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摘要 选取 86 例乳腺癌术后病例( 复发转移 34 例，未复发

转移 52 例) ，ELISA 法检测血清 HEＲ2 胞外段 ( HEＲ2 ECD)

浓度，化学发光免疫分析法检测糖类抗原 15-3 ( CA15-3 ) 浓

度。复发转移组患者血清中 HEＲ2 ECD 与 CA15-3 浓度显著

高于未复发转移组，二者联合检测可提高对乳腺癌复发转移

诊断的灵敏度和特异度，血中 HEＲ2 ECD 的阳性率与患者组

织学分级、淋巴结转移情况及组织 HEＲ2 状态相关，CA15-3

阳性率与组织学分级、淋巴结转移有关。
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HEＲ2 属于受体酪氨酸激酶中的生长因子受体

家族，其过表达对乳腺癌是一个独立的预后因子，提

示预后差，容易复发和转移，目前主要通过免疫组织

化学法( immunohistochemistry，IHC) 和荧光原位杂交

法( fluorescence in situ hybridization，FISH) 对组织进

行检测。近年来研究［1］表明，HEＲ2 胞外段即 HEＲ2
ECD 可以从细胞表面切割进入血中循环，可导致与

细胞膜关联的胞内区( p95 蛋白) 持续活化和下游

MAPK 及 PI3K 通路的增强，使细胞增殖失控更具侵

袭性。加上其采集方便、可进行准确的定量检测等

优势，外周血中 HEＲ2 ECD 检测越来越得到人们的

重视，有望成为 IHC 和 FISH 等检测的有效补充手

段［2］。糖 类 抗 原 15-3 ( carbohydrate antigen 15-3，

CA15-3) 是目前最常用的判断乳腺癌预后及复发的

独立性因子。该研究通过检测外周血血清中 HEＲ2
ECD 与 CA15-3 在乳腺癌不同发展阶段的浓度水平

来探讨其诊断价值，以期为临床工作提供理论依据。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 研究对象为 2013 年 1 月 ～ 2014
年 7 月在铜陵市人民医院术后进行放化疗治疗的病

历资料完整的 86 例乳腺癌患者，女 85 例，男 1 例;

年龄 31 ～ 67 岁，中位年龄 51 岁; 浸润性导管癌 82
例，大汗腺样癌、导管原位癌、浸润性小叶癌、黏液癌

各 1 例。86 例患者中 34 例发生复发转移，52 例未

发生复发转移。
1． 2 标本采集 住院患者早晨空腹采集静脉血 3
ml，静置 20 min，3 000 r /min 离心 10 min，取血清至

于洁净 EP 管中，于 － 80 ℃冰箱冻存备用。
1． 3 检测方法 HEＲ2 ECD 采用 ELISA 法检测，

试剂盒由美国 eBioscience 公司提供，所有操作按说

明书和实验操作规程进行。反应结束后于 450 nm
波长依序测量各孔的吸光度 ( optical density，OD)

值，以标准品浓度和 OD 值绘制标准曲线，根据标

准曲线即可计算样本的浓度。CA15-3 检测采用全

自动化学发光免疫分析仪( AＲCHITECT i2000) 和配

套试剂进行检测，HEＲ2 ECD 以 2003 年美国 FDA
规定的 15 g /L 为临界值，CA15-3 以铜陵市人民医

院检验科采用的 31. 3 U /L 为临界值，高于临界值即

为阳性。
1． 4 统计学处理 数据均采用 SPSS 19. 0 软件进

行统计分析。计数资料以例数或百分比表示，组间

资料 比 较 采 用 χ2 检 验，计 量 资 料 比 较 用 非 参 数

Mann-Whitney 检验，相关性分析用 Spearman 检验，

采用受试者工作特征曲线( ＲOC 曲线) 对实验数据

进行分析与评价。

2 结果

2． 1 乳腺癌复发转移组和未复发转移组 HEＲ2
ECD 及 CA15-3 浓 度 的 比 较 复 发 转 移 组 中 的

HEＲ2 ECD 及 CA15-3 的浓度均显著高于未复发转

移组，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) ，见表 1。
2． 2 相关性分析 乳腺癌复发转移组中 HEＲ2
ECD 与 CA15-3 的浓度呈正相关性( rs = 0. 681，P ＜
0. 05) 。
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2． 3 HEＲ2 ECD、CA15-3 对乳腺癌复发转移的诊

