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Abstract :Objective　 To study the changes and function of plasma CXCL12 levels in patient s with breast

cancer. Methods　 Enzyme2linked immunosorbent assay( EL ISA) was available to detect the plasma CX2
CL12 levels in 54 patient s with breast cancer , 20 patient s with benign breast tumors and 18 normal

healthy donors , analysis the correlation of plasma CXCL12 and the clinical pathological parameters of

breast cancer ,the changes of plasma CXCL12 by clinical t reatment s. Results　Plasma CXCL12 levels in

breast cancer group were significantly higher than those of the two control group s , patient s of stage Ⅲ

and Ⅳ, axilla lymph nodes positive and distant metastasis were significantly higher than those of stage Ⅰ

and Ⅱ, lymph nodes negative and non2distant metastasis ,the levels of plasma CXCL12 were remarkably

reduced after effectual t reatment s ( P < 0 . 05) , no significant correlation was found between plasma CX2
CL12 and the other clinical pathological parameters of breast cancer , plasma CXCL12 levels of the two

control groups showed no significant difference ( P > 0 . 05) . Conclusion　Chemokine CXCL12 play an im2
portant role in breast cancer metastasis , it may serve as a novel tumor marker for breast cancer.
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摘　要 :目的　探讨乳腺癌患者血浆 CXCL12水平的变化及意义。方法　采用酶联免疫吸附法 ( EL ISA)

检测 54例乳腺癌患者 ,20例乳腺良性病变者 ,18 例正常健康志愿者血浆中 CXCL12 的水平 ,分析 CX2
CL12与乳腺癌临床病理参数的相关性及临床治疗对其的影响。结果　乳腺癌患者血浆 CXCL12 水平

高于两对照组 ,Ⅲ+ Ⅳ期高于 Ⅰ+ Ⅱ期 ,有腋窝淋巴结及远处转移者更高 , 治疗后低于治疗前 ( P <

0 . 05) ,CXCL12与其他临床病理参数无显著相关性 ,两对照组血浆 CXCL12 水平无显著性差异 ( P >

0 . 05) 。结论　趋化因子 CXCL12在乳腺癌的转移中发挥了重要作用 ,可作为乳腺癌新的肿瘤标志物。
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0　引言

乳腺癌的趋向性器官转移是患者主要的死亡原

因。近年来的研究表明 ,趋化因子 CXCL12 及其相

应的独特型受体 CXCR4 在乳腺癌的器官趋向性转

移中发挥重要作用。本文探讨了 CXCL12 与乳腺

癌转移的关系 ,现报告如下。

1　资料与方法

1 . 1　一般资料

所有研究对象均为女性。54 例乳腺癌患者为

2003年 10月～2004年 4月我科及武汉大学中南医

院肿瘤科的部分住院病人 , 年龄 35～78 岁 , 平均

51 . 3岁 , < 50 岁 23 例 , ≥50 岁 31 例 , 绝经前 17

例 , 绝经后 31例 , 肿瘤直径≤2 . 0cm 13 例 , 2 . 1～

5 . 0cm 28例 , > 5 . 0cm 7例 , 腋窝淋巴结转移阳性

23例 , 阴性 25 例 , 临床分期 Ⅰ期 12 例 , Ⅱ期 26

例 , Ⅲ期 7例 , Ⅳ期 9例 (3例伴锁骨上淋巴结转移

者新辅助化疗后行了根治术) , 浸润性导管癌 35

例 , 其他类型 13 例 , 免疫组化 SP 法检测受体表

达 : ER ( + ) 21 例 , ER ( - ) 27 例 , PR ( + ) 19 例 ,

PR ( - ) 29例 , H ER - 2 ( + ) 31例 , H ER - 2 ( - ) 17

例 , 6例未手术的Ⅳ期患者只统计年龄这一临床参

数。乳腺良性病变者 20 例 , 年龄 28～70 岁 , 平均

44 . 4岁 , 病理类型为乳腺纤维腺瘤或乳腺囊性增生

症。正常健康志愿者 18 例 , 年龄 36～63 岁 , 平均

50 . 7岁。入院前已行肿瘤局部切除 , 有糖尿病、高

血压、急性感染者不入组。

1 . 2　治疗分组

手术组为入院后即行手术 ,术前未行新辅助化
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疗者 ;化疗组包括行辅助化疗或新辅助化疗者 ,新辅

