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浸润性乳腺癌患者血清外泌体膜联蛋白A6表达水平与
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  摘 要:目的 探讨血清外泌体膜联蛋白A6(ANXA6)在浸润性乳腺癌(IBC)患者中的诊断及预后预测价

值,以及与新辅助化疗/他莫昔芬辅助内分泌治疗反应之间的关系。方法 选取2014年1月至2017年3月在

该院进行手术且有腋窝淋巴结的100例IBC患者作为IBC组,其中50例术前接受新辅助化疗,50例术后接受

他莫昔芬辅助内分泌治疗。另选取同期50例成年女性作为非癌对照组。入组后收集所有研究对象血液标本。
对于辅助内分泌治疗的IBC患者,进一步收集术中肿瘤组织标本和辅助内分泌治疗前24

 

h的血清标本。分离

血清外泌体,采用实时荧光定量聚合酶链反应检测血清外泌体和肿瘤组织标本中ANXA6的表达水平。采用

受试者工作特征(ROC)曲线评估血清外泌体 ANXA6和糖类抗原15-3(CA15-3)对IBC的诊断价值。采用

Spearman相关对血清ANXA6表达水平与肿瘤组织ANXA6表达水平的相关性进行分析。结果 IBC组入组

时血清外泌体ANXA6相对表达水平高于非癌对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。ROC曲线分析结果显

示,入组时血清外泌体 ANXA6诊断IBC的 AUC为0.844(95%CI:0.792~0.896),明显大于CA15-3的

0.715(95%CI:0.653~0.786)。血清外泌体ANXA6高表达亚组肿瘤最大径大于低表达亚组,国际妇产科联

盟分期高于低表达亚组,差异均有统计学意义(P<0.05),且预示无复发生存结局不良。对于新辅助化疗和他

莫昔芬辅助内分泌治疗患者,血清外泌体ANXA6低表达亚组患者获得完全反应加部分反应的比例高于高表

达亚组,差异有统计学意义(P<0.05)。入组时血清外泌体ANXA6表达水平与肿瘤组织ANXA6表达水平呈

正相关性(r=0.490,P<0.05)。术后进行辅助内分泌治疗前血清外泌体ANXA6表达水平明显低于入组时,
差异有统计学意义(P<0.05)。结论 IBC患者血清外泌体ANXA6具备成为诊断和预测预后生物标志物的

潜力,且高表达与新辅助化疗和他莫昔芬辅助内分泌治疗反应不良有关。
关键词:浸润性乳腺癌; 化疗; 外泌体膜联蛋白A6; 预后; 诊断

中图法分类号:R737.9;R446.1 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2024)15-2198-06

Relationship
 

between
 

serum
 

exosomal
 

annexin
 

A6
 

expression
 

level
 

and
 

therapeutic
 

response
 

in
 

patients
 

with
 

invasive
 

breast
 

cancer*

WANG
 

Qiong,XU
 

Gang,YAN
 

Rong
Department

 

of
 

Surgical
 

Oncology,the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Xi
 

'an
 

Jiaotong
 

University,
Xi'an,Shaanxi

 

710000,China
Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

and
 

prognostic
 

value
 

of
 

serum
 

exosome
 

annexin
 

A6
 

(ANXA6)
 

in
 

patients
 

with
 

invasive
 

breast
 

cancer
 

(IBC)
 

and
 

its
 

relationship
 

with
 

response
 

to
 

neoadjuvant
 

chemotherapy/tamoxifen-assisted
 

endocrine
 

therapy.Methods A
 

total
 

of
 

100
 

IBC
 

patients
 

with
 

axillary
 

lymph
 

nodes
 

who
 

underwent
 

surgery
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2014
 

to
 

March
 

2017
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

IBC
 

group.Among
 

them,50
 

received
 

neoadjuvant
 

chemotherapy
 

before
 

surgery
 

and
 

50
 

received
 

tamoxifen-as-
sisted

 

endocrine
 

therapy
 

after
 

surgery.Another
 

50
 

adult
 

women
 

were
 

selected
 

as
 

non-cancer
 

control
 

group.
Blood

 

samples
 

of
 

all
 

subjects
 

were
 

collected
 

after
 

enrollment.For
 

IBC
 

patients
 

with
 

adjuvant
 

endocrine
 

thera-
py,further

 

