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摘 要!"目的# 探讨血清
*+,!!-.+/

蛋白在乳腺癌患者诊疗中的临床意义$ "方法# 应用化学发光法
&01+234/23.+50+.0+ 322/.675578

!

9:;<)

对
=>

例健康人%

(>>

例其他肿瘤患者和
(?@

例乳腺癌患者样本
进行

*+,!!-.+/

蛋白检测$ "结果#健康对照组%其他肿瘤对照组和乳腺癌组血清
*+,!!-.+/

浓度分别为
(>A$"(AB.C-24

%

(>A?"!A=.C-24

和
!$AB"$DAD.C-24

!乳腺癌组浓度明显高于健康对照组&

EF>A>>$

'和其他
肿瘤组&

EF>A>>@

'$

!G"

期乳腺癌血清
*+,!!-.+/

浓度明显低于
#G$

期!差异有统计学意义&

EF>A>>#

'$

乳腺癌
*+,!!

阴性 %

H

%

HH

和
HHH %

组患者血清
*+,!!-.+/

蛋白浓度分别为
$!A$"@=A!.C-24

%

!BA?"

$(A%.C-24

%

(BAB"!?A!.C-24

和
!$A("$?A=.C-24

( 血清
*+,!!-.+/

蛋白阳性率分别为
!=A=BI

%

$$A$$I

%

((A((I

和
(@A$DI

$ 转移性乳腺癌患者血清
*+,!!-.+/

检测结果与临床状态总体符合率为
D!A?DI

&

$?-%B

'$

"结论# 血清
*+,!!-.+/

蛋白水平与乳腺癌患者临床分期相关! 化学发光法检测血清
*+,!!-.+/

蛋白在
乳腺癌临床诊疗中有重要应用价值$

关键词! 乳腺癌(人类表皮生长因子受体
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乳腺癌是全世界范围内女性最常见的恶性肿

瘤!严重威胁广大女性的身体健康 "

(

#

$ 我国女性乳

腺癌发病率呈逐年增高趋势!近十几年来我国乳腺

癌发病率增长速度快!死亡率居全部恶性肿瘤第
=

位"

!

#

$

*+,!!-.+/

是一种与癌的生物学特性直接相关

的肿瘤蛋白!在乳腺癌的发生%发展过程中具有重要

意义"

$

!

%

#

$ 有报道显示!

*+,!!-.+/

在健康人的血液中

也可低表达!

!@IG$>I

乳腺癌患者
*+,!!-.+/

呈过

表达!

*+,!!-.+/

在转移性乳腺癌患者的血液中呈高

表达 "

%G=

#

$

*+,!!-.+/

基因扩增或蛋白在血清中的过

论 著!?@
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表达预示预后较差! 因此"正确判断
&'(!!

状态不仅

有助于评估患者预后" 而且是选择治疗方案的重要

参考指标#

)

"

*

$

!血清学检测具有方便%实时性%连续性

等特点! 血清
&'(!!+,'-

蛋白成为指导乳腺癌患者

临床用药和评价预后的潜在肿瘤标志物 #

)

"

./0

$

! 本

文旨在探讨乳腺癌患者血清
&'(!!+,'-

蛋白的临床

意义!

#

资料与方法

!"!

研究对象

收集
!123

年
2

月至
!"22

年
*

月在中国医学科

学院肿瘤医院诊治的乳腺癌患者
2$"

例" 血清样本

共
20)

份" 全部经病理学证实! 其中治疗前乳腺癌

4"

例"年龄
$2/..

岁"平均年龄
)!

岁&临床分期
!

期
24

例%

"

期
20

例%

#

期
2.

例%

$

期
!*

例!乳腺癌

切除术后
)"

例"年龄
$$/.!

岁"平均年龄
)!

岁&其

中未发生转移
2"

例"发生转移
%"

例!用于病情监测

的转移性乳腺癌患者
2*

例"年龄
$2/..

岁"平均年

龄
)$

岁& 每位患者跟踪采样
$/)

次" 时间间隔
$

周
/!

个月!

另取
*"

例健康体检女性为对照组"年龄
!*/.$

岁"平均年龄
)%

岁&其中未绝经女性
$"

例"绝经女

性
$"

例!

其他肿瘤组患者
2""

例" 均为女性肿瘤患者"其

中肺癌
$"

例"肝癌
!"

例"卵巢癌
!"

例"宫颈癌%结肠

癌和直肠癌各
2"

例"年龄
$!/4)

岁"平均年龄
)*

岁!

!"#

样本采集

采集空腹静脉血
%56

"室温自然凝集
!7

"

4"

%

% 333 (859,

离心
2) 59,

分离血清" 分装后
:4""

保

存待测"所有样本均避免反复冻融!