断价值 应用 ＲOC 曲线分析实验所得数据( 图 1) 。
HEＲ2 ECD 和 CA15-3 的曲线下面积( AUC) 分别为

0. 850 和 0. 900，对乳腺癌的复发转移具有中等诊断

价值。以 15 g /L 为临界值时，HEＲ2 ECD 对乳腺癌

转移 复 发 诊 断 的 灵 敏 度 为 58. 8%，特 异 度 为

98. 1%，符合率为 82. 6%。以 31. 3 U /L 为临界值

时，CA15-3 的灵敏度为 73. 5%，特异度为 98. 1%，

符合率为 96. 2%。将二者联合分析，结果显示并联

检测对乳腺癌转移复发的灵敏度为 94. 1%，特异度

为 96. 2%，符合率为 83. 7%，串联检测对乳腺癌转

移复发的灵敏度为 38. 2%，特异度为 100. 0%，符合

率为 77. 6%。见表 2。
2． 4 乳腺癌患者血清中 HEＲ2 ECD、CA15-3 阳性

率与患者临床特征关系 HEＲ2 ECD 和 CA15-3 的

阳性率在不同年龄人群中分布差异无统计学意义。
在不同 组 织 学 分 级 以 及 淋 巴 结 转 移 状 态 患 者 中

HEＲ2 ECD 和 CA15-3 的阳性率差异有统计学意义

( P ＜ 0. 05) :Ⅲ级的阳性率要明显高于Ⅰ级和Ⅱ级，

有淋巴结转移的阳性率也明显高于无淋巴结转移患

者。除此之外，组织 HEＲ2 阳性患者的 HEＲ2 ECD
阳性率明显高于组织 HEＲ2 阴性的患者，差异有统

计学意义( P ＜ 0. 05 ) ，而 CA15-3 的阳性率在组织

HEＲ2 阳性组和阴性组之间的差异无统计学意义。
见表 3。

图 1 HEＲ2 ECD 和 CA15-3 的 ＲOC 曲线

表 1 乳腺癌患者血清中 HEＲ2 ECD 和 CA15-3 水平比较［M( P25，P75) ］

项目 复发转移组( n = 34) 未复发转移组( n = 52) Z 值 P 值

HEＲ2 ECD( g /L) 20． 15( 9． 30，100． 97) 4． 12( 3． 27，4． 83) － 6． 25 ＜ 0． 001
CA15-3( U /L) 53． 80( 23． 85，304． 63) 12． 10( 8． 05，17． 25) － 5． 47 ＜ 0． 001

表 2 HEＲ2 ECD 和 CA15-3 对乳腺癌复发转移的诊断价值( % )

项目 灵敏度 特异度 阳性预测值 阴性预测值 符合率

HEＲ2 ECD 58． 8 98． 1 95． 2 78． 5 82． 6
CA15-3 73． 5 98． 1 96． 2 85． 0 96． 2
HEＲ2 ECD + CA15-3( 并联) 94． 1 96． 2 94． 1 96． 2 83． 7
HEＲ2 ECD + CA15-3( 串联) 38． 2 100． 0 100． 0 71． 2 77． 6

表 3 乳腺癌患者 HEＲ2 ECD、CA15-3 表达情况与患者临床特征关系［n( %) ］

临床参数 n
HEＲ2 ECD

阳性 χ2 值 P 值

CA15-3
阳性 χ2 值 P 值

年龄( 岁)