tumor
 

tissue
 

specimens
 

and
 

serum
 

specimens
 

24
 

h
 

before
 

adjuvant
 

endocrine
 

therapy
 

were
 

collect-
ed.Serum

 

exosomes
 

were
 

isolated
 

and
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

ANXA6
 

in
 

serum
 

exosomes
 

and
 

tumor
 

tissue
 

samples
 

was
 

detected
 

by
 

real-time
 

fluorescence
 

quantitative
 

polymerase
 

chain
 

reaction.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

exosomal
 

ANXA6
 

and
 

carbohy-
drate

 

antigen
 

15-3
 

(CA15-3)
 

for
 

IBC.Spearman
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

ANXA6
 

expression
 

levels
 

in
 

serum
 

and
 

tumor
 

tissues.Results The
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

serum
 

exo-
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some
 

ANXA6
 

in
 

IBC
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

non-cancer
 

control
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

AUC
 

of
 

serum
 

exosome
 

ANXA6
 

for
 

diagno-
sis

 

of
 

IBC
 

at
 

enrollment
 

was
 

0.844
 

(95%CI:0.792-0.896),significantly
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

CA15-3
 

0.715
 

(95%CI:0.653-0.786).The
 

maximum
 

tumor
 

diameter
 

of
 

the
 

high
 

expression
 

of
 

serum
 

exosome
 

ANXA6
 

subgroup
 

was
 

larger
 

than
 

that
 

of
 

the
 

low
 

expression
 

subgroup,and
 

the
 

stage
 

of
 

the
 

International
 

Union
 

of
 

Ob-
stetrics

 

and
 

Gynecology
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

low
 

expression
 

subgroup,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).For
 

patients
 

with
 

neoadjuvant
 

chemotherapy
 

and
 

tamoxifen-assisted
 

endocrine
 

therapy,the
 

pro-
portion

 

of
 

complete
 

and
 

partial
 

response
 

in
 

patients
 

with
 

low
 

expression
 

of
 

serum
 

exosome
 

ANXA6
 

was
 

high-
er

 

than
 

that
 

in
 

patients
 

with
 

high
 

expression,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

expression
 

level
 

of
 

serum
 

exosome
 

ANXA6
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

ANXA6
 

in
 

tumor
 

tissues
 

(r=0.490,P<0.05).The
 

expression
 

level
 

of
 

ANXA6
 

in
 

serum
 

exosomes
 

before
 

postoperative
 

adjuvant
 

endocrine
 

therapy
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

at
 

the
 

time
 

of
 

enrollment,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

exosome
 

ANXA6
 

has
 

potential
 

of
 

biomarkers
 

for
 

diagnosis
 

and
 

predicting
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

IBC,and
 

its
 

high
 

expression
 

is
 

associated
 

with
 

poor
 

re-
sponse

 

to
 

neoadjuvant
 

chemotherapy
 

and
 

tamoxifen-assisted
 

endocrine
 

therapy.
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  乳腺癌是全球女性中最常见的恶性肿瘤[1-2]。随

着乳腺癌早期诊断技术提高,乳腺癌的早期诊断率已大

幅度提升,然而仍有5%~10%的患者在确诊时已出现

远处转移,而且标准的化疗和激素治疗方案并不能明显

减少乳腺癌的复发和转移,导致90%的患者死亡[3]。
由于许多因素的局限性和缺陷,目前少有有效的生物标

志物来指导临床决策。外泌体是一类细胞内溶酶体内

陷形成的膜结合囊泡(30~200
 

nm)[4],包含大量重要

的生物活性物质,在细胞间信号传导及肿瘤发生和转

移进程中发挥关键作用[5]。最近的研究提出了一个

假说,原发性耐药肿瘤细胞可释放外泌体,调节远处

肿瘤细胞的生物学特性,进而增强其耐药性[6]。膜联

蛋白A6(ANXA6)属于高度保守的膜联蛋白家族,以
钙依赖的方式与酸性磷脂结合,可控制膜转运和细胞

信号传导。有研究报道称,外泌体ANXA6参与了乳

腺癌细胞的生长、增殖和侵袭过程[7],然而,这在很大

程度上仍然未得到临床证实。本研究揭示了浸润性

乳腺癌(IBC)外泌体 ANXA6的产生,以及其与新辅

助化疗和他莫昔芬辅助内分泌治疗反应之间的关系。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2014年1月至2017年3月在

