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!!摘!要!目的!探讨人乳腺珠蛋白"<SAS#$乳腺上皮小黏蛋白"8:!S#和癌胚抗原相关细胞黏附分子*6
"1!A1AS*6##@5A联合检测对乳腺癌的临床诊断价值%方法!选择该院4,*6年*月至4,4*年*月收治
的'(例乳腺癌患者作为乳腺癌组!另选取同期',例乳腺良性病变患者作为良性病变组!同期',例健康志愿者
作为健康对照组%检测并比较(组<SAS$8:!S 和1!A1AS*6#@5A表达水平)分析乳腺癌患者临床分
期及淋巴结转移情况与<SAS$8:!S和1!A1AS*6#@5A表达水平的关系)通过受试者工作特征"@a1#
曲线分析<SAS$8:!S 和1!A1AS*6#@5A 单独及联合检测对乳腺癌的诊断效能%结果!乳腺癌组

<SAS$8:!S和1!A1AS*6#@5A表达水平均高于良性病变组及健康对照组!且良性病变组上述指标表达
水平均高于健康对照组!差异有统计学意义"!#,.,)#%#"$期乳腺癌患者<SAS$8:!S 和1!A1AS*6
#@5A表达水平均高于)"*期患者!差异有统计学意义"!#,.,)#%有淋巴结转移的乳腺癌患者<SAS$

8:!S和1!A1AS*6#@5A表达水平均高于无淋巴结转移的患者!差异有统计学意义"!#,.,)#%@a1曲
线分析显示!<SAS$8:!S 和 1!A1AS*6#@5A 联合检测诊断乳腺癌的灵敏度为+6.)4Z!特异度为

B).*4Z!曲线下面积为,.+'7!高于各项指标单独检测"!#,.,)#%结论!<SAS$8:!S 和1!A1AS*6
#@5A联合检测诊断乳腺癌的效能较佳!且其表达水平与临床分期及淋巴结转移有关%
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!!乳腺癌属于临床上较为常见的一种女性特发性
生殖系统恶性肿瘤!其发病率在女性所有恶性肿瘤中
位居首位!且部分患者最终会发生远处转移!预后不
良'*("早期准确诊断乳腺癌对临床治疗方案的实施
及改善患者预后具有极其重要的意义"病理检查是
迄今为止乳腺癌唯一的诊断1金标准2!但该检查方式
具有有创性!且对患者的耐受性具有较高要求!临床
应用有一定的局限性'4("人乳腺珠蛋白%<SAS&是
近年来发现的分泌糖蛋白之一!具有特异性较高的特
点!仅在乳腺上皮细胞及乳腺癌组织中表达!在其他
肿瘤组织中几乎不表达!具有成为乳腺癌特异性生物
标志物的潜力'("7("乳腺上皮小黏蛋白%8:!S&也有
高度特异性!仅表达于乳腺及唾液腺组织中!可通过
调控上皮间质转化信号通路影响乳腺癌细胞的侵袭*
转 移')(" 癌 胚 抗 原 相 关 细 胞 黏 附 分 子 *6
%1!A1AS*6&属于癌胚抗原家族重要成员之一!在
肿瘤细胞中异常高表达!可能参与了肿瘤的发生*发
展过程'B("鉴于此!本研究探讨了<SAS*8:!S 和
1!A1AS*6#@5A联合检测对乳腺癌患者的临床
诊断价值!以期为该病的诊断提供一种有效的手段!
现报道如下"
$!资料与方法
$.$!一般资料!选择本院4,*6年*月至4,4*年*
月收治的'(例乳腺癌患者作为乳腺癌组!另选取同
期',例乳腺良性病变患者作为良性病变组!同期',
例健康志愿者作为健康对照组"乳腺癌组年龄47"
'+岁!平均%)B.(4V*,.(B&岁)体质量指数%:S_&为
*6"(4QH$#4!平均%4(.)+V*.()&QH$#4)=5S 分
期#)"*期(*例!#"$期74例)有淋巴结转移('
例!无淋巴结转移(B例"良性病变组年龄4B"''
岁!平均%)B.7*V*,.7)&岁):S_为*6"(4QH$#4!
平均%4(.B'V*.7,&QH$#4)疾病种类#乳腺纤维腺瘤

