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要#目的
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探讨肥胖乳腺癌患者血清脂联素对癌组织中
QGH:0

表达的影响%方法
!

选择病理检验确诊的乳腺癌住院患

者
;0

例!其中肥胖乳腺癌患者
.%

例!正常体质量乳腺癌患者
5&

例!术前抽取空腹静脉血并取血清!

UV],#

法测定血清脂联素含

量&采用免疫组织化学观察
QGH:0

蛋白在乳腺癌中的表达情况&

)":O-)

法检测乳腺癌组织中
QGH:0()*#

表达%结果
!

与正常

体质量乳腺癌组血清脂联素的含量"

&1./b$1'.

#

(

?

'

V

比较!肥胖乳腺癌组血清脂联素含量"

01&&b'1&/

#

(

?

'

V

明显下降"
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#&肥胖乳腺癌组乳腺组织中
QGH:0()*#

的相对表达量"

'1%/b'1$0

#与正常体质量组"

'15/b'1';

#比较!差异有统计学意

义"

!

$

'1'%

#&肥胖乳腺癌组乳腺组织中
QGH:0

蛋白表达的平均光密度"

'10%b'1';

#较正常体质量乳腺癌组
QGH:0

的平均光密度

"

'1$;b'1'%

#显著升高"

!

$

'1'%

#!并且血清脂连素的含量与肥胖乳腺癌组织中
QGH:0()*#

和蛋白的表达均呈负相关"
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#%结论
!

脂联素含量的降低可能通过上调
QGH:0

相关的信号通路在乳腺癌发病中有一定作用%

关键词#乳腺肿瘤&脂联素&
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&肥胖
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乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一#其发病率呈逐年上

升的趋势)目前#大量研究显示肥胖是乳腺癌发病的危险因

素#绝经后女性的体质量指数*体质量*腰臀比与乳腺癌的发

生*发展呈正相关'

$

(

)脂联素作为脂肪组织分泌的一种激素蛋

白#不仅具有增加胰岛素敏感性*调节糖脂代谢*抗炎*抗动脉

粥样硬化等作用#而且与多种恶性肿瘤如子宫内膜癌*乳腺癌*

结直肠癌等的发生*发展密切相关'

0:.

(

)

QGH:0

是一种凋亡抑制

基因#具有延长细胞生存期*提高癌细胞对机体免疫系统的耐

受性#一般情况下#它的高表达预示着肿瘤的生物学行为较差#

患者预后较差'

%

(

)目前#关于
QGH:0

在肥胖相关性乳腺癌的研

究及脂连素对其的影响报道甚少)本研究旨在探讨肥胖乳腺

癌患者血清脂联素对癌组织中
QGH:0

表达的影响#为临床乳腺

癌的治疗提供实验依据)

@

!

资料与方法

@1@

!

一般资料
!

依据病历和家属提供的性别*体质量*身高及

年龄情况#选取
0''%

年
&

月至
0''&

年
&

月在新乡医学院第一

和第三附属医院住院的接受手术治疗的乳腺癌病例
;0

例$全

部患者知情同意%)患者均为女性#年龄
.0

!

/6

岁#平均
%$10

岁#其中
.%

例为肥胖乳腺癌患者#

5&

例为正常体质量乳腺癌

患者)并根据国际抗癌协会建议!以
"

$原发癌%*

*

$局部淋巴

结%*

!

$远处转移%对乳腺癌进行分期)肥胖症的诊断符合

_Z+

为亚洲成年人制定的标准#即体质量指数$

L32

M

(@8849:

2=B
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Q!]
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*

0;K

?

"

(

0

)各组每例乳腺癌组织标本取材后一部

分迅速投入液氮中速冻#然后转存于
W&;S

冰箱#另一部分以

.P

多聚甲醛固定)

@1A

!

试剂
!

鼠抗人
QGH:0

单克隆抗体#生物素标记的二抗#

,:

O

免疫组织化学染色试剂盒#

R#Q

显色试剂盒$北京中杉生物

公司%)

@1B

!

方法

@1B1@

!

血液采集
!

