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血清 ＳＴＡＴ５Ｂ、ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ 检测
在乳腺癌中的应用价值

刘保国１ꎬ宋翔２ꎬ赵晓文３ꎬ毛亚丽４

(１.聊城市人民医院乳腺甲状腺外科ꎬ山东 聊城 ２５２０００ꎻ
２.山东第一医科大学附属肿瘤医院 /山东省肿瘤医院 /山东省肿瘤防治研究院乳腺外科ꎬ山东 济南 ２５０１１７ꎻ

３.聊城市人民医院检验科ꎬ山东 聊城 ２５２０００ꎻ ４.聊城市人民医院药学部ꎬ山东 聊城 ２５２０００)

摘要:目的 　 探讨血清信号转导和转录激活因子 ５Ｂ( ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ５ｂꎬ ＳＴＡＴ５Ｂ)、
ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ 联合检测在乳腺癌(ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒꎬ ＢＣ)诊断、分化程度及预后评估中的应用价值ꎮ 方法 　 选取

２０２０ 年 ６ 月 １ 日至 ２０２１ 年 ６ 月 １ 日聊城市人民医院收治的 ８０ 例经病理学确诊的 ＢＣ 患者为 ＢＣ 组ꎬ其中低分化

组 ２２ 例、中分化组 ２５ 例和高分化组 ３３ 例ꎮ 乳腺良性病变患者 ８０ 例为对照组ꎮ 实时荧光定量聚合酶链式反应

(ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎꎬ ｑＲＴ￣ＰＣＲ)检测血清 ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ 和 ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ 水平ꎮ 对所有 ＢＣ
患者出院进行为期 ３ 年的随访ꎬ预后不良组(局部复发ꎬ远处转移ꎬ死亡)２４ 例ꎬ预后良好组 ５６ 例ꎮ ＲＯＣ 曲线分析

血清 ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ、ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ 联合检测在 ＢＣ 诊断以及预后评估中的临床价值ꎮ 采用 ＳＰＳＳ ２２.０ 软件进

行数据统计分析ꎮ 结果 　 与对照组相比ꎬＢＣ 组患者雌二醇、睾酮、低密度脂蛋白胆固醇( ｌｏｗ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ ＬＤＬ￣Ｃ)水平显著升高(Ｐ<０.０５)ꎬ血清中 ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ 和 ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ 水平显著升高(Ｐ<０.０５)ꎮ
与低分化组相比ꎬ中分化组和高分化组患者血清中 ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ 和 ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ 水平依次显著降低(Ｐ<
０.０５)ꎮ 与预后良好组相比ꎬ预后不良组患者血清中 ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ 和 ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ 水平显著升高(Ｐ<０.０５)ꎮ
ＲＯＣ 结果显示ꎬ血清 ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ、ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ联合诊断 ＢＣ 的 ＡＵＣ 高于 ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ(Ｚ ＝ ３.０１５ꎬＰ ＝
０.００３)、ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ(Ｚ＝ ２.９１９ꎬＰ＝ ０.００４)单独诊断的 ＡＵＣꎮ 血清 ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ、ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ 联合预测

ＢＣ 患者预后的 ＡＵＣ 高于 ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ(Ｚ＝ ４.３０５ꎬＰ<０.００１)、ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ(Ｚ＝ ３.３０７ꎬＰ＝ ０.００１)单独预测的

ＡＵＣꎮ 结论　 应用血清 ＳＴＡＴ５Ｂ、ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ可以提高乳腺癌诊断的敏感性ꎬ更准确地预测乳腺癌预后ꎬ对于

乳腺癌的诊断及预后评估有重要意义ꎮ
关键词:信号转导和转录激活因子 ５ＢꎻＮＫＡＩＮ１ ꎻ乳腺癌ꎻ诊断ꎻ分化程度ꎻ预后
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Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＳＴＡＴ５Ｂ ａｎｄ ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ

ＬＩＵ Ｂａｏｇｕｏ１ꎬ ＳＯＮＧ Ｘｉａｎｇ２ꎬ ＺＨＡＯ Ｘｉａｏｗｅｎ３ꎬ ＭＡＯ Ｙａｌｉ４

(１. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｂｒｅａｓｔ ａｎｄ Ｔｈｙｒｏｉｄ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ Ｌｉａｏｃｈｅｎｇ Ｐｅｏｐｌｅ̓ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｌｉａｏｃｈｅｎｇ ２５２０００ꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇꎬ Ｃｈｉｎａꎻ
２. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｂｒｅａｓｔ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ Ｃａｎｃｅｒ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｆｉｒｓｔ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｃａｎｃｅｒ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ

Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｃａｎｃｅｒ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ)ꎬ Ｊｉｎａｎ ２５０１１７ꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ３. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙꎬ Ｌｉａｏｃｈｅｎｇ Ｐｅｏｐｌｅ̓ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ
Ｌｉａｏｃｈｅｎｇ ２５２０００ꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ４. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｙꎬ Ｌｉａｏｃｈｅｎｇ Ｐｅｏｐｌｅ̓ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎻ

Ｌｉａｏｃｈｅｎｇ ２５２０００ꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇꎬ Ｃｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐ￣
ｔｉｏｎ ５ｂ (ＳＴＡＴ５Ｂ) ａｎｄ ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓꎬ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
(ＢＣ) . Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｅｉｇｈｔｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ＢＣ ａｄｍｉｔｔｅｄ ｔｏ Ｌｉａｏｃｈｅｎｇ Ｐｅｏｐｌｅ̓ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｆｒｏｍꎬ
２０２０ ｔｏ Ｊｕｎｅ １ꎬ ２０２１ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｓ ｔｈｅ ＢＣ ｇｒｏｕｐꎬ ｏｆ ｗｈｉｃｈ ２２ ｃａｓｅｓ ｗｅｒｅ ｉｎ ｔｈｅ ｌｏｗ￣ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐꎬ



刘保国ꎬ等.血清 ＳＴＡＴ５Ｂ、ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ 检测在乳腺癌中的应用价值 ６９　　　 　

Ｊｕｎｅ １ꎬ ２５ ｃａｓｅｓ ｗｅｒｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｄｄｌｅ￣ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ３３ ｃａｓｅｓ ｗｅｒｅ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｇｈ￣ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ ８０
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｅｎｉｇｎ ｂｒｅａｓｔ ｌｅｓｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. Ｓｅｒｕｍ ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ ａｎｄ ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ (ｑＲＴ￣ＰＣＲ) . Ａｌｌ ＢＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｄｉｓｃｈａｒｇｅｄ
ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｆｏｒ ａ ３￣ｙｅａｒ ｆｏｌｌｏｗ￣ｕｐꎬ ｗｉｔｈ ２４ ｃａｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ ( ｌｏｃａｌ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅꎬ ｄｉｓｔａｎｔ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓꎬ ａｎｄ ｄｅａｔｈ) ａｎｄ ５６ ｃａｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ. ＲＯＣ ｃｕｒｖｅｓ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ ｏｆ
ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ ａｎｄ ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＢＣ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｉｎ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ. ＳＰＳＳ ２２.０ ｓｏｆｔｗａｒｅ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｄａｔａ. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ＢＣ ｇｒｏｕｐ ｈａｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｅｓｔｒａｄｉｏｌꎬ ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅꎬ ａｎｄ ｌｏｗ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ
(ＬＤＬ￣Ｃ) (Ｐ<０.０５)ꎬ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ ａｎｄ ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ ｉｎ ｓｅｒｕｍ (Ｐ<０.０５) .
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｌｏｗ￣ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ ａｎｄ ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉ￣
ｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｄｄｌｅ￣ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｈｉｇｈ￣ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈａｔ ｏｒｄｅｒ (Ｐ<０.０５) . Ｔｈｅ
ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ ａｎｄ ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｇｏｏｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０５) . Ｔｈｅ ＲＯＣ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ＡＵＣ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＳＴＡＴ５Ｂ
ｍＲＮＡ ａｎｄ ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｔｏ ｄｉａｇｎｏｓｅ ＢＣ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ ( Ｚ ＝ ３. ０１５ꎬ Ｐ ＝
０.００３)ꎬ ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ (Ｚ＝ ２.９１９ꎬ Ｐ＝ ０.００４) ＡＵＣ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｌｏｎｅ. Ｓｅｒｕｍ ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡꎬ ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＢＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈｅｒ ＡＵＣ ｔｈａｎ ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ (Ｚ＝ ４.３０５ꎬ Ｐ<０.００１)ꎬ ＮＫＡＩＮ１
ｍＲＮＡ (Ｚ＝ ３.３０７ꎬ Ｐ ＝ ０.００１) ＡＵＣ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ａｌｏｎｅ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＳＴＡＴ５Ｂ ａｎｄ ＮＫＡＩＮ１
ｍＲＮＡ ｃａｎ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＢＣ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＢＣ ｍｏｒｅ ａｃｃｕｒａｔｅｌｙꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ＢＣ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ５ｂꎻ ＮＫＡＩＮ１ꎻ Ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒꎻ Ｄｉａｇｎｏｓｉｓꎻ Ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎ￣
ｔｉａｔｉｏｎꎻ Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　 　 乳腺癌(ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒꎬ ＢＣ)是一种影响世界各

