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乳腺癌是女性发病率最高且异质性很强的恶

性肿瘤，严重威胁着女性的身心健康_,`。因此探究

与乳腺癌预后相关的基因将对其治疗有很大意义。

(5<79V7U<85,（()*+,）是一种细胞衔接蛋白，主要参

与网格蛋白介导的内吞、肌动蛋白细胞骨架重排、

细胞信号传导等生物学过程_@`。除此之外，()*+, 还

参与多种疾病的发生发展。研究表明，敲低 ()*+,M

* 可促进肺内皮细胞的增殖_FMa`。()*+, 参与神经母

细胞瘤和胶质母细胞瘤的发生发展_bM'`。()*+, 在唐

氏综合征、阿尔茨海默病和亨廷顿病中异常表达_E`。

然而，目前关于 ()*+, 在乳腺癌中的研究较少，仅

有两篇文章报道 ()*+, 在乳腺癌中的作用，其中也

不涉及 ()*+, 在乳腺癌各亚型中的研究。@%,b 年的

一项研究首次报道 ()*+, 和 ()*+@ 存在于乳腺癌

细胞的侵袭性突起中，并且与 c(: 相互作用，这可

能有助于侵袭性伪足的形成，促进细胞侵袭和转

移_d`。@%,E 年，有研究发现 S.,' 和 ()*+, 在乳腺癌

细胞中相互作用，可以增加 ()*+, 与 eM肌动蛋白丝

的结合，这可能在肌动蛋白细胞骨架重塑和细胞侵

袭中发挥重要作用_"`。以上结果表明，()*+, 在乳腺

癌中可能主要通过调控细胞骨架重塑和细胞侵袭C

转移影响细胞存活，对于 ()*+, 在其中发挥的具体

功能还不是很清楚。为此，本研究利用数据库预测

()*+, 对乳腺癌患者预后的影响，期望能够进一步

阐明 ()*+, 在乳腺癌中可能发挥的功能。
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! 34&56

!"! #$%&$'( )*+*, -&.//*, !"# #$%&$'( )*+*,

-&.//*, 数据库（0//%12234%&./"5.42$'$&67+72）包含了乳

腺癌样本基因 489: 表达水平的数据及样本来源

病例的临床预后相关信息。运用此数据库，笔者分

析了 ;<=9! 489: 表达水平与乳腺癌患者预后的

关系，所用探针 ;> 为 ?@AAB($/。对 ? C@@ 例患者进

行无复发生存（,*5D,,*'5* E,** 7D,F+F$&，8G=）分析，

! HIJ 例患者进行总生存（.F*,$&& 7D,F+F$&，K=）分析，

这些样本来源于该数据库中保存的 ?? 个 L=M，

M()<:N(?B@ 和 M(<:N)(H?。总生存期定义为从

疾病确诊日期到最后一次随访日期或患者死于乳

腺癌的日期，无复发生存期定义为从开始用药到乳

腺癌患者最早出现局部复发、远处转移或者死亡的

时间。病例根据 ;<=9! 489: 中位表达水平分成高

表达组和低表达组，分别比较两组乳腺癌患者预后

的情况。;<=9! 489: 的中位表达水平为 B?@，高表

达组为 J CIO，低表达组为 !IO。运用 PKQ 回归分析

方法计算两组病例之间的预后风险比（0$R$,S ,$!

/+.'7，T87）和 C@U置信区间，同时计算 &.V(,$'3 !

值，! W I"I@ 认为有统计学差异。

进行总生存分析的乳腺癌病例（"X! HIJ）来自

以下数据库：M()<:N(?B@（"X@?A），M(<:N)(H?

（" X?A），L=M!!!J!（"XJII），L=M!JIC?（"X!?B），

L=M!JJAB（" XJIH），L=M!H@B（" X!@C），L=M!B?C!