本院手术且有腋窝淋巴结的100例IBC患者作为

IBC组,所有患者均为初诊患者,确诊时年龄29~75
岁,平均(50.22±12.73)岁。包括术前接受TEC方

案(多西他赛,第1天75
 

mg/m2 静脉推注;表柔比星,
第1天100

 

mg/m2 静脉推注;环磷酰胺,第1天600
 

mg/m2 静脉推注。3周为1个周期,共4~6个周期)
的新辅助化疗患者50例,以及术前未接受新辅助化

疗,但是术后接受他莫昔芬辅助内分泌治疗(每天口

服20
 

mg他莫昔芬,对于复发风险较高的患者综合考

虑年龄≤35岁、肿块是否≥2
 

cm、淋巴结转移、细胞周

期调节蛋白-67增殖指数>14%等,每隔4周皮下注

射3.75
 

mg亮丙瑞林)的患者50例。排除未经病理

检查诊断、继发性肿瘤,合并其他原发肿瘤或术后失

访的患者。另选取同期既往未被诊断为任何恶性肿

瘤的健康成年女性50例作为非癌对照组。入组后收

集所有研究对象的血液标本,置于-20
 

℃冰箱保存待

测。对于辅助内分泌治疗的IBC患者,收集术中肿瘤

组织标本和辅助内分泌治疗前24
 

h的血清标本并储

存在-80
 

℃冰箱以供进一步分析。所有研究对象在

入组前均知情同意并签署知情同意书。本研究方案

经本院医学伦理委员会审核批准(医科伦审2019第

61号)。
1.2 治疗反应及随访 临床反应评估是基于对新辅

助化疗或辅助内分泌治疗后的核磁共振检查进行评

估。根据文献[8]标准,完全反应(CR)被定义为没有

临床证据证实乳腺和淋巴结存在肿瘤灶;部分反应

(PR)被定义为肿瘤最大径缩小30%以上;肿瘤最大

径缩小≤30%或增大20%被认为是临床疾病稳定

(SD);肿瘤最大径增大20%或出现新疾病则被认为是

临床疾病进展(PD)。对所有IBC患者进行临床随访,
前2年每3个月1次,随后3年每6个月1次,此后每

年1次,随访至患者死亡或截至2021年12月31日。
1.3 外泌体分离及鉴定 将血液标本室温静置凝固

后,4
 

℃、3
 

000
 

r/min离心15
 

min,收集上清液。然后

将上清液置于-20
 

℃冰箱保存待测。用0.45
 

μm聚

偏二氟乙烯过滤器过滤后,加入ExoQuick溶液并与

上清液混合,将混合物在-4
 

℃条件下孵育30
 

min,
然后以4

 

℃、120
 

000
 

r/min超速离心30
 

min,收集外

泌体。用磷酸盐缓冲液(0.5
 

mg/mL)稀释外泌体样

品,并固定在载样铜网上,用磷钨酸(2%)溶液孵育

1
 

min,然后滴加2%的醋酸铀酰溶液,风干后用100
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keV的透射电子显微镜(JEM-1-11显微镜)观察外泌

体颗粒形状。采用 Western
 

blot试验检测CD63、热
休克蛋白70(HSP70)蛋白表达水平:使用放射免疫沉

淀法缓冲液提取总蛋白,并采用二辛可宁酸法定量蛋

白水平。采用十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶(10%)
从样品中分离蛋白,随后转移到聚偏二氟乙烯膜上。依

次用封闭液封闭,初级 CD63抗体(1∶1
 

000稀释;
ab59479)或 HSP70抗体(1∶1

 

000稀 释;ab2787)在
4

 

℃条件下孵育过夜,山羊抗兔辣根过氧化物酶二抗

(1∶2
 

000稀释,ab6721)室温下结合1
 

h后,通过曝光

增强化学发光溶液将信号可视化[5]。
1.4 RNA提取及ANXA6

 

mRNA表达水平检测 
使用 MiniBEST通用RNA提取试剂盒(美国API公

司)从肿瘤组织标本和血清外泌体中提取总 RNA。
测量Peqlab

 

NanoDrop上的总RNA水平,并在Agi-
lent

 

