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乳腺癌患者血清可溶性 < 细胞免疫球蛋白
黏蛋白分子!= 与其配体的表达及临床意义
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!武汉市中西医结合医院"湖北 武汉
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#

摘 要 !$目的 % 评价乳腺癌患者血清可溶性
<

细胞免疫球蛋白及黏蛋白分子
!= ?2'(@,1 < 41,, 0A!

A(*'5,'@(,0* +*B A(40*!B'A+0* 4'*C+0*0*5 A',14(,1!=

"

2<0A!=D

及其配体半乳糖凝集素
!%

&

5+,+4C'21 ,14C0*!

%

"

E+,14C0*!%

#' 癌 胚 抗 原 相 关 细 胞 黏 附 分 子
8

!

4+)40*'!1A@)6'*04 +*C051* )1,+C1B 41,,(,+) +B/120'*

A',14(,1!8

"

.FG.GH!#

(表达水平"并探讨其临床意义) $方法% 收集
!I8%

年
$

月至
!I!I

年
8I

月武汉市
中西医结合医院甲乳外科住院的乳腺癌患者

%I

例血清" 同期选择选择
JI

名年龄相应匹配的健康体检
者血清为对照组* 酶联免疫吸附法检测乳腺癌患者和对照组血清

2<0A!=

+

E+,14C0*!%

'

.FG.GH!8

表达水
平*

K3.

曲线分析血清
2<0A!=

'

E+,14C0*!%

对乳腺癌的诊断学效能* $结果% 乳腺癌患者血清
2<0A!=

$

!:L%

?8:$M">:I=N *5OA,

%和
E+,14C0*!%

$

!:!"P#:LL"=:ILN *5OA,

%表达水平显著性高于对照组
2<0A!=

$

#:$%?#:#%"

!:>LN *5OA,

%和
E+,14C0*!%

$

#:L%?#:#M"!:#LN *5OA,

%&

QRI:IL

#"乳腺癌患者血清
.FG.GH!#

水平与对照组
相比无显著性差异&

QSI:J!!

#* 乳腺癌患者血清
2<0A!=

表达水平与年龄'肿瘤大小'临床分期'腋窝淋巴
结转移显著性相关&

QRI:IL

#"与组织学分级'

T0!J$

表达无显著性相关&

QUI:IL

#*

E+,14C0*!%

表达水平与临
床病理学特征无显著性相关&

QUI:IL

#* 乳腺癌患者血清
.FG.GH!#

表达水平随组织学分级的升高而增
高&

QSI:I!L

#"与其他临床病理学特征无显著性相关&

QUI:IL

#*

2<0A!=

和
E+,14C0*!%

诊断乳腺癌的曲线下
面积分别为

I:$>#

&

%LV.W

,

I:JJJ"I:M#J
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I:J%!

!

%LV.W

,

I:L%%"I:$ML

(* $结论% 乳腺癌患者血清
2<0A!=

及
其配体

E+,14C0*!%

表达水平显著性上调"血清
2<0A!=

与多个临床病理学特征相关"对乳腺癌的诊断具有
一定价值*

.FG.GH!#

在乳腺癌患者血清中表达未见升高"但与组织学分级存在一定关联"其与乳腺癌
的关系有待进一步研究*
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765@E 7A;E!F ./0 ;:7 =;G./0 H.=69:;/!% ;/ I56.7: 9./965 8.:;6/:7 J656 7;G/;D;9./:=> B;GB65( K65@E 7A;E!

F ;7 56=.:60 :? 9=;/;9?8.:B?=?G;9.= 0.:.

"

JB;9B B.7 . 965:.;/ <.=@6 ;/ :B6 0;.G/?7;7 ?D I56.7: 9./965( AB6

6C85677;?/ ?D &LM&MN!# ;/ :B6 765@E ?D I56.7: 9./965 8.:;6/:7 ;7 /?: ;/956.760

"

I@: :B656 ;7 . 965:.;/

9?556=.:;?/ J;:B B;7:?=?G;9.= G5.06( AB6 56=.:;?/7B;8 I6:J66/ &LM&MN!# ./0 I56.7: 9./965 /6607 :? I6

D@5:B65 7:@0;60(

!"#$%&' ()*+,

!

