
肿瘤学杂志
!"!#

年第
!$

卷第
##

期

基金项目!河北省
!%&'

年度医学科学研究课题!

!%&'&(#)

"

通信作者!孙璐#主治医师#本科$唐山市人民医院放化二科#河北省
唐山市路南区胜利路

(*

号
+%(,%%%-

$

.!/012

%

3456788&9&(,:;</

收稿日期!

!%!&=",=!,

"修回日期!

!"!&="*=!$

血清热休克蛋白 '"! 在诊断乳腺癌和
评估新辅助化疗疗效中的价值
>8? @02A? <B C?DA/ ECF!'%! 1G H106G<I1I B<D JD?0I4 K0G;?D 0GL .M02A041<G <B N?<0L3A!

M0G4 K8?/<48?D0OP !! "#$ %&'(!)&'(

!

*+,- %&'(

!

.$, "/

刘晶晶#王 静#孙 璐

"唐山市人民医院!河北 唐山
%(,%%%

#

摘 要!$目的% 评价血清
ECF!'%!

在乳腺癌诊断和新辅助化疗效果监测中的价值& $方
法% 纳入河北省唐山市人民医院

!%#$

年
)

月至
!%!%

年
,

月行新辅助化疗的乳腺癌
##(

例!乳腺良性病灶
#%*

例!健康体检者
#%%

人& 采用
Q.KRC>#:#

和
S122?D!F0PG?

标准评估新
辅助化疗疗效& 计算新辅助化疗前后

ECF!'%!

变化率!绘制其评估新辅助化疗效果效能&

$结果% 乳腺癌血清
ECF!'%!

最高!其次为乳腺良性病灶!健康对照组最低'

TU,)%:(#

!

FV

":""&

(&

ECF!'"!

诊断乳腺癌临界值为
*!:&' G6W/X

!灵敏度)特异度分别为
$!:(!Y

)

$*:&!Y

!

阳性预测值)阴性预测值分别为
$):!,Y

)

$!:Z!Y

*

ECF!'%!

变化率评估
Q.KRC>&:&

标准下
新辅助化疗疗效的灵敏度为

(,:&*Y

!特异度为
',:%$Y

!阳性预测值为
Z':'ZY

!阴性预测值
为

$&:*)Y

+

S122?D!F0PG?

标准下评估新辅助化疗疗效的灵敏度为
(%:'ZY

!特异度为
'%:Z(Y

!

阳性预测值为
Z(:'(Y

!阴性预测值为
(':)$Y

* $结论% 血清
ECF!'%!

可辅助乳腺癌诊断并
用于新辅助化疗效果评估*

主题词!乳腺癌+热休克蛋白
'%!

+新辅助化疗+疗效
中图分类号!

"$,$:'

文献标识码!

J

文章编号!

&($&=&$%[

#

!%!&

$

&&=%'$&=%)

L<1

!

&%:&&$,*W3:1IIG:&($&=&$%[:!%!&:&&:J%&)

新辅助化疗作为近年来应用不断增多的治疗手

段!在多种癌症中的应用取得良好效果*新辅助化疗

治疗局部晚期乳腺癌!需通过影像学,病理学等综合

评估+ 临床通常根据实体瘤缓解评估标准"

D?IO<GI?

?M02A041<G 1G I<21L 4A/<DI

!

Q.KRC>

(评估疗效 !病理

疗效评估则是根据
S122?D!F0PG?

分级系统了解肿瘤

细胞在治疗前后变化+ 目前缺乏确切的分子指标评

估乳腺癌新辅助化疗疗效 $

&

%

& 热休克蛋白
'%

"

8?04

I8<;\ OD<4?1G '%

!

ECF'%

(对蛋白质折叠有促进作用!

能维持信号蛋白稳定!在酸中毒)缺氧)高温等环境

下!组织
ECF'%

表达升高以提高细胞适应不利环境

的能力! 对细胞生存具有重要意义& 恶性肿瘤中!

ECF'%

通过激活基质金属蛋白酶
!

加快肿瘤细胞侵

袭&

ECF!'%!

作为
ECF'%

的一个亚型!近年来研究

指出其能辅助乳腺癌诊断! 并反映乳腺癌细胞对化

疗的敏感度!在应激和病理状态下!被细胞分泌到胞

外!血液中
ECF!'%!

水平升高 $

!

%

& 本文分析血清

ECF!'%!

在乳腺癌诊断和新辅助化疗疗效评估中的

价值&

&

资料与方法

!"!

