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表达差异性" 并分析其超声特征) $方法% 选择皖西卫生职业学院附属医院
!.#$

年
#!

月至
!.!.

年
#!

月经病理学确诊为乳腺癌
##?

例" 通过免疫组化和聚合酶链反应检测癌组织和癌旁正常组
织中

/0*!!#

和
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的表达" 分析乳腺癌
/0*!!#

和
=>(>,

表达差异及与超声特征间的关系*
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期乳腺癌
/0*!!#

及
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表达水平差异显著"分期越晚"
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水平越高"
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水平越低" 差异均有统计学意义 !
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在乳腺癌中的表达呈负相关 !
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"@"A

(* 乳腺癌中
/0*!!B

高表达和
=>(>,

低表达与彩色多普勒超声检测到的边缘毛刺征+ 微钙
化'肿瘤血供分级和淋巴结转移有关&

=

均
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#* $结论% 基于
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分期标准下
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期乳腺癌
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表达水平差异显著" 动态监测
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的表达水平有助于评估乳腺癌
患者个体化治疗效果及预后* 对微钙化'边缘毛刺征'肿瘤血供分级和淋巴结转移超声特征进行综
合考虑将有助于对乳腺癌患者预后作出初步判断*
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是乳腺癌和大肠癌细胞中
<0=!!#

的致病靶点! 因

此"
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均可能作为监测乳腺癌靶向治

疗的关键指标 ! 美国癌症联合委员会 $
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%第八版是一项全新

的肿瘤预后分期系统" 能够准确地预测
!C"

期乳

腺癌患者预后&

D
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! 本研究基于此分期标准"探讨
!C"

期乳腺癌
<0=!!8

#

>?.?@

表达水平的差异" 并分析

其与超声特征的相关性" 为乳腺癌靶向治疗及预后

评估提供参考依据!

8

资料与方法

!"!

患者一般资料

选择
!"8$

年
8!

月至
!"!"

年
8!

月皖西卫生职

业学院附属医院收治的
88E

例女性乳腺癌患者为研

究对象"均经病理学确诊"以癌旁正常乳腺组织$距

癌周组织约
F 4<

%为对照组"年龄$

!%C$F

%岁"平均年

龄$

F$:8F"8G:!D

%岁 "病理类型包括浸润性导管癌

$

%H

例"

E8:DH#

%#浸润性小叶癌$

8@

例"

88:EH$

%#导

管内癌$

E

例"

H:$E$

%! 同时根据第八版
A&..

乳腺

癌分期标准 &

@
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!

期
DE

例"

#

期
@H

例"

"

期
D@

例!

纳入标准($

8

%符合乳腺癌的临床表现)$

!

%尚未接受

其他治疗)$

D

%临床资料完整! 排除标准($

8

%复发性

肿瘤)$

!

%合并其他部位肿瘤)$

D

%严重的器官衰竭)

$

@

%乳房整形手术史)$

F

%怀孕和哺乳期患者! 本研

究经医院医学伦理委员会批准$审批号(

IAJK""!

%"

患者及家属均知情同意!

!"#

超声检查

采用
LJ I3LMN!JE

彩色超声诊断仪进行检查"

同时由两位经验丰富的临床医生进行诊断阅片"如

果出现意见分歧" 邀请资历更高的医师共同商议得

出最终结果! 患者取仰卧位"双手抱于枕后"完全暴

露双侧乳房和腋窝" 用高频探头在每个象限周围均

匀涂抹耦合剂" 以乳头为中心按照顺时针顺序向外

进行连续辐射状扫描"扫描区域应当重叠"同时包括

腋窝和乳头乳晕区!检查患者有无腋窝淋巴结转移"

并记录所有肿瘤结节的超声特征(肿瘤直径$

!! 4<O

%! 4<

%#肿瘤形态#肿瘤边缘#纵横比$

!8O%8

%#边缘

有无毛刺征#内部回声#周边高回声晕征#后方回声

衰减#肿瘤内部有无微小钙化#有无淋巴结转移#肿

瘤边界#肿瘤血供分级$

"C8

级
O!CD

级%"根据
A,P1)

半定量分级标准对肿瘤血流进行分级&

FQH

'

!

!"$ %&'&(

和
)*+!#!

表达的检测

采用标准免疫组化技术检测乳腺癌组织及癌旁

正常组织中
>?.?@

的表达水平!在二甲苯中脱蜡并

用
R

!

3

!

封闭后"将
@ $<

厚的尚未染色解剖组织切

片在
@&

条件下与特定的抗
>?.?@

抗体培养一夜"

然后与过氧化物酶结合的二级抗体培养" 以二氨基

联苯胺为显色剂"并使用苏木精复染!使用光学显微

镜对染色的玻片进行半定量分析" 采用染色细胞的

百分率用来表示
>?.?@

蛋白的表达!应用实时免疫

荧光定量聚合酶链反应 $

=SQ>.=

% 法检测
<0=!!#

在乳腺癌组织及癌旁正常组织中的表达水平! 使用

=14'T1)A,, SU

核酸分离试剂盒从福尔马林固定石

蜡包埋的活检样品中提取总体
=;A

!

