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!!摘!要"目的!探讨过氧化物酶体增殖物激活受体7)#55(67)$甲基化&血管内皮生长因子#Z;='$在乳腺
增生患者中的表达水平及意义%方法!选取F"F"年!月至F"FF年+月在涿州市医院就诊的!,$例良性乳腺
增生患者为观察组!同期确诊的!,$例早期乳腺癌患者为恶性对照组!另选取同期!,$例体检健康者为健康对
照组%对比+组及观察组不同乳腺影像报告与数据系统#.*76(9%$分级患者的55(67)甲基化水平和Z;='
水平%采用%JH1L21D相关系数分析55(67)甲基化水平&Z;='水平与.*76(9%分级的相关性!多因素/G7
VC)MCO回归分析影响.*76(9%.级乳腺增生进展为乳腺癌的危险因素%结果!观察组55(67)甲基化水平和

Z;='水平高于健康对照组!但低于恶性对照组!差异均有统计学意义#!$"@",$)观察组患者随着.*76(9%
分级增加!55(67)甲基化水平&Z;='水平呈升高趋势#!$"@",$)55(67)甲基化水平&Z;='水平均与.*7
6(9%分级呈正相关#@e"@$+#&"@-#+!均!$"@""!$)校正体重指数&初产年龄&绝经&乳房周期性疼痛&每天
体育锻炼时间&月经规律&定期体检因素后!55(67)甲基化水平及Z;='高表达仍是.*76(9%.级乳腺增生
进展的危险因素%结论!乳腺增生患者55(67)基因甲基化水平升高!且Z;='呈高表达!二者与乳腺病变的
发生&发展密切相关%
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!!乳腺增生是一种女性常见病+多发病'有调查结
果显示'-"]$$"]的女性存在不同程度的乳腺增
生'主要表现为单侧或双侧乳房胀痛'或在月经前表
现为弥漫性结节胀痛)!*(部分患者疼痛感可能随年
龄增长而减轻'但有少数患者可能出现腋下或背部散
射疼痛(乳腺增生患者是诱发乳腺癌的高危人群'其
发生乳腺癌的风险是健康人群的F$E倍'尤其是乳
腺影像报告与数据系统$.*76(9%%分级.级及以上
患者乳腺恶变风险更高)F*(其中抑癌基因甲基化异
常是导致乳腺癌发生的重要机制'对恶性肿瘤的筛查
具有重要意义(过氧化物酶体增殖物激活受体7)
$55(67)%是一种由配体激活的核转录因子'活化后
对脂肪细胞相关基因的表达+细胞周期+炎症反应等
有调控作用'同时其介导的抗肿瘤机制已在结肠癌+
胰腺癌等多种恶性肿瘤研究中得到验证)+7E*(乳腺增
生+乳腺癌的发生均离不开血管生成'血管内皮生长
因子相$Z;='%是一种特异性作用于血管内皮细胞的
因子'可刺激血管内皮细胞分裂'促进新生血管生成'
增加血管通透性),*'但其表达水平是否与乳腺增生进
展为乳腺癌有关尚未明确(本研究通过对比不同.*7

6(9%分级乳腺增生患者及乳腺癌患者55(67)甲
基化水平及Z;='水平'分析二者在乳腺病变进展过
程中的变化'旨在为乳腺癌的防治提供指导(现将具
体结果报道如下(

@!资料与方法

@@@!一般资料!选取F"F"年!月至F"FF年+月在
涿州市医院就诊的!,$例良性乳腺增生患者作为观
察组'同期确诊的!,$例早期乳腺癌患者作为恶性对
照组'同期!,$例体检健康者作为健康对照组(所有
受试者对本研究知情'并签署同意书(纳入标准!$!%
观察组符合1乳腺增生症诊治专家共识2)#*中相关诊

断标准'恶性对照组符合1中国抗癌协会乳腺癌诊治
指南与规范$F"!A年版%2)-*中相关诊断标准'健康对
照组经检查显示无乳腺病变&$F%观察组+恶性对照组
均为初次确诊'未采取治疗措施&$+%女性&$E%年龄%
!$岁(排除标准!$!%严重心+肺+肝+肾等功能障碍&
$F%既往妇科疾病史&$+%乳房整容史&$E%妊娠或哺乳
期女性(+组基础资料比较差异无统计学意义$!%
"@",%'见表!(

表!!!+组一般资料比较&F_?或(#]$'

项目 观察组$(e!,$% 恶性对照组$(e!,$% 健康对照组$(e!,$% 1"J"!F !