研究对象

纳入河北省唐山市人民医院
!%&$

年
)

月至

!%!%

年
,

月行新辅助化疗的乳腺癌
&&(

例!乳腺良

性病灶
&%*

例!健康体检者
&%%

人&乳腺癌患者年龄

,&](Z

岁!平均年龄"

)Z:(!#(:!&

(岁+病理分期
"

期)

#

期)

$]%

期分别为
(%

例)

)&

例)

&*

例+淋巴结转

移
'&

例 + 肿瘤长径为
&:%*]*:*( ;/

! 平均长径

"

!:'Z#%:'*

(

;/

+浸润性导管癌
&&!

例!浸润性小叶

癌
,

例!黏液腺癌
&

例!均为女性& 乳腺癌患者纳入

标准-符合新辅助化疗指征!采用新辅助化疗治疗+

经空芯针穿刺活检确诊!首次就诊经骨扫描)头颈胸

K>

)腹部超声等排除远处转移+经超声心动图)心电

图)生化检查)血常规检查等排除化疗禁忌证& 乳腺

肿瘤组和健康对照组均排除哺乳期和妊娠期! 排除

恶性肿瘤病史!乳腺良性病灶包括乳腺良性肿瘤
$)

经
验
交
流

'$&



肿瘤学杂志
!"!#

年第
!$

卷第
##

期

%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!768&+9!$6:&9##

例!导管内乳头状瘤
;

例"纤维腺瘤
<=

例#$非肿瘤

性病变
>7

例!纤维囊性病变
!?

例$腺病
$

例#%本研

究为回顾性研究$获得医院伦理委员会批准%

!"#

研究方法

79!97 @AB!;"!

检测

检测对象 !乳腺癌新辅助化疗前和新辅助化疗

后#抽清晨空腹静脉血$血液自然凝固$以
> """ (CD/)

离心处理
#E D/)

$取上清液$

F!E "

下保存% 使用酶

联免疫法!

GHIAJ

#检测% 试剂盒由烟台普罗吉生物

科技发展有限公司提供$按说明书操作$根据校准品

@AB!;E!

水平及对应吸光度做标准曲线得到
@AB!

;E!

水平%

79!9!

新辅助化疗

乳腺癌组均采用新辅助化疗治疗$ 采用紫杉类

!多西他赛#和蒽环类表柔比星进行化疗$

!7 K

为一

个周期$治疗
<

个周期%

79!9> LG-IAM797

评估新辅助化疗疗效

完全缓解!

3&DN+0O0 (01N&)10

$

-L

#&靶病灶全部

消失$无新发病灶'部分缓解!

N*(O/*+ (01N&)10

$

BL

#&

靶病灶最大直径之和缩短
>EP

及以上' 稳定!

1O*Q+0

K/10*10

$

AR

#&靶病灶最大直径和增加不足
!EP

或缩

小不足
>EP

'进展!

N(&4(011/S0 K/10*10

$

BR

#&靶病灶

最大径之和增加
!EP

及以上%

-L

行手术治疗$

BL

继续给予
!

个周期新辅助化疗治疗$ 在第
?

周期新

辅助化疗治疗完毕后再间隔
!

周行手术治疗$

AR

和

BR

均考虑更换化疗方案或行手术治疗% 将
-L

和

BL

视为化疗敏感$

BR

和
AR

视为化疗耐受%

79!9? T/++0(!B*5)0

评估新辅助化疗疗效

应用
T/++0(!B*5)0

系统和术后病理标本评估新

辅助化疗疗效&

7

级& 单个癌细胞改变或无改变$总

体细胞结构未减少'

!

级&肿瘤细胞减少率
#>EP

$总

体细胞数偏高'

>

级&肿瘤细胞减少
>EPU;EP

'

?

级&

肿瘤细胞减少
!;EP

$仅有零星分布的单个肿瘤细胞

或小细胞团'

=

级&无残留的恶性肿瘤细胞$可存在

导管原位癌%

7U!

级为化疗耐受$

>U=

为化疗敏感%

!"$

统计学处理

@AB!;E!

变化率
V

化疗前后
@AB;E

差的绝对值
C

化疗前
@AB;E!$#EEP

%

采用
ABAA !#9E

软件分析数据$ 符合正态分布

的两组计量资料比较用两个独立样本
O

检验$ 非正

态分布数据使用
T*))!W./O)05 X

检验'符合正态分

布的多组计量资料用方差分析 $ 不符合则给予

Y('1Z*+!W*++/1 @

秩和检验% 计数资料用
"

! 检验% 数

据符合二元正态分布用
AN0*(D*)

分析血清
@AB!

