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:;<!=>?!@>-<基因及其 9=受体免疫
应答与三阴性乳腺癌的相关性

金 强 A

!冯振中 !
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摘 要!%目的& 探讨
:;<!=>?!@>-<

基因及其自然杀伤细胞
C)*D'(*+ E/++0( 30++

"

9=F

受体免疫
应答与三阴性乳腺癌

CD(/G+0 )04*D/H0 I(0*1D 3*)30(

"

J9K-L

的相关性' %方法& 选取
!"AM

年
!

月
至

!"A$

年
!

月我院治疗的
J9K-

女性患者
N""

例"同时选取
A""

例健康成年女性作为对照
组' 采用

:;<

分型法检测
:;<

等位基因(

@>-<

基因和
=>?

基因#采用
?0*+!D/O0 P-?

法检
测

:;<

等位基因(

@>-<

基因和
=>?

基因转录水平#检测
9=

细胞免疫球蛋白经
@>-<

检测
后的表达量差异及与预后的关系' %结果&

J9K-

患者的等位基因中"

:;<!=>?Q ARSNM8TU!H18

!M8"U

"

P""8""AF

(

:;<!=>?QA""B SNT8BU H18 BN8"U

"

PV"8"N!F
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:;<!=>?QAN SB!8TU H18 A$8"U
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PV

"8""MF

(

@>-<QABSN"8M U!H18 !"8"U
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P""8""AF

(

@>-<Q!"SBB8BU!H18 AT8"U

"

P""8""AF

基因占比均高
于对照组#

:;<!=>?Q"! SA#8TU!H18 N$8"U

"

P""8""AF

(

:;<!=>?QA! SNM8BU!H18 RR8"U

"

P""8"TF

(

@>-<Q"NSA"8MU!H18 NN8"U

"

!

!

V#A8TBM

"

P""8""AF

(

@>-<QARSBN8MU!H18 #$8"U

"

P""8""AF

和
@>-<QAT

SBB8MU!H18 ##8"U

"

P""8""AF

基因占比均低于对照组#两组
:;<!=>?Q"M"A

和
@>-<Q"#"A

基因
占比差异无统计学意义

SP#"8"TF

' 与完全缓解
S-?FW

部分缓解
S P?F

比"稳定
SXYFW

疾病进展
SPYF

的
:;<!=>?QAR

(

:;<!=>?QA""B

(

@>-<QAB

(

@>-<Q!"

基 因 占 比 降 低
S

均
P ""8"TF

"

:;<!

=>?QAN

(

:;<!=>?Q"!

(

:;<!=>?QA!

(

@>-<Q"N

(

@>-<QAR

和
@>-<QAT

基因占比增高
S

均
P"

"8"TF

' % 结 论 &

:;<!=>?QAR

(

:;<!=>?QA""B

(

@>-<QAB

(

@>-<Q!"

及
:;<!=>?QAN

(

:;<!

=>?Q"!

(

:;<!=>?QA!

(

@>-<Q"N

(

@>-<QAR

(

@>-<QAT

等位基因可能与
J9K-

发生相关"可能
起到抑制或延缓

J9K-

发生的作用'

主题词!免疫应答#
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三 阴 性 乳 腺 癌
%&'()*+!,+-.&(/+ 0'+.1& 2.,2+'

!

34567

是指孕激素受体
%)'8-+1&+'8,+ '+2+)&8'

!

9:7

"雌

激素受体
%+1&'8-+, '+2+)&8'

!

;:7

和原癌基因
<+'!!

不

表达的乳腺癌!不仅预后差!且容易发生脑转移及肺

转移# 研究结果表明!

3456

发病与遗传因素"地区环

境"个体差异等相关!存在
3456

发生的易感基因$

=

%

#

诸多研究显示!

<>?!@A:!BA6?

基因与多种恶性肿

瘤的发生具有相关性# 本文探讨
<>?!@A:!BA6?

基

因及其
4@

受体与
3456

的相关性! 为
3456

临床

诊疗提供参考依据#

=

资料与方法

!"!

临床资料

选取
!"=C

年
!

月至
!"=$

年
!

