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摘 要!!目的" 探讨乳腺癌患者血清
&'(!)

的表达及临床意义# !方法" 收集保定市第一中
心医院乳腺癌患者

*!

例$乳腺良性结节
#+

例%同期选择体检健康人
!,

例为对照组%运用酶
联免疫吸附法&

(-./0

'测定并比较术前乳腺癌患者$乳腺良性结节$正常健康人血清
&'(!)

蛋白含量# 分析乳腺癌患者血清
&'(!)

表达水平与年龄$肿瘤直径$淋巴结转移$

(1

$

21

$病
理类型$组织学分级$病理分期&

345

'$临床分期$分子类型$

678!!

等临床病理特征相关性#

(-./0

法测定乳腺癌患者术后
9:

血清
&'(!)

蛋白含量%并与术前水平比较# !结果" 乳腺癌
患者血清

&'(!)

表达的平均浓度 &

+*;<=*"#>*<">?@ABC

' 高于乳腺良性结节患者 &

!+=<*$"

>!<9*?@DBC

'和健康对照组&

!=+<;;"%;<,!?@DBC

'#乳腺癌患者血清中
&'(!)

表达水平与年龄$

肿瘤直径$淋巴结转移$
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$

21

无显著性相关
E2#,F,%G

%但与病理类型$组织学分级$病理分期
&

345

'$临床分期$分子类型$

678!!

等显著性相关&

2$,<,%

'# !结论" 乳腺癌患者血清
&'(!)

蛋白水平升高%与乳腺癌的病程进展联系密切%有望成为乳腺癌患者不良预后的指标之一#

主题词!乳腺癌(

&'(!)

(血清
中图分类号!

%9>9<$

文献标识码!

0

文章编号!

;=9;H;9"I

"

!";$

#

"%H"*!>H"*

:JK

!

;,L;;9>%DMLKNNOL;=9;H;9,IL!,;$L,%L',,$

(P?87NNKJO JQ /78RB&'(!) KO'87SNT)SOU78 SO: .TN /K@OKQKUSOU7

V(. WX7O

#

%

!

%

)604Y VSO!B7K

#

%

V04Y ZKSO

;

%

W604Y 6RK![KO@

;

&

;< !"#$%&# '(&)*+, -.,,(%(

%

-"($%&( "=9"""

%

-")$/

(

!0 !"($%1( 2(1)34, -.,,(%(

%

54.1)$% 6)789 -($974, :.8;)94,

%

54.1)$% "9;"""

%

-")$4

'

!"#$%&'$

)!

\]M7UTK^7

"

3J KO^7NTK@ST7 TX7 7P?87NNKJO SO: UCKOKUSC NK@OKQKUSOU7 JQ N78RB &'(!) KO

]87SNT USOU78 ?STK7OTNL

!

57TXJ:N

"

_J8T` TaJ ?STK7OTN aKTX ]87SNT USOU78 SO: ;+ ?STK7OTN aKTX ]7!

OK@O ]87SNT OJ:RC7N a787 7O8JCC7: Q8JB TX7 'SJ:KO@ _K8NT )7OT8SC 6JN?KTSC

%

SO: !, X7SCTX` NR]!

M7UTN N78^7: SN TX7 UJOT8JC @8JR?L 3X7 C7^7CN JQ N78RB &'(!) KO ]87SNT USOU78 ?STK7OTN ]7QJ87 SO:

SQT78 J?78STKJO a787 B7SNR87: ]` 7Ob`B7!CKOc7: KBBROJNJ8]7OT SNNS` E(-./0G

%

TX7 &'(!) C7^7CN

KO ?STK7OTN aKTX ]7OK@O ]87SNT OJ:RC7N SO: OJ8BSC X7SCTX` NR]M7UTN a787 SCNJ B7SNR87:L 3X7 UJ8!

87CSTKJO JQ N78RB &'(!) C7^7CN aKTX S@7

%

TRBJ8 NKb7

%

C`B?X OJ:7 B7TSNTSNKN

%

(1

%

21

%

?STXJCJ@KUSC

T`?7

%

XKNTJCJ@KUSC @8S:7

%

?STXJCJ@KUSC NTS@KO@E345G

%

UCKOKUSC NTS@7

%

TX7 T`?7N JQ BJC7URC7N

%

678!!

SO: JTX78 UCKOKUJ?STXJCJ@KUSC Q7STR87N aSN SOSC`b7:L

!

