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　　【摘要】　目的　研究乳腺癌患者血清中卵泡抑素（ＦＳ）和黏蛋白 ＭＵＣ１ 表达与肿瘤的发生发展与转移
的关系及其临床意义。 方法　采集 ６０例乳腺疾病入院患者的血清样本，其中乳腺癌 ４０例，乳腺良性疾病 ２０
例，分别采用 ＥＬＩＳＡ法和 ＣａｎＡｇＭＵＣ１检测试剂盒检测其血清中 ＦＳ和 ＭＵＣ１含量。 结果　在 ４０例乳腺癌患
者血清中 ＦＳ和ＭＵＣ１的血清含量分别为（３畅７５ ±１畅３２）ｎｇ／ｍｌ和（３７畅６３ ±２３畅２２）Ｕ／ｍｌ，ＦＳ和ＭＵＣ１的阳性率
分别为 ３２畅５０％和 ４７畅５０％，均明显高于对照组（P＜０畅０１），乳腺癌患者 ＦＳ和 ＭＵＣ１ 血清含量和阳性率与组
织学分级、肿瘤大小、腋窝淋巴结转移有关（P＜０畅０１ 或 P＜０畅０５）。 结论　ＦＳ、ＭＵＣ１与肿瘤发生、发展、生物
学特征以及转移密切相关，联合检测这些指标有利于乳腺癌的早期诊断以及预后判断。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＦＳ ａｎｄ ＭＵＣ １ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ，ａｎｄ ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ．Methods　Ｂｙ
ｕｓｉｎｇ ＥＬＩＳＡ ｍｅｔｈｏｄ ａｎｄ ＣａｎＡｇＭＵＣ１ ｔｏ ｅｘａｍｉｎｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＦＳ ａｎｄ ＭＵＣ１ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ４０ ｓｅｒｕｍ
ｓａｍｐｌｅｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ２０ ｓｅｒｕｍ ｓａｍｐｌｅｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｂｅｎｉｇｎ ｄｉｓｅａｓｅ．Results　Ｉｎ ４０ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｓｅｒｕｍ， ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＦＳ ａｎｄ ＭＵＣ１ ｗｅｒｅ（３畅７５ ±１畅３２） ｎｇ／ｍｌ ａｎｄ（３７畅６３ ±２３畅２２ ） Ｕ／ｍｌ， ｔｈｅ
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒａｔｅ ｗｅｒｅ ３２畅５０％ ａｎｄ ４７畅５０％，ｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （P ＜０畅０１）．
Ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ａｎｄ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒａｔｅ ｏｆ ＦＳ ａｎｄ ＭＵＣ１ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｓｅｒｕｍ ｗｅｒｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ
ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｇｒａｄｅ，ｔｕｍｏｒ ｓｉｚｅ，ａｘｉｌｌａｒｙ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ （P＜０畅０１ ｏｒ P＜０畅０５）．Conclusions　ＦＳ ａｎｄ
ＭＵＣ１ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｗｅｒｅ ｃｌｏｓｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｕｍｏｒａｌ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ，ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｔｒａｎｓｆｅｒ ，ａｎｄ
ｔｅｓｔｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｔｏｇｅｔｈｅｒ ｗｉｌｌ ｂｅ ｈｅｌｐｆｕｌ ｔｏ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｊｕｄｇｅｍｅｎｔ ．

【Key words】　Ｂｒｅａｓｔ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ；　Ｆｏｌｌｉｓｔａｔｉｎ；　Ｍｕｃｉｎｓ；　Ｅｎｚｙｍｅ唱ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ

　　乳腺癌是危害妇女健康最常见的恶性肿瘤之一，
其发病率在世界范围内呈逐年上升趋势，乳腺癌在诊
断及治疗方面虽然取得了很大的进展，但一部分乳腺
癌患者，主要是晚期乳腺癌患者，最终仍死于乳腺癌的
复发或转移。 如何提高乳腺癌的早期诊断、早期发现
复发与转移，一直是临床研究的重点之一。 卵泡抑素
（ｆｏｌｌｉｓｔａｔｉｎ，ＦＳ），又称激活素结合蛋白，血清中 ＦＳ水平变
化与女性妊娠以及肿瘤等有关

