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""摘"要$目的"探讨乳腺癌组织肿瘤转移抑制基因Q-991)%基质金属蛋白酶1!#BB61!$表达水平与老年乳
腺癌患者改良根治术预后的关系"方法"回顾性分析该院!")!年&月至!")0年&月接受改良根治术治疗且
完成)年随访的))(例老年乳腺癌患者资料!采集患者相关基线资料!检测血清癌胚抗原#ST3$水平及乳腺癌
组织Q-991)%BB61!表达水平"根据预后情况将患者分为预后不良组和预后良好组!比较两组的基线资料%血
清ST3水平及乳腺癌组织Q-991)%BB61!表达水平!分析乳腺癌组织 Q-991)%BB61!表达水平与老年乳腺
癌患者改良根治术预后的关系"结果"))(例老年乳腺癌患者中预后不良组!+例!预后良好组$*例"两组基
线资料比较!差异无统计学意义#!&"'"($"预后不良组血清ST3水平%乳腺癌组织 BB61!表达水平高于预
后良好组!乳腺癌组织Q-991)表达水平低于预后良好组!差异均有统计学意义#!$"'"($"经一般线性双变量

9VC@̂;@/直线相关检验!乳腺癌组织Q-991)表达水平与 BB61!呈负相关#>iM"'&!0!!$"'"($":GE-.>-J
回归模型分析结果显示!Q-991)高表达可能是老年乳腺癌患者改良根治术预后不良的保护因素#,Li"'!0)!

!$"'"($!ST3%BB61!高表达可能是老年乳腺癌患者改良根治术预后不良的危险因素#,Li&'+)*%)+'#&+!

!$"'"($"受试者工作特征#2̀ S$曲线分析结果显示!Q-991)%BB61!单独和联合检测预测老年乳腺癌患者
改良根治术预后不良的曲线下面积均大于"'$""!均有一定预测价值"结论"老年乳腺癌组织Q-991)%BB61!
表达水平与老年乳腺癌患者改良根治术预后不良有关"
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""改良根治术是目前乳腺癌治疗最常用术式(不仅
可解除肿瘤占位效应(延长患者生存期限(还可保留
胸肌(术后外观较好,)-'但文献指出(改良根治术后

!"&年内仍有)"X"&"X的乳腺癌患者可能会出现
局部复发)远处转移的情况(继而增加患者预后不良
风险,!-'同时(由于老年乳腺癌患者多合并基础疾
病(机体免疫力低下(预后不良风险更高,&-'因此(明
确老年乳腺癌患者改良根治术预后情况及可能与预

后相关的指标(对指导乳腺癌早期干预尤为重要'目
前(临床多采用影像学手段明确乳腺癌复发)转移情
况(以评估患者预后(虽可观察病灶变化(但所获结果
仅为当下表现(无法定量分析肿瘤复发)转移风险(应
用存在局限,#-'肿瘤转移抑制基因1)$Q-991)%是一种
新发现的抑癌基因(报道指出(Q-991)与乳腺癌)宫颈
癌等恶性肿瘤密切相关(该基因表达缺失可能会增加
肿瘤转移风险,(-'基质金属蛋白酶1!$BB61!%作为

BB6家族重要成员(不仅可降解细胞外基质(促进肿
瘤细胞生长(而且可诱导肿瘤细胞免疫耐受,+-'结合

Q-991))BB61!作用机制(二者可能与老年乳腺癌患
者改良根治术预后有关(但具体关系尚未明确'鉴于
此(本研究着重分析乳腺癌组织中Q-991))BB61!表
达水平与老年乳腺癌患者改良根治术预后的关系'

$"资料与方法

$'$"一般资料"回顾性分析!")!年&月至!")0年

&月在本院接受改良根治术治疗且完成)年随访的女
性老年乳腺癌患者资料'设计基线资料填写表(阅读
患者相关基线资料并记录研究所需资料(包括!年龄)
体质量指数$8B=%)合并基础疾病$高血压(收缩压'
)#";; RE(舒张压'*";; RE&糖尿病(空腹血
糖'0'" ;;GH":(和$或%餐后 !% 血糖 '))')
;;GH":%)美国纽约麻醉医师协会$393%分级,$-