地女性的常见癌症ꎬ病死率较高[１￣４]ꎮ 已有报道ꎬ其
发病可能与遗传因素、生殖因素、生活方式及肥胖有

关[５]ꎮ ＢＣ 可能表现为乳房或腋窝肿块具有坚硬、
不动、不规则或固定的特征ꎬ乳房肿胀或形状和大小

发生变化ꎬ皮肤变化ꎬ包括红斑、凹陷、凹陷、溃疡和

橘子皮[６￣７]ꎮ 由于 ＢＣ 早期症状缺乏特异性ꎬ很容易

被忽视ꎬ且随着病情进展可出现全身多器官疾病ꎬ若
患者不能及时诊断和治疗ꎬ会严重威胁其生命安全ꎬ
早诊断、早治疗对改善 ＢＣ 预后意义重大[８￣９]ꎮ 近几

年ꎬＢＣ 的治疗已经从原来的常规手术转变为常规

手术联合新辅助治疗、内分泌治疗、靶向及免疫治疗

和化疗ꎬＢＣ 的预后取得了长足的进步[１０￣１１]ꎮ 然而ꎬ
ＢＣ 患者总体预后较差ꎬ尤其是分化程度为低分化

的患者[１２￣１３]ꎮ 因此ꎬ寻找与 ＢＣ 诊断以及预后有关

的生物学标志物有重要的临床意义ꎮ 信号转导和转

录激活因子 ５Ｂ ( ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ５ｂꎬ ＳＴＡＴ５Ｂ)被证明是乳腺癌等癌症

的预后生物标志物[１４￣１５]ꎮ ＮＫＡＩＮ１ 作为一种癌基

因ꎬ促进 ＢＣ 的增殖和转移ꎬ影响其预后[１６]ꎮ 研究

显示ꎬＮＫＡＩＮ１ 在子宫内膜癌组织中的表达升高ꎬ且
其高表达与子宫内膜癌不良预后呈正相关[１７]ꎮ 而

ＳＴＡＴ５Ｂ、ＮＫＡＩＮ１ 在临床 ＢＣ 中的研究仍甚少ꎬ因
此ꎬ本次研究通过分析 ＢＣ 患者血清中 ＳＴＡＴ５Ｂ、
ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ 水平变化情况ꎬ旨在分析其在 ＢＣ

诊断、分化程度及预后评估中的应用价值ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 研究对象

选取 ２０２０ 年 ６ 月 １ 日￣２０２１ 年 ６ 月 １ 日聊城市

人民医院收治的 ８０ 例经病理学确诊的 ＢＣ 患者为

ＢＣ 组ꎬ根据分化程度分为低分化组 ２２ 例、中分化

组 ２５ 例和高分化组 ３３ 例[１８]ꎮ 纳入标准:①ＢＣ 的

诊断符合 «中国抗癌协会乳腺癌诊治指南与规

范» [１８]的标准ꎻ②均经过病理学检验确诊ꎮ 排除标

准:①同时患有其他恶性肿瘤ꎻ②患有心脏或肾脏疾

病以及肝脏功能异常的患者ꎻ③患有免疫系统性疾

病的患者ꎻ④精神异常者ꎮ 另选取同期确诊为乳腺

良性病变的患者 ８０ 例为对照组ꎮ 本研究符合伦理

学的要求ꎬ已通过聊城市人民医院伦理委员会批准

(批准号: ２０２５１３２)ꎬ所有 ＢＣ 以及乳腺良性病变患

者均签署知情同意书ꎮ
１.２　 资料收集

１.２.１　 一般资料收集

收集 ＢＣ 组以及对照组入组当天年龄、体质量

指数(ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬ ＢＭＩ)、饮酒史、月经是否规

律、吸烟史、是否痛经、雌二醇、总胆固醇、高密度脂

蛋白胆固醇 ( ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ
ＨＤＬ￣Ｃ)、三酰甘油、睾酮、低密度脂蛋白胆固醇



　 ７０　　　 山　 东　 大　 学　 学　 报　 (医　 学　 版) ６３ 卷 ７ 期　

( ｌｏｗ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ ＬＤＬ￣Ｃ)水平ꎮ
１.２.２　 血清 ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ 和 ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ 水