Bioanalyzer
 

2100上使用RNA
 

LabChip检查其

质量。使用完整性数大于6.5的RNA合成cDNA,
用PrimeScriptTMRT试剂盒(美国Invitrogen公司)
反转录cDNA。采用SYBR

 

Premix
 

Ex
 

TaqTMⅡ(美
国Invitrogen公司)进行实时荧光定量聚合酶链反应

(PCR),95
 

℃
 

30
 

s
 

1个循环,95
 

℃
 

3
 

s,60
 

℃
 

30
 

s
 

40
个循环。引物设计如下:ANXA6

 

mRNA正向引物:
5'-ACGGTTGATTGTGGGCCTG-3';反向引物:5'-
ACGGTTGATTGTGGGCCTG-3'。计算标本Ct值,
并采用2-ΔΔCt法计算相对RNA水平。
1.5 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据分析处理。不符合正态分布的计量资料以 M(P25,
P75)表示,两组间比较采用 Mann-Whitney

 

U 检验。
生存分析采用Log-rank检验和Kaplan-Meier生存曲

线进行;采用受试者工作特征(ROC)曲线评估诊断的

准确性;采用Spearman相关对血清 ANXA6表达水

平与肿瘤组织ANXA6表达水平的相关性进行分析。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 外泌体表型鉴定 使用透射电子显微镜区分外

泌体的特征(图1A);Western
 

blot试验检测结果显

示,血清外泌体中特征外泌体蛋白标记物 CD63和

HSP70的表达均呈阳性(图1B);纳米粒径追踪分析

结果显示,IBC组和非癌对照组外泌体粒径和密度基

本一致(图1C)。

  注:A为使用透射电镜观察的外泌体特征;B为 Western
 

blot试验检测外泌体特征蛋白CD63和HSP70的表达;C为纳米粒径追踪分析外泌体

粒径和密度。

图1  外泌体表型鉴定

2.2 IBC组与非癌对照组血清外泌体ANXA6表达

水平比较 IBC组入组时血清外泌体 ANXA6相对

表达水平为1.31(0.93,1.94),高于非癌对照组的

0.92(0.76,1.22),差异有统计学意义(Z=4.738,
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P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,入组时血清外

泌体ANXA6最佳截断值为1.15,诊断IBC的AUC
为0.844(95%CI:0.792~0.896),明显大于CA15-3
的0.715(95%CI:0.653~0.786),差异有统计学意

义(Z=2.998,P<0.05)。见图2。

图2  血清外泌体ANXA6和CA15-3诊断IBC的

ROC曲线

2.3 血清外泌体ANXA6表达与IBC患者临床病理

特征及预后的关系 将血清外泌体ANXA6≤最佳截

断值的18例IBC患者纳入低表达亚组,平均年龄

(50.67±11.49)岁;其余ANXA6>最佳截断值的82
例IBC患 者 纳 入 高 表 达 亚 组,平 均 年 龄(50.12±
10.51)岁。血清外泌体 ANXA6高表达亚组肿瘤最

大径大于低表达亚组,国际妇产科联盟(FIGO)分期

高于低表达亚组,差异均有统计学意义(P<0.05),见
表1。生存曲线分析结果显示,血清外泌体 ANXA6
低表达亚组与高表达亚组累积无复发生存结局生存

曲线比较,差异有统计学意义(Log
 

rank
 

χ2=1.626,
P=0.048),但总生存结局生存曲线比较,差异无统计

学意义(Log
 

rank
 

χ2=0.218,P=0.641)。见图3。
表1  血清外泌体ANXA6表达与IBC患者临床病理

   特征的关系(n)

临床病理特征

血清外泌体ANXA6

低表达亚组

(n=18)
高表达亚组

(n=82)

χ2 P

肿瘤最大径(cm) 11.056 0.004

 <2 9 13

 2~5 7 39

 >5 2 30

淋巴结数量(个) 2.980 0.225

 0 8 20

 1~3 4 27

 ≥4 6 35

FIGO分期 7.665 0.022

 Ⅰ期 8 21

 Ⅱ期 8 23

 Ⅲ期 2 38

续表1  血清外泌体ANXA6表达与IBC患者临床病理

   特征的关系(n)

临床病理特征

血清外泌体ANXA6

低表达亚组

(n=18)
高表达亚组

(n=82)

