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术前中性粒细胞与淋巴细胞比值对乳腺肿瘤的预测价值

及其与
R*B=CD.

的关系"

宦
!

宇.

!蔡徐山.

#

!焦家军!

!张春利.
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.4

检验科'

!4

乳腺科
!$.9!.

#

!!

摘
!

要"目的
!

分析术前外周血中性粒细胞与淋巴细胞计数比值"

-M3

#在乳腺肿瘤预测中的价值!探讨

-M3

与自噬相关基因
R*B=CD.

在乳腺癌中的关系$方法
!

回顾性分析
!$."

年
.

月至
!$.1

年
9

月在该院接受

手术治疗的
.!"

例原发性浸润性乳腺癌患者术前
-M3

!分析
-M3

与不同临床病理特征的关系'以及反转录
6

聚

合酶链反应"

3:6ZO3

#检测
R*B=CD.)3-5

的表达!初步探讨
R*B=CD.

与
-M3

的相关性$结果
!

乳腺癌组

-M3

明显高于乳腺良性肿瘤组!两组差异有统计学意义"

2

$

$4$8

#'

-M3

在年龄&有无淋巴结转移&

VC"1

表达

率分组中差异有统计学意义"

2

$

$4$8

#!而在肿瘤直径大小&病理分级&雌激素受体&孕激素受体&人表皮生长因

子受体
!

等其他临床病理特征中差异无统计学意义"

2

%

$4$8

#'

3:6ZO3

检测
R*B=CD.)3-5

结果显示!肿瘤

组织表达量明显低于癌旁组织'根据
R*B=CD.)3-5

表达差异分组分析发现!

R*B=CD.)3-5

表达下调组
-M3

较高!与未下调查组比较差异有统计学意义"

2

$

$4$8

#$结论
!

-M3

在乳腺肿瘤预测中有一定价值!炎性反

应&自噬&肿瘤三者之间可能存在相互促进关系$

关键词"乳腺肿瘤'
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中性粒细胞与淋巴细胞比值'
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细胞自噬'
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炎性反应与多种肿瘤相关#肿瘤的微环境在肿瘤

进展中起重要作用#可促进肿瘤细胞增殖与转移(中

性粒细胞与淋巴细胞计数比值$

-M3

%已成为全身炎

性反应简单且有效的指标(有研究证明#

-M3

增高

'
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年
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在乳腺癌中可作为预后不良的独立危险因素)

.

*

#且对

乳腺癌复发和转移有预测价值)

!

*

(

R*B=CD.

是形成自

噬体的必须分子#可介导自噬相关蛋白定位于吞噬

泡#并与多种蛋白反应调控自噬体形成与成熟(而自

噬功能缺乏可刺激炎症小体形成#适度自噬可抑制炎

性反应)

%

*

(本研究探讨外周血
-M3

与乳腺癌临床病

理特征之间+自噬相关基因在乳腺癌中的表达情况#

以及二者之间的关系(从而评估
-M3

对乳腺肿瘤的

预测价值#同时试图对炎性反应+自噬+肿瘤三者之间

的关系做简单解释(

$

!

资料与方法

$4$

!

一般资料
!

选取
!$."

年
.

月至
!$.1

年
9

月在

本院接受手术治疗#且经病理科证实为原发性浸润性

乳腺癌的患者共
.!"

例作为乳腺癌组#均为女性#年

龄
%%

!

"7

岁#中位年龄
8"

岁#所有病例手术前均未

做过任何化疗+放疗及生物治疗(另选取同期病理检

查均为纤维腺瘤的良性乳腺肿瘤患者
.$!

例作为乳

腺良性肿瘤组#乳腺良性肿瘤组病例也均为女性#年

龄
%.

!

"1

岁#中位年龄
8!