!"$

试剂和检测方法

&'(!!8,'-

蛋白测定试剂盒由西门子诊断试剂

公司提供" 为获得批准的血清
&'(!!8,'-

蛋白检测

试剂盒#

2"

$

! 其基本原理为双抗体夹心全自动化学发

光测定法" 分别使用吖啶酯标记的鼠单克隆抗体

;<!2

和荧光素标记的鼠单克隆抗体
=>!$

与
&'(!!+

,'-

蛋白的
?@A

上的抗原决定簇特异性结合"形成

免疫复合物并激发化学发光反应&在西门子
<ABC<

@',DE-( FG

全自动免疫分析仪上" 严格按照说明书

完成所有检测!西门子试剂的
@-D HII

值为
2)J!,K+56

!

试剂盒带室内质控品分高值和低值两种" 靶值

分别为
2),K+56

和
2"",K+56

& 室内质控品检测结果

均在控!

!"%

统计学处理

应用
LGLL2*M1

软件进行分析! 各组血清
&'(!!8

,'-

浓度采用
!#N

表示! 采用非参数
O(-NPE6!QE669N

检验各组数据间差异" 两组间比较采用
D

检验!

G$

"M")

为差异有统计学意义!

!

结 果

#"!

血清
&'(!!+,'-

蛋白检测结果

乳腺癌组血 清
&'(!!+,'-

蛋白浓度 为
!$M. #

$4M4,K+56

" 与健康对照组和其他肿瘤组相比均有统

计学差异 '

D

值分别为
R$M10$

和
!M0$%

"

G

值分别为

1M11$

和
1M11)

(& 健康对照组血清
&'(!!8,'-

蛋白浓

度均低于
#)M!,K856

" 平均浓度为
#1M$##M.,K856

&其

他女性肿瘤组血清
&'(!!8,'-

蛋白浓度也均低于

#)M!,K856

"平均浓度为
#1M0#!M*,K856

!健康对照组和

其他女性肿瘤组血清
&'(!!8,'-

蛋白浓度无统计学

差异
SDTR2J400

"

GT3J3)0US;EV6' 2U

!

#"#

不同临床分期乳腺癌患者血清
&'(!#)*'+

蛋白

检测结果

血清
&'(!!8,'-

蛋白阳性率在
!

期%

"

期%

#

期

和
$

期乳腺癌患者中分别为
3

%

3

%

)M0W

'

!

例 (和

)3W

'

2$

例(!

!/$

期治疗前乳腺癌患者血清
&'(!!+,'-

浓度分别为
0M)#2M4,K+56

%

0M%#2M4,K+56

%

22M.#$M),K+56

和
)$M*#)0M4,K+56

& 血清
&'(!!+,'-

阳性率和浓度水

平随乳腺癌患者分期的升高而增高!

!/"

期乳腺

癌患者与
#/$

期乳腺癌患者血清
&'(!!+,'-

浓度

差异有统计学意义'

0M)#2M4 XN $)M0#%0M0

"

DTR%M!.*

"

GT3M332

(

S;EV6' 2U

!

#,$

乳腺癌患者不同免疫组化组血清
&'(!!+,'-

蛋白

表达水平

乳腺癌患者
&'(!!

免疫组化结果分别为阴性%

Y

%

YY

和
YYY

"以此对患者进行分组"各组乳腺癌患者

分别为
2)

例%

2!

例%

!.

例和
!*

例& 各组患者血清

&'(!!8,'-

蛋白浓度分别 为
$!M$#)*M!,K856

%

!.M0#

$2M%,K856

%

2.M.#!0M!,K856

和
!$M2#$0M*,K856

& 血清

&'(!!8,'-

蛋 白 阳 性 率 分 别 为
!*M*.W

%

$$M$$W

%

22M22W

和
2)M$4W

'

Z9K-(' 2

(!

论 著 !0*
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!"#

血清
&'(!!)*'+

蛋白表达水平在转移性乳腺癌

患者病情监测中的应用

血清
&'(!!)*'+

蛋白水平
,-./!*0)12

的乳腺转

移癌患者
-3

例! 每位患者连续跟踪采集样本
$4.

次!计算
&'(!!)*'+

变化情况!并与患者临床疾病状

态进行比较"

计算公式#

&'(!!)*'+

变化
5678

$

5

后
#

次测量结

果
9

前
-

次测量结果
7)

前
-

次测量结果%

"-::6

" 以

&'(!!)*'+

变化
-.6

为界限!

!-.6

视为病情进展!

#-.6

为病情无进展$

;

%

"

&'(!!)*'+

变化与患者临床状态进行对比!总体符

合率为
;!/<;6

&

$<)%=

'" 其敏感度(特异性(阴性预测

值&患者病情无进展'和阳性预测值&患者病情进展'

分别为
;-/;!6

(

;$/$$6

(

<$/=.6

和
3:/:6

&

>?@2' !