所有患者禁食
$0A

后于清晨抽取静脉血#

0060

重庆医学
0'$0

年
$'

月第
.$

卷第
0;

期

"

基金项目#河南省教育厅基金资助项目$

0'';Q5$'''%

%)

!

#

!

通讯作者$

"=H

!

$565;&5&/5&

&

U:(@4H

!

?

@3>=9

?

1L@3

#

$/51G3(

)



立即分离血清#置
W&'S

保存#待测脂联素)脂联素采用竞争

性酶联免疫吸附试验测定)

@1B1A

!

免疫组化检测方法
!

免疫组化操作按产品使用说明书

进行#

QGH:0

鼠抗人单克隆抗体稀释度
$j0''

#用
OQ,

代替一

抗作阴性对照)阳性结果呈棕黄色或棕褐色#

QGH:0

阳性细胞

为胞浆显色)每张切片于高倍镜$

T$''

%下显微照相#阳性细

胞胞质为棕黄色#随机选
/

个视野#采用
!3>4G](@

?

=8#2:

<@9G=251'

图像分析软件检测其阳性信号平均光密度值)

@1B1B

!

)":O-)

法检测乳腺癌组织中
QGH:0()*#

表达
!

在

a=9Q@9K

中检索出基因
GR*#

序列#自行设计
O-)

引物)

GR:

*#

合成中引物用
)@923(

C

D4(=D8

#总体积为
0'

"

V

#反应条

件!

5'S$'(49

#

%%S5'(49

#

66S%(49

#

%S%(49

)

QGH:

0

!上游引物!

%k:""aa#"-#aaa#a""aa##a:5k

&下游

引物!

%k:"a" --- "#- -## --# a## aa:5k

#

06%L

C

&

a#ORZ

!上游引物!

%k:--#-#a"--#"a--#"-#-":

5k

&下游引物!

%k:"--#--#---"a""a-"a"#a:5k

#

.%$

L

C

)反应结束后取
%

"

V

产物用
$1%P

琼脂糖凝胶$内含
UQ

%

电泳#成像系统照相#然后用
](@

?

=\

图像分析软件分析各条带

的灰度值#以目的基因对
a#ORZ

的相对值记录结果#各标本

重复
5

次#取平均值)

@1C

!

统计学处理
!

使用
,O,,$51'

统计软件对所得数据进行

分析)所得数据以
(b?

表示#采用方差分析#以
!

$

'1'%

为差

异有统计学意义)

A

!

结
!!

果

A1@

!

血清脂联素含量的测定
!

两组之间年龄差异无统计学意

义$

!

%

'1'%

%#体质量指数差异有统计学意义$

!

$

'1'%

%&与正

常体质量组比较#肥胖组血清脂联素的含量逐渐下降$

!

$

'1'%

%#见表
$

)

表
$

!!

两组血清脂联素含量的比较&

(b?

'

组别
$

年龄$岁%

Q!]

$

K

?

"

(

0

% 脂联素$

(

?

"

V

%

正常体质量组
5& .61.%b/1'& $615%b.1/% &1./b$1'.

肥胖组
.% %$150b&1/% 0;1$$b%1%5

"

01&&b'1&/

"

!!

"

!

!

$

'1'%

#与正常体质量组比较)

A1A

!

各组乳腺组织中
QGH:0

基因和蛋白表达情况
!

肥胖组乳

腺组织
QGH:0()*#

的相对表达量$

'1%/b'1$0

%与正常体质

量组$

'15/b'1';

%比较#差异有统计学意义$

!

$

'1'%

%&肥胖

组乳腺组织
QGH:0

蛋白表达的平均光密度值$

'10%b'1';

%与

正常体质量组$

'1$;b'1'%

%比较明显升高#差异有统计学意

义$

!

$

'1'%

%#见图
$

和封
0

图
0

*

5

)

!!

#1

正常体质量组&

Q1

肥胖组)

图
$

!!

两组
QGH:0()*#

的表达

A1B

!

血清脂联素与肥胖乳腺癌组织中
QGH:0()*#

和蛋白表

达的相关性分析
!

,

C

=@D(@9

相关分析表明#血清脂连素的含

量与肥胖乳腺癌组织中
QGH:0()*#

和蛋白的表达呈负相关

$

;

$

fW'1;6.

