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暋暋暰摘要暱暋目的暋探讨三阴性乳腺癌患者手术前、后血清白细胞介素8(IL灢8)、环氧

化酶2(COX灢2)表达变化及临床意义。方法暋采用酶联免疫吸附测定灢双抗体夹心法

(enzymelinkedimmunosorbentassaysandwichtechnique,ELISA)检测手术前、后

72例乳腺癌患者(乳腺癌组)和54例良性乳腺肿物患者(对照组)血清IL灢8、COX灢2的

表达。血清IL灢8、COX灢2含量在两组间比较采用t检验。术前与术后比较和术后与术

后1年比较采用配对t检验。结果暋手术前乳腺癌组血清IL灢8、COX灢2表达明显高于

对照组 (P 值均是0.000)。手术后乳腺癌组与对照组比较血清IL灢8、COX灢2表达差异

均无统计学意义(P>0.050)。乳腺癌组手术前血清IL灢8、COX灢2表达明显高于手术后

(P 值均是0.000)。72例乳腺癌患者中术后1年内复发4例;4例复发患者术后和术

后1年血清IL灢8、COX灢2水平均高于无复发患者(P 值均<0.050)。结论暋乳腺癌患

者手术前、后IL灢8和COX灢2水平变化显著,可能对判断治疗效果有一定的参考意义。
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暰Abstract暱暋Objective暋Toexploretheexpressionsofseruminterlueukin灢8
(IL灢8)andcyclooxygenase灢2(COX灢2)intriplenegativebreastcancerpatientsbefore
andaftersurgeryandtheirclinicalsignificance.Methods暋Specimensfrom72triple
negativebreastcancerpatients(thebreastcancergroup)and54patientswithbenign
breastmass (thecontrolgroup)beforeandafteroperation wereselected.The
expressionsofIL灢8andCOX灢2inbothgroupsbeforeandaftersurgerywereassessed
usingenzymelinkedimmunosorbentassay灢sandwichtechnique(ELISA).Student'st
testwasusedforthecomparisonoftheexpressionsofIL灢8andCOX灢2betweenthe
twogroups,andpairedttestwasusedforthecomparisonbetweenpre灢operationand

post灢operation.Results暋BeforesurgerytheexpressionlevelsofIL灢8andCOX灢2inthe
breastcancergroupwasmarkedlyhigherthaninthecontrolgroup(bothP=0.000),

butafteroperationtherewasnostatisticaldifferencebetweenthetwogroups(both
P>0.050).TheexpressionlevelsofIL灢8andCOX灢2beforeoperationwerehigher
thanafteroperationinthebreastcancergroup (bothP=0.000).Amongthe72
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breastcancerpatients,postoperativerecurrenceoccurredin4,andtheirIL灢8and
COX灢2expressionlevelswerehigherthanthoseofthenonrecurrencepatients(both
P>0.050).Conclusions暋ThechangesoftheexpressionsofIL灢8andCOX灢2intriple
negativebreastcancerpatientsbeforeandafteroperationareobviousand maybe
helpfultojudgetherapeuticeffect.