［１唱２］ 。 癌基因学说认为，
乳腺癌的转移与转移基因突变和转移抑制基因失活等多

因素相关，Ｋｏｎｄｏ 等［３］
和 Ｄｉａｎ 等［４］

研究认为，ＭＵＣ１ 基

因编码的蛋白是重要的乳腺癌相关抗原，且有可能是乳
腺癌转移细胞的基因标志物。 本研究分别采用 ＥＬＩＳＡ
法和 ＣａｎＡｇＭＵＣ１检测试剂盒检测其血清中 ＦＳ和 ＭＵＣ１
含量。 探讨两者在乳腺癌发生发展的作用机制，为乳腺
癌的早期临床诊断和治疗提供新的实验依据。

资料与方法

一、一般资料
随机收集吉林省人民医院 ２０１１ 年 １ ～１２ 月原发性

乳腺癌 ４０ 例，均行改良乳腺癌根治术，并经病理诊断。
其中乳腺浸润性导管癌 ２３例，乳腺小叶癌 １４例，乳腺髓
样癌 ３例，全部为女性，年龄 ２９ ～７９ 岁，平均 ４８ 岁。 对
照组：乳腺良性疾病 ２０例，其中经病理诊断为小叶增生
６例，乳腺纤维腺瘤 １４ 例，亦全部为女性，年龄 １７ ～４８
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岁，平均 ３２岁。 全组病例术前均未行放化疗。
二、方法
采集患者空腹静脉血 ３ ｍｌ，经 ３０００ ｒ／ｍｉｎ 离心

１０ ｍｉｎ，置 －８０ ℃冰冻保存待检，采用 ＦＳ 双位点
ＥＬＩＳＡＥ［５］ 。 酶联免疫测定仪测 ４９０ ｎｍ 吸收值
（Ａ４９０），绘制标准曲线，通过标准曲线计算样本中 ＦＳ
含量，血清正常参考值 ２畅８ ｎｇ／ｍｌ。 采用 ＣａｎＡｇＭＵＣ１
检测试剂盒检测其血清中 ＭＵＣ１ 含量。 血清 ＣａｎＡｇ唱
ＭＵＣ１试剂盒由 Ｃｅｎｔｏｃｏｒ 公司生产，正常值 ２０ Ｕ／ｍｌ，按
说明书操作。 高于正常值为阳性。 组织学分级：采用
Ｂｌｏｏｍ唱Ｒｉｃｈａｒｄｓｏｎ系统 Ｎｏｔ唱ｔｉｎｇｈａｍ改良方案［６］ ，将分化
程度从高到低分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ级。 ＦＳ和 ＭＵＣ１ 联检中如
果有一项为阳性者即为阳性病例。
三、统计学处理
采用 ＳＰＳＳ １０畅０ 软件。 检验数据以均数±标准差

（珋x ±s）表示，采用 t检验分析。 P ＜０畅０５ 为差异有统计
学意义。

结　　果

１．乳腺癌组和良性对照组 ＦＳ、ＭＵＣ１表达的比较：
乳腺癌组 ＦＳ 的血清含量及阳性率分别为（３畅７５ ±
１畅３２）ｎｇ／ｍｌ、３２畅５０％，对照组 ＦＳ 血清含量及阳性率分
别为（２畅８３ ±０畅３１）ｎｇ／ｍｌ、０％，其血清含量均小于参考
值。 乳腺癌组 ＭＵＣ１ 的血清含量及阳性率分别为
（３７畅６３ ±２３畅２２）Ｕ／ｍｌ、４７畅５０％，对照组乳腺小叶增生
有 １例呈阳性，但其血清值均＜３７畅６３ Ｕ／ｍｌ，其余均小
于参考值。 乳腺癌组和对照组此两项指标比较均有统
计学差异（P ＜０畅０１）。 见表 １。

２．乳腺癌患者血清中 ＦＳ、ＭＵＣ１ 表达与组织学分

级、肿瘤大小及腋窝淋巴结转移的关系：乳腺癌Ⅲ级分
化组 ＦＳ、ＭＵＣ１血清含量及阳性率均高于Ⅰ级分化组，
有统计学差异（P ＜０畅０１），肿瘤＞５ ｃｍ组 ＦＳ、ＭＵＣ１ 血
清含量高于 ２ ～５ ｃｍ组与＜２ ｃｍ组（P ＜０畅０５）， ＞５ ｃｍ
组 ＦＳ、ＭＵＣ１ 阳性率亦高于＜２ ｃｍ组（P ＜０畅０１），淋巴
结转移组 ＦＳ、ＭＵＣ１血清含量及阳性率高于无淋巴结转
移组，有统计学差异（P＜０畅０１或 P＜０畅０５）。 见表 １。