&

;

0

fW'16.&

&

!

$

'1'%

%)

B

!

讨
!!

论

脂联素是一种由脂肪细胞分泌的激素蛋白#其相对分子质

量为
0;T$'

5

#在血浆中浓度为
%

!

5'

"

?

"

(V

#脂联素作用于相

应的靶组织#与其受体结合后具有增加胰岛素敏感性*调节糖

脂代谢*抗炎*抗动脉粥样硬化的作用)因此#脂联素是目前研

究发现的一种保护性细胞因子)大量的研究表明#脂联素对多

种肿瘤如结肠直肠癌*前列腺癌*甲状腺癌*子宫内膜癌以及乳

腺癌具有保护作用)

dF(3D

等'

/

(研究表明#结肠直肠癌患者

体内脂联素水平明显低于对照组#差异有统计学意义)体外细

胞培养结果显示#

!-Y:&

乳腺癌细胞中存在脂联素受体#脂联

素与受体结合后可以抑制
!-Y:&

细胞系的增殖'

&:6

(

)也有研

究证实#乳腺癌血清脂联素含量低于正常对照组'

$'

(

)本研究

结果显示#肥胖乳腺癌患者血浆脂联素含量明显低于正常体质

量乳腺癌患者#差异有统计学意义#提示肥胖乳腺癌患者脂联

素水平的降低可能与其肥胖性乳腺癌的发生*发展密切相关)

QGH:0

是一种抑制凋亡的基因#具有抑制多种因素引起的

细胞凋亡)

QGH:0

通过影响细胞的生存#在肿瘤细胞发生*发展

方面有促进作用'

$$

(

)许多研究证实#在人的多种肿瘤如乳腺

癌*卵巢癌*肺癌*前列腺癌中均能检测到抗凋亡基因
QGH:0

的

表达#但具体机制尚未明确'

$0:$.

(

)有研究表明#

QGH:0

表达通常

与好的生物学特性相关#在正常乳腺组织中
QGH:0

基因呈强阳

性表达#并且与恶性转化程度呈负相关#提示
QGH:0

不仅抑制

了细胞凋亡#而且还延长了细胞周期导致延迟肿瘤细胞的增

殖'

$%

(

)也有研究结果发现#

QGH:0

在正常组和乳腺单纯性增生

组
$''P

表达#乳腺非典型增生组表达率为
;%1'P

#乳腺癌组

为
%;15P

)本研究结果显示#肥胖相关性乳腺癌患者
QGH:0

()*#

和蛋白表达明显高于正常体质量乳腺癌组#并且
QGH:0

()*#

和蛋白表达呈正相关#提示抗凋亡基因
QGH:0

在肥胖相

关性乳腺癌患者癌组织中高表达促进了乳腺癌的发生*发展)

本研究亦发现#肥胖相关性乳腺癌患者血清脂联素含量与

癌组织中
QGH:0()*#

和蛋白表达呈负相关#说明乳腺癌的发

生与脂联素含量降低引起的机体保护作用减弱有关#进一步提

示脂联素含量的降低可能通过上调
QGH:0

相关的信号通路促

进乳腺癌的发生*发展#但确切机制有待于进一步深入研究)
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的情况#为避免窦内血栓形成#术中有必要将骨折片取

出'

$5:$.

(

)此时极易遇到大出血#发生危急情况)使用
-"

三维

融合技术后#术前即可从不同角度观察静脉窦形态#辨识有无

骨折碎片刺入静脉窦#使术者心中有数#并在术前做好相应器

械和耗材的准备#设计适宜切口#预定手术步骤#必要时可提前

作静脉窦的临时阻断或结扎'

$%

(

)本组病例中
0

例均在取出骨

片前对横窦破口两端作暂时性阻断#术中可以迅速行窦壁重

建#最大限度减少出血#取得满意效果)

静脉窦骑跨性硬膜外血肿的临床症状与手术指征不同于

普通的硬膜外血肿#即使血肿量小#也可因静脉窦受压而导致

颅内压增高)通过
-"

三维融合技术#可以准确了解硬膜外血

肿及静脉窦的具体情况#为下一步的处理提供参考)
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