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"摘要#

!

目的
!

探讨乳腺癌患者血清人基质裂解素"

4>)

$的变化及其与乳腺癌发展和预后的关系%方法
!

采

用酶联免疫吸附"

3"!4/

$法检测
$,)

例乳腺癌患者血清中
4>)

水平!分析血清
4>)

水平与患者临床病理特征的关

系!评价
4>)

用于预测预后的价值%结果
!

雌激素受体"

3W

$阳性乳腺癌患者血清
4>)

水平高于
3W

阴性组及对照

组!而
3W

阴性组与对照组血清
4>)

无差别#血清
4>)

水平的高低与
3W

阳性乳腺癌患者病理分型(

>ZX

分期(淋

巴结转移和远处转移情况有关#高
4>)

组
3W

阳性乳腺癌患者预后比低
4>)

组
3W

阳性乳腺癌患者差%结论
!

血

清
4>)

可用于预测
3W

阳性乳腺癌患者的预后%

"关键词#

!

基质裂解素#

!

乳腺癌#

!

转移#

!

预后
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乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一#严重危害女性健

康*根据2柳叶刀肿瘤学3报道#乳腺癌是中国女性最常见的癌

症#在全球范围内#中国占新诊断乳腺癌病例的
$)+)T

#占乳

腺癌死亡病例的
5+.T

#是中国女性死于癌症的第
.

位死

因+

$

,

*改善乳腺癌患者预后#提高乳腺癌患者的生存率和生活

质量的关键在于早期对乳腺癌患者的预后进行准确评估#从而

指导临床进行及时)有效的治疗+

)

,

*血清可溶性人基质裂解素

$

4>)

&蛋白属于白细胞介素
#$

$

!"#$

&受体家族#参与机体的免

疫调节和炎性反应#能够促进辅助性细胞$

>E

&

)

型细胞因子产

生*白芳芸等+

*

,发现在胃癌患者中
4>)

蛋白呈高表达并与胃

癌的发展和转移相关*

4>)

是否参与乳腺癌的发展尚少见报

道*本研究关注乳腺癌患者血清
4>)

的变化#分析其与乳腺

癌的发展关系#为乳腺癌患者预后预测提供有力的依据*

$

!

资料与方法

$+$

!

一般资料
!

选取
),$)

年
$

月至
),$*

年
$)

月本院收治

并初次确诊为乳腺癌的女性患者#经排除伴有其他肿瘤且患者

临床病理资料不完整病例共
$,)

例患者纳入本研究#年龄
*1

'

.)

岁#平均$

-$+%\5+)

&岁*所有患者均经影像学检查或组织

病理学确诊*另选取同期健康女性体检者
-,

例作为对照组*

$+/

!

方法
!

患者确诊后或术前
$

周取空腹静脉血#

= `

以

*,,,C

"

8JK

离心
$,8JK

#上清液
_%,`

储存待测#此外患者

均检测血常规)肝功能)肾功能)

h

线片或
&>

扫描或检查*血

清
4>)

水平通过酶联免疫吸附$

3"!4/

&法测定#

3"!4/LJD

购

自美国
Wn:

公司#步骤参照试剂盒说明书操作*患者雌激素

受体状况通过免疫组化方法检测#采用双盲法计数阳性细胞#

在
=,,

倍光镜下随机观察
-

个视野#每个视野计数
$,,

个细

胞#细胞核呈棕黄色颗粒则判定为阳性细胞#阳性细胞数不低

于
$,T

判定为雌激素受体$

3W

&阳性#否则为阴性*本研究开

始于
),$)

年
-

月#随访至
),$=

年
$)

月#无失访患者*无进展

生存期为确诊乳腺癌开始至疾病进展或死亡的时间#中位随访

时间为
$5

个月*

$+'

!

统计学处理
!

采用
4[44$5+,

软件对数据进行处理及统

计学分析#计量资料采用
1\'

表示#组间比较采用
6

检验%计

数资料采用百分率表示#组间比较采用
"

) 检验*用
0G

6

BGK#

X@J@C

法进行生存分析#

B?

7

#CGKL

检验分析不同组生存时间的

差异#以
B

%

,+,-

为差异有统计学意义*

/

!

结
!!

果

/+$

!

所有研究对象的临床资料比较
!

本研究组中
$,)

例乳腺

癌患者及健康对照组年龄差异无统计学意义$

B

#

,+,-

&#血清

4>)

水平为$

5*+.\**+,

&

67

"

8"

#其中血清糖类抗原
$-#*

$

&/$-#*

&)

&/$)-

和癌胚抗原$

&3/

&分别为$

--+*\*)+-

&

O

"

8"

)$

=*+.\)$+-

&

O

"

8"

和$

$,+.\1+%

&

K

7

"

8"

#均高于正

-

.%*)

-

检验医学与临床
),$-

年
%

月第
$)

卷第
$.