暰Keywords暱暋Breastneoplasms;IL灢8;COX灢2;Enzymelinkedimmunosorbentassay

暋暋研究显示白细胞介素8(IL灢8)和环氧化酶2(COX灢2)在乳腺肿瘤发生、发
展过程中起着重要作用[1灢3]。本研究检测手术前、后的乳腺良恶性疾病患者血

清IL灢8、COX灢2的变化情况,探讨IL灢8、COX灢2表达对乳腺癌患者预后的

意义。

1暋资料和方法

1.1暋临床资料

收集2006年6月~2008年10月山东省千佛山医院收治的72例三阴性乳

腺癌患者,均为女性,年龄27~69岁,平均年龄(58暲4.6)岁。根据美国

AJCC第4版:临床I期患者26例(36.1%),栻期39例(54.2%),III期7例

(9.7%)。26例患者腋窝可触及肿大淋巴结。每例患者行术前常规检查包括

血清钙、碱性磷酸酶、肝功能、腹部超声检查、胸部 X线检查及全身同位素骨

扫描,均未发现远处转移灶。全部患者在全麻下实施乳腺癌改良根治术,术后

由病理科对肿瘤大小、性质及淋巴结状态行常规病理检查。病理类型为浸润

性导管癌58例(80.6%),髓样癌(无大量淋巴细胞浸润)6例(8.3%),浸润性

小叶癌3例(4.2%),单纯癌3例(4.2%),乳头状癌2例(2.7%);35例

(48.6%)患者淋巴结病理检查阳性。所有患者术后随访,1年内发现转移

4例,到投稿时无死亡病例。
对照组54例,均为女性,年龄21~42岁,平均年龄(32暲7.2)岁,均为

本院同期手术良性疾病患者,均由病理组织学检查确诊。所有患者术前经全

面检查无手术禁忌症。患者在局麻下行肿物或小叶切除并送快速冰冻切片再

次证实为良性病变。患者术后均恢复良好。

1.2暋测定方法

两组均在术前及手术后第3天清晨空腹静脉采血5ml,新鲜分离血清后

置-20曟保存待测,血清无溶血、脂浊。测血清IL灢8采用双抗体夹心酶联免

疫吸附试验(ELISA)检测;COX灢2含量测定同IL灢8;所有标本均采用晶美公

司提供的试剂盒进行检测,严格按说明书进行操作,分别测定患者手术前、后

·037· 中华乳腺病杂志(电子版)2010年12月 第4卷 第6期ChinJBreastDis(ElectronicEdition),December2010,Vol.4,No.6



的血清IL灢8、COX灢2的含量。
1.3暋统计学处理

统计学处理应用SPSS10.0统计软件。计量资料数据以焻x暲s表示,采用t检验

比较两组间IL灢8、COX灢2含量,术前与术后比较和术后与术后1年比较采用配对t检

验,P<0.05表示差异有统计学意义。

2暋结果

2.1暋手术前后两组患者血清IL灢8、COX灢2水平的变化情况

手术前乳腺癌组患者血清IL灢8、COX灢2水平明显高于对照组(P 均=
0.000)。手术后乳腺癌组患者血清IL灢8、COX灢2水平明显下降,较术前差异有

统计学意义(P均=0.000),与对照组比较,差异无统计学意义(P 均>0.050)。
对照组患者血清IL灢8、COX灢2水平手术前与手术后比较无统计学意义上的差异

(P均>0.050,表1)。
2.2暋乳腺癌复发与无复发患者术后与术后1年血清IL灢8和COX灢2的变化

72例乳腺癌患者中术后1年内复发4例,无复发68例。复发和无复发患

者术后与术后1年血清IL灢8、COX灢2水平差异均有统计学意义(P<0.050);复
发患者术后与术后1年比较血清IL灢8、COX灢2水平差异有统计学意义(P<
0.050);无复发患者术后与术后1年比较血清IL灢8、COX灢2水平差异无统计学意

义(P>0.050),见表2。

表1暋两组患者手术前、后血清IL灢8、COX灢2的含量变化

术前 术后
分组 例数

IL灢8(pg/mL) COX灢2(ng/mL) IL灢8(pg/mL) COX灢2(ng/mL)
乳腺癌a 72 120.15暲8.76暋暋 15.34暲0.71暋暋 52.61暲4.25 6.20暲1.19
对照组b 54 55.38暲8.56暋暋 6.12暲1.32暋暋 55.03暲8.73 6.08暲1.24
t值 41.47暋暋暋 46.65暋暋暋 1.875 0.534
P值 0.000暋暋暋 0.000暋暋暋 0.065 0.594

暋暋两组数据经正态性检验均是正态分布(P>0.05).IL灢8:白细胞介素8;COX灢2:环氧化酶2;a:乳腺癌组术前与术后比较采用配对t检验

(IL灢8:t=74.22,P=0.000;COX灢2:t=103.75,P=0.000;);b:对照组术前与术后比较采用配对t检验(IL灢8:t=1.79,P=0.080;COX灢2:t=

1.30,P=0.200;)

表2暋复发与无复发患者术后和术后1年血清IL灢8、COX灢2的含量

术后 术后1年
患者

IL灢8(pg/ml) COX灢2(ng/ml) IL灢8(pg/ml) COX灢2(ng/ml)
复发a(n=4) 58.80暲5.01 7.75暲1.17 140.20暲11.42暋暋 19.43暲3.69暋暋
无复发b(n=68) 52.25暲4.08 6.11暲1.14 52.40暲 3.81暋暋 6.07暲1.05暋暋

t值暋暋 暋暋暋暋3.18 暋暋暋暋2.81 暋 暋暋15.32 暋暋暋暋7.23
P值暋暋 暋暋暋暋0.002 暋暋暋暋0.006 暋暋暋暋0.001 暋暋暋暋0.005

