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乳 腺 癌 的 发 生 发 展 ， 能 够 增 加 患 者 的 病 死

率 ， 导 致 患 者 远 期 生 存 预 后 的 评 估 。 流 行 病 学

研 究 显 示 ， 现 阶 段 临 床 上 乳 腺 癌 的 发 生 率 可 达

234~345/10万人左右，在合并有相关乳腺疾病家

族史的人群中，其发病率更高 [1-2]。在探讨乳腺癌

的 发 病 机 制 过 程 中 ， 可 以 发 现 的 是 生 物 学 因 子 的

改 变 ， 或 者 基 因 相 关 水 平 的 改 变 ， 是 促 进 乳 腺 导

管 上 皮 细 胞 或 者 小 叶 上 皮 细 胞 恶 性 病 变 的 主 要 原

因。低亲和力受体p75能够在促进糖蛋白配体的激

活 ， 加 剧 癌 细 胞 对 于 基 底 膜 组 织 的 侵 袭 等 方 面 发

挥作用，促进肿瘤的进展；神经生长因子（nerve 

growth factor，NGF）不仅能够在促进神经纤维的

形 成 方 面 具 有 生 理 学 意 义 ， 同 时 近 年 来 发 现 N G F

的 异 常 表 达 能 够 增 加 癌 细 胞 异 常 增 殖 的 风 险 ， 导

致癌细胞的侵袭或者肿瘤转移风险的增加 [3-4]。为

了进一步探讨NGF或者p75在乳腺癌发生过程中的

作用，本次研究选取2016年2月—2017年5月在我

院 接 受 治 疗 的 乳 腺 癌 患 者 为 研 究 对 象 ， 探 讨 两 者

的异常表达及其与患者肿瘤标志物的关系。

1　资料与方法

1.1   一般资料

选 取 2 0 1 6 年 2 月 — 2 0 1 7 年 5 月 在 我 院 接 受 治

疗 的 乳 腺 癌 患 者 为 研 究 对 象 。 纳 入 标 准 ： ⑴  年

龄 ≥ 1 8 周 岁 ； ⑵  经 病 理 检 查 确 诊 为 乳 腺 癌 者 ；

⑶  无 其 他 系 统 严 重 疾 病 者 。 排 除 标 准 ： ⑴  临 床

资料不全者；⑵ 合并其他部位肿瘤者。根据纳入

排除标准共纳入病例数100例，年龄35~62岁，平

均 （ 5 0 . 3 4 ± 4 . 2 5 ） 岁 ， 其 中 高 分 化 者 6 2 例 ， 中

低分化者38例；淋巴结转移者25例。乳腺增生组
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P<0.05）。

结论：乳腺癌患者血清 NGF、低亲和力受体 p75 表达水平较高，且与患者的细胞因子和肿瘤标志物水

平密切相关，可作为临床监测的重要指标。
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纳入排除标准：年龄≥18周岁；病理诊断为乳腺

