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·论著·

　　女性乳房受内分泌等诸多因素调控，始终处于动

态变化，因此极易出现各种紊乱、失常和异常改变，

严重者引起病变
[1]
。乳腺病变常表现为乳腺炎、乳腺

增生、乳腺囊肿、乳腺纤维瘤、乳腺癌等，其中乳腺

增生是最为常见的乳腺良性病变，其致病因素较为复

杂，治疗不及时或治疗不当就会导致癌变，严重影响

患者生命健康
[2]
。研究

[3]
表明，P16基因属于一种肿

瘤抑制基因，通常直接作用于细胞周期，抑制细胞分

裂，使其停滞在G1期，停止恶化，且P16自身抗体在

食管癌患者体内表达显著高于健康者，但P16在乳腺

病变中的研究较少。本研究探讨血清P16自身抗体在

诊断乳腺良恶性病变患者中应用效果，报道如下。

　　1  资料与方法

　　1.1 一般资料  选取我院2015年6月至2017年11

月收治的乳腺增生患者160例纳入良性组，乳腺癌患

者170例纳入观察组，另抽取门诊健康者130例纳入对
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【摘要】目的 探讨血清P16自身抗体诊断乳腺良恶性病变患者的临床价值。方法 选取我院2015年6月至2017年11月收治的乳

腺增生患者160例纳入良性组，乳腺癌患者170例纳入观察组，另抽取门诊健康者130例纳入对照组，将我院设计的

P16表位多肽片段作为包被抗原，采用改良酶联免疫吸附试验(Elisa)检测三组血清中P16自身抗体的情况。结果 良

性组与对照组血清P16相近，差异比较无统计学意义(P＞0.05)，观察组血清P16高于良性组和对照组，差异比较有

统计学意义(P＜0.05)；Ⅱ期、Ⅲ期乳腺癌患者血清P16均高于Ⅰ期乳腺癌患者，且Ⅱ期乳腺癌患者血清P16高于Ⅲ

期乳腺癌患者，差异比较有统计学意义(P＜0.05)；P16在乳腺癌患者中检测的曲线下面积、敏感性、特异性均高于

良性组患者，且Ⅱ期乳腺癌患者中的以上检测值均高于良性组与Ⅰ期、Ⅲ期乳腺癌组。结论 血清P16自身抗体可反

映乳腺良恶性病变过程，并作为其病变的血清学标志物。
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Clinical Value of Serum P16 Autoantibody in the Diagnosis of Patients with Benign and 
Malignant Breast Lesions
LIU Chen-yang. Department of Clinical Laboratory, Third People’s Hospital of Shangqiu, Shangqiu 476000, Henan Province, China

[Abstract] Objective  To explore the clinical value of serum P16 autoantibody in the diagnosis of patients with benign and 
malignant breast lesions. Methods  A total of 160 patients with breast hyperplasia admitted to our hospital from 
June 2015 to November 2017 were enrolled in benign group, and 170 patients with breast cancer were included in 
observation group, and another 130 healthy peoplein outpatient department were included in control group. The 
P16epitope polypeptide fragment  designed by our hospital was used as a coating antigen, and the P16 autoantibody in 
serum was measured in the three groups by modified enzyme-linked immunosorbent assay (Elisa). Results  The serum 
P16 was similar in benign group and control group (P>0.05), and the serum P16 in observation group was higher 
than that in benign group and control group (P<0.05). The serum P16 of patients with stage II and stage III breast 
cancer was higher than that ofpatients with stage I breast cancer, and the serum P16 of patients with stage II breast 
cancer was higher than that of patients with stage III breast cancer (P<0.05).The area under the curve, sensitivity and 
specificity of P16 in the detection of breast cancer patientswere higher than those in benign group, and the above 
values in patients with stage II breast cancer were higher than those in benign group and stage I and stage III breast 
cancer groups. Conclusion Serum P16 autoantibody can reflect the process of benign and malignant breast, and it can 
serve as serological marker of lesions.
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照组，纳入标准：(1)良性组及观察组均经影像学及