（" X@@），L=M!BHHB （" X!JI），L=M!BA!B （" XHA），

L=M!AAI@（" X!CB），L=M!ACIA（" X@H），L=M!OAJO

（" XB!），L=M!CB!@ （" X!!@），L=MJI!CH （" XH@），

L=MJIJA!（"XCB），L=MJI?H（" XJOB），L=MJIBO@

（" X?JA），L=MJIA!! （"XCI），L=MJ!B@? （"XJHI），

L=MJBI? （" XCC），L=MJBCA! （" XJAB），L=MJCCI

（" X!IJ），L=M?!HHO （" XA!），L=M?!@!C （" XBA），

L=M?JBHB（"X!!@），L=M?HCH（"XJ@!），L=M?ACHB

（"XH!），L=MH!CCO（"XJAC），L=MHJ@BO（"X!J!），

L=MH@J@@（"X!?C），L=MHB!!（"X!@?），L=M@?JA（"X@O），

L=MB@?J（"XOJ），L=MA?CI（"X!CO），L=MC!C@（"XAA）。

进行无复发生存分析的病例（" X? C@@）来以下

自数据库：M()<:N(?B@ （"X@?A），M(<:N)(H?

（"X?A），L=M!!!J! （"XJII），L=M!JIC? （"X!?B），

L=M!JJAB（" XJIH），L=M!H@B（" X!@C），L=M!B?C!

（" X@@），L=M!BHHB （" X!JI），L=M!BA!B （" XHA），

L=M!AAI@（" X!CB），L=M!ACIA（" X@H），L=M!OAJO

（" XB!），L=M!CB!@ （" X!!@），L=MJI!CH （" XH@），

L=MJIJA! （" XCB），L=MJI?H （" XJOB），L=MJIBO@

（"X?JA），L=MJIA!! （"XCI），L=MJ!B@? （"XJHI），

L=MJBI? （" XCC），L=MJBCA! （" XJAB），L=MJCCI

（" X!IJ），L=M?!HHO （" XA!），L=M?!@!C （" XBA），

L=M?JBHB（"X!!@），L=M?HCH（"XJ@!），L=M?ACHB

（" XH!），L=MH!CCO （" XJAC），L=MHJ@BO （" X!J!），

L=MH@J@@ （"X!?C），L=MHB!! （"X!@?），L=M@?JA

（"X@O），L=MB@?J（"XOJ），L=MA?CI（"X!CO），L=MC!C@

（" XAA）。

!"J LM-;:$L*'* MY%,*77+.' -,.E+&+'V ;'/*,$5/+F*

:'$&67+7% !&# LM-;: 数据库Z0//%122V*%+$"5$'!

5*,(%3D" 5'2[包含的内容很丰富，可寻找差异基因和

相似基因，分析肿瘤病人的生存情况，探索两个基

因在肿瘤及正常组织中的表达相关性。利用该数据

库，笔者分析了基因 ;<=9! 和 TM8J 在乳腺癌中的

表达情况。该数据库中保存了 <PL: 和 L<MY 两个

数据库的样本信息，本研究利用其中的 ! IO@ 例乳

腺癌患者和 JC! 例正常对照组进行分析。

@ 78

J"! ;<=9! 489: '()*+,-./0123

45678 首先，通过 #$%&$'( )*+*, -&.//*, 数据

库分析发现 ;<=9! 489: 高表达的乳腺癌患者具

有更好的（!X!"?*(IA）无复发生存（图 !N），但不影

响患者（!XI"HH）的总生存（图 !:）。
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! ! "#$%&'(%)"#$%&'(*+(!)*+,-./01234

,-. ! (/012-3456-7 8/29//4 "#$%& '(%) /:7;/55-34 0/</0 14=

7;3.435-5 3> 8;/152 ?14?/; 712-/425 -4 =->>/;/42 *+(! 5212@5

!"! #$%&' ()&* !"#$%&' +,)! ()*

+,-./0123 根据不同 +,)! 状态对乳腺

癌患者分类，#$%&'()&*的表达量主要影响患者的

无复发生存。#$%&'()&*的低表达提示+,)!阳性

（!-./001 !）乳腺癌患者更好的无复发生存（图 !2），

#$%&3()&*的高表达提示 +,)!阴性（! -45607）乳

腺癌患者更好的无复发生存（图 ! 8）。但无法预测患

者的总生存，+,)!阳性（!-0/94），+,)!阴性（!-0/3:）

（图 ! *、! ;）。

!/< #$%&3 ()&* !"#$%456*+,-.