(6例!乳腺囊性增生4*例!浆细胞性乳腺炎*,例"
健康对照组年龄4)"'6岁!平均%)B.)4V*,.B*&岁)

:S_为*6"(4QH$#4!平均%4(.'*V*.7)&QH$#4"
各组年龄*:S_比较!差异无统计学意义%!$,.,)&!
具有可比性"纳入标准#%*&乳腺癌患者均经病理检
查确诊)%4&年龄$*+周岁)%(&入组前并未接受任何
抗肿瘤治疗)%7&临床病历资料完整"排除标准#%*&
合并其他恶性肿瘤)%4&神志异常或伴有精神疾病)
%(&因故无法配合完成本研究"所有研究对象对本研
究均知情同意!并签署知情同意书!本研究经医院伦
理委员会批准"

$./! 仪器与试剂 !30H<G/O/&E9\1@ 热循环仪

%@0/<E公司&!=9%R0&试剂盒 %̂%L/0:@3 公司&!
8e:@\9E#%P!2=$-=S 试剂盒%=$f$@$公司&"

$.'!方法!采集所有研究对象静脉血7#3!用!>"
=A抗凝处理!再用生理盐水稀释4倍!借助淋巴细胞
分离液分离获取淋巴细胞!最后采用=9%R0&试剂提取
细胞总 @5A"采用荧光定量 \1@ 检测 <SAS*
8:!S和1!A1AS*6#@5A表达水平!具体操作严
格按照8e:@\9E#%P!2=$-=S 试剂盒说明书进行"
反应体系#4&3的/>5A 模板!上下游引物各,.7

&3!8e:@\9E#%P!2=$-染料*,&3!加水补全总体
系至4,&3"于30H<G/O/&E9\1@热循环仪上实施扩
增及分析!反应条件#),i4#%C!6)i*,#%C!67i
*)#%C!BBiB,F!共7,个循环"<SAS上游引物#
)h"11̂ A1Â 1Â 1Â 11=1A1"(h!下游引物#)h"
=11̂ =Â ==̂ =̂==1=1A1"(h)8:!S 上游引物#
)h"1=̂ 11Â AA=11̂ A1AA1Â "(h!下游引物#)h"
Â 1Â =̂ =̂1̂ 1Â =̂ =̂=̂ 1"(h)1!A1AS*6
上游引物#)h"=̂ =Â 1=̂ ==̂ 1AAA=̂ 1===Â "
ÂÂ AÂ 1"(h!下 游 引 物#)h"̂ ^̂ 11A1=̂ ="

^̂ 1̂A=1A=̂ A==̂ "̂(h"上述引物设计及合成
由上海英骏生物技术有限公司完成"<SAS*8:!S
和1!A1AS*6#@5A相对表达水平以4c..1G表示"
$.1! 观 察 指 标 ! 比 较 ( 组 <SAS*8:!S 和

1!A1AS*6#@5A表达水平)分析乳腺癌患者临床
分期 及 淋 巴 结 转 移 情 况 与 <SAS*8:!S 和

1!A1AS*6#@5A表达水平的关系)评估<SAS*

8:!S和1!A1AS*6#@5A表达水平对乳腺癌的
诊断价值"
$.2!统计学处理!采用8\8844.,软件进行数据分
析"符合正态分布的计量资料以@V=表示!两组比
较采用2检验!多组比较采用方差分析!进一步两两
比较采用38>"2检验)计数资料以例数或率表示!组
间比较采用!4 检验)采用受试者工作特征%@a1&曲
线进行诊断效能评价"以!#,.,)为差异有统计学
意义"
/!结!!果