年龄$岁% +$@"F_-@EF +A@"!_-@!+ +-@$$_-@,# !@!"+ "@+++

文化程度 "@!"E "@AA!

!小学及以下 EF$F#@,$% E"$F,@+F% +A$FE@#$%

!初中 E"$F,@+F% EF$F#@,$% E!$F,@A,%

!高中或中专 E+$F-@FF% EE$F-@$,% EE$F-@$,%

!大专及以上 ++$F"@$A% +F$F"@F,% +E$F!@,F%

婚姻状况 "@-FE "@AE$

!未婚 F$$!-@-F% F#$!#@E#% +"$!$@AA%

!已婚 $,$,+@$"% $-$,,@"#% $$$,,@-"%

!丧偶或离异 E,$F$@E$% E,$F$@E$% E"$F,@+F%

吸烟史 !#$!"@!+% !A$!F@"+% !-$!"@-#% "@+"F "@$#"

饮酒史 F+$!E@,#% FF$!+@AF% F"$!F@##% "@F," "@$$+

@@A!方法!+组均抽取清晨空腹外周静脉血E2/'
常温静置+"2CD后'+"""L"2CD离心!"2CD'离心半
径为!"O2'于\$"`冰箱中保存(采用实时荧光定
量5&6$64785&6%法测定 55(67)基因甲基化情
况'甲基化特异引物和非甲基化引物由大连宝生物有

限公司提供(采用迈瑞 W67A#(全自动酶标仪及配
套试剂盒测定血清 Z;='水平$参考范围为"$!#"
DV"/%'试剂盒由罗氏诊断产品有限公司提供(

@@B!观察指标!$!%比较+组55(67)甲基化水平
及Z;='水平($F%比较观察组不同.*76(9%分级
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患者 55(67)甲基化水平+Z;='水平($+%分析

55(67)甲基化水平及Z;='水平与.*76(9%分级
的相关性($E%比较观察组.*76(9%.级乳腺增生
患者与恶性对照组患者资料($,%相关因素的多重共
线性检验($#%分析.*76(9%.级进展为早期乳腺
癌的影响因素(

@@C!统计学处理!采用%5%%F,@"统计软件对数据
进行分析(对计量资料进行bGK2GVGLGR7%2CLDGR正
态性检验及.1LMKHMM方差齐性检验'确认符合正态分
布且具备方差齐性则以F_?描述'采用单因素方差
及/%97;检验&计数资料以例数或率描述'二分类资
料等比较采用!F 检验'有序变量比较采用秩和检验(
采用%JH1L21D相关系数分析55(67)甲基化水平+

Z;='水平与.*76(9%分级的相关性(对单因素分
析中!$"@",的因素进行多重共线性检验'方差膨胀
因子$V#1%$,及容差%"@F时认为不存在多重共线
性'纳入 /GVC)MCO多因素相关性分析(采用双侧检
验'以!e"@",为检验水准(以!$"@",为差异有统
计学意义(

A!结!!果

A@@!+组55(67)甲基化水平+Z;='水平比较!观
察组55(67)甲基化水平+Z;='水平高于健康对照
组$!$"@",%'但低于恶性对照组$!$"@",%(见
表F(

A@A!观察组不同.*76(9%分级患者55(67)甲基
化水平+Z;='水平比较!观察组!,$例患者 .*7
6(9%,级EA例'+级,!例'.级,$例(观察组随
着.*76(9%分级增加'55(67)甲基化水平+Z;='
水平呈升高趋势'差异均有统计学意义$!$"@",%(

见表+(
表F!!+组55(67)甲基化水平%Z;='表达比较#F_?$

组别 ( 55(67)甲基化水平$]% Z;='$DV"/%

观察组 !,$ +F@-F_F@-E FFA@+-_!+@+E

恶性对照组 !,$ E"@"#_+@FF F#F@$+_F+@#E

健康对照组 !,$ F,@$+_F@-! !"+@,-_!E@F-

1 A,!@-,- +,,E@"A-

! $"@""! $"@""!