岁(乳腺癌肿瘤组织为术

中取得#同时选取距离病灶位置至少
%B)

处的癌旁

组织进行比较#所有组织标本均置于
3-5ME?*>

保存

液中
/9$0

冰箱保存(所有患者的临床资料#如肿瘤

块大小+肿瘤级别+淋巴结入侵情况+雌激素受体

$

X3

%+孕激素受体$

Z3

%+人表皮生长因子受体
!

$

TX3!

%的表达等均来自本院病理科(排除标准!

1$

岁以上患者&术前感冒或其他可影响血常规计数结果

的疾病患者(

$4/

!

仪器与试剂
!

全自动血细胞分析仪
NXV6

9!!!a

极其配套试剂$日本光电公司%#荧光定量聚合

酶链反应$

ZO3

%仪$

5RS1%$$

%#反转录
6

聚合酶链反

应$

3:6ZO3

%试剂盒$

:5V535

公司%#

3-5=E?*>

$

gS5]X-

公司 %#

:CI;=

试剂(

$4'

!

方法

$4'4$

!

血标本采集与处理
!

患者于术前
!2

内采集

晨起空腹外周静脉血
!)M

#乙二胺四乙酸二钾$

XP6

:56V

!

%抗凝(采血当天无发热等临床感染征象(检

测白细胞+中性粒细胞及淋巴细胞计数#外周血
-M3

由中性粒细胞计数"淋巴细胞计数获得#检测在
!@

内

完成(

$4'4/

!

3:6ZO3

分析
!

按
:CI;=

试剂说明书步骤提

取组织总
3-5

(

R*B=CD.

+

]5ZPT

引物均由上海英

淮捷基公司合成(

R*B=CD.

上游引物序列为
8̀6]]O

:]5]5]5O:]]5:O5]]6%̀

#下游引物序列为

8̀6O:]O]:O:]]]O5:5 5O]6%̀

#产物长度为

%"#H

<

(

]5ZPT

上游引物序列为
8̀65O: ::]

]:5:O]:]]55]]5O:O5:6%̀

#下游引物序

列为
8̀6]:::::O:5]5O]]O5]]:O5]]6

%̀

#产物长度为
!88H

<

(反转录扩增条件!

%1 0 .8

)CD

&

9808(

&

#0.)CD

(

ZO3

扩增条件!

7#08

)CD

&

7#0%$(

#

89 0 #8(

#

1$0 8$(

#循环
#$

次&

1$08)CD

(

$41

!

统计学处理
!

采用
&Z&&.74$

软件进行统计学

分析#计量资料以
O_L

表示#组间比较采用
D

检验#以

2

$

$4$8

为差异有统计学意义(

/

!

结
!!

果

/4$

!

外周血
-M3

与乳腺良+恶性肿瘤的关系
!

乳腺

良性肿瘤组
-M3

为
.4!!_$4!7

#乳腺癌组为
!4.$_

$419

#两组差异有统计学意义$

Db..41!

#

2

$

$4$8

%(

/4/

!

乳腺癌组术前外周血
-M3

与临床病理特征的

关系
!

见表
.

(不同年龄分组中
-M3

差异有统计学

意义$

2

$

$4$8

%&无淋巴结转移患者
-M3

明显低于有

淋巴结转移患者#差异有统计学意义$

2

$

$4$8

%&

VC"1

表达率大于或等于
!$̂

的患者
-M3

明显高于表达率

低于
!$̂

的患者#差异有统计学意义$

2

$

$4$8

%&而

肿瘤直径+病理分级+

X3

+

Z3

+

TX36!

等临床病理特

征分组中
-M3

差异无统计学意义$

2

%

$4$8

%(

表
.

!!

乳腺癌组术前外周血
-M3

与临床病理特征的关系

病理特征
& -M3

$

O_L

%

D 2

年龄$岁%

!4#!% $4$.1

!'

#8 %. !4%7_$47!

!%

#8 78 !4$._$41$

病理分级
/$4!. $49%#

!&!(

.$. !4.#_$49"

!)