I56.7: 9./965

%

A 96== ;EE@/?G=?I@=;/ E@9;/ 0?E.;/ E?=69@=6 F

%

G.=.9:;/!%

%

9.59;!

/?6EI5>?/;9 ./:;G6/ .77?9;.:60 96== .0B67;?/ E?=69@=6 #

近年来" 针对肿瘤免疫逃逸机制开展的肿瘤免

疫疗法取得了令人瞩目的临床效果" 负性免疫检查

点的发现将肿瘤免疫治疗研究推向高潮#

#

$

& 负性免

疫检查点分子
A;E!F

是
A;E7

家族成员" 研究发现

A;E!F

与程序性死亡受体
# 185?G5.EE60 96== 06.:B

85?:6;/ #

"

OP!#-

联合阻断增强了抗肿瘤免疫力并抑

制了肿瘤生长"可作为肿瘤免疫治疗靶点#

!QF

$

& 在恶

性实体瘤肿瘤组织和细胞内
A;E!F

高表达并与肿瘤

的发生发展预后相关&

A;E!F

作为负性免疫检查点

分子能增强免疫耐受"抑制抗肿瘤免疫#

R

$

&

A;E!F

以

可溶性
A

细胞免疫球蛋白及黏蛋白分子
!F17?@I=6 A

96== ;EE@/?G=?I@=;/ ./0 E@9;/!0?E.;/ 9?/:.;/;/G

E?=69@=6!F

"

7A;E!F-

存在"缺少黏蛋白和跨膜区"在肝

细胞癌中的研究表明"

A;E!F

参与肿瘤的进展"

7A;E!F

可作为肝细胞癌预后血清学标志物#

2

$

&

A;E!F

具有独

特的
'HS

结构域"使其能与相应的配体"如半乳糖

凝集素
!%

'

G.=.9:?76 =69:;/!%

"

H.=69:;/!%

()癌胚抗原相

关细胞黏附分子
,

'

9.59;/?!6EI5>?/;9 ./:;G6/ 56=.:60

96==@=.5 .0B67;?/ E?=69@=6!,

"

&LM&MN!,

( 发生特异

性结合"并诱导
A

细胞耗竭或无能"肿瘤微环境中削

弱机体的抗肿瘤免疫应答" 进而导致肿瘤免疫逃逸

的发生#

)

$

*目前国内外关于
A;E!F

及其配体
H.=69:;/!

%

+

&LM&MN!,

研究多集中于组织和细胞中的表达"

在乳腺癌患者血清中表达的研究较为少见, 本研究

通过酶联免疫吸附法检测
%4

例乳腺癌患者及
)4

名

健康体检者血清
7A;E!F

)

H.=69:;/!%

)

&LM&MN!,

表

达水平" 探讨其表达与乳腺癌患者临床病理特征的

关系"有助于明确
A;E!F

及其配体
H.=69:;/!%

)

&LM!

&MN!,

在乳腺癌发生发展中的作用,

,

资料与方法

-.-

研究对象

收集
!4,%

年
$

月至
!4!4

年
,4

月武汉市中西

医结合医院甲乳外科住院的乳腺癌患者
%4

例血清,

纳入标准!

!

诊断符合
!4,+

年版乳腺癌诊疗规范%

"

纳入研究前未接受手术)放化疗或免疫靶向治疗%

#

自愿参与本研究%

$

临床病理资料齐全, 排除标

准!合并其他自身免疫性疾病"肿瘤"糖尿病或其他

脏器损伤性疾病的患者,另同期选取
)4

名年龄相匹

配体检健康女性作为对照组,查阅临床病历"统计乳

腺癌患者的临床病理学资料"包括年龄)肿瘤大小)

组织学分级)

ATN

分期)淋巴结转移)

U;!)$

表达, 本

研究经武汉市中西医结合医院伦理委员会批准,

-./

研究方法

,(!(,

试剂与仪器

A;E!F1

批号!

PV!F)2-

)

H.=69:;/!%1

批号!

PV!4R2-

和
&LM&MN!#1

批号!

PV!!RR-

酶联免疫试剂盒均购

自 美 国
WXP

公 司 , 酶 标 仪 为
AB65E? K9;6/:;D;9

N@=:;7Y./G?