$.",级%)肿瘤最大径)病理类型$浸润癌)非浸润
癌%)5IB分期,*-$."&期%)区域淋巴结转移$影像
学检查可见同侧.)&水平腋窝淋巴结转移(或同侧
内乳淋巴结转移等%'纳入标准!$)%乳腺癌诊断符合
*中国抗癌协会乳腺癌诊治指南与规范$!")(版%+,0-

中相关诊断标准(且经手术病理检查确诊&$!%年龄'
+"岁&$&%单侧乳腺癌&$#%具有改良根治术手术指征
$5IB 分期于.)&期乳腺癌(肿瘤未累及胸肌筋
膜%(且首次接受改良根治术治疗&$(%病理组织切片
保存完整&$+%全部患者病历资料)相关检查资料及随
访资料等均完整'排除标准!$)%合并胃癌)宫颈癌等
其他恶性肿瘤患者&$!%合并先天性心脏病)肝肾衰竭
等重要脏器病变患者&$&%合并感染性肺炎患者&$#%
合并免疫系统疾病或凝血功能异常患者&$(%肿瘤远
处转移患者&$+%术前接受放化疗)免疫抑制剂等相关
治疗患者'根据纳入和排除标准进行筛选(最终纳入

))(例患者作为研究对象'纳入患者年龄+&"0(岁(
平均$+$'(!g)'0)%岁&8B=)0'("!#'$LE";!(平均
$!)'"&g)'"#%LE";!&病理类型!浸润癌0$例(非浸
润癌&0例'

$'%"仪器与试剂"荧光定量聚合酶链式反应$6S2%
分析仪$型号!HCVEC/1*+%购自济南欧莱博电子商务有
限公司&低速离心机$型号!5W(Q%购自上海舜制仪器
有限公司&5̂-KGH试剂盒均购自上海通蔚生物有限公
司&!<B-J)WI3:@44Ĉ 试剂均购自上海时代生物

科技有限公司&ST3试剂盒购自上海康朗生物科技有
限公司'

$'&"方法

$'&'$"预后评估及分组"改良根治术后患者均接受

)年随访(随访期间间隔&个月复查)次S5或 B2=(
若检查结果正常(则间隔+个月复查)次'统计患者
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随访)年期间病死)肿瘤复发$S5或 B2=检查可见
原病灶切除部位出现新病灶%)远处转移$S5或 B2=
检查可见纵隔淋巴结转移)胸壁转移)肺转移等%情
况(将病死)肿瘤复发)肿瘤远处转移患者纳入预后不
良组(其他则纳入预后良好组'

$'&'%"血清癌胚抗原$ST3%水平检测"采集患者术
前空腹外周静脉血(;:(以离心半径)"J;)转速

#""" "̂;-/离心)";-/(收集上层血清(采用电化学
发光法及相应试剂盒检测ST3(检验流程严格按照试
剂盒说明书进行操作'

$'&'&"乳腺癌组织中 Q-991))BB61!表达水平检
测"取乳腺癌标本组织$约)"";E%(置于液氮浴中
研碎(添加);:5̂-KGH裂解液(并采用 5̂-KGH试剂盒
提取标本总2I3(然后进行反转录反应&反转录反应
体系为共!"%:(包括标本2I3)'(%:)2C]Ĉ 5̂@
3JC)%:)2/@.C抑制剂)%:))" ;;GH":4I56.
!%:)2/@.CâCCR!̀ *'(%:)2@/4G; 6C-;Ĉ )

%:)(<25缓冲液#%:(然后依次置于&"e环境下
孵育)";-/)#!e环境下反转录反应!";-/)**e
环境下灭活(;-/(最后于#e环境下(用低速离心机
以)!"" "̂;-/转速离心)";-/(离心半径为+J;(
提取标本JWI3&取标本进行6S2扩增(扩增上游引
物序列为([153N335SSS5NNNSS5SS5N1&[(下
游引 物 序 列 为 ([15SSS55NN5NSSN5S55S1&['
反应条件!*#e环境下反应!;-/)*#e环境下反应

#(.)+"e环境下反应&".)0!e环境下反应&".(设
定#"个循环(最后在0!e环境下延伸0;-/(反应结
束用!M$$S>法分析Q-991))BB61!表达水平'