助化疗未缓解者除外 ;综合治疗组为手术加辅助化

疗或新辅助化疗者。

1 . 3　方法

1 . 3 . 1 　标本采集及处理

取乳腺癌患者术前、术后 2 周 ,间隔≥2 周期的

连续化疗前 ,综合治疗前后 (均于治疗实施前) 、乳腺

良性病变术前 ,正常健康志愿者的清晨空腹肘静脉

血各 3mL ,用肝素抗凝管抗凝 ,3 000 r/ min离心 10

分钟后 ,再次对血浆在 2℃～ 8℃离心 10 000 r ×

30min以完全清除血小板 ,分离血浆置 - 70 ℃冰箱

保存待测。溶血标本予以剔除。

1 . 3 . 2 　治疗方法

手术方式为乳腺癌改良根治术或根治术。化疗

方案采用 CMF或 CEF方案 ,28 天为一周期。综合

治疗为乳腺癌改良根治术或根治术加至少一个周期

的化疗。

1 . 3 . 3 　实验检测方法

成批采用 EL ISA 法测定血浆 CXCL12 水平 ,

试剂盒购自美国 R &D公司。实验操作严格按试剂

盒说明书要求进行。分析仪器为上海雷勃分析仪器

有限公司生产的 Multiskan M K 3板式酶标仪。

1 . 3 . 4 　统计学方法

实验数据以 �x ±s表示 ,行 t检验 ,以 P < 0 . 05

有显著性差异。

2　结果

2 . 1 　乳腺癌患者血浆 CXCL12 水平高于乳腺良性

病变及正常健康志愿者 ( P < 0 . 05) ,后两组比较无

显著性差异 ( P > 0 . 05) ,见表 1。

表 1　乳腺癌组与两对照组血浆 CXCL12水平的比较

( �x ±s)

　　组别 例数 CXCL12 (pg/ mL)

正常对照组 a 18 352 . 2±88 . 4

良性病变组 b 20 378 . 8±119 . 5

乳腺癌组　c 54 752 . 4±454 . 8

　　注 :b vs a , P > 0 . 05 ,c vs a、c vs b , P < 0 . 05

2 . 2 　乳腺癌患者血浆 CXCL12 水平手术前后 ,化

疗前后 ,综合治疗前后均有显著性差异 ( P < 0 . 05) ,

见表 2。

2 . 3　乳腺癌患者血浆 CXCL12 水平Ⅲ+ Ⅳ期高于

Ⅰ+ Ⅱ期 ,有腋窝淋巴结及远处转移者更高 ( P <

0 . 05) ,见表 3。它与患者年龄、月经、肿瘤直径、肿

瘤病理类型及受体表达等临床病理参数无显著相关

性 ( P > 0 . 05) 。

表 2　乳腺癌临床治疗前后血浆 CXCL12水平的比较

( �x ±s)

组别 例数 CXCL12 (pg/ mL)

手术前 25 697 . 4±182 . 9

手术后 429 . 4±118 . 5

化疗前 20 999 . 5±432 . 8

化疗后 469 . 5±141 . 4

综合治疗前 20 1046 . 1±416 . 2

综合治疗后 419 . 5±249 . 1

　　注 :各组治疗前后 , P均 < 0 . 05

表 3　乳腺癌 CXCL12水平与临床病理参数的关系

( �x ±s)

临床病理参数 例数 CXCL12 (pg/ mL)

