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摇 摇 乳腺癌是女性常见恶性肿瘤之一,近年来已跃居中国女性恶性肿瘤首位,
通常即使病灶很小,仍有可能发生远处转移[1]。 早期发现、早期诊断对临床
治疗有着重要的指导意义。 寻找一些特异性强、敏感度高的指标已成为广
大临床工作者的目标[2]。 自发现人乳腺上皮小黏蛋白( small breast epithelial
mucin, SBEM)和基因后,研究者探索 SBEM 在乳腺癌诊治中的应用价值,取
得一定成果,现综述如下。

1摇 微转移定义
乳腺癌微转移是指乳腺癌在发展过程中,肿瘤细胞常以单个细胞或微小

细胞团的形式播散于血液循环、淋巴系统、骨髓以及肝、肺等各组织器官中,但
尚未形成转移结节,常无任何临床表现,常规检测方法难以发现微小病灶。 其包
括直径<2 mm的微小转移灶及肿瘤原发灶以外组织或循环中的单个肿瘤细胞。

2摇 SBEM 概述
SBEM 又称 BS106 或 B511S,是一种由 SBEM鄄mRNA 编码的 90 个氨基酸

组成的低分子质量唾液酸糖蛋白。 该基因位于染色体 12q13郾 2 上,具有一个
分泌肽链和 3 条 8 肽前后序列重复的疏水核心。 其具体结构和功能及其在乳
腺癌发生、发展过程中的作用目前尚不十分清楚。 SBEM 由 Miksicek 等[3]于
2002 年首次在《Cancer Research》杂志上报道。 他利用公共序列表达的同位素
标记技术和基因表达分析数据库筛选到 SBEM鄄mRNA,证明 SBEM鄄mRNA 仅
在乳腺和唾液腺组织中表达,而在前列腺、肺、卵巢和睾丸等组织不表达,与癌
胚抗原(carcino鄄embryonic antigen,CEA)、细胞角蛋白(cytokeratin, CK) 19、附膜
蛋白等相比具有乳腺组织特异性,可用于乳腺癌微转移的检测,可作为临床早
期诊断乳腺癌的标志物。

3摇 国内的 SBEM 研究情况
3郾 1摇 SBEM 与病理学指标的关系

Yang 等[4]在中国率先开展乳腺肿瘤 SBEM 检测的研究,结果乳腺癌 SBEM
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表达率为 50郾 17% ,而良性肿瘤及健康志愿者均为阴性。 外周血 SBEM鄄mRNA
与临床分期相关,其阳性率随临床分期增高而逐渐提高,而与患者年龄、病理学
类型、病灶大小、雌激素受体(estrogen receptor, ER) /孕激素受体(progesterone
receptor, PR)状态无明显关系。 因此,外周血 SBEM鄄mRNA 阳性表达在一定
程度上能够反映临床病期,对进一步指导治疗、判断预后有重要意义。 仲雷
等[5鄄6]利用 Nested鄄RT鄄PCR 法检测乳腺癌患者的 SBEM鄄mRNA,发现其外周血
中 SBEM鄄mRNA 阳性率为 53郾 27% ,对照组为阴性。 其阳性率与患者的淋巴结
转移状况和临床分期相关。 其中,10郾 0% 的玉期乳腺癌患者 SBEM鄄mRNA 阳
性,提示部分乳腺癌在早期已有血循环的微转移,这也印证了约 30% 腋窝淋
巴结阴性患者于术后 5 年内出现复发转移的观点。
3郾 2摇 SBEM 与分子标志物联合检测的研究

吴敏等[7]将 SBEM 与人乳腺珠蛋白(human mammaglobin,hMAM)联合进
行研究,发现两者仅出现于乳腺癌患者的外周血,并且,随着临床分期增高,
SBEM 及 hMAM 表达率也增高,尤其在临床郁期患者中两者表达率均高达
80% 。 此外,在部分早期乳腺癌患者的外周血中也检测到 SBEM 或 hMAM,提
示对于临床上认为相对早期但外周血 SBEM 或 hMAM 阳性的患者,在术后综
合治疗中应加以重视。

章涤等[8]采用酶联免疫吸附试验检测乳腺癌患者外周血中表皮生长因子受
体(epidermal growth factor,EGFR)和 SBEM,结果提示 EGFR、SBEM 可能成为
检测乳腺癌患者外周血微转移的特异性指标,淋巴结阳性的乳腺癌患者血清
中 EGFR 和 SBEM 含量明显高于淋巴结阴性者;芋+郁期患者血清中 EGFR 和
SBEM 含量亦显著高于玉+域期患者,EGFR 或 SBEM 表达水平越高,患者发生
转移的可能性越大。

尤小兰等[9]研究发现,外周血 SBEM鄄mRNA 水平在 CEA 及 CA15鄄3 升高者
中阳性率较高;HER鄄2 阳性者较阴性者的 SBEM鄄mRNA 阳性率高;腋窝淋巴结
转移数目越多,外周血中 SBEM鄄mRNA 阳性率越高。 这与腋窝淋巴结转移状
况可评估乳腺癌预后的结论相一致。
3郾 3摇 SBEM 与新辅助化疗

新辅助化疗是局部晚期乳腺癌的标准治疗手段之一,具有降低肿瘤分期,
消灭微转移灶的作用。 Liu 等[10]采用免疫组织化学与流式细胞技术联合研究
发现,SBEM 与肿瘤大小、临床分期及淋巴结转移状况相关,与患者年龄、激素
受体及 HER鄄2 状态无关。 经过 3 个周期的新辅助化疗,58%的患者 SBEM 表
达水平显著降低,该结果也提示 SBEM 有可能在新辅助化疗疗效判定方面具
有广阔的应用前景。
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4摇 国外 SBEM 的研究情况
4郾 1摇 SBEM 与激素受体和基因分型