病理组织学确诊为乳腺病变，且观察组患者符合《中

国抗癌协会乳腺癌诊治指南与规范(2007版)》
[4]
中相

关诊断标准；(2)免疫功能正常者；(3)自愿参与本项

研究。排除标准：(1)精神异常者；(2)合并严重心、

肝、肾功能不全者；(3)依从性差者。均签署我院伦

理委员会出具的知情同意书。良性组年龄35～73岁，

平均年龄(54.64±3.74)岁；观察组年龄36～74岁，

平均年龄(55.01±2.15)岁，根据乳腺癌肿块大小及

转移情况分为Ⅰ～Ⅳ期，本组中Ⅰ期患者85例，Ⅱ期

患者51例，Ⅲ期患者34例，无Ⅳ期患者；对照组年龄

34～75岁，平均年龄(54.72±2.79)岁，三组在一般

资料方面比较差异无统计学意义(P＞0.05)，有可比

性。

　　1.2 方法  取三组清晨空腹血，并在3000r/min

速度下离心，取上清液在﹣20℃下保存待检。采用

ELISA试验检测血清中P16免疫球蛋白(IgG)含量。根

据人白细胞抗原Ⅱ型设计线性抗原肽，可与P16蛋白

对应并携带能被＞90%患者识别的重叠限制表位，并

将与人类抗原表位不相同的玉米多肽抗原设置为参照

抗原进行检测。

　　1.3 观察指标  观察三组血清P16水平及乳腺癌

患者不同分期的P16水平。

　　1.4 统计学方法  采用SPSS19.0软件处理数

据，不同组别间P16水平比较采用单因素方差分析

(F检验)，组间计量资料比较采用独立样本t检验，      

P＜0.05为差异有统计学意义。

　　2  结   果

　　2.1 三组血清P16水平检测情况  良性组与对照

组血清P16相近，差异比较无统计学意义(P＞0.05)，

观察组血清P16高于良性组和对照组，差异比较有统

计学意义(P＜0.05)，见表1。

　　2.2 不同分期乳腺癌患者血清P16水平检测值  

Ⅱ期、Ⅲ期乳腺癌患者血清P16均高于Ⅰ期乳腺癌患

者，且Ⅱ期乳腺癌患者血清P16高于Ⅲ期乳腺癌患

者，差异比较有统计学意义(P＜0.05)，见表2。

　　2.3 P16自身抗体在乳腺癌良恶性病变中的临床

价值  P16在乳腺癌患者中检测的曲线下面积、敏感

性、特异性均高于良性组患者，且Ⅱ期乳腺癌患者中

的以上检测值均高于良性组与Ⅰ期、Ⅲ期乳腺癌组。

　　3  讨   论

　　人类恶性肿瘤的发生大多由细胞增殖周期的失控

引起，机体通常可对自身肿瘤成分产生体液免疫反

应，在癌症早期会放大生物信号，并形成自身抗体，

常规蛋白检测无法测出低水平肿瘤抗原水平时，可测

出该肿瘤抗原异常表达的自身抗体，因此对患者血清

中的自身抗体水平的检测对监测肿瘤的发生具临床意

义
[5-6]