$''"统计学处理"采用9699!&'"统计软件进行数
据处理'计数资料以频数)率表示(比较采用!! 检

验&等级资料采用秩和检验'全部计量资料均经行

9%@V-̂G1O-HL正态性检验(符合正态分布的计量资料
采用KgB表示(两组间比较采用独立样本>检验&符
合偏态分布的计量资料采用I$!!((!0(%表示(组间
比较采用 B@//1O%->/CU- 检验'采用一般线性双
变量9VC@̂;@/直线相关检验分析乳腺癌组织 Q-991
))BB61!表达水平的相关性'采用:GE-.>-J回归模
型分析老年乳腺癌患者改良根治术预后不良的影响

因素'绘制受试者工作特征$2̀ S%曲线(并计算曲线
下面积$3YS%(分析 Q-991))BB61!单独和联合检
测对老年乳腺癌患者改良根治术预后不良的预测价

值(3YS&"'*""表示预测性能较高(3YS&"'0"""
"'*""表示有一定预测性能(3YS为"'(""""'0""
表示预测性能较差'以!$"'"(为差异有统计学
意义'

%"结""果

%'$"老年乳腺癌患者改良根治术预后情况"))(例
老年乳腺癌患者随访 ) 年内预后不良 !+ 例(占

!!'+)X$!+"))(%(其中病死(例(复发)&例(远处转
移$例'

%'%"老年乳腺癌改良根治术不同预后患者基线资料
比较"预后不良组和预后良好组年龄)8B=)合并基
础疾病)393分级)肿瘤最大径)病理类型)5IB 分
期)区域淋巴结转移比较(差异无统计学意义$!&
"'"(%(见表)'

表)""老年乳腺癌改良根治术不同预后患者基线资料比较

组别 / 年龄$KgB(岁% 8B=$KgB(LE";!%
合并基础疾病,/$X%-

高血压 糖尿病

393分级,/$X%-

.级 &级 ,级

预后不良组 !+ +$'#$g)'0+ !)'"!g)'"& ))$#!'&)% $$&"'00% 0$!+'*!% ))$#!'&)% $$&"'00%

预后良好组 $* +$'(&g)'0( !)'"#g)'"# !#$!+'*0% !)$!&'+"% !)$!&'+"% #!$#0')*% !+$!*'!)%

?"!!"5"- "')!$ "'"$+ !'!&0 "'(#* "'"*0

! "'$*$ "'*&) "')&( "'#(* "'*!&

组别 /
肿瘤最大径

,I$!!((!0(%(J;-

病理类型,/$X%-

浸润癌 非浸润癌

5IB分期,/$X%-

.期 &期

区域淋巴结转移,/$X%-

有 无

预后不良组 !+ &'(&$)'0*(&'*&% )0$+('&$% *$&#'+!% )!$#+')(% )#$(&'$(% )!$#+')(% )#$(&'$(%

预后良好组 $* &'&($)'+0(&'$)% +)$+$'(#% !$$&)'#+% ##$#*'##% #($("'(+% &#$&$'!"% (($+)'$"%

?"!!"5"- "'!)0 "'"*! "'!*& "'(&"

! "'$!$ "'0+! "'0+* "'#+0

%'&"老年乳腺癌改良根治术不同预后患者血清ST3
水平及乳腺癌组织 Q-991))BB61!表达水平比较"
预后不良组血清ST3水平)乳腺癌组织 BB61!表达
水平高于预后良好组(乳腺癌组织 Q-991)表达水平

低于预后良好组(差异均有统计学意义$!$"'"(%(见
表!'
%''"乳腺癌组织Q-991)表达水平与 BB61!的相关
性分析"经一般线性双变量9VC@̂;@/直线相关检
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验(乳腺癌组织Q-991)表达水平与 BB61!呈负相关
$>iM"'&!0(!$"'"(%(见图)'
表!""不同预后老年乳腺癌患者血清ST3水平及乳腺癌

""""组织Q-991)#BB61!表达水平比较)I&!!((!0('*

组别 / ST3$/E";:% Q-991) BB61!
预后不良组!+)&'+!$))'##()#'&0% #'0+$#'!+(('((% !'#!$)'*$(&')!%
预后良好组$* *'0+$$'$$())'&(% 0'(#$+'!+($'0!% )'0$$)'&*(!')$%