月蚌埠市第三人

民医院妇科接受治疗的
3456

女性患者
D""

例作为

观察组!年龄
!=EFG

岁!平均年龄
%D=H!"="HG7

岁&同

时选取
=""

例健康成年女性作为对照组! 年龄
!GE

F=

岁!平均年龄
%D"HG"==HI7

岁'观察组与对照组在年

龄"婚育"区域等方面均无统计学意义差异
%9J"H"I7

'

研究对象或其家属均已签署知情同意书! 且已获医

院伦理委员会批准'

3456

患者均接受手术治疗! 并根据情况给予

放化疗!均未接受内分泌治疗'收集所有研究对象外

周血
!K*

!置于
L!"#

环境中冷冻保存!诊疗开始前

收集
3456

患者的血液样本和乳腺细胞样本'

!"#

研究方法

=H!H=

提取基因组
:4?

和
M4?

应用酚氯仿法从两组研究对象的血液样本提取

基因组
:4?

和
M4?

!提取步骤为$

!LG

%

(

!

将血液样本

置于离心机中进行离心
="K(,

&

"

离心后加入研钵

裂解&

#

研磨好的制品置于离心机中!加入
="K*

蛋

白酶
@

!再加入等体积
3'(1

饱和粉' 离心
="K(,

!离

心后分为上中下三层!上层为
M4?

!中层为蛋白质!

下层为有机质&

$

吸取上层液体置于新的离心管中!

加入
3'(1

饱和粉 " 氯仿和异戊醇混合液 ! 离心

="K(,

!重复上述操作
=

遍&

%

吸取上清液加入新的

离心管! 加入
!HI

倍经过
L!"$ =""N

酒精!

L!"$

下

静置
CO

&

&

再次离心
="K(,

后!剩下白色沉淀物即

为
M4?

!使用基因检测仪监测提取的
M4?

浓度'

=H!H!

检测
<>?

!

@A:

和
BA6?

基因

采用
<>?

分型法检测研究对象的
<>?

"

@A:

和

BA6?

基因! 进行基因分型时采用基因型分析软件

测定基因差异性'

<>?

分型法操作原理是(

?5P

基

因片段从内含子
I

到
Q3:G

内生成目的片段! 基因

长度扩加到
=$#!

个单位!同时对外显子
#

和
F

直接

测序' 在热循环仪中进行
96:

核酸测序(初始时!在

引物的作用下检测核酸序列!

?5P

等位基因中的两

个同时进行选择性复制& 然后!

96:

对目的基因进

行核酸序列测定过程来确定等位基因的多态位点'

在巢式引物牵引突变点的作用下! 凭借引物的特异

性定位多态位点的
2(1R&'.,1

的结合点' 使用
;S81.)

A3

对获得的
96:

产物进行提纯'采用排序标准试剂

盒测定目标基因的核酸序列! 在基因分析仪上从内

含子
I

到
Q3:G

进行测序反应! 该反应在巢式引物

的作用下进行$

D

%

'

=H!HG

检测
<>?!@A:!BA6?

转录水平及
4@

细胞免

疫球蛋白"

I

#

采用
:+.*!&(K+ 96:

法检测等位基因
<>?!@A:!

BA6?

转录水平!检测
4@

细胞免疫球蛋白经
BA6?

检测后的表达量差异'

=H!HD

预 后

随访至少
="

个月! 根据世界卫生组织
%T8'*U

O+.*&O 8'-.,(V.&(8,

!

W<P7

标准评价疗效 !即完全缓

解
%28K)*+&+ '+1)8,1+

!

6:7

" 部分缓解
%).'&(.* '+!

1)8,1+

!

9:7

"稳定
%1&.0*+ U(1+.1+

!

XM7

和疾病进展
%)'8!

-'+11(/+ U(1+.1+

!

9M7

'

6:Y9:

为总有效率'

!"$

统计学处理

采用
;S2+* !"=#

对临床资料和各项数据进行

录入和管理!建立数据库' 资料分析采用
X9XX !=H"

统计软件进行数据分析! 采用卡方检验分析和比较

3456

患 者 的
<>?!@A:Z=!

"

<>?!@A:Z=""G

"

<>?!

@A:Z =F

"

<>?!@A:Z "!

"

<>?!@A:Z =D

等位基因的

分布频率差异'统计检验均为双侧概率检验'

9%"H"I

为差异有统计学意义'

!

结 果

#"! 96:

产物及
M4?

提取物鉴定结果

3456

癌 组 织 均 有 不 同 程 度 的
<>?!@A:

和

BA6?

基因表达! 正常组织无
<>?!@A:

和
BA6?

基

因
%[(-\'+ =7

'

#"# <>?!@A:

等位基因分布频率比较

3456

患者的等位基因中!