17NRCTN

"

3X7 N78RB &'(!) C7^7C KO ]87SNT

USOU78 ?STK7OTN ]7QJ87 J?78STKJO

&

+*;L=*&;>*L,>?@DBC

'

aSN NK@OKQKUSOTC` XK@X78 TXSO TXST KO ]7OK@O

]87SNT OJ:RC7NE!+=L*$&>!L9*?@DBC

%

2d,L,%

'

SO: X7SCTX` UJOT8JCN

&

!=+L;;&%;L,!?@DBC

%

2d,L,%

'%

SO: KT aSN OJT NK@OKQKUSOTC` :7U87SN7: SQT78 NR8@78` E+!$L%+&;*$L!*?@DBC

%

2e,L,%GL /78RB &'(!)

C7^7CN KO ]87SNT USOU78 a787 OJT UJ887CST7: aKTX S@7

%

TRBJ8 NKb7

%

C`B?X OJ:7 B7TSNTSNKN

%

(1 SO:

21

%

]RT NK@OKQKUSOTC` UJ887CST7: aKTX ?STXJCJ@KUSC T`?7

%

XKNTJCJ@KUSC @8S:7

%

?STXJCJ@KUSC NTS@7

E345G

%

UCKOKUSC NTS@7

%

BJC7URCS8 T`?7 SO: 678!!L

!

)JOUCRNKJO

"

/78RB &'(!) C7^7C KN 7C7^ST7: KO

]87SNT USOU78 ?STK7OTN

%

SO: KT KN 87CST7: UCJN7C` TJ ?8J@87NNKJO JQ ]87SNT USOU78L

()"*+'$ ,-%.#

)

]87SNT USOU78

(

&'(!)

(

N78RB

基金项目!河北省卫生计委科研基金!

!,;9;,=$

"

通信作者!张惠卿#主任医师#硕士研究生导师#博士$保定市第一中
心医院普外科#河北省保定市长城北大街

>!,

号!

,9;,,,

"$

(!BSKC

%

bXSO@;>$>;>+=%*!fNJXRLUJB

收稿日期!

!,;+H,+H,$

$修回日期!

!,;+H;;H;>

泛素偶联酶
&'(!)

主要通过介导一种泛素连

接酶
(>

*

02)A)

特异性泛素化%从而参与细胞有丝

分裂的调控%起到调节细胞周期进展的重要作用#研

究证实
&'(!)

在包括乳腺癌在内的多种肿瘤细胞

组织中高度表达%并且
&'(!)

过表达能够促进肿瘤

增殖和侵袭%并与肿瘤的预后$药物敏感性相关# 我

们将通过对比乳腺癌$ 乳腺良性结节患者和正常健

康人群血清中
&'(!)

表达的水平% 分析术前血清

乳腺癌血清 &'(!) 表达及其意义
魏 震 ;

#
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#苌琬梅 ;

#王 前 ;
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,=9,,,

(

!L

保定市第一中心医院%河北 保定
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?)1+2E *'J(,12 5)'(= 8G !GH:F$!I!:KF

L1+,E/6 4'*E)',2 !M !HG:88!%8:"!

>?@!.

与乳腺癌患者临床病理特征! 术前与术后血

清
>?@!.

表达水平的变化"探讨血清
>?@!.

检测对

乳腺癌患者的临床诊断价值#

8

资料与方法

!"!

一般资料

收集保定市第一中心医院
!"8K

年
I

月至
!"8G

年
%

月手术治疗并最终病理确诊的乳腺癌患者
F!

例"年龄
!KNK%

岁"中位年龄
F%

岁$乳腺良性结节

8G

例"年龄
!MNFG

岁"中位年龄
IF

岁$同期保定市

第一中心医院健康体检中心健康体检者
!M

例作为

对照"年龄
!MNK%

岁"中位年龄
FK

岁# 本研究经医

院医学伦理委员会批准#

纳入标准!%

8

&女性患者"均具备完整的病例和

随访资料$%

!

&研究前均未采取任何放!化疗及临床干

预措施者$%

I

&对本次研究知情并签订知情同意书'

排除标准!%

8

&乳腺癌术后病理分期!分子分型

不明确者$%

!