全波长酶标仪,

&LM

)

&M,2!F

试剂盒来

自北京源德生物有限公司,

&LM

)

&M,2!F

检测仪器

为北京源德公司
VNL ZLA['M!%)!

发光仪,

,(!(!

标本采集与实验方法

受试者空腹抽取
R E=

静脉血于无添加剂的真空

红色采血管中" 待血液凝固后
F 244 5\E;/

离心
,4 E;/

后分离血清"分装至无菌
LO

管并冻存至
Q+4 "

冰箱

备用, 酶联免疫吸附法检测血清
7A;E!F

)

H.=69:;/!%

)

&LM&MN!,

表达水平" 所有步骤严格按照试剂盒说

明书操作, 化学发光法检测
&LM

)

&M,2!F

水平,

$RF
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"

@ A

2B0C!D

!

*5EC,

"

!:F%G#:$HIJ:KDL 8:$%G8:8%I!:JFM NF:!K! OK:KK#

P+,14<0*!%Q*5EC,

"

!:!KG8:FFID:KFM 8:F%G8:8HI!:8FM ND:?DD OK:KK8

.RS.ST!8G*5EC,

"

8%:F8G8?:D8I!D:D$M 8%:FDG8F:%FI!!:8HM NK:J%? K:?!8

.RS

!

!5EU

"

8:!!GK:$F"8:%FM 8:KKGK:?K"8:$KM N!:K8F K:KJJ

.S8F!D

!

VWEU

"

##:D!G$:$HI!K:?$M H:!$GF:?D"#J:JFM ND:#D! K:KK!

!"#$% & '()*"+,-(. (/ -%+0) -!,)!1 ".2 ,3- $,4".2 %5*+%--,(. $%6%$-

#%37%%. #+%"-3 8".8%+ *"3,%.3- ".2 8(.3+($ 4+(0*

!"#$% 9 :--(8,"3,(. (/ -%+0) -!,)!1 ".2 ,3- $,4".2 %5*+%--,(. ".2

8;"+"83%+,-3,8- ,. #+%"-3 8".8%+ *"3,%.3-<.4=)$

!

>?1

统计学处理

采用
XAXX#?:K

统计软件分析数据#计量资料符

合正态分布的以均值
#

标准差表示# 非正态分布的

以四分位间距表示$ 非正态分布数据的总体均值比

较 使 用
T+**!Y/0<*16 W

检 验 ! 两 组 比 较 " 或

V)(2Z+,!Y+,,02 [

检验 !多组比较"$

\3.

曲线分析

2B0C!D

%

P+,14<0*!%

%

.RS

和
.S8F!D

对乳腺癌的诊断

效能$

AO":"F

为差异有统计学意义$

!

结 果

9@&

乳腺癌患者与健康对照组血清

-!,)!1

及其配体水平比较

与健康对照组相比# 乳腺癌患

者 血 清
2B0C!D

%

P+,14<0*!%

%

.RS

和

.S8F!D

表达水平呈显著性上升#差

异有统计学意义!

AO":"F

"!

B+],1 8

"$

A@A

乳腺癌患者血清
-!,)!1

及其

配体
B"$%83,.!C

"

DE:D:F!>

表达

与临床病理学特征的相关性

乳腺癌患者血清
2B0C!D

表达水

平在大于
F"

岁的乳腺癌患者中 的

表达更高#并且在肿瘤大于
! 4C

%临

床分期较晚% 发生腋窝淋巴结转移

患者中的表达显著性升高!

AO":"F

"#

与组织学分级%

V0!?$

表达均无相关

性!

A^K:KF

"$

P+,14<0*!%

表达水平与

乳腺癌患者临床病理参数无显著性

相关 !

A^K:KF

"$ 乳腺癌患者血清

.RS.ST!8

表达水平随组织学分级

的升高而增高#与其他病理学参数无

显著性相关!

A^K:KF

"!

B+],1 !

"$

9@1 GHD

曲线分析

\3.

曲线评估
2B0C!D

%

P+,14<0*!%

%

.RS

和
.S8FD

对乳腺癌诊断效能#

2B0C!D

曲线下面积
SW.>K:$J8

#

%F_.`

&

":???"":H8?

$

2B0C!D

以
!:HD *5EC,

为临

界值时# 约登指数最大为
":D%J

#灵

敏度为
J?:?$_

# 特异度为
%!:$F_

$

P+,14<0*!%

的 曲 线 下 面 积 为
":?%!