<>?!@A:Z=F%DCHIN!/1H

FFG
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:;-< *++0+01

=9>- 4(&'?

@)AB""C

-&)D(&+ 4(&'?

@)AE""F

!

!

G

:;-<HEI E#I@B"8JF !"@!"8"F EB8JBB K"8""E

:;-<H"B BI@E"8JF BB@BB8"F #E8LIJ K"8""E

:;-<H!" EII@II8IF EL@EL8"F E!8MJM K"8""E

:;-<HEM EI$@IB8JF #$@#$8"F IJ8#!J K"8""E

:;-<HEL EIL@II8JF ##@##8"F IB8#E! K"8""E

:;-<H"#"E EII@II8IF BI@BI8"F I8IIB "8"#J

NO<!P;Q *++0+01

=9>- 4(&'?

R)AB""F

-&)D(&+ 4(&'?

@)AE""F

!

!

G

NO<!P;QHEM E$B@BJ8LF !J@!J8"F EI8#E$ K"8""E

NO<!P;QHE""I EJE@BL8IF IB@IB8"F B8EIE "8"B!

NO<!P;QHEB EI"@I!8LF E$@E$8"F #8$M" "8""J

NO<!P;QH"J"E E#B@BE8"F LE@LE8"F I8!#B "8"ME

NO<!P;QH"! ##@E#8LF B$@B$8"F BM8MEI K"8""E

NO<!P;QHE! E$I@BJ8IF MM@MM8"F !#8#!" K"8""E

!"#$%& ' ()*+,%-./-%&0"0 -1 ,/& .%-2$+,"-3 1%-4 +-35&3,"-36) 789

!J8"S

!

!

!

AEI8#E$

!

GK"8""EC

"

NO<!P;QHE""I

RBL8IS!T18 IB8"S

!

!

!

AB8EIE

!

GA"8"B!C

"

NO<!

P;QHEBRI!8LS!T18 E$8"S

!

!

!

A#8$M"

!

GA

"8""JC

基因占比均高于对照组#

NO<!

P;QH"!RE#8LS!T18 B$8"SS

!

!

!

A BM8MEI

!

GK"8""EC

"

NO<!P;QHE!RBJ8IS!T18 MM8"S

!

!

!

A !#8#!"

!

GK"8""EC

基因占比均低于

对照组# 两组
NO<!P;QH"J"E

基因占

比差异无统计学意义
RBE8"S!T18 LE8"S

!

!

!

AI8!#B

!

GA "8"MECR=*U+0 EC

$

:;< :;-<

等位基因分布频率比较

=9>-

患 者 的 等 位 基 因 中 !

:;!

-<HEIRB"8JS!T18 !"8"S

!

!

!

AEB8JBB

!

GK

"8""EC

%

:;-<H!"RII8IS!T18 EL8"S

!

!

!

A

E!8MJM

!

GK"8""EC

基因占比均高于对照

组 #

:;-<H"B RE"8JS! T18 BB8"S

!

!

!

A#E8LIJ

!

G K

"8""EC

"

:;-<HEM RIB8JS!T18 #$8"S

!

!

!

AIJ8#!J

!

GK

"8""EC

和
:;-<HEL RII8JS!T18 ##8"S

!

!

!

A IB8#E!

!

GK"8""EC

基因占比均低于对照组 # 两组
:;!

-<H"#"E

基因占比差异无统计学意义
RII8IS!T18

BI8"S

!

!

!

AI8IIB

!

GA"8"#JCR=*U+0 !C

&

=;> =9>-

患者中
NO<!P;Q!:;-<

等位基因分布

频率与预后的关系

B""

例患者均接受随访! 随访时间
E"V!!

个

月!随访中位数
EL

个月!无一例死亡!

-Q

%

GQ

%

WX

和
GX

分别为
!$

例
RM8!LSC

%

EI"

例
RI!8L"SC

%

EB#

例
RI#8L"SC

和
$L

例
R!I8MLSC

!

-QYGQ

为
EL$

例

RI$8MLS C

& 与
-Q YGQ

组 比 !

WX YGX

组 的
NO<!

P;QHEM

%

NO<!P;QHE""I

%

:;-<HEI

%

:;-<H!"

基因

占比显著性降低
RG""8"LC

!

NO<!P;QHEB

%

NO<!P;QH"!

%

NO<!P;QHE!