平收集

收集 ＢＣ 组以及对照组入组当天空腹状况下静

脉血 １０ ｍＬꎬ以 ４ ５００ ｒｐｍ 速度离心 ２０ ｍｉｎꎬ离心半

径为 １５ ｃｍꎬ取其上清液至－８０ ℃冰箱内待用ꎮ 通过

ＴＲＩｚｏｌ 试剂(货号:ＡＡＢ００２９Ａꎬ购自于西宝生物科

技上海股份有限公司)提取总 ＲＮＡ 后ꎬ使用反转录

试剂盒(货号:ＲＲ０３６Ａꎬ购自于上海三抒生物科技

有限公司) 对 ｃＤＮＡ 进行逆转录ꎮ 通过使用 ＴＢ
Ｇｒｅｅｎ® Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ ＴａｑＴＭ ＩＩ(货号:ＣＮ８３０Ａꎬ购自于

武汉科昊佳生物科技有限公司)在 ＣＦＸ９６ ＴｏｕｃｈＴＭ

实时 ｑＰＣＲ 检测系统(Ｂｉｏ￣Ｒａｄ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓꎬ美国)
中进行实时荧光定量聚合酶链式反应(ｑＲＴ￣ＰＣＲ)ꎮ
ＧＡＰＤＨ 为内参ꎬ表 １ 中为 ｑＲＴ￣ＰＣＲ 的引物序列ꎮ
每个样品至少测量 ３ 次ꎬ并使用 ２－△△ＣＴ 方法计算

ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ 和 ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ 水平ꎮ

表 １　 引物序列表
Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｔａｂｌｅ

基因 正向引物 ５′￣３′ 反向引物 ５′￣３′
ＳＴＡＴ５Ｂ ＣＣＧＧＡＡＴＴＣＡＴＧＧＣＴＧＴＧＧＡＴ ＧＧＧＧＴＡＣＣＴＣＡＣＧＡＴＴＧＴＧＣＧ
ＮＫＡＩＮ１ ＣＴＣＣＡＧＣＴＡＴＧＣＡＧＡＣＣＡＣＴＣ ＧＴＧＡＣＧＣＣＴＧＡＣＣＴＧＴＴＧＡＣ
ＧＡＰＤＨ ＧＴＣＴＣＣＴＣＴＧＡＣＴＴＣＡＡＣＡＧＣＧ ＡＣＣＡＣＣＣＴＧＴＴＧＣＴＧＴＡＧＣＣＡＡ

１.２.３　 预后随访

对所有 ＢＣ 患者进行为期 ３ 年的随访ꎬ随访日

期截止为 ２０２４ 年 ６ 月或患者死亡ꎬ方式为微信、电
话或者门诊就诊ꎮ 本次研究中预后不良组(局部复

发ꎬ远处转移ꎬ死亡)２４ 例ꎬ预后良好组 ５６ 例ꎮ
１.３　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ ２２.０ 软件进行统计学分析ꎮ 计数资

料用 ｎ(％)表示ꎬ并做 χ２ 检验ꎻ符合正态分布的计

量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ组间比较用 ｔ 检验或单因素方

差分析ꎬ进一步比较使用 ＳＮＫ￣ｑ 检验ꎮ 运用 ＲＯＣ
曲线分析血清 ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ、ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ 联

合检测在 ＢＣ 诊断以及预后评估中的临床价值ꎻ
Ｄｅｌｏｎｇ检验进行多组间曲线下面积( ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ
ｃｕｒｅꎬ ＡＵＣ)比较ꎮ 检验水准 α＝ ０.０５(双侧)ꎮ

２　 结　 果

２.１　 两组一般资料比较

两组年龄、ＢＭＩ、饮酒史、月经规律、吸烟史、痛
经、总胆固醇、ＨＤＬ￣Ｃ、三酰甘油水平比较差异无统

计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ与对照组相比ꎬＢＣ 组患者雌二

醇、睾酮、ＬＤＬ￣Ｃ 水平显著升高(Ｐ<０.０５)ꎮ 见表 ２ꎮ
表 ２　 两组一般资料比较

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｒａｌ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ
因素 ＢＣ 组(ｎ＝ ８０) 对照组(ｎ＝ ８０) ｔ / χ２ Ｐ
年龄 /岁 ４８.６５±５.２８ ４８.５９±５.３４ ０.０７１ ０.９４３
ＢＭＩ / (ｋｇ / ｍ２) ２１.３６±２.４１ ２１.３２±２.５０ ０.１０３ ０.９１８
饮酒史