!8 !4.$_$418

肿瘤直径$

B)

%

/.4$!7 $4%$"

!'

! 1% !4.9_$49#

!%

! 8% !4$1_$4"7

淋巴结转移
%41$7

$

$4$$.

!

无
79 .471_$4"!

!

有
!9 !48%_$49.

X3 $4.!% $47$!

!

阴性
8% !4.$_$41%

!

阳性
1% !4$9_$49#

Z3 /$491" $4%9%

!

阴性
%# .477_$4"8

!

阳性
7! !4.%_$49#

TX36! /$41#% $4#87

!

阴性
#" .477_$411

!

阳性
9$ !4.._$49.

VC"1

$

^

%

/%4!"1 $4$$.

!$

!$ %! .41._$48$

!(

!$ 7# !4!%_$498

/4'

!

乳腺癌组织和癌旁组织中
R*B=CD.)3-5

的表

达
!

随机挑选
!$

例乳腺癌组织和与其对应的癌旁组

织#采用
3:6ZO3

检测组织中
R*B=CD.)3-5

表达水

平(图
.

所示#乳腺癌组织中
R*B=CD.)3-5

表达水

平平均为
.4%8_$47"

#而癌旁组织平均为
%4.1_

.487

#两组差异有统计学意义$

2

$

$4$8

%(在
9$̂

$

."

"

!$

%的标本中发现#

R*B=CD.

在乳腺癌组织标本中

表达下调#另有
!$̂

$

#

"

!$

%的标本中未发现
R*B=CD.

在乳腺癌组织中表达下调(

'

9""%

'

检验医学与临床
!$.9

年
.!

月第
.8

卷第
!#

期
!

MEHN*2O=CD

!

P*B*)H*>!$.9

!

Q;=4.8

!
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图
.

!!

乳腺癌和癌旁组织标本中
R*B=CD.

)3-5

表达水平

/41

!

R*B=CD.)3-5

的表达和外周血
-M3

的关系
!

根据肿瘤组织和癌旁组织
R*B=CD.)3-5

表达水平

差异情况#将上述
!$

例患者标本分为
R*B=CD.)3-5

表达下调组和未下调组#结果显示#

R*B=CD.)3-5

下

调组外周血
-M3

为
%4.8_.48#

#未下调组为
.4$1_

$4.7

#两组差异有统计学意义$

Db /%41.#

#

2

$

$4$8

%(

'

!

讨
!!

论

!!

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一#近年其发

病率已位居我国女性恶性肿瘤的首位#且逐年递

增)

#6"

*

(近年研究发现#

-M3

与多种实体肿瘤的预后

相关#可能原因是升高的
-M3

与炎性反应相关)

16.$

*

(

-M3

在临床中有获取简便#不额外增加检测费用#临

床可操作性强等优点(细胞自噬是不同于凋亡且不

依赖于
BE(

<

E(*

的一种程序性细胞死亡#它作为程序

性细胞死亡的另一种形式#近年来受到广泛关注(第

一个哺乳动物自噬基因是
R*B=CD.

#它是哺乳动物参与

自噬的特异性基因#广泛存在于人类正常组织中(

本研究发现#术前外周血乳腺癌组较乳腺良性肿

瘤组
-M3

明显升高#提示
-M3

有助于判断乳腺良+

恶性病变(

-M3

所受干扰因素较多#如感冒+高血

压+肾脏疾病+糖尿病+高胆固醇等#甚至吸烟+饮食+

饮酒等生活习惯也会干扰其检测结果#所以目前
-M3

用于乳腺肿瘤良+恶性判断的临界值尚很难确定#临

床工作中仍然最终需要病理活检作为诊断的金标准(

但本研究结果提示#

-M3

可作为判断乳腺肿瘤良+恶

性病变的一项参考指标(

詹妍等)

.