%

:;-<H"B

%

:;-<HEM

和
:;-<HEL

基

因占比显著性增高
RG""8"LCR=*U+0 IC

&

I

讨 论

=9>-

作为乳腺癌的一种特殊亚型! 不仅预后

差!且容易发生脑转移及肺转移!部分
=9>-

患者会

出现淋巴结转移! 对内分泌治疗和抗
N0(!!

治疗无

效'

#ZM

(

$ 其发病是由多种外部诱因导致!临床上对乳

腺癌进行诊疗的多用手段是化疗和放疗$ 相关研究

显示!乳腺癌的发生与
NO<

基因的多态性具有一定

的相关性'

J

(

!并且人群中
9P

表面
NO<

和
P;Q

具有

高度多态性的特点可能与乳腺癌发生有关 '

$

(

!研究

表明!

NO<!P;Q

活化性不同! 对乳腺癌发生的影响

不同$

基因频率是指在一个种群基因库中! 某个基因

占所有等位基因数的比例$在自然状态下!同一物种

的基因频率在种族繁衍中保持稳定的趋势! 研究物

种的基因频率!不仅可以了解该物种进化情况!还能

了解某基因的相关疾病的发生与该基因的遗传因素
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# 本文主要研究女性人群中
BCD,

与

+),'

基因$

%&'

等位基因和
()*

基因的基因频率

的相关性%以期为临床提供参考依据#

本文采用
%&'

分型法检测
+),'

基因$

%&'

等

位基因和
()*

基因在正常女性与
BCD,

患者中的

分布占比% 结果显示% 观察组患者的等位基因中%
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$
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$

%&'!()*<6;

$

+),'<6>
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基因占比均高于对照组 &

%&'!()*<"!

$

%&'!()*<6!

$

+),'<";

$

+),'<6=

和
+),'<67

基因

占比均低于对照组# 进一步分析% 与
,*12*

组比

较 %

9: 12:

组
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基因占比降低%
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$
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和
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基因占比增高 % 因此推测 %

%&'!()*<6=

$
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$

+),'<6>

$

+),'<!"

基因可能起到

延 缓
BCD,

发 生 的 作 用 %
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$
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$
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和
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可能起到抑制
BCD,

发生的作用# 相关的报

道也有类似结果%如
+EF-./0!G0H/I/J ,

等!

66

"认为
()*!

%&'

可用于预测实体肿瘤患者对抗
GKL*

治疗的

反应&

'.EM-F 9N

等 !

$

"评估
()*

基因表达可能影响

沙特阿拉伯妇女发生乳腺癌的风险&

O4P/-QR-.- K

等 !

6!

"认为
+),'

因参与胰腺癌的发生发展%可用于

筛查和诊断腺癌# 但上述等位基因如何参与
BCD,

的发生发展尚未见相关报道%还需要进一步研究#

综 上 所 述 %

%&'!()*<6=

$
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$
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$
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及
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$

%&'!()*<"!

$
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$
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等位基因可

能与
BCD,

发生相关% 可能起到抑制或延缓
BCD,

的作用#

参考文献!

S6T 9R-4 U

%

,REVWR-4/ '

%

+EXF-Y N

%

/H -.? K/4/HZW I-FZ-HZE4

Z4 ,,&7 0ZQ4-.Z4Q Q/4/0 -4[ HFZ\./ 4/Q-HZI/ YF/-0H W-4!

W/F

'

0V0W/\HZYZ.ZHP -4[ \FEQ4E0Z0 ZM\.ZW-HZE40SUT? LFE4H O4!

WE.

%

!"6$

%

$36!8

'

6>!@?

S!T BREF4 ,G

%

D/FQ/0WR ,

%

UEPW/ '

%

/H -.? ' FEYV0H

%

WE0H!/]!

]/WHZI/ M/HRE[ ]EF :C'

%

*C' -4[ \FEH/Z4 WE!/^HF-WHZE4

]FEM 0EZ.

%

EHR/F WEM\./^ MZWFEYZEM/0 -4[ \VF/ WV.HVF/0SUT?

+E. GWE. */0EVF

%

!"6$

%

6$3!8

'

;>$_;77?

S>T *-4- ++

%

'PW-4 +

%

B-X-M-H0V B

%

/H -.? O\HZMZJ/[ 4V!

W./-F \/../H M/HRE[ ]EF /^HF-WHZ4Q 4/^H!Q/4/F-HZE4 0/!

`V/4WZ4Q `V-.ZHP Q/4EMZW [4- ]FEM ]F/0R ./-] HZ00V/ SUT?