!

%F_.`

&

":F%%"":$HF

"$

P+,14<0*!%

临

界值为
!:"8 *5EC,

时#约登指数最大为
":DDJ

#此时灵

敏度为
FH:%_

#特异度为
$J:F8_

$

.RS

%

.S8F!D

曲线

下面积分别为
SW.>":F%F

!

%F_.`

&

":F"J"":?H$

"%

SW.>":?F8

!

%F_.`

&

":F?!"":$D%

"$ 当
.RS

%

.S8FD

以

":H8 !5EU

%

$:?! VWEU

为临界值时# 灵敏度分别为

$D:!?_

%

$?:FJ_

# 特异度分 别为
JJ:?!_

%

J%:!D_

!

a05()1 8
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讨 论

研究表明肿瘤在机体的免疫逃逸是肿瘤得以发

生!发展!侵袭和转移的关键因素之一"因此"抑制性

免疫检查点通路作为肿瘤免疫治疗的方向得到广泛

研究应用#

免疫检查点分子
'()!&

作为
'

细胞表面抑制性

分子最初被发现在
'*#

细胞上高表达"然而"目前

在
+,-

.

'

细胞!调节性
'

细胞$

'/01

%&树突状细胞&

自然杀伤细胞等其他淋巴细胞亚群以及肿瘤细胞中

均发现
'()!&

的表达'

$

(

# 多种实体肿瘤中的研究发

现"

'()!&

高表达于
+,-

. 肿瘤浸润性淋巴细胞$

23!

)4/!(56(72/82(51 79):*4;920<

"

'=>

%" 促使
+,-

.

'

细胞

功能耗竭并诱导其凋亡" 靶向阻断
'()!&

后
+,-

.

'

细胞恢复效应功能和增殖能力'

-?%

(

# 在非小细胞肺癌

中
'()!&

在肿瘤微环境中的调节性
'

细胞$

'/01

%的

表达上调"

'()!&

.

'/01

充当效应
'

细胞功能的有效

抑制剂 '

@"

(

"表明
'()!&

充当抗肿瘤免疫的负性调节

分子"降低机体免疫系统对肿瘤的杀伤"从而使肿瘤

细胞发生免疫逃逸#本次研究发现"在乳腺癌患者血

清
<'()!&

水平显著性高于体检正常人群"提示
'()!

&

可能参与乳腺癌的发生发展进程#

AB+

曲线分析

显示血清
<'()!&

对乳腺癌的诊断特异度要优于传

统的乳腺癌标志物
+CD

&

+D@E!&

" 其中
<'()!&

以

!F-& 51G)7

为临界值时"特异度为
%!F$EH

"提示
<'()!&

可作为乳腺癌血清学标志物# 最近有研究发现
'()!

&

可通过
IJ!!KGL'D'&

信号通路直接促进乳腺癌细

胞的增殖& 迁移和侵袭" 同时导致紫杉醇耐药的产

生"乳腺癌组织中
'()!&

的高表达提示预后不良'

@@

(

#

此外"我们研究还发现"血清
<'()!&

表达水平与年

龄&肿瘤大小&临床分期和腋窝淋巴结转移显著性相

关$

MNOFOE

%# 在大于
EO

岁组&肿瘤大于
! ;)

&临床

分期晚&发生腋窝淋巴结转移病例中呈显著性升高"

推测
'()!&

能直接促进乳腺肿瘤组织的生长" 并在

肿瘤侵袭转移中发挥重要作用"提示血清
<'()!&

高

表达可能与乳腺癌预后存在相关性#

P870;2(5!%

是半乳凝集素家族成员"作为
'=Q!&

最早发现的配体 "

P870;2(5!%

特异性结合
'*@

上

'()!& =1R

结构域的碳水化合物基序并诱导
'*@

细

胞的凋亡 '

@!

(

# 恶性实体瘤中"

P870;2(5!%

通过结合

'()!&

诱导
'

细胞耗竭或无能" 减少效应因子干扰

素
!"

$

=JI!"

%和肿瘤坏死因子
!#

$

'IJ!#

%释放"进而

阻断抗肿瘤反应"阻断
'()!&GP870;2(5!%

信号通路可

显著性增强肿瘤浸润性
'()!&

.