期
!

"GQX@2&BJK

!

/H

7

H(D),$-

!

Y?B+$)

!

Z?+$.



常参考值$

&/$-#*

%

)%O

"

8"

#

&3/

%

-K

7

"

8"

#

&/$)-

%

*-+,

O

"

8"

&*所有乳腺癌患者中共有
.-

例患者为
3W

阳性#

*1

例

为
3W

阴性#其中
3W

阳性乳腺癌患者血清
4>)

较
3W

阴性组

和对照组均要高#差异有统计学意义$

B

%

,+,-

&#而
3W

阴性组

和对照组血清
4>)

差异无统计学意义$

B

#

,+,-

&*见表
$

*

表
$

!

所有研究对象的临床资料比较%

1\'

&

分组
%

年龄$岁& 肿瘤大小$

M8

&

4>)

$

67

"

8"

&

&/$-#*

$

O

"

8"

&

&/$)-

$

O

"

8"

&

&3/

$

K

7

"

8"

&

乳腺癌组
$,) -$+%\5+) )+=\$+1 5*+.\**+,

"

--+*\*)+-

"

=*+.\)$+-

"

$,+.\1+%

"

!

3W

阳性乳腺癌组
.- -)+)\5+, )+*\$+1 $,1+-\*.+)

"

-*+5\*$+1

"

=)+5\))+,

"

$,+.\1+1

"

!

3W

阴性乳腺癌组
*1 -$+*\5+$ )+-\$+. %$+.\)%+* -%+)\*=+-

"

=*+5\)$+)

"

$,+1\1+.

"

对照组
-, -,+5\=+- _ 1*+=\)-+% $$+.\.+$ 5+1\.+% )+.\$+-

!!

注!与对照组比较#

"

B

%

,+,-

%

_

表示无数据*

/+/

!

不同临床资料的
3W

阳性乳腺癌患者血清
4>)

水平比

较
!

通过分析不同临床资料
3W

阳性乳腺癌患者
4>)

血清水

平#发现
4>)

在
3W

阳性乳腺癌患者年龄)孕激素受体状态)病

理切片
]3W)

状态等分组中差异无统计学意义$

B

#

,+,-

&#而

与病理分型)

>ZX

分期)淋巴结转移和远处转移情况有关

$

B

%

,+,-

&#由此提示在
3W

阳性乳腺癌患者血清
4>)

可能与

乳腺癌的转移有关*见表
)

*

表
)

!

4>)

与
3W

阳性乳腺癌患者临床病理特征

!!!

关系

临床特征 构成比+

%

$

T

&,

4>)

$

1\'

#

67

"

8"

&

B

年龄$岁&

,+$$.

!%

-, )%

$

=*+$

&

$,$+-\*$+)

!'

-, *1

$

-.+5

&

$$-+1\*1+$

病理分型
,+,==

!

浸润性癌
--

$

%=+.

&

$$5+-\=)+.

!

原位癌
$,

$

$-+=

&

5,+=\**+)

>ZX

分期
,+,=)

!

,

期
$,

$

$-+=

&

5,+=\**+)

!-

期
$*

$

),+,

&

$,1+-\*-+%

!$

期
*$

$

=1+1

&

$$.+=\*%+-

!+

期
$$

$

$.+5

&

$)-+.\=*+.

淋巴结转移
,+,*1

!

有
=-

$

.5+)

&

$$.+1\=,+1

!

无
),

$

*,+1

&

5-+$\*=+1

孕激素受体
,+)%$

!

阳性
.$

$

5*+%

&

$,$+%\*-+*

!

阴性
=

$

.+$

&

$)$+=\*)+.

组织
]3W) ,+=,*

!

阳性
.

$

5+)

&

$$.+$\*%+-

!

阴性
-5

$

5,+%

&

$,=+.\*$+%

/+'

!

血清
4>)

水平对
3W

阳性乳腺癌患者无进展生存期的比

较
!

以本研究中
3W

阳性乳腺癌患者血清
4>)

的平均值
$,1+-

67

"

8"

作为临界值#

3W

阳性乳腺癌患者中血清
4>)

高于该值

的有
*=

例#作为高
4>)

组#低于临界值的有
*$

例#作为低
4>)

组*高
4>)

组
3W

阳性乳腺癌患者中位无进展生存期为
$=

个

月#低
4>)

组
3W

阳性乳腺癌患者中位无进展生存期为
)*

个

月#

)

组无进展生存时间差异有统计学意义$

B

%

,+,-

&*

'

!

