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目的
!

探索乳腺癌血浆中差异表达的微小
M*+

"

BHM*+

#!为检测乳腺癌寻找全新的生物标志物!并确

定其诊断价值$方法
!

采用定量反转录聚合酶反应检测训练组
$%

例乳腺癌患者和
3%

例健康对照者血浆中的候选标

志物!再盲法验证
3%

例乳腺癌患者和
3%

例健康对照者候选标志物的诊断效能$结果
!

训练组共发现
9

个差异表达

的
BHM*+

!其中
BHM#!"&

和
BHM#"5"

差异最显著!与其他
"

个差异有统计学意义"

H

$

%,%&

#$经盲法验证!二者联合诊

断可有效区分乳腺癌患者与健康对照患者!受试者工作曲线下面积为
%,49&

!灵敏度和特异度分别为
4!,$b

"

4&bA8

'

5&,3b

"

4&,"b

#和
4%,5b

"

4&bA8

'

5$,:b

"

4$,9b

#!阳性预测值为
4!,%b

!阴性预测值为
4!,%b

$结论
!

血浆中

BHM#!"&

和
BHM#"5"

是乳腺癌潜在的诊断标志物$
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乳腺癌是由乳腺导管上皮发生的恶性肿瘤#是妇女的常见

恶性肿瘤#占
44b

#男性仅占
!b

)

!

*

+全球每年约有
!3%

万妇女

患乳腺癌#

&%

万人死于乳腺癌#我国虽属乳腺癌低发地区#但随

着生活水平的提高和家庭人口的简单化#近几年有明显上升的

趋势)

3

*

+目前乳腺癌的诊断包括!病理学检查,影像学检查及血

清标志物辅助检查+病理活检是乳腺癌诊断的/金标准0#但因

为取材和创伤性等限制了它的应用+影像学检查包括乳腺
[

线摄影$乳腺钼靶照相%,

Q;

,彩超,

8MX

等#是乳腺癌检测的重

要手段#但由于其放射性损伤和假阳性率高#检测费用也偏高#

因此不适合常规体检+实验室检测项目有癌胚抗原,糖类抗原

!&$

等#但是无论是单项检测还是联合应用#其灵敏度和特异度

都不够理想#只能作为一种辅助检查手段)

$#"

*

+因此寻找一种新

的#诊断效能高的乳腺癌诊断标志物显得十分重要+微小
M*+

$

BHM*+

%在人类肿瘤的发生,发展中起十分重要的作用#它们参

与细胞的分化,增殖,凋亡,黏附及死亡等生物学过程#这些与癌

症的形成及演变都密切相关)

&

*

+近年来#有关
BHM*+

在诊断疾

病价值方面的研究越来越受到重视#血清"血浆
BHM*+

表达稳

定#检测方便#损伤小#是理想的癌症诊断标志物+已有相关文

献报道
BHM*+

在乳腺癌的发生,发展及诊断中的应用)

9#4

*

+本

研究旨在寻找乳腺癌的特异生物标志物111

BHM*+

#并评价其

在乳腺癌诊断中的价值+

$

!

资料与方法

$,$

!

标本收集
!

收集四川医科大学附属第一医院
3%!!

年
:

月

至
3%!"

年
:

月收治的乳腺癌患者
&%

例作为肿瘤组#年龄
$"

"

:%

岁#平均
&4

岁(

;*8

分期!

,

期
:

例#

+

期
3%

例#

-

期
!5

例#

7

期
&

例+入选条件!$

!

%女性($

3

%病理检查确诊为乳腺浸润性导

管癌($

$

%未行手术或放,化疗等任何治疗($

"

%临床病理资料完

整+同时收集门诊体检者
"%

例作为健康对照组#男
&

例#女
$&

例(年龄
$&

"

95

岁#平均
9%

岁+将这两组标本分为训练组$乳

腺癌患者
$%

例和健康对照者
3%

例#用于筛选具有诊断价值的

-

$39$

-

检验医学与临床
3%!&

年
!3

月第
!3

卷第
3"

期
!
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与疾病关系的研究+



BHM*+

%和验证组$乳腺癌患者
3%

例#健康对照者
3%

例#用于鉴

别筛选出的
BHM*+

的诊断价值%+肿瘤组血浆标本采集于患者

乳腺癌确诊后和治疗前(两组受试者均签署知情同意书+

$,/

!