表+!!观察组不同.*76(9%分级患者55(67)甲基化

!!!水平%Z;='水平比较#F_?$

.*76(9%分级 ( 55(67)甲基化水平$]% Z;='$DV"/%

,级 E, FA@+F_!@$, F!F@+!_!"@EF

+级 ,, +F@+"_F@"F FF,@,"_!F@"E

.级 ,$ +,@-,_F@!- FE,@,F_!E@+!

1 !F$@-$F +A@#,,

! $"@""! $"@""!

A@B!55(67)甲基化水平+Z;='水平与.*76(9%
分级的相关性!经%JH1L21D相关系数分析'55(67)
甲基化水平+Z;='水平与.*76(9%分级均呈正相
关$@e"@$+#+"@-#+'均!$"@""!%(

A@C!观察组.*76(9%.级乳腺增生患者与恶性对
照组患者资料比较!恶性对照组体重指数+初产年
龄+绝经及乳房周期性疼痛比例高于观察组.*76(9%
.级乳腺增生患者'每天体育锻炼时间+月经规律及
定期体检比例低于观察组.*76(9%.级乳腺增生患
者'差异均有统计学意义$!$"@",%(见表E(

表E!!观察组.*76(9%.级乳腺增生患者与恶性对照组患者资料比较&F_?或(#]$'

项目 .*76(9%.级乳腺增生$(e,$% 恶性对照组$(e!,$% ;"J"!F !

年龄$岁% +-@A$_#@F, +A@"!_-@!+ "@A-! "@+++

体重指数$XV"2F% F+@F!_F@F# FE@EF_F@,$ +@!,E "@""F

文化程度 "@"!" "@AAF

!小学及以下 !E$FE@!E% E"$F,@+F%

!初中 !#$F-@,A% EF$F#@,$%

!高中或中专 !-$FA@+!% EE$F-@$,%

!大专及以上 !!$!$@A-% +F$F"@F,%

婚姻状况 "@"E# "@A--

!未婚 !"$!-@FE% F#$!#@E#%

!已婚 +!$,+@E,% $-$,,@"#%

!丧偶或离异 !-$FA@+!% E,$F$@E$%

吸烟史 ,$$@#F% !A$!F@"+% "@EA$ "@E$"

饮酒史 $$!+@!#% FF$!+@AF% "@""! "@A$"

饮食习惯

!常食腌制食品 A$!,@,F% +F$F"@F,% "@#!A "@E+F

!常食大蒜 !F$F"@#A% F$$!-@-F% "@FE$ "@#!A
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续表E!!观察组.*76(9%.级乳腺增生患者与恶性对照组患者资料比较&F_?或(#]$'

项目 .*76(9%.级乳腺增生$(e,$% 恶性对照组$(e!,$% ;"J"!F !

!常食鱼肉类 !+$FF@E!% FA$!$@+,% "@EE# "@,"E

!常食豆制品 !,$F,@$#% ++$F"@$A% "@#"$ "@E+#

初潮年龄$岁% !+@,A_!@-+ !E@"!_!@,A !@#$" "@"AE

初产年龄$岁% FE@!#_,@"! F#@"F_E@-+ F@,F! "@"!F

行经时间$年% +E@"+_+@E# +E@-,_+@$F "@",$ "@A,E

绝经 +"$,!@-F% !!!$-"@F,% #@EF# "@"!!

乳腺癌家族史 !$!@-F% E$F@,+% "@"F# "@$-F

产次 "@"#- "@A#-

!"次 !$!@-F% +$!@A"%

!!$F次 ,F$$A@##% !E+$A"@,!%

!&+次 ,$$@#F% !F$-@,A%

哺乳史 ,!$$-@A+% !++$$E@!$% "@E-E "@EA!