*研究发现#

-M3

与淋巴结转移数目+

:-N

分期及
X3

+

Z3

+

TX3!

相关#与年龄等因素无

关&胡
!

宏等)

!

*研究发现#

-M3

仅与淋巴结转移数目

相关#与其他临床病理因素均无关(本研究结果显

示#

-M3

在年龄大小+有无淋巴结转移+

VC"1

表达率

高低患者间有明显差异(但未发现与其他乳腺癌相

关临床特征相关#这可能是因为
-M3

受病理生理因

素影响较大#不同的研究者统计分析结果存在差异#

所以还需更大标本量的研究予以证实(另有研究发

现#

-M3

可能与乳腺癌不同的分子分型相关)

..

*

#这一

结果为进一步研究提供了思路和方向(

有学者采用免疫组织化学法分析乳腺癌细胞系

和乳腺癌及其与之对应的正常乳腺组织(

R*B=CD.

免

疫活性在正常乳腺上皮细胞中强烈表达#而乳腺癌组

织中的表达水平却明显下降(本研究采用
3:6ZO3

检测
R*B=CD.)3-5

的表达水平#结果显示#

R*B=CD.

)3-5

在乳腺癌组织的表达低于癌旁组织#与文献

)

.!6.%

*报道一致(

有研究发现#炎性反应介质中的活性氧细胞因子

及炎性反应相关转录因子可调控自噬反应#而自噬反

应又可通过
:M3

+

-M3

等信号通路来调节炎性反应#

并且自噬反应是诱发炎性反应性疾病的重要因素)

.#

*

(

对于信号+转导通路及调节自噬体形成和成熟过程的

相关信号通路的分子机制和功能研究表明#

&

型磷酸

肌醇
%6

激酶
6

蛋白激酶
R

信号转导通路和腺苷酸活化

蛋白激酶信号通路都可调节自噬反应的过程#换句话

说自噬反应与癌症的发生和发展有关)

.8

*

(本研究为

了初步探讨炎性反应+自噬+肿瘤三者之间的关系#根

据
R*B=CD.)3-5

的表达下调情况将肿瘤患者进行

分组分析发现#

R*B=CD. )3-5

表达下调组外周血

-M3

与未下调组差异有统计学意义$

2

$

$4$8

%(但

由于本研究标本量有限#且缺少相关机制研究#炎性

反应+自噬反应+肿瘤三者之间的关系是否确实如本

研究结果所示#还有待进一步验证(
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相关指标#这是本研究的不足之处(

'4'

!

减轻胰岛素抵抗及减少尿蛋白
!

早期研究发

现#

5PN5

升高伴随胰岛素抵抗发生#而胰岛素抵抗

是糖尿病和高血压的共同发病基础)

.$

*

(本研究发现#

通过利格列汀干预治疗后#大鼠体质量明显下降#胰

岛素抵抗明显改善#血糖得到较好控制(本研究推

测#除
PZZ#

抑制剂本身通过肠促胰岛素途径降低血

糖外#利格列汀也可通过对
Z3N:.65PN56PP5T.

轴的影响#改善胰岛素抵抗#从而改善血糖水平(另

外#

PZZ#

抑制剂还有降低
P-

患者尿蛋白及改善肾

脏功能的作用)

..

*

(本研究结果提示#利格列汀单药治

疗
.!

周后可明显减少糖尿病大鼠
!#@)5MR

+

5O3

及血
O>

水平(作者推测#血糖降低本身可从一定程

度上改善肾功能和蛋白尿#但利格列汀除降糖机制的

降尿蛋白作用外#还对肾功能起到一定保护作用(

综上所述#利格列汀可以通过对糖尿病大鼠肾脏

中
Z3N:.

表达的影响#起到改善氧化应激+抑制血

管增生+改善肾脏血流动力学+缓解胰岛素抵抗和减

少尿蛋白等作用#在一定程度上延缓和改善了
P-

的

发生和发展(
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