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摘 要!$目的% 探讨高迁移率族蛋白
&'()!*

在预测乳腺癌患者表阿霉素治疗效果中的作
用& $方法% 接受表阿霉素新辅助化疗的乳腺癌患者

$!

例"检测其癌组织标本的
&'()!*

表
达情况"并分析其表达和表阿霉素治疗疗效的关系& $结果%

$!

例乳腺癌患者
&'()!*

蛋白
总体阳性率为

./0.1

'

+-2$!

()

&'()!*

阳性乳腺癌患者表阿霉素治疗有效率显著高于阴性患
者
345-0-,6

)

&'()!*

的表达与乳腺癌组织学分级*

78!$9

及
&:;!!

呈正相关
345-0-,6

"与
<=

及
4=

呈负相关
345-0-,6

"与年龄无关& $结论%

&'()!*

表达情况与乳腺癌患者表阿霉素治疗疗
效有密切关系"

&'()!*

阳性表达强度越高"患者表阿霉素化疗有效率也越高"可作为预测表
阿霉素化疗敏感性的指标&
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几十年以来" 以表阿霉素为基础的化疗方案一

直是乳腺癌化疗的基石& 但除了其重要的临床疗效

之外"表阿霉素也有很多的副作用"比如骨髓抑制*

肝功能的损害及心力衰竭等" 副作用严重时不得不

降低剂量甚至终止化疗& 我们认为有必要去发掘一

个有效的预测进展期乳腺癌化疗疗效的生物标志

物"以便精确辨别适合接受表阿霉素化疗的人群"为

更多的乳腺癌患者提供帮助&

&'()!*

属 于 高 迁 移 率 族 蛋 白
`W8YW!RCP8]8LN

Y;COI

"

&'(6

家族成员"又称
&'(>!

"近年来其与乳

腺癌的关系得到广泛关注& 我们推测其在预测乳腺

癌表阿霉素治疗疗效方面具有一定临床价值& 本研

究对此进行了探讨"报道如下&

9++
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资料与方法

!"!

一般资料

收集
!<8=

年
8

月至
!<8>

年
#<

月温州医科大

学附属第三医院收治的进展期女性乳腺癌患者
$!

例!年龄
!?!$?

岁!平均
@><:!!"!:8!A

岁" 纳入标准#

必须是经过病理学证实的
!

期或
"

期浸润性导管癌或

浸润性小叶癌$患者没有接受过化疗%放疗或内分泌治

疗$

B.3C

评分
D!

$ 年龄
!#?

岁$ 胆红素
"#:>E5FG,

%

HC3I

及
HCJI

必须在正常上限的两倍之内$肌酐
"

8:!E5FG,

且肌酐清除率
"K"44FE0*

$ 中性粒细胞
!

8"""F#,

!血小板
!8"" """F#,

$心脏射血分数
!>"L

$

所有辅助检查必须在治疗前
!

周内进行$ 签署知情

同意书"排除标准#在入组前
>

年内有恶性肿瘤的病

史!有原位乳腺癌的病史$有较显著或活动期的心血

管疾病$

#

级以上的神经性疾病$妊娠期女性$在入

组前接受过胸壁或局部的放疗"

!"#

治疗方法

所有患者均予表阿霉素为主药的新辅助化疗!

表阿霉素给药方案#每治疗周期按
#<<E5FE

! 体表面

积给药!

!#G

为
#

个治疗周期!共治疗
$

个周期" 收

集患者治疗前乳腺癌组织标本! 用于进行免疫组织

化学分析"检测
MNCO#.

表达情况!并分析其与患者

年龄%乳腺癌组织学分级%分子标志物&

P0#$K

%

M1)#

!

%

BQ

及
JQ

'之间关系"比较不同
MNCO#.

表达情况

下患者的临床疗效"

!"$

疗效评价

采用美国乳腺与肠道外科辅助治疗研究组&

I/1

;+R0'*+, H()504+, SGT(U+*R V)1+2R +*G V'W1, J)'T14R

!

;HSVJ

' 评估标准 (

8

)

! 即病理完全缓解&

X+R/','504

4'EX,1R1 )12X'*21

!

X.Q

' 指术后乳腺标本内无浸润

性癌成分或者仅残存导管内癌成分! 无论淋巴结是

否受累$病理部分缓解&

X+R/','504 X+)R0+, )12X'*21

!

XJQY

指乳腺透明变性或促纤维组织增生的间质内见

到少量散在或小团肿瘤细胞$ 肿瘤达不到上述改变

者即为病理无变化&

*' X+R/','504 )12X'*21

!

X;Q

'"将

X.Q

及
XJQ

归为治疗有效!

X;Q

归为治疗无效"

!"% MNCO#.