'

细胞的功能 '

@&

(

#

P870;2(5!%

是可溶性蛋白质"

L0(60/2 DQ

等 '

@S

(的研究

发现在胰腺导管腺癌中
P870;2(5!%

不仅存在于肿瘤

细胞和免疫细胞中"同时在患者血清中高表达"作为

疾病诊断的血清学标志物并与预后相关# 我们研究

发现" 乳腺癌患者血清
P870;2(5!%

表达水平显著性

高于正常体检人群" 提示其在乳腺癌的发生发展中

起一定作用#

P870;2(5!%

与乳腺癌病理学资料均无显

著性相关"但在临床分期晚"

T(!U$

表达高"伴随腋窝

淋巴结转移的肿瘤患者中表达有一定的升高趋势#

V8<(5<W8

等'

#E

(研究也表明"乳腺癌组织中
P870;2(5!%

和
'()!&

高表达"同时
'()!&

和
P870;2(5!%

在乳腺癌

细胞中共定位并形成复合物#

P870;2(5!%

通过保护乳

腺肿瘤细胞免受细胞毒性
'

细胞诱导的死亡从而

使肿瘤得以逃避宿主的免疫攻击" 证实了
'()!&!

P870;2(5!%

途径参与了乳腺癌的发生发展#

AB+

曲

线分析显示 "

P870;2(5!%

的曲线下面积为
OFU%!

"以

!FO# 51G)7

为临界值"灵敏度$

E-F%H

%和特异度$

$SFE#H

%

均一般" 因此
P870;2(5!%

可能并不适合作为单一的

乳腺癌诊断指标#

+CD+DQ!#

是一种细胞跨膜糖蛋白" 在细胞粘

附&血管生成和肿瘤免疫抑制上发挥重要调节作用#

研究发现
+CD+DQ!#

作为
'()!&

的配体" 能增强

'()!&

分子的负性免疫调控功能" 联合阻滞两者的

<'()!&

P870;2(5!%

+CD

+D#E&

O !O SO UO -O #OO
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表达增强了抗肿瘤免疫应答! 在大肠癌中"

<0=!>

和

.?@.@A!8

共表达介导
<

细胞耗竭"并作为大肠癌

独立预后危险因素成为潜在的生物标志物 #

8BC#$

$

!

D(+E(*

等 #

#F

$研究发现结肠癌患者血清中高表达

.?@.@A!8

"并有望成为较好的血清学诊断标志物!

本文我们研究发现"乳腺癌患者血清
.?@.@A!8

表

达与正常体检组并无显著性差异" 但与乳腺癌组织

学分级相关"并随组织学分级升高而增高%

GH":"I

&'

乳腺癌患者血清
.?@.@A!8

在临床分期晚"

J0!B$

表达更高" 伴随腋窝淋巴结转移的肿瘤患者中表达

有升高趋势"但差异无统计学意义%

GK":"I

&!我们推

测在初发性乳腺癌患者中"血清
.?@.@A!8

并不会

明显升高"但随着肿瘤进展可能会进一步表达!后续

研究应增加晚期乳腺癌或者复发性转移性患者病

例"探究
.?@.@A!8

与乳腺癌预后的相关性!

综上所述"

2<0=!>

在乳腺癌患者血清水平显著

性上调"并与临床病理学特征相关"可能成为乳腺癌

的生物学标志物!

L+,14M0*!%

在乳腺癌患者血清水平

上调" 但与临床病理学特征无关"

<0=!>NL+,14M0*!%

可能参与了乳腺癌的发生发展!

.?@.@A!8

在乳腺

癌患者血清水平与正常体检组相比无显著性差异"

但与肿瘤组织学分级相关"

<0=!>N.?@.@A!8

在乳

腺癌的发生发展中的作用有待进一步研究! 由于乳

腺癌不同亚型间存在较大的异质性" 且本研究病例

数较少"可能存在偏倚性"后续需加大样本量进一步

验证分析! 尽早弄清
<0=!>

及其配体
L+,14M0*!%

(

.?@.@A!8

在乳腺癌中的表达情况"有助于为
<0=!

>NL+,14M0*!%

(

<0=!>N.?@.@A!8

通路在乳腺癌发生

发展转移机制研究提供依据!
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