/0123 进一步分析看到，#$%&3 ()&* 的低

表达预示 +5=6! 扩增型乳腺癌（!-./..> 7）更好的

总生存（图 < 2），而在 ?@(ABC? *（!-./'1），?@(ABC?

;（!-./:4），基底细胞型（!-./!:）乳腺癌中没有这

种预测价值（图< *、< ;、< 8）。
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! ! "#$%&'(%)"#$%&'()*+,-./01234567

*+, ! (-./0+1234+5 6-07--2 "#$%& '(%) -859-33+12 .-:-. /2; 591,!

213+3 1< 69-/30 =/2=-9 5/0+-203 +2 ;+<<-9-20 .>'54 21;- 30/0?3

!"#$% &'$( 的表达水平与乳腺癌患者的无复

发生存有一定关系。)"*$+ &'$, 的高表达预示

-.&/01- ,（!234333 56），-.&/01- 7（!894:;<3=）乳腺

癌患者更好的无复发生存（图 > ,，> 7），而在 ?;@<A

扩增（!834+B），基底细胞型（!8346>）乳腺癌中没有

这种预测价值（> C、> D）。

B4> )"#EF &GE, !"#$%&'()*+,-

./0123456 根据淋巴结转移的情况对

乳腺癌患者分类，笔者发现 )"*EF &GE, 的高表达

提示淋巴结阴性（!83433H >）乳腺癌更好的总生存

（图 =7），淋巴结阳性（!I343>=）乳腺癌更好的无复

发生存（图 = C）。但无法预测淋巴结阳性患者的总

生存（!I34JH）（图= ,）和淋巴结阴性患者的无复发

生存（!834>=）（图= D）。

! @ "#$%& '(%)89$%&:;<./012 (*$567

*+, A (-./0+1234+5 6-07--2 "#$%& '(%) -859-33+12 .-:-. /2; (*$

+2 69-/30 =/2=-9 5/0+-203

F43
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!"# !"$%&'(#)*+!$%&'()*+, $%&'(

,+'- 的低表达在 )*+! 阳性.扩增型乳腺癌患者

中提示更好的预后，而在其他患者中 $%&'( ,+'-

的高表达提示更好的预后，这说明 )*+! 在 $%&'(

,+'- 预测乳腺癌预后方面发挥重要作用。为此笔

者分别比较了基因 $%&'( 和 )*+! 在多种癌症中

的表达。两种基因在数十种癌症中的表达既有升高

也有降低，)*+! 在乳腺癌中的表达升高，$%&'( 在

乳腺癌中的表达降低（图 / -、/ 0）。这提示 $%&'(

在不同肿瘤中可能具有不同的功能，与肿瘤的发生

发展密切相关。

在乳腺癌（0+1-）中，通过对 ( 23# 例乳腺癌患

者和 !4( 例正常对照组分析，箱式图分析结果发现

)*+! 基因的表达高于正常乳腺组织 （图 /1），

$%&'( 基因的表达低于正常乳腺组织（图 / 5），差

异均有统计学意义。

! !"