+/HRE[0 2FEHEW

%

!"6$

%

!3!8

'

\ZZG7;?

S;T (EFYZ/ :

%

&Z4 G

%

a-.. :

%

/H -.? +V.HZ\./^ YZ0V.]ZH/ 2,* F/!

0/`V/4WZ4Q E] W.Z4ZW-. LL2G :C'SUT? ,.Z4 G\ZQ/4/HZW0

%

!"67

%

=

'

!@?

S7T 'MEFZM &+

%

9-4HE0 B%9

%

%E../4Y-WR U'? ,E0H!/]]/WHZI/

-4[ ]-0H ()* Q/4/!WE4H/4H Q/4EHP\Z4Q YP MV.HZ\./^ M/.H!

Z4Q WVFI/ -4-.P0Z0SUT? %&'

%

!"6@

%

$!3#8

'

>@;_>$6?

S#T '.!+-RMEE[ 9

%

9-\Z/JP40XZ U

%

K-FYVJ/4XE OD

%

/H -.?

+/H-0H-HZW -4[ HFZ\./!4/Q-HZI/ YF/-0H W-4W/F

'

WR-../4Q/0

-4[ HF/-HM/4H E\HZE40SUT? :FVQ :/.ZI BF-40. */0

%

!"6@

%

@

378

'

6;@>_67"=?

S=T &/Y/FH U+

%

&/0H/F *

%

2Eb/.. G

%

/H -.? '[I-4W/0 Z4 HR/ 0P0!

H/MZW HF/-HM/4H E] HFZ\./!4/Q-HZI/ YF/-0H W-4W/FSUT? ,VFF

O4WE.

%

!"6@

%

!739V\\. 68

'

96;!_967"?

S@T cZ[Z )

%

:JZFZ O

%

cZ[Z C

%

/H -.? '00EWZ-HZE4 E] %&'!K 1>6;!

,dK \E.PMEF\RZ0M -4[ YF/-0H W-4W/F Z4 BV4Z0Z-4 \E\V.-!

HZE4SUT? )MMV4E. */0

%

!"6#

%

#;3;8

'

$#6_$#@?

S$T '.EM-F 9N

%

'.XRVFZeZ '

%

BF-PRPF4 2

%

/H -.? '00EWZ-HZE4 E]

HR/ Q/4/HZW [ZI/F0ZHP E] XZ../F W/.. ZMMV4EQ.EYV.Z4!.ZX/ F/!

W/\HEF Q/4/0 -4[ %&'!, .ZQ-4[ Z4 9-V[Z bEM/4 bZHR

YF/-0H W-4W/FSUT? )MMV4EQ/4/HZW0

%

!"6=

%

#$3!8

'

#$_=#?

S6"T a-4Q f

%

&ZV %

%

+-ZM-ZHZ-Z.Z '

%

/H -.? 2F/I-./4W/ E] D*!

,'6 -4[ D*,'! Q/4/ MVH-HZE40 Z4 ,RZ4/0/ \-HZ/4H0 bZHR

RZQR!FZ0X YF/-0HW-4W/FSUT? +E. K/4/H K/4EMZW +/[

%

!"6$

%

=3#8

'

/#==?

S66T +EF-./0!G0H/I/J ,

%

:/ .- %-Y-!*E[FZQV/J U

%

+-4J-4-F/0!

+-FHZ4 D

%

/H -.? ()* Q/4/0 -4[ HR/ZF .ZQ-4[0 \F/[ZWH HR/

F/0\E40/ HE -4HZ!/Q]F ME4EW.E4-. -4HZYE[Z/0 Z4 0E.Z[ HV!

MEF0SUT? LFE4H )MMV4E.

%

!"6#

%

=3668

'

7#6?

S6!T O4P/-QR-.- K

%

&-4/ U

%

2-4XF-HJ C

%

/H -.? '00EWZ-HZE4 Y/!

Hb//4 +),' \E.PMEF\RZ0M0

%

0!+),' ./I/.0

%

-4[ \-4WF/-H!

ZW W-4W/F FZ0X Z4 - \E\V.-HZE4!Y-0/[ W-0/!WE4HFE. 0HV[PSUT?

2&E9 O4/

%

!"6$

%

6;3#8

'

/"!6=@#@?

!"#$% & '%$"()*+,-). #%(/%%+ 012!345!6472 "$$%$%,

8),(9)#:()*+ "+8 .9*;+*,), )+ !<=7

==7