4?;A

逆转录

和
=SQ>.=

根据相关说明书" 使用全合一的
SU!

<0=;A

和
=SQ>.=

检测试剂盒进行!

>.=

反应在

%F &

下预热
#G <0*

" 然后在
%F &

下变性
@G

个循

环"每次
#G 2

"在
HG &

下退火
!G 2

"在
$! &

下延伸

#G 2

!

<0=!!#

的引物序列由北京奥科鼎盛生物科技

有限公司设计!

<0=!!#

引物序列" 上游引物(

F'!

LLLLSAL.SSAS.ALA.SL!D(

" 下游引物 (

F( !SL!

LALS.LL.AASSL.A.SL!D(

! 内参
VH

引物序列(

上游引物(

F(!L.SS.LL.A.ASASA.SAAAAS!D(

"下

游引物(

F(!.L.SS.A.LAASSSL.LSLS.AS!D(

! 以

VH

作为内参"并通过
!

Q%%.B 方法计算
<0=!!8

的相对

含量!

!"(

统计学处理

数据分析采用
W>WW !H:"

统计软件" 计量资料

以均数
)

标准差$

!"2

%表示"两组间比较采用
B

检验"

多组间比较采用单因素方差分析" 组间两两比较使

用
W;X!Y

检验" 相关性分析采用
>1+)2'*

相关系数

检验"计数资料以构成比或率$

Z

%表示"比较采用卡

方检验!

>*G:GF

为差异有统计学意义!

!

结 果

#"! )*+!#!

和
%&'&(

在不同分期乳腺癌组织中

的表达

乳腺癌肿瘤组织中
<0=!!#

平均水平为
#:E$)

G:$D

" 正常组织中
<0=!!#

平均水平为
G:%$)G:DH

"乳

腺癌组织中
<0=!!#

表达水平明显高于正常组织 $

B[

$@E
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!

*!&'&&#

"# 肿瘤组织中
*+,+-

平均水平为
!)'!$."#/'(/.

! 正常组

织中
*+,+-

水平为
/$')(."#!'(#.

!

乳腺癌组织中
*+,+-

表达水平明显

低 于 癌 旁 正 常 组 织 $

0 1-'%)/

!

* !

&'&&#

"% 免疫组化检测
*+,+-

的表

达!癌旁正常组织中
*+,+-

的表达主

要位于细胞核&

234567 #8

"!乳腺癌组

织中
*+,+-

的表达在细胞质'细胞核

中均可见&

234567 #9

"#

!

'

"

'

#

期乳

腺癌组织中
:3;#!<

及
*+,+-

表达水

平差异有显著性&

21<!'&/<

!

*!&'&&<

"!

分期越晚 !

:3;#!<

水平越高 !

*+,+-

水平越低! 差异均有统计学意义 &

21

<<'=/$

!

*!&'&&<

"&

234567 !

"#

!"!

乳腺癌组织中
#$%!!&

和
'()(*

表达相关性

*7>6?@A

相关系数分析乳腺癌组

织中
:3;#!#

和
*+,+-

表达的关系!

两者在乳腺癌组织中的表达呈负相关

&

61B&')$-

!

*!&'&&<

"&

234567 /

"#

!"+

乳腺癌不同超声特征与
#$%!!&

和
'()(*

表达间的关系

对于存在腋窝淋巴结转移'边缘毛

刺征'肿瘤血供
!C/

级'微钙化超声特

征的乳腺癌组织
:3;#!<

表达水平明显

增加!而
*+,+-

表达水平明显降低!差

异有统计学意义&

*!&'&=

"&

D>EF7 #

"#

!"* !,#

期乳腺癌组织超声特征比较

!C#

期乳腺癌组织腋窝淋巴结

转移'边缘毛刺征'肿瘤血供
!C/

级'

微钙化超声特征所占比率差异有显著

性&

$

! 值分别为
##')-=

'

#/'#-&

'

##'&$(

'

%'((/

!

*

值均
!&'&=

"!分期越晚 !上述

超声特征所占比率越高
GD>EF7 !H

#

/

讨 论

第八版
8I,,

乳腺癌分期系统在

解剖学基础上首次提出预后分期理

念! 基于此分期标准能够更加精确地预测乳腺癌患者的预后!并

进一步推动了肿瘤的个体化靶向治疗(

(

)

% 目前乳腺癌的治疗理念

已从群体治疗过渡到分类治疗体系!故进一步探讨不同预后乳腺

癌患者的具体治疗方案及相应监测指标具有重要的临床意义% 本

研究基于
8I,,

分期系统! 从基因与超声筛查指标角度初步探讨
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了不同预后乳腺癌患者的差异性#

G0J$!8

过量表达与多种致癌过程有关$包括抑制凋亡%促进细胞

增殖和刺激肿瘤生长# 研究表明$非小细胞肺癌组织中的
G0J$!8

水

平高于正常组织$ 同时患者血清
G0J$!8

水平也显著性升高$

G0J$!8

过表达与肿瘤形态%淋巴结转移和肿瘤分期有关#

UV.VC

在肿瘤细胞

和组织中具有抑制肿瘤转化%细胞

增殖和转移的作用&

$Z=

'