临床分期 Ⅰ+ Ⅱ期 38 553 . 3±295 . 0

Ⅲ+ Ⅳ期 16 1025 . 2±397 . 1

腋窝淋巴结转移 阳性 23 847 . 8±209 . 1

阴性 25 513 . 4±143 . 2

远处转移 有 9 116 . 7±103 . 3

无 45 813 . 5±232 . 6

　　注 :各单一临床病理参数组间 t检验 , P均 < 0 . 05

3　讨论

“土壤和种子”的理论表明不同的器官为特定的

癌细胞提供最合适的生长条件 ,而归巢理论认为不

同的器官具有特殊的能力通过趋化因子去捕捉或吸

引特殊类型的癌细胞[ 1 ]。肿瘤细胞转移分子调节机

制认为 ,在肿瘤细胞转移播散至特定的部位之前 ,首

先要在主要的转移部位表达某种物质 ,且同步要求

其靶细胞表达这种物质的特异性受体[ 2 ]。趋化因子

CXCL12属 CXC2EL R—亚家簇成员 ,即基质细胞衍

生因子 1 ( SDF21) ,一般认为 SDF21 有 2 个亚型 ,即

SDF21α与 SDF21β,它们是 SDF21 mRNA 的 2 种不

同的拼接变异体 ,二者在表达及功能上未发现差别。

CXCL12同其他趋化因子的区别是它由基质细胞持

续分泌 ,而不是由炎症等因素诱导表达。CXCR4 又

名 CD184 ,是高度保守的 G蛋白偶联的 7 次跨膜片

段受体 ,为 CXCL12 的独特型受体[ 3 ]。CXCL12 和

CXCR4 广泛地、组成性地表达于多种细胞和组织

中 ,主要介导淋巴细胞和树突状细胞的迁移、归巢、

发育和分化及癌细胞的转移 ,也与造血、H IV 的感

染、血管生成、神经系统等密切相关。人乳腺癌细胞

系、乳腺癌原发灶及转移灶均高表达 CXCR4 ,在乳

腺癌最常见的转移部位如淋巴结、肺、肝脏和骨髓则

高水平地表达其配体 CXCL12 [ 4 ]。

基于恶性肿瘤及艾滋病两大顽疾的生物靶向治

疗考虑 ,趋化因子受体 CXCR4 是目前研究的热点。

如小分子 CXCR4 拮抗剂 ,肽 T22、T14012 和合成
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复合物 AMD3100 ,抗 CXCR4 的单克隆抗体 12 G5 ,

均有可能应用于临床治疗 ,但其安全性尚需要进一

步验证。在体外使用 CXCR4 拮抗剂 T140 可抑制

乳腺癌细胞的迁移反应 ,给 SCID 小鼠皮下注射

T140 的类似物 4 F2benzoyl2TN14003 也 可显著性

地抑制人乳腺癌细胞 MDA2MB2231 的淋巴结和肺

转移[ 5 ]。因为多数学者认为 SDF21 蛋白水平正常

情况下难以测得 ,这可能是 CXCL12 在乳腺癌患者

外周血中的表达未见报道的主要原因。我们对已完

全清除了血小板的血浆进行检测发现 ,乳腺癌患者

血浆 CXCL12水平高于乳腺良性病变及正常健康

志愿者 ,Ⅲ+ Ⅳ期高于Ⅰ+ Ⅱ期 ,有腋窝淋巴结及远

处转移者亦更高 ( P < 0 . 05) ,而与其他临床病理参

数无显著相关性 ,两对照组血浆 CXCL12 水平无显

著性差异 ,经临床有效治疗后其水平显著下降 ,说明

趋化因子 CXCL12 在乳腺癌的转移中发挥了重要

作用 ,并可作为乳腺癌新的肿瘤标志物。
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1　临床资料

患者 ,女 ,42岁 ,工人 ,已婚 ,于 2000

年 11 月初无意中发现头顶部左侧有一

粒如花生米大粉红色肿物 ,凸出头皮 ,表

面无溃烂 ,肿物增大较快 ,于 12 月中旬

来我院门诊 ,行肿物切除。病理检查 :肉

眼观察 :1 . 5 ×1 . 0 ×1 . 0cm 皮肤组织一

块 ,表面有1 . 0×0 . 5 ×0 . 5cm肿物 ,肿物

表面光滑 ,切面灰白色 ,质稍脆。镜检观

察 :肿瘤连接表皮毛囊为片状 ,小叶状。

增生之鳞状上皮细胞所组成 ,其中心可

骤然角化 ,形成囊腔 ,腔内充以嗜伊红性

无定形角质 ,鳞状上皮很多区域有程度

不等异形性个别细胞 ,角化和角珠形成 ,

肿瘤与周围间质清楚。病理诊断 : (左头

皮)外毛根鞘癌 ,手术切缘仍见癌浸润。

(病理号 B16619)

患者于 2000 年 12 月 18 日行左侧

头皮肿物扩大切除术。术后于 2001年 1

月 31日入我科住院 ,给予 52氟尿密啶 1g

iv 1～3d ,平阳霉素 8mg im 1、3、5、7d ,长

春新碱 2mg iv 1d ,卡铂 400mg iv 1d ,化

疗三疗程 ,改为深部 X线照射6 000c Gy ,

病人恢复良好出院 ,随访至今未发现异

常。

2　讨论

外毛根鞘癌 ( Trichochlamydocarci2
noma)较少见 ,由于发生在毛囊 ,较表浅 ,

易于早期发现。学者报道本病 : (1)多见

于老年妇女 ; (2)好发于头皮 ; (3)损害为

皮下实质性包块 ,久之可破溃成溃疡 ;

(4)可伴有一至数个外毛根鞘囊肿 ; (5)

病程长 ,切除后易复发 ; (6)可局部淋巴

结转移。外毛根鞘癌应与鳞癌鉴别。本

病界限清楚 ,肿瘤小叶中有骤然角化现

象 ,并于囊腔中有红染无定形物质 ,易与

鳞癌鉴别。本例发现较早期 ,行扩大切

除 +头皮瓣移植术 ,术后给予化疗、放

疗 ,治疗效果较好 ,随访多年患者健在 ,

无发现复发转移病灶。
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