&合并其他恶性肿瘤或合并其他肝肾功

能损伤等疾病者$%

I

&健康研究对象一年内有手术史

或既往有肿瘤病史" 采血前
I

个月内有药物服用史

或住院治疗病史者$%

F

&不配合者'

!"#

血清收集与处理

采取所有患者术前
8J

! 术后第
KJ

以及正常健

康人的外周静脉血各
IN%C,

" 采集后均立即用离心

机
FMMM)BC0*

转速离心
KC0*

后将血清分离放在

OG""

冰箱备测' 使用酶联免疫吸附法测定"仪器为

英国
P*-0*0E1 Q!""

系列酶联免疫检测仪"试剂盒由

上海常斤生物科技有限公司提供' 所有操作均严格

按照说明书进行操作'

!"$

主要操作步骤及指标

分别设空白孔!标准孔!待测样品孔' 在酶标包

被板上标准品准确加样
%"!,

"待测样品孔中先加样

品稀释液
F"!,

"然后再加待测样品
8"!,

"轻轻摇匀

后用封板膜封板后置于
IK"

温水中使抗体与抗原

充分反应' 温育
I"C0*

后每孔加满洗涤液%

I"

倍浓

缩液蒸馏水稀释
I"

倍&重复洗涤
%

次"拍干后加酶

标试剂
%"!,

再次
IK"

温水中温育
I"C0*

' 重复洗涤

%

次拍干后加入显色剂"

IK"

避光显色
8"C0*

后每

孔加终止液
%"!,

"终止反应'

8%C0*

内
F%"*C

波长

依序测量各孔的吸光度
R3S

值
T

'

!"%

统计学处理

采用
UVUU !#:M

对数据进行分析' 计量资料均

采用均数
!

标准差%

!!"

&表示"经方差齐性检验"符合

方差齐性的两组间指标比较采用两独立样本
E

检

验$ 多组间比较采用单因素方差分析" 进一步采用

PUS

法行两两比较' 不符合方差齐性的多组间比较

采用
W1,4/

检验"进一步采用
<+C12#L'X1,,

法两两

比较' 手术前后不同时点指标比较采用配对样本
E

检验'

VYM:M%

为差异有统计学意义'

!

结 果

#"!

血清
>?@!.

蛋白含量比较

乳腺癌组血清
>?@!.

蛋白含量明显高于乳腺

良性结节和正常对照组"差异均有统计学意义%

VY

M:M%

&$乳腺良性结节组与正常对照组差异无统计学

意义%

VZ":"%

&%

[+\,1 8

&'

#"#

血清
>?@!.

表达水平与临床病理特征相关性

不同年龄!不同肿瘤直径!淋巴结是否转移以及

@]

!

V]

间血清
>?@!.

表达的水平均无统计学差异

%

VZ":"%

&' 浸润性导管癌血清
>?@!.

表达水平明显

高于其他类型%

VY":"%

&'

"

级患者血清
>?@!.

表达

水平明显高于
#N$

级%

VY":"%

&'

"N%

期患者血清

>?@!.

表达水平明显高于
&N$

期%

VY":"%

&'

L1)#!

阳性患者血清
>?@!.

表达水平明显高于
L1)#!

阴

性患者%

VY":"%

&' 不同分子类型患者血清
>?@!.

表

达水平差异有统计学意义%

VY":"%

&"

P(C0*+, ^

型患

者血清
>?@!.

表达水平明显高于
L1)#! R_T

!

?+2+,#

,0`1

!

P(C0*+, ?

型患者"

L1)#!R_T

患者血清
>?@!.

表

达 水 平 明 显 高 于
?+2+,#,0`1

!

P(C0*+, ?

型 患 者 "

?+2+,#,0`1

患者血清
>?@!.

表达水平明显高于
P(#

C0*+, ?

型患者
VY":"%

&%

[+\,1 !

&'

#"$

手术前后血清
>?@!.

表达水平比较

手术前后患者血清
>?@!.

表达的水平差异无统

计学意义%

GF8:HF!8IF:"I=5BC, a2 G!$:%G!8F$:!F=5BC,

"

Eb8:%$"

"

Vb":88$
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讨 论

泛素偶联酶 !

-./!0

" 又名泛素结合酶
B"

!

-.SB"

"#它是
/!

基因家族中第
B"

个被识别的泛

素偶联酶成员#其基因位于染色体
!"]BEGB!

#是泛

素结合酶复合体的重要组成部分# 作为泛素结合酶

家族
D/!7

的重要成员#其在泛素蛋白酶途径!

-:^

"中

起着关键作用$

-:^

通路的紊乱会导致一些癌基因

和肿瘤抑制基因编码的蛋白的异常降解# 进而导致

这些蛋白在体内的异常积累$因此#泛素蛋白酶途径

系统与癌症的发生和发展密切相关%

B

&

$

!HHE

年
RZ=5@8@

等 %

!