免疫组化结果判读

用免疫组化的方法检测乳腺癌肿瘤组织中

MNCO#.

的表达"

MNCO#.

的信号定位于细胞核!细

胞核呈黄褐色颗粒样染色计为阳性细胞 ! 参考

Z1*G

等 (

!

)的方法!按&阳性细胞数
F

总计数细胞数
Y$

8<<%

比值分为#阴性&

<

'!弱阳性&

8L[=<L

'!中阳性

&

=8L[K<L

'!强阳性&

\K<L

'" 弱阳性%中阳性和强

阳性均归为阳性"

!"&

随 访

我们对全部患者采取了电话调查% 门诊随诊和

住院复查相结合的方式进行随访! 随访截止日期为

!<8$

年
!

月
!%

日" 全组患者的随访时间为
>[=]

个

月!中位随访时间为
!!

个月" 从手术至首次出现局

部复发%远处转移%死亡或者随访终止的时间定义为

无病生存时间$ 从疾病诊断至患者死亡或者随访终

止的时间定义为总生存时间"

!"'

统计学处理

采用
HJHH!8:<

软件进行统计分析!

MNCO#.

不

同表达组间表阿霉素疗效的差异比较采用
$

! 检验及

^02/1)

确切概率法"

MNCO#.

的表达与乳腺癌临床特

征的关系采用
HX1+)E+*

秩相关分析"生存分析使用

P+X,+*_N101)

法!并行
`'5#)+*a

检验" 以
%b<:<>

为

显著性检验水准"

!

结 果

#"! MNCO#.

的表达与乳腺癌表阿霉素治疗疗效的

关系

$!

例乳腺癌患者
MNCO#.

蛋白总体阳性率为

]?:]L

&

=<F$!

'!其中弱阳性
=

例!中度阳性
8!

例!强

阳性
8>

例&

^05()1 8

'" 不同
MNCO#.

表达情况下表

阿霉素治疗疗效出现差异!阴性%弱阳%中阳及强阳

的
X.Q

率分别为
=:8=L

&

8F=!

'%

<

&

<F=

'%

!>:<<L

&

=F

8!

' 和
==:==L

&

>F8>

'! 治疗有效率分别为
=]:=?L

&

88F=!

'%

$$:$KL

&

!F=

'%

$$:$KL

&

?F8!

'和
K=:==L

&

88F

8>

'!

MNCO#.

阳性程度与表阿霉素治疗有效率呈正

相关&

)

2

b<:=>8

!

Jb<:<<>

'"

MNCO#.

阳性组使用表阿

霉素治疗的
X.Q

率为
!$:$KL

&

?F=<

'!高于阴性组的

=:8=L

&

8F=!

'!差异有统计学意义&

Jb<:<88

'$阳性组

使用表阿霉素治疗的有效率为
K<:<L

&

!8F=<

'!高于

阴性组的
=]:=?L

&

88F=!

'!差异亦有统计学意义&

$

!

b

K:?$%

!

Jb<:<<>

'

cI+d,1 8Y

"

#"# MNCO#.

的表达与乳腺癌临床特征的关系

本研究显示
MNCO#.

随乳腺癌组织学分级升高

阳性表达率升高!

"

级的阳性率&

?!:$L

'高于
!

级

K=]
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!

&'()*

"和
!

级 !

!+("*

"#差异有统计学意义 !

,-

+(+'

"#二者呈正相关!相关系数
.

/

0+1234

"$ 乳腺癌

5678!9

的表达与
5:.!!

阳性%

;<!$4

阳性呈正相关

!分别
.

/

0"1$!"

和
.

/

0"13'!

#均
,-"1"'

"#与
=>

及
,>

呈负相关!分别
.

/

0?"@3AA

和
.

/

0?+@3%+

#均
,-+@+#B

$

5678!9

表达与患者年龄无明显相关性 !

,C)@)2

"$

详见表
!

!

DEFG: !

"$

<=> 5678!9

的表达与患者预后的关系

随访期间#

&"

例
5678!9

阳性患者中有
4

例发

生局部复发和
H

或远处转移#

!&

例无病生存#无病生

存时间
2I&3

个月&

&!

例阴性患者中
3

例发生局部

复发和
H

或远处转移#

!A

例无病生存# 无病生存时间

2I&&

个月$ 两组患者中均出现
!

例死亡病例$ 生存

分析显示两组无病生存率!

JKL

"及总生存率
MNLB

均

无统计学意义 !分别
,0"@3'%

和
,0"@43$

"

MK<OP.:

!