３．乳腺癌患者血清中 ＦＳ 表达与 ＭＵＣ１ 表达的关
系：乳腺癌患者血清中 ＦＳ阳性组 ＭＵＣ１含量高于 ＦＳ阴
性组，有显著差异（P＜０畅０１），ＦＳ阳性组的ＭＵＣ１阳性率
亦高于 ＦＳ阴性组，有统计学差异（P＜０畅０１）。 见表 ２。

表 2　乳腺癌患者血清中 ＦＳ表达与 ＭＵＣ１表达的关系
组别 例数

ＭＵＣ１ 眄
珋x ±s（ｎｇ／ｍｌ） －（例） ＋（例） 阳性率（％）

ＦＳ阴性 ２７ 帋１６ ss畅６３ ±７ e畅３２ １７ １０ ３７ 眄眄畅０３

ＦＳ阳性 １３ 帋２６ ss畅４７ ±６ e畅６０ ａ ２ １１ \８４ 眄眄畅６２ ａ

　　注：与 ＦＳ 阴性组比较，ａP ＜０畅０１

讨　　论

肿瘤标志物目前日益广泛应用于肿瘤的诊断，临
床监测，判断疗效及预后等方面。 目前已被美国肿瘤
学会批准应用的乳腺癌标记物

［７唱８］ ：ＣＥＡ、ＣＡ１５３、２１ 基
因等。 但其诊断的阳性率较低，而且还存在假阳性率。
虽然１８Ｆ唱ＦＤＧ ＰＥＴ唱ＣＴ 对乳腺癌诊断阳性率较高，但对
早期乳腺癌诊断的阳性率较低［９］ 。 故需进一步寻找乳
腺癌的肿瘤标记物。

ＦＳ是近年来发现的具有激素样活性的新细胞因
子，主要由垂体细胞和卵巢颗粒细胞分泌，具有直接抑

表 1　乳腺癌患者血清 ＦＳ、ＭＵＣ１表达与组织学分级、肿瘤大小及腋窝淋巴结转移的关系

项目 例数
ＦＳ

珋x ±s（ｎｇ／ｍｌ） －（例） ＋（例） 阳性率（％）

ＭＵＣ１ b
珋x ±s（Ｕ／ｍｌ） －（例） ＋（例） 阳性率（％）

乳腺良性病变 ２０ :２ ��畅８３ ±０ 　畅３１ ２０ ０  ０ 种１５ 湝湝畅３５ ±４ 帋畅６６ １９ １ 祆２ 档档畅５０

乳腺癌 ４０ :３ ��畅７５ ±１ 　畅３２ ａ ２７ １３ '３２ 种种畅５０ ａ ３７ tt畅６３ ±２３ 帋畅２２ ａ ２１ f１９ ４７ 档档畅５０ ａ

　组织学分级

　　Ⅰ １１ :３ ��畅１０ ±０ 　畅２５ ９ y２  １８ 种种畅１８ ２５ tt畅３１ ±１６ 帋畅８７ ７ R４ 祆３６ 档档畅３６

　　Ⅱ １６ :３ ��畅９８ ±１ 　畅２６ ｂ １２ ４  ２５ 种种畅００ ｂ ２９ tt畅３３ ±２１ 帋畅３６ ａ ９ R７ 祆４３ 档档畅７５ ａ

　　Ⅲ １３ :５ ��畅６５ ±２ 　畅５３ ａ ６ y７  ５３ 种种畅８５ ａ ５８ tt畅２５ ±３１ 帋畅４３ ａ ５ R８ 祆６１ 档档畅５３ ａ

　肿瘤大小

　　 ＜２ ｃｍ ７ &３ ��畅５３ ±１ 　畅１９ ６ y１  １４ 种种畅２９ ２４ tt畅９１ ±２３ 帋畅２２ ５ R２ 祆２８ 档档畅５７

　　２ ～５ ｃｍ ２１ :３ ��畅５４ ±１ 　畅３８ ａ １４ ７  ３３ 种种畅３３ ａ ３１ tt畅６３ ±２０ 帋畅２３ ａ １２ ９ 祆４２ 档档畅８６ ａ

