不佳。
综上所述,乳腺癌患者血清Leptin、PKCε水平与

TNM分期、病灶区直径、腋窝淋巴结转移呈正相关,
且高水平Leptin和高水平PKCε是影响患者预后质

量的独立危险因素。但本研究临床样本数较少,有待

后续持续追踪和分析。
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·短篇论著·

深圳宝安区无偿献血单项HBV核酸检测反应性结果分析*

刘宜仲,黄守民,王瑛琨,张 煜,刘艺庆,杜飞嫦

深圳市宝安区中心血站,广东深圳
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  摘 要:目的 分析深圳市宝安区无偿献血单项乙型肝炎病毒(HBV)核酸检测反应性结果,为献血者结果

反馈提供解释及为其归队提供参考依据,保护献血者权益,扩大献血者队伍。方法 对2017-2020年无偿献

血标本进行乙型肝炎表面抗原(HBsAg)及HBV/丙型肝炎病毒(HCV)/人类免疫缺陷病毒(HIV)核酸联合检

测,对其中的210份单项核酸检测反应性(即HBsAg无反应性/核酸联合检测反应性)的血液标本进行HBV血

清学4项标志物[乙型肝炎表面抗体(HBsAb)、乙型肝炎E抗原(HBeAg)、乙型肝炎E抗体(HBeAb)、乙型肝

炎核心抗体(HBcAb)]及核酸鉴别检测;对核酸鉴别无反应性的标本再进行 HBsAg确认试验。结果 2017-
2020年无偿献血单项核酸检测反应率为0.43%,该研究的单项核酸检测反应性210份标本中,71.90%(151/
210)的标本带有保护性抗体 HBsAb,HBV血清学4项标志物仅 HBsAb反应性的标本占5.24%(11/210),
92.86%(195/210)的标本HBcAb反应性。单项核酸检测反应性标本中有75.24%(158/210)核酸鉴别为无反

应性,其中99.37%(157/158)的标本HBsAg确认试验为无反应性。结论 单项核酸检测反应性的无偿献血标

本存在核酸联合检测假反应性的可能,可对这部分献血者进行归队研究,为保障用血安全,应建立一个科学、严

谨的归队标准。
关键词:无偿献血; 乙型肝炎病毒; 核酸检测; 献血者归队
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  乙型肝炎病毒(HBV)简称乙肝病毒,为直径

22~42
 

nm的球状颗粒,属环状双链DNA病毒,主要

通过血液传播(输血和血液制品),是引起病毒性肝炎

的主要病原体之一,可引起全身各系统的一系列不适

症状,甚至可能发展为肝硬化、肝癌[1]。我国是 HBV

高流行地区,据中国疾病预防控制中心数据估计我国

人群乙型肝炎表面抗原(HBsAg)流行率为5%~
6%[2]。目前,血站基本使用2遍酶联免疫吸附试验

(ELISA)试剂检测 HBsAg,1遍核酸试剂检测 HBV
 

DNA。2019年4月12日中国输血协会颁布团体标

·742·国际检验医学杂志2022年1月第43卷第2期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,January
 

2022,Vol.43,No.2
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