≤50 41 10( 24． 4) 0． 000 1． 000 9( 22． 0) 2． 548 0． 158
＞ 50 45 11( 24． 4) 17( 37． 8)

组织学分级

Ⅰ ～Ⅱ 52 5( 9． 6) 15． 617 ＜ 0． 001 7( 13． 5) 17． 539 ＜ 0． 001
Ⅲ 34 16( 47． 1 ) 19( 55． 9)

淋巴结转移

有 54 18( 33． 3) 6． 249 0． 018 23( 42． 6) 10． 511 0． 001
无 32 3( 9． 4) 3( 9． 4)

组织 HEＲ2
阳性 58 19( 32． 8) 6． 714 0． 014 21( 36． 2) 3． 015 0． 132
阴性 28 2( 7． 2) 5( 17． 9)

·9731·安徽医科大学学报 Acta Universitatis Medicinalis Anhui 2016 Sep; 51( 9)



3 讨论

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，目前的

治疗方法主要以手术为主，而术后监测有无复发转

移对降低死亡率至关重要。外周血中肿瘤指标检测

凭着取材方便、可进行动态监测的优点已在临床上

广泛应用。
CA15-3 是目前公认的用于监测乳腺癌复发转

移的糖类抗原［3］，HEＲ2 ECD 作为组织 HEＲ2 蛋白

的切割产物不仅反映乳腺癌的肿瘤负荷，还反映肿

瘤细胞的生物学活性，已有研究［4 － 5］ 显示升高的

HEＲ2 ECD 不仅可提示肿瘤的预后复发，还有助于

肿瘤的疗效判断［6 － 7］，本研究结果表明 HEＲ2 ECD
和 CA15-3 在复发转移组中的浓度明显高于未复发

转移组，并且二者的浓度在复发转移组中呈正相关

性，提示这两种因子联合检测有利于对乳腺癌复发

转移的诊断。研究还用了 ＲOC 曲线分析两种因子

对乳腺癌复发转移的诊断价值，显示 HEＲ2 ECD 和

CA15-3 的 AUC 分别为 0． 850 和 0． 900，具有中等诊

断价值。本研究并未采用尤登指数( 灵敏度 + 特异

度-1) 最大时的临界值，而是采取在临床接受程度更

为广泛的 15 g /L 和 31. 3 U /L 作为 HEＲ2 ECD 和

CA15-3 的临界值，结果显示单独分析时 HEＲ2 ECD
的灵敏度稍高于 CA15-3，二者特异度 相 同，与 文

献［5］报道略有偏差，可能与样本数量以及是否限定

组织 HEＲ2 状态等因素有关。但是二者并联检测时

可提高诊断的灵敏度，串联检测时可提高诊断的特

异度，符合文献［8 － 9］报道。
本研究还显示 HEＲ2 ECD 的阳性率与年龄无

关，与组织学分级和淋巴结转移有关，与文献［10 － 11］

报道一致。HEＲ2 ECD 水平与组织 HEＲ2 表达之间

的相关性尚存有争议［12 － 13］，其原因可能与样本来

源、数量以及阈值界定不同有关［14］，本研究的对象

是乳腺癌术后患者，排除了肿瘤负荷的影响，但仍可

看出 HEＲ2 ECD 的阳性率在组织 HEＲ2 阳性组中明

显高于 HEＲ2 阴性组，提示 HEＲ2 ECD 水平的升高

对判断组织 HEＲ2 阳性的患者术后复发转移具有重

要的临床意义［2］，本研究中有 2 例组织 HEＲ2 阴性

的患者血中 HEＲ2 ECD 为阳性，可能与技术误差及

肿瘤细胞的生物学转变有关。CA15-3 在临床已得

到广泛应用，其水平变化与其局部淋巴结及远处转

移情况之间存在一致性，尤其是有远处转移灶者，本

研究显示 CA15-3 的阳性率与淋巴结转移相关和组

织学分级相关，而与年龄、组织 HEＲ2 状态无关。
综上所述，HEＲ2 ECD、CA15-3 与乳腺癌的病程

进展相关，其检测具有连续性、实时性和方便性的优

点，可对肿瘤进行动态监测，二者联合检测可为乳腺

癌的临床诊断和治疗提供思路和理论指导。
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Diagnostic value of combined detection of HEＲ2 ECD
and CA15-3 in recurrent or metastatic breast cancer