暋暋两组数据经正态性检验均符合正态分布(P>0.05).IL灢8:白细胞介素8;COX灢2:环氧化酶2;a:复发患者术后与术后1年比较(IL灢8:t=

13.88,P=0.001;COX灢2:t=8.90,P=0.003;配对t检验);b:无复发患者术后与术后1年比较(IL灢8:t=1.85,P=0.068;COX灢2:t=1.16,

P=0.249;配对t检验)
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3暋讨论

研究报道白细胞介素(IL)是一个多功能、多细胞来源的趋化性细胞因子,可
刺激肿瘤细胞增殖,诱导肿瘤细胞移动,并且与受体结合后能促进癌细胞增殖,
促进血管生长,作为肿瘤血管发生因子,加速新生血管的形成,进而促进肿瘤的

发生发展[4]。
本研究发现,三阴性乳腺癌患者血清IL灢8呈高表达状态,术前血清IL灢8水

平明显高于对照组 (P=0.000),并且手术前与手术后血清IL灢8的表达有显著

的统计学差异(P=0.000);对照组手术前与手术后血清IL灢8的表达无统计学差

异;手术后乳腺癌组血清IL灢8的表达与对照组比较,差异无统计学意义(P<
0.050)。该结果提示IL灢8参与三阴性乳腺癌的发生、发展过程,对于IL灢8的检

测有利于三阴性乳腺癌的诊治。同时,通过对手术后两组血清IL灢8的检测,发
现三阴性乳腺癌患者行改良根治术后,血清IL灢8表达下降并且接近对照组血清

IL灢8表达值。这提示我们,三阴性乳腺癌患者血清中IL灢8的表达情况可以反映

外科手术的治疗效果。定期检测IL灢8的含量有利于指导对三阴性乳腺癌患者

的治疗。
环氧化酶(COX)是前列腺素合成过程中的限速酶,分为COX灢1和COX灢2

两个亚型。COX灢1也称结构酶,机体各组织均能表达,可在许多正常生理过程

中发挥作用。COX灢2为诱导型酶,静息时不表达,只有在炎症因子、肿瘤诱导剂

等诱导下才迅速合成,参与炎症过程及肿瘤的发生、发展过程。作为重要的生化

调节因子,COX灢2可参与体内包括炎症反应和肿瘤发生发展等在内的多个生理

病理过程。在肿瘤脉管生成方面,Tsuji等[5]用COX灢2基因转染人结肠癌细胞

株,发现在COX灢2高表达的肿瘤细胞培养系统内,能促进肿瘤的发生。Su等[6]

在人肺腺癌细胞中发现,COX灢2表达可激活 HER灢2/neu酪氨酸激酶受体,影响

肿瘤的发展。Kyzas等[7]通过对头颈部鳞状上皮癌组织中COX灢2表达的观察,
也得出相同的结论。

Singh[3]研究发现在乳腺癌的骨转移中COX灢2和IL灢8的相互作用具有重要

意义。COX灢2通过质粒转染进入 MCF灢7细胞,形成具有更强浸润性的 MCF灢7/
COX灢2细胞,促进IL灢8的高表达,此外COX灢2还促进 MCF灢10A细胞的表达,进
一步促进IL灢8的高表达。这说明两者可在乳腺癌的发生、发展中存在相互

作用。
本研究中三阴性乳腺癌组患者术前血清COX灢2的表达水平明显高于对照

组(P=0.000),与其他文献[7]相符。通过检测三阴性乳腺癌患者手术前、后血

清中COX灢2的表达变化,发现手术前血清中COX灢2为(15.34暲0.71)ng/ml,手
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术后降为(6.20暲1.19)ng/ml,差异有显著的统计学意义(P=0.000);手术后血

清中COX灢2表达与对照组比较,差异无统计学意义(P<0.050)。这可为判断手

术治疗三阴性乳腺癌的价值提供一个依据。同时本研究还发现,复发患者术后

血清IL灢8、COX灢2水平较术后1年明显升高,接近甚至超过术前水平,说明IL灢
8、COX灢2对于三阴性乳腺癌术后复发转移具有一定的提示作用,可以作为术后

复查的指标。
本研究结果显示三阴性乳腺癌患者IL灢8、COX灢2手术前与手术后水平变化

显著,可能对预后有一定的预测价值。笔者将进一步随访患者,观察术后IL灢8
和COX灢2的变化与生活情况,以期提供更加全面的理论依据。
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