良性肿瘤者，共纳入100例，年龄32~60岁，平均

（50.30±4.12）岁。两组患者的年龄比较无统计

学差异（ P > 0 .05），具有可比性。本项研究经医

院委员会评审通过，且所有患者均知情同意。

1.2  检测方法

所有患者均于入院24 h内采集空腹静脉血约 

5 mL并分作2份，1份自然抗凝后以3 000 r /min离

心10 min，取上清液采用酶联免疫吸附法测定血

清中NGF、p75、CEA、CA15 -3和CA125水平，

检 测 试 剂 盒 购 自 北 京 中 杉 金 桥 生 物 有 限 公 司 ， 具

体 检 测 步 骤 严 格 按 照 试 剂 盒 说 明 书 进 行 操 作 ；

另 1 份 置 于 枸 橼 酸 钠 抗 凝 管 内 ， 加 入 T G F - β 1 、

IL -6和TNF -γ检测试剂盒后，利用胶体金法检测

TGF-β1、IL-6和TNF-γ水平，试剂盒购自上海奥

普生物医药有限公司。

1.3  评价指标

观 察 两 组 研 究 对 象 血 清 N G F 、 低 亲 和 力 受 体

p75、细胞因子（TGF-β1、IL-6和TNF-γ）和肿

瘤标志物（CEA、CA15-3和CA125）水平的差异，

分析乳腺癌患者血清NGF、低亲和力受体p75表达

水平与细胞因子和肿瘤标志物水平的相关性。

1.4  统计学处理

数据录入后，采用SPSS 11.5软件进行统计学

分 析 。 计 数 和 计 量 资 料 分 别 采 用 例 和 均 数 ± 标 准

差（x±s）表示。两组患者血清NGF、低亲和力受

体p75、细胞因子和肿瘤标志物水平的比较采用t检

验进行统计分析，采用Pearson相关分析法分析乳

腺癌患者血清NGF、低亲和力受体p75表达水平与

细胞因子和肿瘤标志物水平的相关性。 P < 0 .05为

差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  两组患者血清 NGF、低亲和力受体 p75、细

胞因子及肿瘤标志物水平

乳 腺 癌 组 患 者 血 清 N G F 、 低 亲 和 力 受 体 p 7 5

水 平 均 明 显 高 于 乳 腺 增 生 组 ， T G F - β 1 水 平 明 显

低 于 乳 腺 增 生 组 ， C E A 、 C A 1 5 - 3 和 C A 1 2 5 水 平

明 显 高 于 乳 腺 增 生 组 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （ 均

P<0.001）（表1）。

2.2  乳腺癌患者血清 NGF、p75 水平与细胞因子

和肿瘤标志物水平的相关分析

相 关 性 分 析 结 果 显 示 ， 乳 腺 癌 患 者 血 清

NGF、p75水平与TGF -β1水平呈明显负相关（均

P < 0 . 0 5 ） ， 与 I L - 6 、 T N F - γ 、 C E A 、 C A 1 5 - 3 和

CA125水平呈明显正相关（均P<0.05）（表2）。

表 2　乳腺癌患者血清 NGF、p75 水平与细胞因子和肿瘤

标志物水平的相关性
NGF vs. r P p75 vs. r P

TGF-β1 -0.623 0.008 TGF-β1 -0.618 0.015
IL-6 0.615 0.002 IL-6 0.624 0.026
TNF-γ 0.602 0.033 TNF-γ 0.633 0.034
CEA 0.598 0.021 CEA 0.592 0.027
CA15-3 0.638 0.005 CA15-3 0.603 0.015
CA125 0.617 0.001 CA125 0.621 0.002

3　讨　论

乳 腺 癌 的 发 病 原 因 较 为 复 杂 ， 但 越 来 越 多

的 研 究 显 示 ， 分 子 生 物 学 或 者 基 因 水 平 的 表 达 异

常 ， 是 促 进 患 者 乳 腺 癌 等 恶 性 肿 瘤 病 情 的 进 展 的

核心因素 [5-6]。相关指标的表达异常，能够在影响

到癌细胞DNA核转录调控相关基因的表达，影响

到 癌 细 胞 增 殖 分 化 的 障 碍 ， 加 剧 癌 细 胞 的 变 形 能

力 [2, 7]。通过对于相关分子生物学相关指标的变化

研究，具有下列几个方面的现实意义：⑴ 能够为

临 床 上 乳 腺 癌 的 早 期 血 清 学 筛 查 提 供 新 的 研 究 方

向；⑵ 能够为乳腺癌的综合性生物学治疗提供理

论基础。

N G F 蛋 白 是 蛋 白 激 酶 家 族 成 员 ， 其 可 以 通 过

表 1　两组患者血清 NGF、低亲和力受体 p75、细胞因子及肿瘤标志物水平比较（n=100，x±s）

组别
NGF

（pg/mL）

p75

（pg/mL）

TGF-β1

（ng/L）

IL-6
（mg/L）

TNF-γ
（ng/L）

CEA

（U/mL）

CA15-3
（U/mL）

CA125

（U/mL）
乳腺增生组 38.15±5.21 12.02±2.15 658.25±14.03 16.75±2.21 35.12±4.22 2.13±0.86 8.79±1.45 15.63±2.46
乳腺癌组 658.12±46.27 90.48±3.42 302.14±11.62 24.18±3.04 44.11±5.97 14.12±6.85 40.82±8.45 58.24±8.25

t -133.148 -194.224 195.480 -19.769 -12.297 -17.367 -37.359 -49.495
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
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对 于 患 者 体 内 癌 细 胞 相 关 信 号 通 路 的 激 活 ， 促 进