定量反转录聚合酶链反应$

U

M;#PQM

%检测训练组候选标

志物
!

先用
;@HT<L

试剂提取肿瘤组和健康对照组血浆标本的总

M*+

#反转录和实时定量
PQM

技术联合检测训练组
&%

例血浆

标本中的
BHM*+

#选择
M*̂ 9Y

$

9̂

%作为内标物质进行标准化

$

#

Q?i

#

Q?BHMd

#

Q?̂9

%#相对表达量以
3

#

#

Q?表示)

!%

*

+所用

试剂为
;F

U

BF=6ABF=BHM*+F>>F

G

EH?

#按试剂盒说明书步骤操

作+

$,'

!

统计学处理
!

组间数据比较采用
8F==#V6H?=C

G

^

检验#

数据之间两两比较采用
2@A>EFL#VFLLH>

检验#所有数据均采用

\P\\!5,%

统计软件进行统计分析#以
H

$

%,%&

为差异有统计学

意义+利用
7@F

'

6PFKP@H>B "̀,%$

软件进行数据分析和作图#

然后将差异
BHM*+

带入验证组验证其诊断效能)

!!

*

+用受试者

工作曲线$

M/Q

%及曲线下面积$

+̂ Q

%比较不同
BHM*+

区分乳

腺癌患者和健康者的能力#计算其灵敏度,特异度+

/

!

结
!!

果

/,$

!

乳腺癌特异
BHM*+

筛选
!

乳腺癌组$

$%

例%和健康对照

组$

3%

例%共
&%

例标本经
U

M;#PQM

检测#初步筛选出
9

个显著

表达的
BHM*+

$

BHM#!9

,

BHM#3!

,

BHM#!"&

,

BHM#!4!

,

BHM#3!%

,

BHM#"5"

%#见表
!

+除了
BHM#!"&

在乳腺癌组中表达降低以外#

其余都呈高表达#差异有统计学意义$

H

$

%,%&

%#其中
BHM#!"&

和
BHM#"5"

在乳腺癌组和健康对照组的表达差异有统计学意义

$

H

$

%,%&

%#见图
!

+图中方框内横线代表中位数#方框所表示

的区域指
3&b

"

:&b

百分位数区间#方框外的小横线代表

!%b

"

4%b

的百分位数区间#小圆点指在
!%b

"

4%b

的百分位

数区间以外的值+

表
!

!

乳腺癌组显著表达的
BHM*+

BHM*+ _<LK(6F=

S

C H

BHM#!9 ",& %,%%%!

BHM#3! &,%

$

%,%!

BHM#!"& 3,3

$

%,%!

BHM#!4! &,3 %,%%%!

BHM#3!% ",$

$

%,%!

BHM#"5" &,&

$

%,%!

图
!

!

BHM#"5"

和
BHM#!"&

在乳腺癌组和健康

对照组中相对表达情况

/,/

!

BHM#"5"

和
BHM#!"&

鉴别乳腺癌的诊断价值
!

检测验证组

BHM#"5"

和
BHM#!"&

的相对表达量#单独使用
BHM#"5"

和
BHM#

!"&

作为乳腺癌的标志物作
M/Q

曲线#得到
+̂ Q

分别为
%,435

$

4&bA8

!

%,4%!

"

%,4&4

%和
%,93$

$

4&bA8

!

%,&!$

"

%,:3&

%#见

图
3

+为了提高肿瘤的诊断价值#联合使用
BHM#"5"

和
BHM#!"&

一起作为区分乳腺癌患者与健康对照者的生物标志物作
M/Q

曲线#得到
+̂ Q

为
%,49&

$

4&bA8

!

%,4$4

"

%,45"

%#见图
$

+此

时灵敏度和特异度分别为
4!,$b

$

4&bA8

!

5&,3b

"

4&,"b

%和

4%,5b

$

4&bA8

!

5$,:b

"

4$,9b

%#阳性预测值为
4!,%b

#阴性

预测值为
4!,%b

+

图
3

!