　　 ＞５ ｃｍ １２ :４ ��畅９８ ±１ 　畅３１ ｂ ７ y５  ４１ 种种畅６７ ｂ ５６ tt畅６５ ±１９ 帋畅３２ ａ ４ R８ 祆６６ 档档畅６６ ａ

　淋巴结转移

　　无 １８ :３ ��畅６２ ±１ 　畅６３ １３ ５  ２７ 种种畅７７ ２５ tt畅７３ ±２５ 帋畅０２ １０ f８ 祆４３ 档档畅７５

　　有 ２２ :４ ��畅９６ ±２ 　畅２９ ｂ １４ ８  ３６ 种种畅３６ ｂ ４９ tt畅５３ ±２１ 帋畅４３ ａ １１ １１ ５０ 档档畅００ ａ

　　注：与乳腺良性病变组比较，ａP ＜０畅０１，ｂP ＜０畅０５
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制垂体 ＦＳＨ合成、分泌作用，还能作为特异性结合蛋白
与激活素不可逆性结合并使之失活，间接抑制 ＦＳＨ 分
泌，从而调节体内性激素水平的变化，参与多种生理功
能的调节。 在胚胎的形成到机体的成熟整个过程中发
挥重要作用。 随着研究发现 ＦＳ组织分布广泛，同时对
ＦＳ的生物学活性、免疫学活性以及与疾病的关系等方
面开展了大量研究。
目前研究表明：ＦＳ 在肝、肺纤维化，肾、皮肤、脑损

伤，动脉粥样硬化，多卵巢综合征，生殖、性腺疾病的形
成中具有一定作用。 为进一步探讨 ＦＳ在乳腺癌发生、
发展和诊断中的可能意义，初步选择了乳腺癌组：其中
包括乳腺浸润性导管癌、乳腺小叶癌、乳腺髓样癌。 乳
腺良性疾病组：其中包括乳腺小叶增生，乳腺纤维腺
瘤。 采用 ＥＬＩＳＡ法对以上患者外周血循环 ＦＳ 水平进
行了检测，结果显示，乳腺癌组外周血循环 ＦＳ 的血清
含量及阳性率分别为（３畅７５ ±１畅３２）ｎｇ／ｍｌ、３２畅５０％，对
照组 ＦＳ血清含量及阳性率分别为（２畅８３ ±０畅３１） ｎｇ／
ｍｌ、０％，其血清含量均小于参考值。 乳腺癌组和对照
组此两项指标比较均有统计学差异（P ＜０畅０１）。 这一
研究结果表明具有组织分布广泛，参与多种生物学活
性的 ＦＳ，在乳腺癌患者外周血中高表达，乳腺癌患者外
周血 ＦＳ的升高可能来源于肿瘤细胞的直接分泌，肿瘤
细胞分泌 ＦＳ 与 ＡＣＴＨ 分泌有关。 提示肿瘤细胞分布
的 ＦＳ及外周血循环 ＦＳ 水平对乳腺癌的临床诊断、分
型亦有重要的辅助诊断价值。 但其异常高水平表达是
肿瘤发生的原因还是肿瘤形成的后果值得进一步

探讨。
黏蛋白（ｍｕｃｉｎ，简称ＭＵＣ）是广泛分布于机体正常

黏膜表面的高分子量（ ＞２００ ｋＤ）糖蛋白，其分子由肽
核心和糖链组成。 表达于很多具有分泌性器官的细胞
膜顶端，如乳腺、唾液腺、肺泡等器官。 对正常的上皮
起润滑和保护作用，还有介导信号转导、细胞黏附功
能、免疫活化和抑制作用，诱导 Ｔ淋巴细胞凋亡等多种
功能［１０唱１１］ 。 而在乳腺肿瘤组织中 ＭＵＣ１ 多出现量和质
的异常表达。 因此，ＭＵＣ１可能成为一种新的肿瘤标志
物，用于乳腺癌的早期诊断、治疗和预后判断。 ＭＵＣ１
基因的一个重要特征是其多态性（ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ），有报
道 ＭＵＣ１在乳腺正常及癌组织中均有表达［１２］ ，但对其
在不同乳腺病变组织中表达水平的报道不完全