#

UV.VC

作

为
G0J$!8

的功能靶点之一$ 其在

肿瘤病理和患者预后方面的研究

也被广泛报道#

UV.VC

低表达与

多种类型的实体肿瘤的进展相关$

包括脑肿瘤%头颈癌%乳腺癌%消化

系统肿瘤% 呼吸系统肿瘤等$

UV$

.VC

是实体肿瘤的重要诊断生物

标志物#

[('

等&

%

'研究表明结直肠

癌 患 者
UV.VC

水 平 明 显 降 低 $

G0J$?%"$?I

能够通过调控
UV.VC

的表达控制肿瘤的进展#

本研究中$在
88=

例乳腺癌组

织及周围正常组织中检测
G0J$!8

和
UV.VC

表达水平$结果显示$乳

腺癌组织中
G0J$!8

表达显著性高

于邻近正常组织$ 同时
UV.VC

表

达显著性低于邻近正常组织$这一

结果与既往文献报道一致#本研究

在
L&..

分期标准上进一步分析

!T#

期 乳 腺 癌 患 者
G0J$!8

和

UV.VC

表达水平差异$ 随着分期

的增加 $

G0J$!8

表达水平不断提

高$

UV.VC

表达水平不断降低# 这

表明
G0J$!8

水平增加以及
UV.VC

水平降低可能是预测乳腺癌进展

的有价值生物标志物$其机制可能

是
G0J$!8

和
UV.VC

通过诱导乳

腺癌细胞的增殖促进了乳腺癌组

织中新生血管的形成$抑制细胞凋

亡和其他相关途径$为乳腺癌的发

生 % 发 展 和 转 移 铺 平 了 道 路 #

U1+)2'*

相关性分析表明$ 乳腺癌

组织中
G0J$!8

和
UV.VC

的表达

呈负相关$进一步证明了乳腺癌组

织中
G0J$!8

和
UV.VC

之间的关

系# 因此$在乳腺癌的进展中$

G0J$

!8

表达通过靶向调控
UV.VC

促进

肿瘤细胞的侵袭转移$ 其机制可能

是通过靶向抑制
UV.VC

的表达$而

位于
@%$XFJ

的
UV.VC

是
G0J$!8
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肿瘤学杂志
!"!#

年第
!$

卷第
%

期

的直接作用靶点!

$

"

#&

#

"这一结果为未来乳腺癌的靶向

治疗提供了参考"

'()!!#

和
*+,+-

水平的动态监

测有助于评估肿瘤个体化治疗效果" 并为下一步治

疗方案作出决策$

进一步分析
'()!!.

和
*+,+-

表达与乳腺癌超

声征像的相关性"我们发现
'()!!.

高表达和
*+,+-

低表达与微钙化%边缘毛刺征%肿瘤血供分级和淋巴

结转移密切相关$ 同时"不同
/0,,

分期乳腺癌组织

超声特征所占比率差异有显著性"分期越晚"上述超

声特征所占比率越高$因此"临床上综合评估超声特

征即可对乳腺癌患者的预后作出初步推测" 有助于

制定个体化的治疗方案$ 微小钙化是乳腺癌的重要

超声特征"良性肿瘤超声图像常表现为粗大钙化"而

乳腺癌组织钙化多呈微小状%成簇分布"为肿瘤细胞

营养不良引起的局部癌组织变性%坏死所致!

..

#

$虽然

典型的乳腺癌超声征像表现为形态不规则% 边缘毛

刺征" 但毛刺征主要是由于癌细胞刺激乳腺癌组织

增生为纤维组织"包括炎性细胞%成纤维细胞和新生

血管等"病变早期可刺激肿瘤细胞的转移%扩散$ 肿

瘤血管形成常发生在形态学改变之前" 血供充分是

肿瘤生长所必需的" 肿瘤侵袭能力和远处转移与肿

瘤血管的形成密切关联" 对于缺乏血液供应的肿瘤

组织"恶性程度相对较低"而血流较丰富的乳腺癌淋

巴结转移较早!

.!

#

$ 乳腺癌转移方式主要是区域淋巴

结转移"最常见为腋窝淋巴结转移"晚期患者可见多

个淋巴结成极低回声"融合在一起"部分出现钙化或

液化坏死" 淋巴结有无转移也是评估乳腺癌患者预

后及治疗方式的重要指标!

.1

#

$

综上所述"基于
/0,,

分期标准下
!2"

期乳腺

癌组织
'()!!#

和
*+,+-

表达水平差异显著" 动态

监测
'()!!#

和
*+,+-

表达水平有助于评估乳腺癌

患者的个体化治疗效果及预后$ 作为一种无创性检

查手段"对微钙化%边缘毛刺征%肿瘤血供分级和淋

巴结转移超声特征进行综合考虑将有助于对乳腺癌

患者的预后作出初步判断$
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