;E!

与疗效相关性$不符合二元正态分布则用
B0*(!

1&)

分析相关性%

B%E9E=

为差异有统计学意义%

!

结 果

#"!

乳腺癌与乳腺良性病灶!健康对照组
%&'!()!

水平对比

乳腺癌组
@AB!;E!

为!

$E9#<&#E9>!

#

)4CDH

$乳

腺良性病灶组为!

=#9<!&;9<=

#

)4CDH

$健康对照组为

!

>;9!#&=9#;

#

)4CDH[\V>?E9<7

$

BVE9EE7

#%

#"# %&'!(*!

诊断乳腺癌效能评估

经
L2-

曲线分析后$

@AB!;E!

在
=!97; )4CDH

为诊断乳腺癌最佳临界值 $

JX-VE9$$7

!

;=P-I

&

E9=;=UE9$7<

#$灵敏度为
$!9<!P

$特异度为
$=97!P

$

阳性预测值为
$?9!>P

$阴性预测值为
$!9]!P

'约登

指数为
E9=;]

%

#+$

不同病理因素乳腺癌患者
%&'!(*!

水平对比

@AB!;E!

在乳腺癌不同病理分期" 淋巴结转移"

肿瘤长径"组织学分级中有统计学差异!

B%E9E=

#

!

M*Q+0 7

#%

#",

不同疗效患者新辅助化疗前后
%&'!(*!

对比

@AB!;E!

在
BL

和
BR

治疗前后中均有统计学

差异!

B%E9E=

#%

T/++0(!B*5)0

标准评估疗效&

@AB!;E!

在
7

级"

>

级"

?

级和
=

级治疗前后中均有统计学差

异$ 其中
7

级新辅助化疗后
@AB!;E!

升高$

>

级"

?

级"

=

级在新辅助化疗后
@AB!;E!

降低!

B%E9E=

#

!

M*Q+0 !

#%

#"- %&'!(*!

变化率评估新辅助化疗疗效效能分析

LG-IAM797

评估疗效时$ 以
-L

"

BL

为化疗敏

感 $ 绘制
@AB!;E!

变化率评价疗效
L2-

曲线 $

JX-VE9$$?[;=P-I

&

E9<=!UE9]]!^

%

T/++0(!B*5)0

评估

疗效时$以
>U=

级为化疗敏感$绘制
@AB!;E!

变化

率评价疗效
L2-

曲线$

JX-VE9]7E [;=P-I

&

E9<<EU

E9;7>^[M*Q+0 >^

%

>

讨 论

@AB!;E

家族与肿瘤密切相关$

@AB!;E

可分为

;$!
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E'--+2"5)*1+ F+,+- ; ;$ $B:?!!=:;> >A:;!!$:?? !:@B@ G:";>

F+,+- ! ?> $$:;=!$:!; $$:!B!;":?@ ":"@? ":B==

F+,+- ? @$ $?:;!!B:=@ ==:;A!$:=$ !:??A ":"!=

F+,+- @ ;! =>:";!=:?! =;:B>!=:A@ !:$?@ ":";"

H85"B"!

!

1IJKF

"

L+&02+ 4M3 M&/+2 4M3

F+,+- A ! ==:$!!>:@A A$:G?!=:#A ?:>!? G:GG#

!"#$% & '()*+! $%,%$ -. #/%"01 2".2%/ 3"1-%.10 4-15

6-77%/%.1 3"158$89-2"$ 7"218/0

H85"BG!

和
H85"BG"

两个亚型#其中
H85"BG!

主要

是维持信号传导蛋白稳定#辅助蛋白折叠作用#维持

细胞存活和细胞稳定性# 其异常表达与癌症发生及

转移相关#肿瘤恶性程度增高#细胞
H85"BG!

分泌

量上升$目前在前列腺癌%非小细胞肺癌%结直肠癌%

原发性肝癌等癌症诊断中应用# 并被报道可作为疗

效评估的重要指标&

?

'

$

本研究中乳腺癌血清
H85"BG!

较乳腺良性病

灶和健康对照组高!

5#G:GA

"$ 乳腺癌不同病理分期%

淋巴结转移%肿瘤长径%组织学分级中
H85"BG!

水

平不同#提示血清
H85"BG!

能帮助乳腺癌诊断和病情

判断$

H85"BG!