'"

$

讨 论

!:

世纪
;:

年代! 有学者发现人类表皮

生长因子受体
!!

&

&'(!!

!

A!'(@B!!

' 蛋白是

&'(!!)*'+

癌基因编码的一种具有酪氨酸激

酶活性的跨膜蛋白质! 分子量
-;. """

道尔

顿&

C-;.

'

$

$

%

" 多项研究表明!

&'(!!)*'+

基因

及其蛋白在乳腺癌发生和转移中发挥重要

作用 $

$4.

!

=4<

%

"

&'(!!)*'+

基因及其蛋白产物的

检测方法包括免疫组织化学&

D&A

'检测蛋白

过表达( 荧光原位杂交 &

EDF&

' 和显色原位杂交

&

ADF&

'检测基因扩增(酶联免疫分析法&

GHDFI

'和

化学发光法检测
&'(!!)*'+

蛋白质 $

34<

!

--

%

" 美国临床

肿瘤学会
5IFAJ7

和美国病理学家学会
5AIK7

指南推

荐
&'(!!)*'+

检测应作为乳腺浸润性导管癌初诊的

常规检测$

##

%

"

血清
&'(!!)*'+

蛋白与肿瘤组织
&'(!!)*'+

蛋

白表达的一致性研究仍存在争议$

=4<

%

" 多位学者对乳

腺癌患者血清
&'(!!)*'+

蛋白表达状态进行检测!并

将检测结果应用于临床用药指导和预后评价! 研究

结论各不相同$

%

!

.

!

;

!

<

%

"

国内大多采用
GHDFI

法测定血清
&'(!!)*'+

蛋

白浓度! 本研究应用
AHDI

法检测乳腺癌患者血清

&'(!!)*'+

蛋白浓度" 本实验室前期研究结果证实!

与
GHDFI

相比!该试剂盒检测结果具有很高的可比

性!且简便快速!是一种良好的检测方法!适合于临

床检验实验室的推广使用$

#!

%

"

本研究结果显示! 女性健康志愿者和其他女性

肿瘤患者血清
&'(!!)*'+

蛋白浓度均在正常范围内)

且两组间以及早期乳腺癌&

!4"

期'患者间均无统

计学差异&

K,:/:.

'"乳腺癌患者血清
&'(!!)*'+

蛋白

浓度显著高于健康对照组和其他女性肿瘤患者组

&

K$:/:#

'" 中晚期乳腺癌&

#4$

期'患者血清
&'(!!)

*'+

蛋白浓度明显高于早期乳腺癌组&

K$:/:#

'" 早期

及中期乳腺癌&

!4#

期'患者阳性率较低!

$

期患

者阳性率较高!达
.:6

!与国外报道基本一致 $

.

!

;

!

<

%

"

以上研究结果表明!血清
&'(!!)*'+

蛋白水平与乳腺

癌患者临床分期关系密切"

按免疫组化结果分组后!各组患者间血清
&'(!!)

*'+

蛋白浓度无明显差异!以
&'(!!

阴性组浓度最高!

为
$!/$%.3/!*0)12

)

LL

组浓度最低!为
-=/=%!</!*0)12

"
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中国肿瘤
!"#$

年第
!!

卷第
%

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123++/4135

&'(!!

阴性组和
)

组阳性率较高! 分别为
!*+*,-

和

$$+$$-

" 而
))

组和
)))

组阳性率较低 ! 分别为

.#+##-

和
#/+$0-

# 以上结果表明!乳腺癌患者血清

&'(!!12'3

蛋白浓度与免疫组化结果并不相关#

转移性乳腺癌患者监测结果显示! 监测数据与

患者临床状态变化总体符合率达
0!+40-

!病情进展

符合率
*5-

!病情无进展符合率
4$+,/-

!表明连续

监测血清
&'(!!

浓度水平对于转移性乳腺癌患者的

疗效评估和预后判断有一定辅助作用# 但是! 体外

诊断试剂的检测结果仅供参考! 应结合患者临床症

状和其他检查结果综合分析! 对患者的病情尽可能

作出最准确的判断#

综上所述! 乳腺癌患者血清
&'(!!12'3

蛋白浓

度与患者的临床分期相关#

6789

法检测血清
&'(!!

浓度对于乳腺癌患者的辅助诊断$ 临床用药指导以

及疗效评估和预后均具有重要作用! 适用于乳腺癌

的诊疗!特别是转移性乳腺癌# 由于本研究纳入的病

例数较少!尚待多研究中心$更大样本量研究证实#
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