Zhu Juanjuan1，Hu Zhijun1，Shen Guodong2，et al
( 1Tongling Clinical Institute of Anhui Medical University，Clinical Laboratory Center

of Tongling People’s Hospital，Tongling 244002; 2Dept of Geriatrics，
Affiliated Provincial Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230001)

Abstract 86 postoperative cases of breast cancer patients ( 34 cases with recurrence or metastasis，52 cases with-
out recurrence or metastasis) were selected． Enzyme-linked immunosorbent assay ( ELISA) was used to detect
HEＲ2 extracellular domain ( HEＲ2 ECD) and chemiluminescent immunoassay was used to examine carbohydrate
antigen 15-3( CA15-3) in serum． The concentrations of HEＲ2 ECD and CA15-3 in patients with recurrent or meta-
static breast cancer were significantly higher than patients without recurrence or metastasis． Combined detection of
HEＲ2 ECD and CA15-3 had higher sensitivity and specificity for the diagnosis of breast cancer with recurrence or
metastasis． The positive rate of serum HEＲ2 ECD was related to histological grade，lymph node metastasis and tis-
sue HEＲ2 expression． The positive rate of serum CA15-3 was related to histological grade and lymph node metasta-
sis．
Key words HEＲ2 ECD; breast cancer; recurrence or metastasis; CA15-3; combined detection
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眶上外侧入路显微手术夹闭颅内前循环动脉瘤
高 歌，张 扬，晁迎九，陈 昱，顾大群，余 舰，魏建军，牛朝诗，傅先明

摘要 分析应用眶上外侧入路显微外科手术治疗颅内前循

环动脉瘤的临床经验并探讨其临床应用价值。回顾分析应

用眶上外侧入路治疗的颅内前循环动脉瘤患者的临床资料

( 动脉瘤分布、并发症及格拉斯哥预后评分等) 。62 例患者

( 72 个动脉瘤) ，其中 9 例为多发动脉瘤，共夹闭动脉瘤 72

个。预后良好 59 例、中残 1 例、轻残 2 例、无死亡病例。眶上

外侧入路较传统翼点入路操作简捷高效，尤其适合应用于

Hunt-Hess Ⅲ级以内的动脉瘤患者。
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眶上外侧入路是芬兰 Hernesniemi 教授［1 － 3］提

出并被其广泛应用于前颅底病变及前循环动脉瘤的

治疗，该手术入路较传统的翼点入路更简洁高效。
该研究采用眶上外侧入路成功治疗颅内前循环动脉

瘤 62 例，取得了较好的临床效果，现将初步经验予

以报道。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 选取安徽医科大学附属省立医院

神经外科 2013 年 1 月 ～ 2014 年 6 月眶上外侧入路

成功治疗颅内前循环动脉瘤患者 62 例，其中男 24
例，女 38 例; 年龄 35 ～ 76( 54. 0 ± 10． 5) 岁。所有动

脉瘤术前经 CTA 或 DSA 证实，其中后交通动脉瘤

23 个、前交通动脉瘤 25 个、大脑中动脉瘤 15 个、眼
动脉段动脉瘤 3 个、颈内动脉分叉处动脉瘤 2 个、脉
络膜前动脉瘤 2 个、大脑前 A2 段动脉瘤 2 个，共 72
个动脉瘤，多发动脉瘤 9 例( 19 个) 。其中以自发性

蛛网膜下腔出血( subarachnoid hemorrhage，SAH) 为
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