/.$!(组<SAS*8:!S 和1!A1AS*6#@5A表
达 水 平 比 较 ! 乳 腺 癌 组 <SAS*8:!S 和

1!A1AS*6#@5A表达水平均高于良性病变组及
健康对照组!且良性病变组上述指标表达水平均高于
健康对照组!差异有统计学意义%!#,.,)&!见表*"

/./!不同临床分期乳腺癌患者<SAS*8:!S 和
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1!A1AS*6#@5A表达水平比较!#"$期乳腺
癌患者<SAS*8:!S 和1!A1AS*6#@5A表达
水平均高于)"*期患者!差异有统计学意义%!#
,.,)&!见表4"
表*!!(组<SAS#8:!S和1!A1AS*6#@5A表达

!!!水平比较%@V=&

组别 '
<SAS

#@5A

8:!S

#@5A

1!A1AS*6

#@5A

乳腺癌组 '( 7.)6V*.(*/% (.'BV*.,4/% ).,*V*.7(/%

良性病变组', *.'7V,.7)/ *.+,V,.)*/ *.6*V,.7'/

健康对照组', ,.*)V,.,( ,.74V,.*4 ,.B6V,.*7

G '*.4+6 )4.*6( )'.47B

! #,.,,* #,.,,* #,.,,*

!!注#与健康对照组比较!/!#,.,))与良性病变组比较!%!#
,.,)"

/.'!有无淋巴结转移的乳腺癌患者<SAS*8:!S
和1!A1AS*6#@5A表达水平比较!有淋巴结转
移的乳腺癌患者<SAS*8:!S和1!A1AS*6#@"
5A表达水平均高于无淋巴结转移的患者!差异有统
计学意义%!#,.,)&!见表("

/.1!<SAS*8:!S 和1!A1AS*6#@5A单独及
联合检测诊断乳腺癌的效能!@a1曲线分析显示!

<SAS*8:!S 和 1!A1AS*6#@5A 联合检测诊
断乳腺癌的灵敏度为+6.)4Z!特异度为B).*4Z!曲
线下面积%A;1&为,.+'7!高于各项指标单独检测
%!#,.,)&!见表7*图*"

表4!!不同临床分期乳腺癌患者<SAS#8:!S和

!1!A1AS*6#@5A表达水平比较%@V=&

临床分

期%期&
'

<SAS

#@5A

8:!S

#@5A

1!A1AS*6

#@5A

)"* (* (.+'V*.,) (.,7V,.'B 7.,*V*.4B

#"$ 74 ).,7V*.(' 7.4+V*.*7 ).'7V*.B'

2 (.6B6 ).4)* 7.+('

! #,.,,* #,.,,* #,.,,*

表(!!有无淋巴结转移的乳腺癌患者<SAS#8:!S和

!1!A1AS*6#@5A表达水平比较%@V=&

淋巴结转移 '
<SAS

#@5A

8:!S

#@5A

1!A1AS*6

#@5A

有 (' ).)4V*.B4 7.B*V*.(7 B.,4V*.)'

无 (B (.B,V*.4B 4.+6V,.6) (.6'V*.,B

2 ).B74 B.(** B.)4,

! #,.,,* #,.,,* #,.,,*

表7!!<SAS#8:!S和1!A1AS*6#@5A单独及联合检测诊断乳腺癌的效能

指标 A;1 灵敏度%Z& 特异度%Z& 约登指数 6)ZA$

<SAS #@5A ,.B4( B7.'+ B,.,6 ,.47+ ,.)'(",.'7B

8:!S #@5A ,.B)) B6.7+ B*.4, ,.(,' ,.)+4",.'B(

1!A1AS*6#@5A ,.B+6 ',.76 BB.'7 ,.('4 ,.)66",.'6+

(项联合 ,.+'7 +6.)4 B).*4 ,.'7B ,.'*,",.6'B

图*!!<SAS#8:!S和1!A1AS*6#@5A单独及联合
检测诊断乳腺癌的@a1曲线

'!讨!!论

!!随着人们生活方式的日益转变及生活压力的不
断增加!乳腺癌的发病率呈现逐年攀升趋势!严重威
胁女性的身心健康''"+("目前!关于该病的具体病因
及发病机制尚未彻底阐明!普遍认为可能和基因突