&用
\K":0\

法检测
!%

种

人类正常组织'

!I

种肿瘤细胞株和肿瘤细胞中
\+;

的表达情况#结果显示
-./!0

蛋白在多数肿瘤细胞

中出现高表达# 在正常组织中均为低表达或者不表

达$ 随后
0P)'

等报道泛素蛋白酶途径可能与乳腺

癌有关%

E

&

$ 目前已经报道
-./!0

在胃癌'结直肠癌'

胰腺癌'宫颈癌'膀胱癌'食管鳞状细胞癌'肺癌'乳

腺癌等多种癌症组织中过表达#尤其是恶性程度高'

分化程度低 ' 转移倾向高的癌症 # 往往表现为

-./!0

高表达'患者低生存率%

I

#

%

&

$ 多项研究证实了

-./!0

在乳腺癌组织中的过表达#并且数据证实其

可以作为乳腺癌患者独立的预后指标%

C

&

$

本实验通过
/W&^;

法检测乳腺癌患者外周血

清中
-./!0

蛋白的浓度#研究结果表明#

-./!0

在

正常健康人群' 乳腺良性结节患者外周血清中浓度

较低#在乳腺癌患者外周血清中浓度较高!

:AHGH%

"$

:=>>M?

等%

J

&证实浸润性乳腺癌组织中
-./!0

表达高

于正常乳腺组织#并表示
-./!0

的预后价值在高危

早期乳腺癌和淋巴结阳性乳腺癌样本中具有重要意

义$

_=3')>

等 %

F

&也指出乳腺癌组织中的
-./!0

表

达量要比正常组织高
B$

倍#随后国内
_='3

等也证

实
-./!0

表达在正常乳腺组织和乳腺癌组织中存

在明显差异%

$

&

$ 本实验在血清中研究结果与之前的

在组织中的相关报道一致%

BH

&

$ 这可能说明生理状态

下
-./!0

常处于低表达水平#

-./!0

水平升高可

对肿瘤细胞的增殖' 侵袭及减少细胞凋亡起到促进

作用$

本实验中分析显示术前
B(

乳腺癌患者外周血

清
-./!0

蛋白浓度与肿瘤直径大小'淋巴结转移情

况并无相关性!

:#HGH%

"#与患者年龄'

/\

'

:\

无显

著性相关!

:$HGH%

"#但与病理类型'组织学分级'病

理分期!

K+U

"'临床分期'分子类型'

S)>"!

显著性

相关!

:%HGH%

"$

-./!0

可作为判断乳腺癌的潜在标

志物%

BB

&

#有望成为乳腺癌靶向治疗中新的靶点等研

究提供一些依据$

通过检测术前
B(

# 术后
J(

乳腺癌患者外周血

清
-./!0

蛋白浓度#

I!

例乳腺癌患者术前
B(

外周血

清
-./!0

蛋白的平均浓度为 !

FIBGCI!BEIGHE

"

23456

#

术 后
J(

外 周 血 清
-./!0

蛋 白 的 平 均 浓 度 为

I!%
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年第
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卷第
%

期

&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!"8$79',:!%7;':%

!

<!$:%<!#=$:!=

"

>5?@,

!

A"B:B%

"#可能术后
CD

机体

还处于应激状态#机体损伤可能对血清中
EFG!.

蛋

白浓度有一定的影响#另外由于时间的局限性#样本

量较少可能也有一定影响$

F1),0*501)

等%

#!

&认为抑制

乳腺癌细胞系中
H1)#!

表达可诱导
EFG!.

水平降

低#在通过
I;J

干扰阻断
EFG!.

蛋白质后#可实现

对乳腺癌细胞生长抑制#表明抑制
EFG!.

可能是治

疗侵袭性乳腺癌的治疗前景$

综上所述#乳腺癌患者外周血清中
EFG!.

蛋白

水平提高# 与病理类型' 组织学分级' 病理分期

!

K;L

"'临床分期'分子类型'

H1)#!

等相关$

EFG!.

与乳腺癌的病程进展联系密切# 有望成为乳腺癌患

者术前检查'不良预后的可靠指标之一$外周血采取

方便'快捷'成本低#并且还可以定量监测#因此动态

监测乳腺癌患者血清中
EFG!.

蛋白的浓度还可能

作为患者复发或者药物敏感性的指标之一$
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