一致
［１３］ 。
肿瘤细胞膜上的 ＭＵＣ１ 可能通过表达增多而干预

整合素和钙黏连素的表达，影响胶原酶的分泌，ＭＵＣ１
亦可通过在细胞表面的过度表达减少细胞唱细胞、细胞唱
细胞外基质的黏附使肿瘤细胞易于从原发肿瘤脱离，
从而更有利于肿瘤细胞的转移。 ＭＵＣ１ 在肿瘤组织中

存在畸形糖基化和不完全糖基化，使 ＭＵＣ１ 的核心蛋
白暴露出新的蛋白表位或新的糖抗原，分布于整个癌
细胞表面，可为免疫系统识别，成为肿瘤特异的抗
原［１４唱１５］ ，大约有 ９０％以上的乳腺癌有 ＭＵＣ１ 的过度
表达

［１６］ 。
多因素相关分析表明，腋窝淋巴结有无转移是判

断乳腺癌患者预后重要的指标，同时也是肿瘤分期及
选择治疗方案的重要依据

［１７］ ，常规 ＨＥ 染色显示腋窝
淋巴结阴性的患者中，仍有近 ３０％在 ５ 年内出现复发
或转移。 黏蛋白 ＭＵＣ１近年已经成为检测乳腺癌患者
淋巴结微小转移的指标。

１９８４ 年Ｈｉｌｋｒｎｓ等用人乳腺脂肪球膜糖蛋白 ＭＡＭ唱
６ 制成小鼠单抗 ＤＦ唱３，这些抗体识别出 ＭＵＣ１［１８］ ，有
３０％～５０％的乳腺癌患者 ＭＵＣ１ 增高，出现转移时增
高可达 ８０％，当乳腺癌发生肝转移，尤其是骨转移时
ＭＵＣ１会显著升高，阳性率可达 １００％［１９］ ，Ｅｓｓｍａｎｎ唱Ｓｅ唱
ｂｏｔｈ等［２０］

曾报道有 ＭＵＣ１ 检测比临床及影像检查早
４８ 个月发现乳腺癌转移复发的病例，因此它对乳腺癌
的动态追踪、判断复发转移很有价值。 为了进一步证
实 ＭＵＣ１对乳腺癌的辅助诊断价值以及与组织学分
级、肿瘤大小和腋窝淋巴结转移的关系，本试验采用了
ＣａｎＡｇＭＵＣ１检测试剂盒对乳腺癌患者血清 ＭＵＣ１蛋白
进行了检测，结果显示，乳腺癌组 ＭＵＣ１的血清含量及阳
性率均明显增高，而且与组织学分级、肿瘤大小和腋窝淋
巴结转移有关，以上差异均有显著性意义，这与上述报道
基本一致，由此可见 ＭＵＣ１可作为乳腺癌早期诊断、监测
转移、预后判断的辅助诊断指标。
综上所述，黏蛋白 ＭＵＣ１ 与多种肿瘤的发生、发

展、侵袭、转移、预后等有密切的关系，且其特有的结构
和功能特点使其成为一种新型的肿瘤标志物和肿瘤治

疗的一个理想的靶分子。 随着分子生物学理论和技术
的飞速发展，为人们研究黏蛋白结构和功能提供了有
力的工具，在这方面也取得了很大的进展，如 ＭＵＣ１ 的
克隆成功及相应的蛋白序列的阐明，黏蛋白与肿瘤的
关系，黏蛋白瘤苗的研制等。 虽然如此，但对其作用的
分子机制及其潜在的其他功能以及应用于临床，还有
待于进一步深入研究。
总之，我们认为，对乳腺癌的诊断不能依靠单项检

测，应该联合检测，尤其是 ＦＳ与 ＭＵＣ１ 的联合检测，可
以大大提高乳腺癌的阳性检出率，为临床提供更可靠
的实验数据，能够更好的应用于临床。
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（本文编辑： 马超）

　　张录民，杨瑞光，姚健．卵泡抑素、ＭＵＣ１ 基因在乳腺癌患者血清中的表达及其临床意义［ Ｊ／ＣＤ］．中华临床医师杂志：电子版，２０１３，７ （４）：１４５８唱

１４６１．

·１６４１·中华临床医师杂志（电子版）２０１３ 年 ２ 月第 ７ 卷第 ４ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ（Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｅｄｉｔｉｏｎ），Ｆｅｂｒｕａｒｙ １５，２０１３，Ｖｏｌ．７，Ｎｏ．４