。P16基因的缺失与突变是判断肿瘤性质及预后

的重要指标，且P16基因体积小，在基因诊断中更易

操作
[7]
。

　　本研究中，良性组与对照组血清P16相近，观察

组血清P16高于良性组和对照组，表明乳腺癌患者血

清P16明显高于乳腺增生者和健康人群，可能是因为

P16基因在正常人体组织细胞中往往不表达或低表

达，而在乳腺恶性病变患者体内高表达
[8]
。本研究发

现，Ⅱ期、Ⅲ期乳腺癌患者血清P16均高于Ⅰ期乳腺

癌患者，提示P16在乳腺癌早期诊断中有重要意义。

可能是因为P16基因属于一种抗癌基因，也是细胞周

期中的基本基因，直接参与细胞周期的调控，表达的

P16基因还会刺激机体免疫系统产生更多的P16自身抗

体，P16主要调节细胞增殖及分裂，若P16基因缺失、

突变等引起其功能异常，则失去对细胞周期蛋白依赖

性激酶(CDK4)的抑制能力，导致细胞进入恶性增殖，

表1 三组血清P16水平检测情况

组别	          P16自身抗体	 F值	   P值

对照组(n=130)	 0.68±0.12	 200.507	  ＜0.001

良性组(n=160)	 0.69±0.13		

观察组(n=170)	 1.15±0.24#		

注：与良性组比，#P＜0.05

表2 不同分期乳腺癌患者血清P16水平检测值

分期	         P16自身抗体	 F值	  P值

Ⅰ期(n=85)	 1.13±0.34	 15.325	  ＜0.001

Ⅱ期(n=51)	 1.48±0.41*		

Ⅲ期(n=34)	 1.27±0.31*#		

注：与Ⅰ期比，*P＜0.05，与Ⅱ期比，#P＜0.05。

表3 P16自身抗体在乳腺癌良恶性病变中的临床价值

组别	        曲线下面积    敏感性(%)	   特异性(%)

良性组	         0.51	      26.78	    85.67

Ⅰ期乳腺癌	 0.61	      35.61	    87.16

Ⅱ期乳腺癌	 0.63	      45.18	    91.64

Ⅲ期乳腺癌	 0.59	      33.19	    88.64
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引发恶性肿瘤
[9-10]

。且Ⅱ期乳腺癌患者血清P16高于

Ⅲ期乳腺癌患者，可能是因为P16基因不仅通过介导

阻滞细胞增殖周期，还可诱导肿瘤细胞凋亡。乳腺良

性病变时传统肿瘤标志物也会增高，限制了诊断敏

感性，本研究中P16在乳腺癌患者中检测的曲线下面

积、敏感性、特异性均高于良性组患者，且Ⅱ期乳腺

癌患者中的以上检测值均高于良性组与Ⅰ期、Ⅲ期乳

腺癌组，表明血清P16在诊断乳腺恶性病变中具有临

床意义。

　　综上所述，血清P16自身抗体可反映乳腺良恶性

病变的过程，因此可作为诊断乳腺良恶性病变的血清

学标志物。
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制尚未明确，多数学者认为其为多种炎症细胞参与的

慢性变态反应性炎症，炎症细胞释放炎性介质引发气

道炎症反应，气道高反应性但未发生狭窄、痉挛，气

道阻塞未达到可引起喘息的程度，临床表现出持续咳

嗽但无典型哮喘的喘息
[6]
。有研究指出盐酸丙卡特罗

辅助治疗儿童CVA，可提高患儿抗变应性炎症能力，

改善患儿临床症状
[7]
。盐酸丙卡特罗可松弛支气管平

滑肌，提高黏膜纤毛清除能力，抑制内源性介质介

导的支气管黏膜充血，缓解CVA患儿哮喘症状。本研

究对照组应用盐酸丙卡特罗治疗CVA取得一定效果，

但仍有改善空间。观察组联合孟鲁司特钠治疗后，

临床总有效率明显较对照组提升。同时吴莹
[8]
研究指

出，孟鲁司特钠联合盐酸丙卡特罗治疗CVA有效率为

94.23%，远高于单独应用盐酸丙卡特罗的67.31%。

二者共同提示孟鲁司特钠联合盐酸丙卡特罗治疗CVA

效果优于单独盐酸丙卡特罗治疗。白三烯可与IgE、

IL-4相互作用促进CVA的发病，盐酸丙卡特罗对于白

三烯合成、释放及气道炎症反应抑制效果不甚理想，

因此导致最终治疗效果有限。孟鲁司特钠可有效抑制

白三烯多肽的活性，减轻气道炎症反应，改善气道高

反应性。TGF-β1是具有双重效应的分化因子，可抑

制免疫活性细胞增殖，参与炎性反应、免疫应答、气

道重建等多个环节。IL-8通过对中性粒细胞的趋化作

调节炎症反应，在CVA的发病中具有重要作用。本研

究中治疗后观察组TGF-β1水平上升显著、IL-8水平

下降显著，进一步证实孟鲁司特钠联合盐酸丙卡特罗

可有效改善CVA患儿气道炎症反应，从而改善患儿临

床症状。同时本研究中两组不良反应发生率无明显差

异，说明联合用药安全性较高。
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