月经规律 EF$-F@E!% -$$EA@+-% A@!F- "@""+

雌激素替代治疗史 +$,@!-% !#$!"@!+% !@FA$ "@F,,

乳房周期性疼痛 !F$F"@#A% #"$+-@A-% ,@-"E "@"!-

存在焦虑抑郁情绪 A$!,@,F% E"$F,@+F% F@+F+ "@!F$

口服避孕药 -$!F@"-% F#$!#@E#% "@#+! "@EF-

流产史 !F$F"@#A% +$$FE@",% "@F#A "@#"E

每天体育锻炼时间 -@"AF "@""$

!$!0 F,$E+@!"% !""$#+@FA%

!&!0 ++$,#@A"% ,$$+#@-!%

定期体检 !#$F-@,A% F+$!E@,#% E@$#$ "@"F$

合并功能失调性子宫出血 #$F!@E+% F"$!F@##% "@$$" "@+E$

乳房情况

!乳头发痒+鳞状或皮疹 !,$F,@$#% E#$FA@!!% "@FF! "@#+$

!乳房局部凹陷或表皮发皱 !F$F"@#A% E+$F-@FF% "@A,F "@+FA

!乳头溢液 !$$+!@"+% ,!$+F@F$% "@"+" "@$#F

A@J!相关因素的多重共线性检验!将55(67)甲基
化水平+Z;='水平+体重指数+初产年龄+绝经+乳房
周期性疼痛+每天体育锻炼时间+月经规律+定期体检
进行多重共线性检验'发现因素容差在"@+++$
"@#-"'V#1 在!@EAF$+@""F$V#1$,%'多重共线可
能性低(见表,(

A@K!.*76(9%.级乳腺增生进展为乳腺癌的多因素

/GVC)MCO回归分析!以是否发生乳腺病变情况为因变
量$赋值!.*76(9%.级乳腺增生e"'乳腺癌e!%'以

55(67)甲基化水平$具体值%+Z;='水平$具体值%+
体重指数$具体值%+初产年龄$否e"'是e!%+绝经
$否e"'是e!%+乳房周期性疼痛$否e"'是e!%+每
天体育锻炼时间$$!0e!'&!0eF%+月经规律
$否e"'是e!%+定期体检$否e"'是e!%为自变量&
多因素/GVC)MCO分析结果显示'校正体重指数+初产
年龄+绝经+乳房周期性疼痛+每天体育锻炼时间+月

经规律+定期体检因素后'55(67)甲基化水平及

Z;='高水平仍会增加.*76(9%.级乳腺增生进展
为乳腺癌的风险$!$"@",%(见表#(

表,!!相关因素的多重共线性检验

因素 容差 V#1

55(67)甲基化水平 "@#!F !@#+,

Z;='水平 "@#-" !@EAF

体重指数 "@EAA F@""+

初产年龄 "@,-# !@-+#

绝经 "@E,! F@F!,

乳房周期性疼痛 "@E!! F@E+#

每天体育锻炼时间 "@+++ +@""F

月经规律 "@,,+ !@$"-

定期体检 "@E,- F@!$A
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表#!!.*76(9%.级乳腺增生进展为乳腺癌的多因素/GVC)MCO回归分析

因素 " =H +2*D!F ! T9 A,]7#

55(67)甲基化水平 !@F#- "@+"A !#@$!! $"@""! +@,," F@""!$#@FA$

Z;='水平 !@F+, "@+F! !E@$!+ $"@""! +@EE" !@#+F$-@F,!

体重指数 "@,$$ "@+EF F@A,E "@"-+ !@$"" "@E-,$#@$F!

初产年龄 "@-EA "@EF- +@"-# "@"#A F@!!, "@#+$$-@""A

绝经 "@#E+ "@E!, F@+A$ "@"$- !@A"F "@,+,$#@-,A

乳房周期性疼痛 "@#+F "@+-F F@$$$ "@"$! !@$$F "@EFA$$@F,E

每天体育锻炼时间 \"@,E$ "@+AF !@A,+ "@"AE "@,-$ "@!+F$F@,++

月经规律 \"@F$, "@E"+ "@EAA "@F"$ "@-,F "@F"F$F@$"!