讨
!!

论

4>)

为
!"#$

受体家族成员之一#最初从鼠成纤维细胞中

分离纯化得到*由于
8WZ/

编码序列多样性和选择性剪切多

样性#

4>)

蛋白有多种亚型*其中可溶性
4>)

主要有巨噬细

胞)

>E)

细胞和成纤维细胞分泌并进入血液循环*可溶性的

4>)

与
>?BB

样受体具有一定的相似性#发挥着免疫调节的作

用*广泛表达于组织中
!"#**

为
4>)

的天然配体#

!"#**

能够

与
4>)

结合#并通过募集下游信号分子#如髓样分化因子
%%

)

!"#$

相关蛋白激酶
$

)

!"#$

相关蛋白激酶
=

和肿瘤坏死因子受

体相关因子
.

#使核因子
5

9

和丝裂原活化蛋白激酶激活#从而

调节
!"#=

)

!"#-

)

!"#$*

等一系列免疫反应相关的细胞因子的转

录及随后的生物学功能的发挥#从而参与炎性疾病)创伤)变态

反应)自身免疫性疾病)心血管性疾病及肿瘤发生和发展过

程+

=

,

*此外#

4>)

与
!"#**

的结合能够诱导血管生成和血管通

透性的增加#血管生成和血管通透性的增加有利于肿瘤的生长

和浸润+

-

,

*鉴于
4>)

既参与免疫反应#又具有促血管生成作

用#很可能参与乳腺癌的发生和发展*

本研究中乳腺癌患者血清
4>)

水平较健康女性要高#与

有关
4>)

在其他癌症患者中高表达的表述一致*值得注意的

是#

3W

阳性的乳腺癌患者血清
4>)

水平均高于
3W

阴性乳腺

癌患者或健康女性#而
3W

阴性乳腺癌患者和健康女性之间无

差别*

3W

被推荐为乳腺癌患者的独立预后因子#相对于
3W

阴性的乳腺癌患者#

3W

阳性乳腺癌患者预后更好+

.

,

*血清

4>)

在
3W

表达状态不同的乳腺癌患者中具有差异#其可能的

原因是由于
3W

表达状态不同的乳腺癌患者其肿瘤的病理特

征差异所导致#有研究表明#

3W

表达状态不同的乳腺癌患者

在肿瘤大小)病理类型和
>ZX

分期中差异明显#血清
4>)

的

差异实质为
3W

不同状态的
)

组乳腺癌患者间的差异+

1

,

*同

时通过分析了
4>)

在不同病理资料的
3W

阳性乳腺癌患者中

的表达差异#发现
4>)

与乳腺癌的病理分型)

>ZX

分期)淋巴

结转移和远处转移情况相关#由此提示血清
4>)

可能与乳腺

癌的组织分析有关#与
]G

7

G

等+

%

,研究一致#发现脑胶质瘤中

4>)

蛋白的表达与脑胶质瘤恶性程度有关*结合本研究
4>)

与乳腺癌是否淋巴结或远处转移相关#提示
4>)

可能参与
3W

阳性乳腺癌患者肿瘤的转移#但
4>)

蛋白能否作为
3W

阳性乳

腺癌转移的标准#有待于进一步探讨*同时结果也明确了
4>)

参与了乳腺癌的发生和发展#但具体的作用机制尚未明确*对

于
4>)

蛋白介导的乳腺癌免疫耐受的机制之一可能是由于表

达
4>)

蛋白的整体结构与免疫细胞表达的蛋白结构相似#使

肿瘤组织逃脱宿主免疫系统的监视+

5

,

*

9@C

7

J(

等+

$,

,发现血清
4>)

在肝癌患者中高表达并可作为

肝癌患者预后预测因子*

P?FGK?FJM

等+

$$

,在乳腺癌小鼠中发

现#

4>)

的缺失会导致固有免疫和获得性免$下转第
)*5,

页&

-

1%*)

-

检验医学与临床
),$-

年
%

月第
$)

卷第
$.