肿瘤相关蛋白信号通路PI3K/Akt、p53、p16等的

激 活 ， 加 剧 多 种 信 号 通 路 的 交 联 式 激 活 作 用 ， 促

进 患 者 体 内 上 皮 细 胞 交 界 性 病 变 或 者 恶 性 病 变 的

发生[8]。NGF蛋白同时能够在影响到乳腺癌膜表面

蛋 白 的 糖 蛋 白 配 体 的 活 性 ， 降 低 癌 细 胞 间 的 粘 附

能力，为恶性肿瘤的转移提供条件 [9-10]；p73的表

达 能 够 显 著 促 进 乳 腺 癌 上 皮 细 胞 核 的 异 常 转 录 ，

增 加 癌 细 胞 的 持 续 性 增 殖 或 者 异 常 分 化 的 风 险 ，

特别是p73在结合细胞核转录调控基因的同时，抑

制 了 细 胞 核 内 凋 亡 相 关 基 因 的 表 达 ， 抑 制 程 序 性

凋亡的发生 [11]。TGF -β是体内趋化因子调控的重

要 因 素 ， 其 对 于 趋 化 因 子 或 者 补 体 成 分 的 调 控 作

用 ， 能 够 避 免 过 度 的 局 部 炎 症 因 子 的 趋 化 作 用 导

致 的 患 者 肿 瘤 微 环 境 的 改 变 ， 抑 制 肿 瘤 细 胞 的 持

续性增殖风险。

在 本 次 研 究 中 可 以 发 现 的 是 ， 乳 腺 癌 患 者

血 清 中 的 相 关 指 标 的 异 常 表 达 较 为 明 显 ， 其 中

NGF、p75的表达浓度可明显上升，NGF、p75表

达 浓 度 的 上 升 ， 可 以 在 下 列 几 个 方 面 影 响 到 乳 腺

癌患者的临床预后：⑴ NGF的高表达，促进了乳

腺 癌 细 胞 对 于 临 床 正 常 导 管 上 皮 或 者 间 质 组 织 成

分的浸润，促进 了癌细胞的扩散风险；⑵ p75的

表 达 增 加，能够在促进肿瘤相关信号通路通路如

NOTCH通路的激活，加剧癌细胞分化调控障碍。

研 究 [ 1 2 - 1 3 ]在 探 讨 了 1 1 7 例 样 本 量 的 乳 腺 癌 围 手 术

期 血 清 学 指 标 的 变 化 ， 发 现 N G F 的 表 达 浓 度 可 平

均上升26%~36%左右，同时患者的治疗敏感性越

差 、 生 存 指 标 越 低 ， 相 关 血 清 学 指 标 的 表 达 浓 度

越高。TGF-β1是调控体内转化生长因子的重要成

员 ， 其 对 于 患 者 体 内 的 炎 症 因 子 的 调 控 作 用 ， 能

够 避 免 过 度 的 炎 症 因 子 损 伤 导 致 的 肿 瘤 细 胞 的 扩

散，本研究中TGF-β1的表达明显下降，失去了其

对 于 患 者 体 内 病 灶 组 织 癌 细 胞 的 病 理 性 进 展 过 程

的 调 控 作 用 ， 同 时 T G F - β 1 的 表 达 下 降 失 去 了 其

对于肿瘤细胞的免疫监察作用。IL -6和TNF -γ等

炎 症 因 子 指 标 的 高 表 达 ， 主 要 考 虑 与 肿 瘤 患 者 体

内 的 高 度 激 活 的 瀑 布 式 炎 症 反 应 有 关 ， 而 肿 瘤 糖

蛋白表面抗原如CEA、CA15 -3和CA125等的表达

上 升 ， 则 主 要 考 虑 与 肿 瘤 细 胞 凋 亡 或 者 增 殖 等 过

程 中 释 放 的 细 胞 膜 配 体 成 分 进 入 循 环 血 中 有 关 。

关于NGF、p75水平的表达相关性分析可见，两者

的 异 常 表 达 与 患 者 的 肿 瘤 生 物 学 分 子 或 者 细 胞 炎

症 因 子 的 表 达 具 有 密 切 的 关 系 ， 这 一 方 面 提 示 了

NGF、p75与乳腺癌的病情进展具有密切的关系，

同时也提示NGF、p75的表达可能通过影响到体内

炎症反应，进而影响到乳腺癌的病情进展。

本 研 究 的 创 新 性 在 于 探 讨 了 N G F 、 p 7 5 的 异

常 表 达 及 其 与 患 者 体 内 炎 症 因 子 或 者 肿 瘤 相 关 糖

蛋 白 配 体 的 关 系 。 综 上 所 述 ， 乳 腺 癌 患 者 血 清

NGF、低亲和力受体p75表达水平较高，且与患者

的 细 胞 因 子 和 肿 瘤 标 志 物 水 平 密 切 相 关 ， 可 作 为

临床监测的重要指标。
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