- +'&(! +'))! #'*((
! $"'"") $"'"") $"'"")

图)""乳腺癌组织Q-991)表达水平与 BB61!
相关性的散点图

%'("老年乳腺癌患者改良根治术预后不良的影响因
素分析"以不同预后老年乳腺癌患者中差异有统计
学意义的指标ST3)Q-991))BB61!作为自变量$均
为连续变量%(老年乳腺癌患者改良根治术预后情况
$)i预后不良("i预后良好%作为因变量建立:GE-.1
>-J回归模型(分析结果显示(血清ST3)乳腺癌组织
中Q-991))BB61!异常表达与改良根治术预后有关(

Q-991)高表达可能是老年乳腺癌患者改良根治术预
后不良的保护因素$,Li"'!0)(!$"'"(%(ST3)

ST3BB61!高表达可能是老年乳腺癌患者改良根治
术预后不良的独立危险因素$,Li&'+)*))+'#&+(

!$"'"(%(见表&'

%')"Q-991))BB61!单独和联合检测对老年乳腺癌

患者改良根治术预后不良的预测价值"以乳腺癌组
织中Q-991))BB61!表达作为检验变量(老年乳腺癌
患者改良根治术预后情况作为状态变量$)i预后不
良("i预后良好%绘制 2̀ S曲线(结果显示(Q-991))

BB61!单独和联合检测预测老年乳腺癌患者改良根
治术预后不良的 3YS分别为"'$*$)"'$!")"'*&*(
均&"'$""(均有一定预测价值(当二者的JD>1G\\值分
别为('$!()!'")(时(预测价值最佳'见图!)表#'

表&""老年乳腺癌患者改良根治术预后不良的

"""影响因素分析

因素 " *3 2.CH ! ,L ,L的*(X8#
常数项 "'#&0 )'**" "'"#$ "'$!+ M M
ST3 )'!$+ "'!0"!!'++) $"'"") &'+)* !')&)"+')#+
Q-991) M)'&"+ "'&!!)+'#$* $"'"") "'!0) "')##""'("*
BB61! !'0** "'0(*)&'(*# $"'"") )+'#&+ &'0))"0!'0*&

""注!M表示无数据'

图!""Q-991)#BB61!单独和联合检测预测老年乳腺癌
患者改良根治术预后不良的 2̀ S曲线图

表#""Q-991)#BB61!单独和联合检测对老年乳腺癌患者改良根治术预后不良的预测价值

指标 JD>1G\\值 3YS 3YS的*(X8# ! 灵敏度 特异度 约登指数

Q-991) ('$!( "'$*$ "'$!&""'*0& $"'"") "'$$( "'+(! "'(&0

BB61! !'")( "'$!" "'0!#""'*)0 $"'"") "'$#+ "'(() "'&*0

Q-991)7BB61! M "'*&* "'$0)")'""" $"'"") "'*+! "'0#! "'0"#

&"讨""论

""乳腺癌作为女性常见恶性肿瘤(发病率约为

!#'!X(且流行病学调查显示(近年来乳腺癌发病率
逐年升高,)"-'目前(临床治疗乳腺癌多采用改良根治
术以切除肿瘤病灶(遏制疾病进展(但术后仍可能会
出现肿瘤复发)转移情况(导致患者预后不良,))-'

ST3是乳腺癌诊断和预后评估常用的血清标志
物(主要由内胚层细胞分泌而来(血清水平升高提示

肿瘤复发)转移高风险,)!-'但有报道指出(血清ST3
水平评估乳腺癌预后特异度不佳(且容易受到炎症影
响(应用存在局限,)&-'因此(需寻求其他评估老年乳
腺癌患者改良根治术预后的新型指标'本研究比较
了老年乳腺癌改良根治术不同预后患者的基线资料)
血清ST3水平及乳腺癌组织Q-991))BB61!表达水
平(发现老年乳腺癌改良根治术预后不良组乳腺癌组
织 BB61!表达水平高于预后良好组$!$"'"(%(乳
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腺癌组织 Q-991)表达水平低于预后良好组$!$
"'"(%(推测 Q-991))BB61!也可用于老年乳腺癌患
者改良根治术预后的评估'