定期体检 \"@!E! "@E"! "@!FE "@+!! "@$#$ "@F+!$+@F#,

B!讨!!论

!!乳腺增生多发于+"$E"岁女性'主要以乳腺组
织中乳小叶结构+乳腺导管及结缔组织异常生长为病
理变化(近年来随着人们健康意识的增强及医学影
像学检测技术的多样化发展'乳腺增生检出率呈增加
趋势(生理性乳腺增生不需要特殊治疗亦可痊愈'但
部分病理性乳腺增生随着病情进展则存在癌变风险'
严重影响患者身体健康(目前关于乳腺癌发病的危
险因素已得到临床重视)$*'但区域化差异及个体化差
异明显'故如何通过生化检测指标客观判断乳腺增生
患者病情恶变风险具有重要意义(

表达遗传学改变是多种疾病发生的重要机制之

一(55(67)可通过配体依赖途径对下游基因的转录
产生影响'多表达于巨噬细胞+脾脏+结肠+脂肪细胞
等(b?%(b(等)A*研究指出'55(6)低表达与该基
因启动子甲基化有关(55(67)作为抗肿瘤靶点亦在
多项研究中得到证实)!"7!!*(本研究结果显示'观察组

55(67)甲基化水平高于健康对照组'但低于恶性对
照组'差异均有统计学意义$!$"@",%'这与韦美德
等)!F*研究结果相符'表明55(67)甲基化在乳腺病变
进展过程中具有重要作用(本研究中'通过对比观察
组不同.*76(9%分级患者检出情况并进行相关性分
析发现'观察组55(67)甲基化水平与.*76(9%分
级均呈正相关$@e"@$+#+"@-#+'均!$"@""!%(分
析其可能原因!55(67)甲基化会激活环氧化酶7F
$&?<7F%蛋白'促进其表达增加'促进血管生长'同时
会作用于乳腺组织中的上皮"基质细胞和细胞外基
质'调节原癌基因O72PO+细胞周期蛋白9!+金属基质
蛋白酶$WW5%7F和 WW57A等表达'抑制细胞凋亡'
增加肿瘤易感性)!+7!,*(这与既往研究中.*76(9%分
级越高恶性病变风险越高的结论相符)!#*(由此推测'

55(67)甲基化参与乳腺增生的进展过程'可能与其
恶变的生理+病理过程有关'或可为临床评估此类患
者恶变风险提供参考(

Z;='在乳腺组织细胞中释放后与 Z;='受体
结合'刺激内皮细胞增殖+生长+迁移)!-7!$*(王晶晶
等)!A*研究结果显示'乳腺增生患者血清 Z;='呈高

表达'经有效治疗后其表达水平降低(郭智慧等)F"*对

不同群体血清Z;='水平进行检测'发现其在健康群
体+乳腺良性病变+乳腺恶性病变中依次升高(本研
究中'乳腺增生患者血清Z;='水平高于健康体检者
但低于早期乳腺癌患者'与上述研究相似(乳腺良恶
性病变均需充足的Z;='为其提供养分'而乳腺癌由
于出现细胞无限增殖'组织内新生血管更多'Z;='
呈显著高表达'并且 Z;='与.*76(9%分级呈正相
关'表明随着乳腺增生的进展'患者内皮细胞增殖越
活跃'新生血管逐渐增多(但乳腺增生最终进展至乳
腺癌是多因素作用的结果'本研究在校正体重指数+
初产年龄+绝经+乳房周期性疼痛+每天体育锻炼时
间+月经规律+定期体检等混杂因素后'结果发现

55(67)甲基化水平及 Z;='高表达仍会增加.*7
6(9%.级乳腺增生进展为乳腺癌的风险(因此'针
对乳腺增生患者'尤其是.*76(9%.级患者应在日
常危险因素筛查的基础上加强55(67)甲基化水平+

Z;='水平检测'对高度可疑乳腺恶变的患者及时进
行病理检查'以达到早确诊+早治疗的目的(

本研究的局限性在于不同乳腺增生患者进展为

乳腺癌所需时间差异较大'有的甚至需要约十年'故
本研究仅分析了55(67)基因甲基化+Z;='与.*7
6(9%.级乳腺增生进展为乳腺癌的关系'而通过前
瞻性研究分析55(67)基因甲基化及 Z;='水平预
测乳腺增生进展为乳腺癌是否具有可行性仍需进一

步验证(
综上所述'55(67)基因甲基化主要与细胞凋亡

受到抑制+新血管生长等有关'Z;='是刺激新血管
生成的重要因子'二者均参与乳腺增生+乳腺癌的发
生发展过程(
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