$%&' 与调控细胞凋亡的线粒体途径，促进生存

的 6$78 途径，调节细胞生长、分化和发育的 +%8、

+9:、;-68 途径等密切相关，这些信号通路的改变

都将严重影响细胞发挥正常的功能，更有可能导致

各种疾病的发生。研究表明，过表达 $%&'( 可以促

进成纤维细胞的恶性转化<(2=。

)*+! 基因在多种癌症中扩增，包括乳腺癌。

)*+! 是重要的乳腺癌预后判断因子，据报道，大约

(#!>!#!的患者为)*+!阳性乳腺癌<??@(!=。A0BC6CDE9F

数据库中的 'GEHCDI 板块显示，)*+! 基因在乳腺

癌中的扩增频率为 !!"3!，这与文献报道一致。

笔者发现 $%&'? ,+'- 的高表达预示乳腺癌

总人群更好的预后，然而，$%&'? ,+'- 的低表达却

能够提示 )GD@! 扩增型乳腺癌患者更长的总生存，

)*+! 阳性乳腺癌患者更长的无复发生存。对于这

种现象，笔者提出了以下几点猜想：)*+! 可以通过

6$78@-8% 通路间接活化 'J@I0，阻断乳腺癌细胞

的凋亡，促进细胞生存<?7=。另外，6$78K-8% 通路在

)*+! 阳性乳腺癌中过度激活，这可能引起了患者

总生存时间短及抗)*+!治疗耐药<?L=。$%&'?对6$78@

-8% 途径具有调节作用，$%&'? 与 6$78@1!! 发生

相互作用形成复合物，促进 -8% 的磷酸化并激活下

游信号通路，促进细胞生存<?#=。有研究报道，$%&'?

与 6$781!! 在神经母细胞瘤中相互作用，沉默

$%&'? 可降低细胞生长，过表达 6$78@1!! 可逆转

$%&'? 沉默导致的细胞生长减慢<?/@?M=。

)*+! 与 $%&'? 存在相互作用并参与药物反

应，这可能对肿瘤患者的生存及化疗效果产生重要

的影响。总之，)*+! 与 $%&'? 都可以调节 6$78K

-8% 通路，该通路与细胞增殖、生长、迁移和代谢等

多个过程密切关联。至于两者如何通过调节 6$78K

-8% 或其他信号通路而影响乳腺癌细胞的存活，具

体作用机制有待于深入研究和验证。

笔者进一步通过 N*6$- 数据库分析，发现基因

$%&'? 和 )*+! 在多种癌症中异常表达，而在乳腺

癌中，)*+! 基因的表达高于正常组织的 !O7L 倍，

$%&'? 基因的表达低于正常组织的 !"7L 倍。通过对

? P3# 例乳腺癌患者和 !4? 例正常对照组的分析，

我们发现 $%&'? 在乳腺癌中的表达明显低于正常

乳腺组织，)*+! 在乳腺癌中的表达显著高于正常

乳腺组织。

本研究首次利用 89QF9R@ ;GBGD 6FCEEGD 数据库

在线分析了 $%&'? ,+'- 的表达量对乳腺癌患者

预后的影响，我们发现 $%&'? ,+'- 的高表达能够
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提示乳腺癌总人群更长的无复发生存（!!"#$%&'(），

但不影响患者的总生存（!!'#))）。进一步将乳腺癌

患者分类，发现 *+,-" ./-0 高表达的 12.3451 0

（!! '#''' )6），12.3451 7（!!8#(%&'8），9:/; 阴性

（! !<%&'8），淋巴结阳性（!!'#')8）乳腺癌患者具有

更长的无复发生存时间，高表达 *+,-" ./-0 的淋

巴结阴性（!!'#''$ )）乳腺癌患者具有更好的总生存。

总体来说，笔者发现单一考虑 *+,-" ./-0 的

表达，高表达组患者的预后好于低表达组。如果患者

同时被鉴定为 9:/; 阳性=扩增型乳腺癌，那么他的

预后实际上差于低表达组。因此，笔者提出综合考虑

*+,-" 和 9:/; 评价乳腺癌患者预后的观点，为精

准预测和精准治疗提供新的可参考的理论依据。
!"#$%

>"? 翟寓#心理护理在急性脊髓损伤患者康复中的作用>@?#当代护士
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