Q-991)作为一种肿瘤转移抑制基因(最早由黑色
素瘤细胞株分离而来(近年来研究发现(发生转移的
肿瘤组织中Q-991)表达缺失,)#-'据报道(Q-991)基
因编码残基肽可结合N蛋白偶联受体(#$N62(#%(
促进磷脂酰肌醇二磷酸水解及钙离子活动(且可加速
花生四烯酸释放)丝裂原活化蛋白激酶V&$磷酸化(
从而抑制肿瘤细胞增殖,)(-'此外(Q-991)基因编码
残基肽结合 N62(#还可激活磷脂酶S(促使细胞内
钙离子排出(从而抑制肿瘤细胞的复制)侵袭能力,)+-'

BB6是机体重要降解酶(它不仅具有降解细胞外基
质作用(还可调控生长因子表达(参与肿瘤的发生)发
展过程,)0-'BB61!是 BB6家族中参与降解细胞外
基质的关键酶(BB61!被激活后可转变为-型胶原
酶(从而发挥破坏细胞外基质屏障(促进细胞增殖的
作用,)$-'据报道(在乳腺癌发展过程中(BB61!可利
用降解基质原理增强肿瘤细胞转移能力(且可为血管
内皮细胞增殖)新血管生成提供有利条件,)*-'参考上
述研究结果(结合 Q-991))BB61!的作用机制(推测
二者可能与老年乳腺癌患者改良根治术预后有关'

本研究:GE-.>-J回归模型分析结果显示(Q-991)
高表达可能是老年乳腺癌患者改良根治术预后不良

的保护因素$,Li"'!0)(!$"'"(%(而 BB61!高表
达可能是老年乳腺癌患者改良根治术预后不良的独

立危险因素$,Li)+'#&+(!$"'"(%(证实了老年乳
腺癌组织Q-991))BB61!异常表达与改良根治术预
后有关'推测其可能原因!乳腺癌组织中 Q-991)表
达降低会减少氨基酸残基肽$转移抑素%生成(而氨基
酸残基肽可抑制肿瘤细胞增殖分化)诱导肿瘤细胞凋
亡(因此 Q-991)低表达可能会降低其抑制肿瘤细胞
转移)复发的作用(导致乳腺癌患者改良根治术预后
不良,!"-&乳腺癌组织中 BB61!表达增加则会破坏肿
瘤细胞屏障与基底膜(加速肿瘤新血管生成(从而促
使肿瘤细胞复发)转移(影响患者改良根治术预后,!)-'

2̀ S曲线分析结果发现(乳腺癌组织 Q-991))BB61
!预测老年乳腺癌患者改良根治术预后不良风险均有
理想的价值(当二者的的JD>1G\\值分别为('$!()

!'")(时(可获得最佳预测效果(而且随着 Q-991)表
达降低)BB61!表达增加(患者预后不良风险增加'
本研究结果提示(对于术前乳腺癌组织中 Q-991)低
表达)BB61!高表达的老年乳腺癌患者(改良根治术
后临床应根据患者实际情况合理选择放化疗辅助干

预(以抑制肿瘤细胞复发与转移(改善患者预后'而

Q-991))BB61!联合检测预测老年乳腺癌改良根治
术预后不良的3YS高于单独检测(临床可考虑将二

者联合观察(使患者整体获益'同时(本研究还发现(
老年乳腺癌组织 Q-991)表达水平与 BB61!呈负相
关$>iM"'&!0(!$"'"(%(这一结果可能与 Q-991)
能够阻断 BB6通路有关(但具体影响机制未来仍需
探讨'此外(本研究虽经:GE-.>-J回归模型分析证实

ST3异常表达与老年乳腺癌改良根治术预后有关(但
因其存在一定局限(因此未分析其对老年乳腺癌改良
根治术预后不良的预测价值(且研究仅统计乳腺癌患
者随访)年内预后情况(研究存有局限(未来仍需延
长随访时间)展开前瞻性研究加以验证'

综上所述(乳腺癌组织Q-991))BB61!表达水平
与改良根治术预后不良有关(考虑未来可检测老年乳
腺癌患者术前Q-991))BB61!表达水平(为老年乳腺
癌患者改良根治术预后评估提供辅助'
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\Ĝ;@>-G/@/4]-̂DHC/JC-/ 3J-/C>GA@J>Ĉ /G.GJG;-@H-.
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