诊断乳腺癌临界值为
A!:#B 1IJKF

#

敏感度%特异性分别为
$!:=!N

%

$A:#!N

$ 与陈莉萍

等 &

@

'研究者指出的血浆
H85"BG!

诊断乳腺癌临界

值为
A#:B! 1IJKF

#特异性%敏感度为
$?:=N

和
$#:BN

接近$ 考虑
H85BG

通过激活多种蛋白#促使乳腺癌

细胞侵袭(

H85"BG!

与
H+2"!

细胞外结构相互作用#

促使细胞运动以及侵袭所需细胞骨架重排# 提高肿

瘤转移和侵袭性(

H85"BG!

与
90--

样受体
@

互相作

用# 经
82(

蛋白激活上皮生长因子受体促使细胞迁

移(

H85"BG!

激活上皮间充质转化促进肿瘤细胞侵

袭&

A

'

$

H85"BG!

可通过多种路径调节肿瘤侵袭和转

移# 这提示其在乳腺癌诊断和病情判断上具有重要

价值$ 但也有一些研究者指出血清
H85"BG!

在乳腺

癌病理分期%肿瘤大小%淋巴结转移情况上无显著性

差异#考虑与乳腺癌患者群体差异有关#今后有待进

一步研究$

新辅助化疗在乳腺癌综合治疗中具有重要意

义)

#

能减小原发肿瘤体积#降低肿瘤分期#提高手

术切除成功率#将不可手术者转变为可手术者#提高

保乳率$ 既往研究指出#在新辅助化疗治疗
?O@

个

周期后#肿瘤缩小
AGN

以上的患者

多达
AGN

以上(

$

降低微转移率%

术后复发率%转移率$评估新辅助化

疗疗效# 对于后期化疗方案的制定

和调整具有重要指导作用$ 目前临

床早期评估新辅助化疗的方法包括

乳房检查%钼靶%超声%

E67

%分子生

物学%血清肿瘤标志物检测等$此外

也寻找更有效的新指标辅助新辅助

化疗疗效评估$本研究中#采用紫杉
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肿瘤学杂志
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年第
!$

卷第
##

期
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类和蒽环类药物进行新辅助化疗治疗!

!# ;

为一个

周期!治疗
<

个周期!考虑不同疗效评估体系对结果

有影响! 故本文分析了
=>-?@A797

和
B/++0(!C*5)0

疗效评价体系下新辅助化疗取得的疗效! 无论是哪

种疗效评估体系! 疗效良好和治疗后进展的患者在

新辅助化疗前后均存在
D@C!E"!

水平差异!

D@C!

E"!

变化率评估
=>-?@A797

标准下新辅助化疗疗效

的敏感度为
<F97GH

!特异性为
EF9"$H

"

B/++0(!C*5)0

标准下评估新辅助化疗疗效的敏感度为
<"9EIH

!特

异性为
E"9I<H

# 正常人体细胞低水平
D@C!E"!

在

维持正常细胞生理功能和防御外界环境应激刺激有

重要意义! 但当细胞处于增殖状态或发生恶变成为

肿瘤细胞时!细胞稳定性被打破!遗传物质
J:K

结

构及功能受细胞内外多种应激源影响! 此时细胞启

动
D@C!E"!

合成与释放机制!提高细胞应对刺激能

力!肿瘤细胞大量分泌
D@C!E"

!导致血清
D@C!E"!

升高!同时抵抗各种抗肿瘤细胞药物发挥效应!出现

耐药性# 因此!血清水平
D@C!E"!

更高的患者疗效

更差# 本研究
D@C!E"!

在新辅助化疗疗效评估中具

有高特异性!弥补了现有肿瘤学指标
-K7!G

$

-K7FG

的不足%

G

&

# 此外!

=>-?@A797

疗效评价体系是采用影

像学手段直接评估肿瘤体积变化评估新辅助化疗疗

效!但对于乳腺癌!指南推荐采用
B=?

评价"

B/++0(!

C*5)0

是通过观察肿瘤细胞密度评估新辅助化疗疗

效!主要用于术后!具有滞后性!不能及时了解新辅

助化疗敏感度"而血清
D@C!E"!

能反映肿瘤负荷量!

可实现连续监测! 在新辅助化疗疗效监测上具有良

好价值%

<L$

&

#

综上所述!血清
D@C!EM!

在乳腺癌诊断和新辅

助化疗疗效评估中具有较高效能! 值得进一步研究

和应用#
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