Skliris 等[11]采用基因芯片方法对 SBEM 在乳腺癌中的表达进行研究,发
现癌组织中 SBEM鄄mRNA 含量与 SBEM 蛋白表达具有正相关关系。 SBEM 被
视为一种独立的乳腺癌不良预测因子,可用于预测乳腺癌的治疗效果。 该试
验共纳入研究对象 300 例,其中 ER(+)151 例,ER(-)149 例。 SBEM 总阳率
为 18% ,其中 ER(-)组阳性率为 22% ,ER(+)组阳性率为 13% ,两者间差异
具有统计学意义。 SBEM 的表达与病灶大小、组织学分级及 PR 状态无关,但
与 Ki鄄67 具有相关性(可能与 Ki鄄67 为反映肿瘤细胞增殖指数有关)。 在 ER
(-)组中,SBEM鄄mRNA 的含量还与 HER鄄2 状态有关。 此外,SBEM 的基因表
达亦有降低 ER(+)组患者总生存率和无复发生存的趋势。 但 Miksicek 等[3]

的研究结果显示,SBEM 在 ER(+)和分化较好的“Luminal 亚型冶MCF鄄7、T鄄47D
及 ZR鄄75鄄1 乳腺癌细胞中均有表达,但在 ER(-)和分化较差的“基底样亚型冶
MDA鄄MB鄄231 乳腺癌细胞中无表达。
4郾 2摇 SBEM 与淋巴结的研究

在乳腺癌中,腋窝淋巴结(axillary lymph node, ALN)状态是乳腺癌发展和
复发的重要独立预后因子,通常 ALN 阴性者具有较好的预后。 近年来,标准
的腋窝淋巴结切除仍是可手术乳腺癌不可缺少的一部分,但是,术后逸50%的
患者腋窝淋巴结为阴性,这部分患者承担了不必要的外科治疗风险和并发症。
前哨淋巴结(sentinel lymph node, SLN)活检可以对腋窝淋巴结状态进行评估,
其准确率在 98%左右。 Weigelt 等[12]采用定量 RT鄄PCR 方法对 SLN 微转移进
行研究。 通过对 70 例 SLN 进行复检分析,发现 SLN 阳性组 SBEM 的表达显
著高于 SLN 阴性组,且 SLN 阳性组 SBEM 水平亦高于 ALN 阴性组。 其中,
19 例SLN 阳性者 SBEM 平均水平低于 ALN 阳性者的平均水平。 在 70 例 SLN
中 4 种标志物 CK鄄19、上皮糖蛋白鄄2、三叶草因子、SBEM 联合检测阳性者共有
7 例。对以上 7 例患者的病理学切片进行复查,发现 2 例有团状肿瘤细胞存
留,但在初次诊断时漏诊;1 例为对初次冰冻切片二次阅片时发现有转移;2 例
为复诊时核查石蜡切片发现有转移;2 例复诊时发现转移病灶<2 mm(属微转
移)。 以上研究结果提示 SBEM 可以用于评估前哨淋巴结状况,采用 SBEM鄄
mRNA 联合其他标志物检测代替传统的组织学检查方法,可以降低常规前哨
淋巴结检查的假阴性率。
4郾 3摇 SBEM 与骨髓转移的研究

骨髓是乳腺癌全身转移最常见的部位,Ayerbes 等[13鄄14]对 SBEM 检测骨髓
微转移的潜在价值进行了研究,发现 SBEM鄄mRNA 对游离肿瘤细胞的检测具
有高度的敏感性和特异性。 实验共有 50 例玉~郁期患者入组。 在成对骨髓样
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本中,26%的骨髓样本经 RT鄄PCR 法查到 SBEM 特异性转录产物,24%的骨髓
样本经细胞免疫化学方法查到细胞角蛋白 AE1 / AE3 抗体;两种检测方法相比
具有极高的相似性和一致性。 骨髓中 SBEM鄄mRNA 水平与临床病期、HER鄄2
状态、激素受体状态和肿瘤分化程度相关。 检测骨髓中的肿瘤细胞,可以预测
乳腺癌复发或疾病进展风险的高低,但对其预后价值的分析应考虑乳腺癌的
异质性和分子亚型。
4郾 4摇 SBEM 与第二肿瘤的检测

乳腺癌术后发生第二肿瘤的风险明显增高,肺为发生第二肿瘤的重要器
官之一。 对既往患乳腺癌的肺癌患者,区分肺部病灶为原发还是继发对后续
治疗非常重要。 粗针穿刺因组织量小而破碎,通常仅残存少量变性肿瘤细胞,
难以进行组织学来源鉴别。 Koga 等[15]筛选了 SBEM、hMAM、前列腺上皮特异
性刺激转录因子 3 个分子标志物,通过 Nested鄄RT鄄PCR 技术研究,发现 SBEM
在唾液腺和正常支气管上皮细胞和支气管淋巴结亦有表达,对于鉴别乳腺癌
肺转移缺乏实际意义。 该研究动摇了 SBEM 作为乳腺癌复发、转移检测标志
物的地位,削弱了 SBEM 乳腺组织特异性标志物的价值。

5摇 结语

以上研究提示,SBEM 表达不仅与肿瘤临床分期及淋巴结状态有关,而且
与部分肿瘤标志物的水平相关。 联合检测多种特异性标志物并进行动态观
察,可提高检测的敏感性和特异性,但对于其表达调控机制以及与乳腺癌组织
的具体关联性尚不十分清楚,有待更深入的研究与探索。
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