期
!
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!
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创伤大)出血多#但其仍然应用于急诊手术当中*

联合手术是将
)

种及以上的手术方法相结合的治疗方法#

能够减少并发症的发生*本研究结果显示#联合手术出血少#

术后并发症发生率低#结石一次清除率高#患者满意度高+

5

,

*

联合手术方法不仅能够提高结石清除率而且能减少手术创伤#

目前联合手术方法基本取代了开放手术+

$,

,

*采用联合手术方

法可以弥补单个微创手术的不足#经
34d"

治疗无效的患者

可以及时输尿管镜碎石等腔内取石术进行治疗#以防止肾功能

进一步受到损害*这样不仅可以提高手术成功率#而且可以减

少患者在手术中的创伤+

$$

,

*

综上所述#输尿管结石的
=

种治疗方法各自有优缺点#其

中联合手术方法安全)可靠有效)结石清除率高)并发症少#在

取石的同时可以减少对患者的伤害*与此同时#也要根据患者

自身的情况和医疗设施来选择适合患者的治疗方法*

参考文献

+

$

, 林峰#陈军#王鸿康
+

不同手术方式治疗输尿管结石的效

果分析+

P

,

+

中国全科医学#

),$=

#

$1

$

$1

&!

),*.#),*5+

+

)

, 王锡清
+

不同手术方式在输尿管结石治疗中的应用+

P

,

+

中国医药指南#

),$)

#

$,

$

),

&!

$)*#$)=+

+

*

, 程伟#杨金校#沈黎明#等
+

输尿管镜用于中下段输尿管结

石治疗的临床分析+

P

,

+

现代泌尿外科杂志#

),$*

#

$%

$

)

&!

$1-#$11+

+

=

, 殷乾清#陈丽萍#刘峰#等
+

不同取石方法在嵌顿性输尿管

上段结石中的治疗对比+

P

,

+

重庆医学#

),$)

#

=$

$

*.

&!

*%)%#*%*)+

+

-

, 张炯#朗根强#章益峰#等
+

微创经皮肾镜取石术治疗输尿

管上段嵌顿性结石的临床观察+

P

,

+

中国医药导报#

),$)

#

5

$

*

&!

.-#.1+

+

.

,

4GBFG2P/

#

XGK2H

N

GK?W

#

4G@S!

#

@DGB+OC@D@C?(M?

6

JMBJDE?#

DCJ

6

(

'

I?C2J(DGBHC@D@CGBMGBMHBJ

!

M?8

6

GCGDJF@@FGBHGDJ?K?I

DEC@@2JII@C@KDBJDE?DCJ

6

D?C(

+

P

,

+P3K2?HC?B

#

),$)

#

).

$

=

&!

*=*#*=.+

+

1

, 黄勇平#梁庆祖#黄群#等
+

微创手术治疗前列腺增生合并

输尿管结石
=-

例的疗效观察+

P

,

+

广西医学#

),$)

#

*=

$

1

&!

%=%#%=5+

+

%

,

V@K

7

&

#

:JK

7

g

#

PJGK

7

]

#

@DGB+O(@?IZ>CG

6

2HCJK

7

HC@#

D@C?(M?

6

JME?B8JH8

!

c/UBG(@CBJDE?DCJ

6

(

'

?IH

66

@CHC@#

D@CGBMGBMHBJ

+

P

,

+XJKJ8!KFG(JF@>E@C/BBJ@2 >@MEK?B

#

),$)

#

)$

$

)

&!

1%#%)+

+

5

, 翟玉章
+

输尿管镜下钬激光碎石术与开放手术在输尿管

结石治疗中的对比分析+

P

,

+

中外医学研究#

),$=

#

$)

$

)-

&!

)=#)-+

+

$,

,刘雷#陈楚义#李坚伟#等
+

输尿管镜联合钬激光治疗输尿

管结石的临床效果分析+

P

,

+

中国当代医药#

),$=

#

)$

$

$-

&!

.$#.*+

+

$$

,洪战锋
+$*=

例输尿管结石治疗临床效果观察+

P

,

+

吉林医

药#

),$)

#

**

$

)5

&!

.*5=+

$收稿日期!

),$-#,$#)%

!!

修回日期!

),$-#,*#)5

&

$上接第
)*%1

页&

疫的增强#在
4>)

缺失的小鼠中乳腺癌的生长和发展进程均

要滞后于正常小鼠#这些结果均提示高血清
4>)

似乎不利于

患者预后*为此#本研究评估了血清
4>)

用于预测
3W

阳性乳

腺癌患者预后的价值#结果显示血清
4>)

高于平均水平的
3W

阳性乳腺癌患者的预后要差于低水平
4>)

的
3W

阳性乳腺癌

患者*综合本研究结果可认为#血清
4>)

能够用于预测
3W

阳

性乳腺癌患者的预后#受限于本研究中样本量有限#其判断血

清
4>)

水平高低的阈值或需纳入更多样本来确定#以便提高

4>)

预测预后的准确率*
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