变*遗传等因素有关'6"*,("由于乳腺癌发病早期具有
极强的隐匿性!绝大部分患者首次就诊便已处于进展
期!丧失了手术根治的最佳时机!放化疗及免疫治疗
虽可有效杀灭肿瘤细胞!但患者亦有较高的转移风
险!患者治疗后的复发率及病死率均较高'**"*4("目
前!寻找一种可靠易行的乳腺癌诊断方法是临床亟待
解决的问题"随着近年来相关研究的日益深入!越来
越多的学者开始关注血清肿瘤标志物应用于乳腺癌

诊断中的价值"相较于穿刺活检等侵入性检查!外周
血标本检测具有操作简单*创伤小*患者依从性高及
可重复操作等优势!在乳腺癌早期诊断中具有一定的
应用前景'*("*7("

本研 究 发 现!乳 腺 癌 组 <SAS*8:!S 和

1!A1AS*6#@5A表达水平均高于良性病变组及
健康对照组%!#,.,)&!且良性病变组上述指标表达
水平均高于健康对照组%!#,.,)&!这提示乳腺癌患
者<SAS*8:!S 和 1!A1AS*6均存在异常高表
达"究其原因!<SAS 属于分泌差异性表达蛋白之
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一!其氨基酸序列和子宫珠蛋白超家族同源!具有乳
腺组织特异性!在乳腺上皮细胞及乳腺癌组织中均存
在异常表达'*)"*B("8:!S是由6,个氨基酸组成的一
种唾液酸糖蛋白!其具有*条分泌肽链及(条+肽前
后序列重复的疏水核心!也具有乳腺组织特异性!在
乳腺癌组织中异常高表达'*'"*+("国外研究指出!

1!A1AS*6属于癌胚抗原家族重要亚群之一!其介
导了细胞黏附*增殖及肿瘤抑制等过程'*6"4,("本研究

@a1曲线分析发现!<SAS*8:!S 和1!A1AS*6
#@5A联合检测诊断乳腺癌的 A;1高于各项指标
单独检测!提示<SAS*8:!S 和1!A1AS*6#@"
5A联合检测诊断乳腺癌的效能较高"分析原因!可
能是联合检测上述(项指标表达水平可为医生的诊
断提供较为全面的依据!进一步提高诊断效能"另
外!本研究发现!#"$期乳腺癌患者<SAS*8:!S
和1!A1AS*6#@5A表达水平均高于)"*期!提
示上述(项指标可能与乳腺癌的发展有关"分析原
因!可能是随着临床分期的进展!乳腺癌细胞分化*增
殖加剧!继而使得上述(项指标表达水平升高"本研
究中!有淋巴结转移的乳腺癌患者<SAS*8:!S 和

1!A1AS*6#@5A表达水平均高于无淋巴结转移
的患者!提示随着上述(项指标表达水平的升高!患
者淋巴结转移风险增加!分析其原因#乳腺癌患者

<SAS*8:!S 和1!A1AS*6异常表达!继而影响

5̀ "+:*\_(f$AQG及 gCG$("/$GEC%C等肿瘤经典信号
通路!最终促进肿瘤细胞的淋巴结转移"然而!关于
其具体作用机制有待进一步研究!这也是今后研究的
重要方向"

综上所述!<SAS*8:!S 和 1!A1AS*6#@"
5A联合检测用于诊断乳腺癌具有较理想的效果!且
上述(项指标表达水平的检测有助于临床医生评估
患者病情严重程度及淋巴结转移情况"
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