χ2 P

ER状态 0.054 0.817

 阴性 8 34

 阳性 10 48

PR状态
  

0.018 0.894

 阴性 6 26

 阳性 12 56

HER-2状态 0.271 0.603

 阴性 8 42

 阳性 10 40

病理类型 0.988 0.320

 浸润性导管癌 8 47

 浸润性小叶癌 10 35

  注:HER-2(+):FISH 或CISH 检测(+)或IHC检测(+),IHC
(+)的患者由 FISH 或 CISH 检测进一步证实。2010年,ASCO 和

CAP制定了乳腺癌ER和PR研究指南,建议ER和PR阳性标准为核

染色阳性≥1%。ASCO为美国临床肿瘤学会;CAP为美国病理学家

学院;CISH为显色原位杂交;FISH为荧光原位杂交;HER-2为人表皮

生长因子受体2;ICH为免疫组织化学;NCCN为国家综合癌症网络;

PR为孕激素受体;ER为雌激素受体。

图3  IBC组患者随访5年无复发生存曲线和总生存曲线

2.4 血清外泌体ANXA6表达与新辅助化疗反应的

关系 术前接受新辅助化疗的50例IBC患者中血清

外泌体ANXA6高表达39例(高表达亚组),血清外

泌体ANXA6低表达11例(低表达亚组)。低表达亚

组患者获得CR+PR的比例高于高表达亚组,差异有

统计学意义(χ2=11.989,P=0.007),见表2。ROC
曲线分析结果显示,入组时血清外泌体ANXA6对预

测新辅助化疗治疗反应不良(SD+PD)的 AUC为

0.823(95%CI:0.686~0.960),明显大于CA15-3的

0.608(95%CI:0.443~0.772),差异有统计学意义

(Z=5.190,P<0.05),见图4。
2.5 血清外泌体ANXA6表达与辅助内分泌治疗反

应的关系 50例术后接受他莫昔芬辅助内分泌治疗

的IBC患者中43例高表达(高表达亚组),7例低表达

(低表达亚组),低表达亚组患者获得CR+PR的比例
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高于高表达亚组,差异有统计学意义(χ2=9.741,P=
0.021),见表3。ROC曲线分析结果显示,入组时血

清外泌体ANXA6对于预测他莫昔芬辅助内分泌治

疗反应不良(SD+PD)的 AUC为0.914(95%CI:
0.838~0.991),明显大于CA15-3的0.660(95%CI:

0.505~0.816),差异有统计学意义(Z=5.092,P<
0.05),见图5。

表2  血清外泌体ANXA6表达与新辅助化疗

   反应的关系(n)

血清外泌体ANXA6 n CR PR SD PD

低表达亚组 11
 

5 4 2 0

高表达亚组 39
 

2 21 13 3

图4  血清外泌体ANXA6和CA15-3用于预测IBC新辅助

化疗治疗反应不良的ROC曲线

表3  血清外泌体ANXA6表达与辅助化疗

   反应的关系(n)

血清外泌体ANXA6 n CR PR SD PD

低表达亚组 7 4 3 0 0

高表达亚组 43
 

5 21 12 5

图5  血清外泌体ANXA6和CA15-3用于预测IBC辅助

内分泌治疗反应不良的ROC曲线

2.6 血清外泌体与肿瘤组织中ANXA6表达水平的

相关性 50例术后接受他莫昔芬辅助内分泌治疗的

患者入组时血清外泌体 ANXA6表达水平与肿瘤组

织ANXA6表达水平呈正相关(r=0.490,P<0.05)。
术后进行辅助内分泌治疗前24

 