单独使用
BHM#"5"

和
BHM#!"&

作为乳腺癌

标志物的
M/Q

曲线及
+̂ Q

图
$

!

联合使用
BHM#"5"

和
BHM#!"&

作为乳腺癌

标志物的
M/Q

曲线及
+̂ Q

'

!

讨
!!

论

本研究通过对
$%

例乳腺癌患者和
3%

例健康对照者血浆使

用
U

M;#PQM

检测#共筛选出
9

个候选标志物#再通过统计分析

找到差异最显著的
3

个标志物111

BHM#"5"

和
BHM#!"&

#然后进

行诊断价值评价+单独使用
BHM#"5"

和
BHM#!"&

作为乳腺癌的

诊断标志物时#其
M/Q

的
+̂ Q

分别为
%,435

$

4&bA8

!

%,4%!

"

%,4&4

%和
%,93$

$

4&bA8

!

%,&!$

"

%,:3&

%#诊断效能不甚理想+

为了提高乳腺癌的诊断价值#联合使用
BHM#"5"

和
BHM#!"&

作

为区分乳腺癌患者与健康对照者的生物标志物#

M/Q

的
+̂ Q

为
%,49&

$

4&bA8

!

%,4$4

"

%,45"

%#此时灵敏度和特异度分别为

4!,$b

$

4&bA8

!

5&,3b

"

4&,"b

%和
4%,5b

$

4&bA8

!

5$,:b

"

4$,9b

%#阳性预测值为
59b

#阴性预测值为
4!b

+说明
BHM#

"5"

和
BHM#!"&

对乳腺癌的诊断有十分重要的价值#虽然本研究

数据显示了较好的诊断效能#但若要应用于临床#仍需扩大标本

量和细化分组#或对乳腺癌分期分型再进行标志物的筛选#以提

高诊断的特异性+

ZH

等)

!3

*比较了
!4

例胰腺癌患者和
!%

例健康对照者血清

BHM*+

#发现
BHM#"5"

在胰腺癌中表达显著增高(

C̀((6H<=C

等)

!$

*发现在对化疗不敏感的卵巢癌中
BHM#"5"

表达减低(另外

关于
BHM#"5"

与恶性肿瘤的关系#有研究指出其在表皮恶性黑

色素瘤中$相对于良性黑色素痣而言%是
!%

个重要的上调
BHM#

*+

之一)

!"

*

+

<̀LH=HF

和
Q@<(C

)

!&

*通过分析
"99

例乳腺癌患者的

生存情况认为#

BHM#"5"

水平的高低与
,

,

+

期乳腺癌的预后有重

要相关性+

BHM#!"&

是公认的抑癌基因#在多种肿瘤的发生中#

通过抑制细胞生长从而达到抑癌作用)

!9#!:

*

+可见各种
BHM*+

在肿瘤中的表达并非特异的#因此#单独将某一种
BHM*+

作为

-

"39$

-

检验医学与临床
3%!&

年
!3

月第
!3

卷第
3"

期
!

ZFR8CKQLH=

!

)C(CBRC@3%!&

!

<̀L,!3

!

*<,3"



癌症的诊断标志物是不理想的#所以在单独使用
BHM#"5"

作为

乳腺癌的诊断标志物时#在
M/Q

的
+̂ Q

达
%,435

的情况下#为

了增加其特异性和提高诊断效能#本研究依然考虑将
BHM#"5"

和
BHM#!"&

作为联合诊断标志物来计算其诊断效能#结果显示#

联合诊断
M/Q

的
+̂ Q

达
%,49&

#诊断效能有了明显提高+结果

中显示
BHM#"5"

在乳腺癌中高表达#而
BHM#!"&

在乳腺癌中低

表达#这也为后期研究提供了很好的思路#即研究标志物的作用

机制+这样#标志物不仅可以作为疾病诊断和预后判断的标准#

同时也可以阐明疾病发生,发展的机制#纵向加深了研究的

深度+

综上所述#尽管本研究尚有一些局限#但血浆
BHM#"5"

和

BHM#!"&

仍不失作为乳腺癌有效的诊断标志物#下一步研究可

加大标本量验证和进行
BHM*+

对乳腺癌发病机制的研究+
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