#

&B

$

&

讨 论

乳腺癌是最常见的女性恶性肿瘤之一# 一旦确

诊#需要包括手术%化疗%放疗%内分泌治疗及分子靶

向治疗等在内的多种手段综合治疗$ 而治疗效果常

常受患者年龄%癌组织学分级%

;<!$4

%

5:.!!

%

=>

%

,>

及病理分期等影响$

在乳腺癌化疗方面#近
&"

年来表阿霉素一直是

核心药物$ 它通过嵌入
JQR

碱基来影响转录过程#

进而抑制
JQR

和
>QR

的合成从而达到化疗效果$
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然而化疗前却并不知道患者对其是否敏感#故临床

应用表阿霉素化疗普遍存在一定的盲目性#使得较

多对表阿霉素不敏感的患者也错误地接受了它的

治疗$ 这不仅仅延误了病情#也带来了不必要的副

反应$ 虽然部分患者可以通过化疗后的疗效来判定

表阿霉素的敏感性# 然而临床实践中其疗效很难得

到及时而准确的评价$ 一方面大部分患者是接受术

后辅助化疗#缺乏疗效的可评价指标%另一方面即使

是接受新辅助化疗的患者# 也需要几个疗程后依据

肿瘤大小改变才能作出粗略的临床疗效评价# 很难

在治疗早期就发现问题并修正化

疗方案$所以寻找相关生物因子来

预测表阿霉素化疗的敏感性就具

有重要的临床意义$

=>?@!.

是一种小分子非组

蛋 白 的 染 色 体 构 筑 转 录 因 子 #

=>?

家族还包括
=>?J#+

#

=>!

?J#X

及
=>?J#4

&

P

'

$

=>?@!.

蛋

白的编码基因已被证明位于人类

第
#!

号染色体
Y#N

区 &

L

'

#胚胎发

育过程中# 各组织广泛且高表达

=>?@!.

# 而在大多数正常成人分

化成熟的组织中检测不到或含量

很低#而在多能胚胎干细胞和恶性

肿瘤中含量丰富&

N

'

$ 它与多种恶性

肿瘤的转化密切相关 &

$

#

M

'

#是一个

潜在的肿瘤标志物$我们研究中发

现
=>?@!.

高表达与乳腺癌不良

预后因素如组织学分级(

Q0!$M

和

=1)!!

正相关#与乳腺癌预后保护
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肿瘤学杂志
!"#$

年第
!!

卷第
%

期

因素
&'

和
('

负相关! 说明
)*+,!-

表达强度越

高!患者预后越差" 更重要的是#

)*+,!-

高表达患

者表阿霉素治疗的有效率也显著高于低表达患者!

且随着表达强度增高!临床治疗有效率也显著升高"

这与临床上乳腺癌不同分子分型
./01023 4

$

./51!

023 6

$

)78!!

及三阴性乳腺癌对蒽环类化疗的敏感

性相符"

4881932

等%

:

&用阿霉素治疗
!;!

例可手术乳

腺癌患者的前瞻性研究发现!

)78!!

表达增加的患

者有效率明显提高'谢伯剑等 %

<

&研究发现以含表阿

霉素药物新辅助化疗的
#=!

例乳腺癌患者中!

./01!

023 4

型$

./51023 6

型$

)78!!

阳性型及三阴性乳腺

癌患者新辅助化疗有效率分别为
>"?@"A

$

==B;;A

$

C;?;;A

$

%C?;;A

" 然而
)*+,!-

阳性组患者与阴性

组对比! 治疗后并没有
DEF

及
GF

上的优势! 相反

)*+,!-

阳性组治疗后依然呈现出预后略差于阴性

组的结果!虽然两者在本研究中没有统计学意义"我

们分析其原因为!

)*+,!-

阳性组更高的表阿霉素化

疗有效率弥补了部分
DEF

及
GF

的差距! 另一方面

与我们研究样本数及随访时间不足有很大的关系"

同时我们研究中发现
)*+,!-

染色主要在分化

不良的细胞中较多!相反的是!在邻近的(正常组织)

中
)*+,!-

的染色就明显下降! 提示
)*+,!-

有促

进
DH4

损伤积聚和肿瘤发展作用"表阿霉素很可能

是通过依赖
)*+,!-

的途径来提高细胞毒性作用而

达到抑制肿瘤
DH4

和
'H4

的合成! 其具体分子机

制我们将进一步深入研究" 总之!

)*+,!-

表达与乳

腺癌表阿霉素治疗效果存在因果关系"

)*+,!-

表达对乳腺癌发展有促进作用"

)*+,!

-

高表达常提示乳腺癌恶性程度更高及更差的分子

分型! 临床上这类患者的化疗更倾向于应用含表阿

霉素的方案" 提示
)*+,!-

可以作为预测表阿霉素

疗效的生物因子指标"
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