h再次检测血清外泌

体ANXA6表达水平为1.00(0.82,1.52),明显低于

入组时的[1.48(1.15,2.25)],差异有统计学意义

(Z=-3.978,P<0.05)。
3 讨  论

本研究从血清标本中分离获得外泌体作为研究

标本,证实了血清外泌体ANXA6对于IBC的诊断和

预后预测价值,结果显示,血清外泌体 ANXA6高表

达与术前接受新辅助化疗或术后接受辅助内分泌治

疗均有关。
外泌体的研究目前是一个令人兴奋的领域[4,9-10],

越来越多的证据表明,外泌体在细胞间信号传导、肿
瘤发生、肿瘤转移和肿瘤微环境中发挥重要作用[4-5]。
然而,外泌体内容物的分子性质在很大程度上仍未阐

明。尽管外泌体包含重要的生物活性物种,如蛋白分

子、miRNAs、lncRNAs和circRNAs[4],但这些分子的

来源仍然是个谜。张珂等[9]研究发现,外泌体SU-
MO1P3与三阴性乳腺癌有很强的相关性。此外,外
泌体是细胞间信息的载体,可调节肿瘤微环境,通过

RNA分子和蛋白质等多种机制在耐药性中发挥重要

作用。例如LI等[7]通过肽段等重标记-液相色谱法和

质谱法联合应用及 Western
 

blot试验显示,ANXA6
在耐药性肿瘤细胞及其衍生的外泌体中表达上调,敲
除外 泌 体 中 ANXA6基 因 表 达,可 恢 复 人 乳 腺 癌

MDA-MB-231耐药细胞株对吉西他滨的敏感性;并且

作者还发现外泌体 ANXA6表达与表皮生长因子受

体(EGFR)泛素化抑制和下调有关。有研究通过队列

研究共纳入了3组血清标本,其中采用新辅助化疗

IBC患 者 血 清 和 肿 瘤 组 标 本 证 实,血 清 外 泌 体

ANXA6表达水平与肿瘤组织ANXA6表达水平呈正

相关,且术后血清外泌体ANXA6表达水平较入组时

明显降低[7]。因此,作者推测血清外泌体ANXA6可

能主要是来源于原发性乳腺癌组织,并且作为外泌体

包装成膜结构,最终释放到血液中。
ANXA6等血清外泌体中蛋白分子的功能仍有待

阐明。ANXA6属于高度保守的膜联蛋白家族,这种

蛋白 质 能 以 钙 依 赖 的 方 式 与 酸 性 磷 脂 结 合[11]。
WHALEN等[12]研究表明,ANXA6与膜磷脂和特异

性细胞外间质成分或肌动蛋白分子存在相互作用,进
而影响与细胞膜快速重组相关的细胞过程,如细胞黏

附和运动。有研究报道膜联蛋白家族与多种癌症,如
膀胱癌和卵巢癌的耐药性有关[13-15]。然而,目前尚少

有关于乳腺癌患者血清外泌体ANXA6表达的报道。
本研究揭示了IBC患者血清外泌体 ANXA6的表达

水平相对于非癌对照组人群普遍升高,并且血清外泌

体ANXA6过表达与无复发生存期较差有关。因此,
外泌体ANXA6有可能成为IBC患者诊断和预后评

估的生物标志物。
乳腺癌的治疗需要复杂和系统的治疗方法,新辅
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助化疗和辅助内分泌治疗明显改善了乳腺癌患者的

预后。有研究者报道 ANXA6高表达可能导致化疗

耐药,其机制包括下调EGFR/Ras表达[16]。膜联蛋

白家族是一类与肿瘤关系密切的Ca2+ 结合膜相关蛋

白,它们与肿瘤细胞的耐药性有关,包括鼻咽癌中的

ANXA2[17]及 肺 癌 中 的 ANXA3[18]和 ANXA1[19]。
ANXA6可控制膜转运和细胞信号传导,ANXA6参

与了乳腺癌细胞增殖和转移的正向调节,并且在来源

于肿瘤组织的外泌体中被选择性地富集。据报道,化
疗诱导的外泌体富含ANXA6,有助于肺转移的建立,
ANXA6表达水平升高的患者在辅助内分泌治疗环境

中出现疾病进展的风险更高,提示化疗耐药性可能与

外泌体ANXA6的表达水平有关[20]。
事实上,ANXA6作为癌症生物标志物的潜力已

被多项研究证实[13-15],而本研究的数据则进一步提供

了证据,证明治疗前血清外泌体ANXA6可能是肿瘤

细胞对治疗反应性的可靠预测因素。本研究发现,在
接受新辅助化疗或辅助内分泌治疗的IBC患者中,外
泌体ANXA6过表达与治疗反应不良相关这些结果

可能在未来为乳腺癌患者提供一种新的化疗策略,并
且为进一步的临床试验提供了基础。

综上所述,本研究结果表明,外泌体 ANXA6在

IBC中发挥重要作用。血清外泌体 ANXA6主要来

源于原发性乳腺癌组织,然后释放到血液中,对于

IBC的诊断及预测预后或化疗反应性均有一定临床

应用价值。
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