　 有 ３０(３７.５０) ２８(３５.００) ０.１０８ ０.７４２
　 无 ５０(６２.５０) ５２(６５.００)
月经规律

　 是 ４５(５６.２５) ５６(７０.００) ３.２４９ ０.０７１
　 否 ３５(４３.７５) ２４(３０.００)
吸烟史

　 有 １８(２２.５０) １２(１５.００) １.４７７ ０.２２４
　 无 ６２(７７.５０) ６８(８５.００)
痛经

　 是 ２２(２７.５０) ２０(２５.００) ０.１２９ ０.７１９
　 否 ５８(７２.５０) ６０(７５.００)
雌二醇 / (ｐｇ / ｄＬ) １６８.２４±２２.８５ ８１.１６±１１.３７ ３０.５１７ <０.００１
总胆固醇 / (ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.８２±０.５３ ４.７７±０.５４ ０.５９１ ０.５５５
ＨＤＬ￣Ｃ / (ｍｍｏｌ / Ｌ) １.８１±０.２０ １.８３±０.２９ ０.５０８ ０.６１２
三酰甘油 / (ｍｍｏｌ / Ｌ) １.８３±０.２４ １.７９±０.２２ １.０９９ ０.２７３
睾酮 / (ｐｇ / ｍＬ) １２９.６５±１６.７８ ８３.６９±１１.２９ ２０.３２６ <０.００１
ＬＤＬ￣Ｃ / (ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.６５±０.３７ ２.４２±０.３３ ４.１４９ <０.００１
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２.２ 　 ＢＣ 组和对照组血清中 ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ 和

ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ 水平比较

ＢＣ 组患者血清中 ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ 和 ＮＫＡＩＮ１
ｍＲＮＡ 水平显著高于对照组(Ｐ<０.０５)ꎮ 见表 ３ꎮ

表 ３　 ＢＣ 组和对照组血清中 ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ 和 ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ 水平比较
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ ａｎｄ ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＢＣ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

组别 例数 ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ
ＢＣ 组 ８０ １.２３±０.１４ １.２４±０.１３
对照组 ８０ １.０１±０.１２ １.０２±０.１１

ｔ — １０.６７２ １１.５５５
Ｐ — <０.００１ <０.００１

２.３　 血清 ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ、ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ 联合

检测在 ＢＣ 诊断中的临床价值

血清 ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ、ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ 联合诊断

ＢＣ 患者的 ＡＵＣ 高于 ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ(Ｚ＝ ３.０１５ꎬＰ＝
０.００３)、ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ(Ｚ ＝ ２.９１９ꎬＰ ＝ ０.００４)单独诊

断的 ＡＵＣꎮ 见表 ４ 和图 １ꎮ
表 ４　 血清 ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ、ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ 联合检测对 ＢＣ 的诊断效能

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ ａｎｄ ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ＢＣ
基因 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感性 特异性 / ％ 约登指数 / ％ 截断值

ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ ０.８９９ ０.８４２~０.９４１ ７６.２０ ９２.５０ ０.６８７ １.１２４
ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ ０.９１０ ０.８５５~０.９４９ ８３.７０ ８７.５０ ０.７１２ １.１１４
ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ＋ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ ０.９６３ ０.９２１~０.９８６ ９０.００ ９５.００ ０.８５０ —

图 １　 血清 ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ、ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ 联合检测对 ＢＣ 的诊断价值
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ ａｎｄ ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ＢＣ

２.４　 不同分化程度患者血清中 ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ 和

ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ 水平比较

与低分化组相比ꎬ中分化组和高分化组患者血

清中 ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ 和 ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ 水平显著

降低(Ｐ<０.０５)ꎻ与中分化组相比ꎬ高分化组患者血

清中 ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ 和 ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ 水平显著

降低(Ｐ<０.０５)ꎮ 见表 ５ꎮ

表 ５　 不同分化程度患者血清中 ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ 和 ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ 水平比较
Ｔａｂｌｅ ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ ａｎｄ ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｅｇｒｅｅｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

组别 例数 ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ
低分化组 ２２ １.３５±０.１５ １.３６±０.１５
中分化组 ２５ １.２４±０.１５∗ １.２５±０.１４∗

高分化组 ３３ １.１５±０.１２∗＃ １.１６±０.１２∗＃

Ｆ — １３.８４３ １４.５２９
Ｐ — <０.００１ <０.００１

　 　 注:∗Ｐ<０.０５ ｖｓ. 低分化组ꎻ＃Ｐ<０.０５ ｖｓ. 中分化组ꎮ
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２.５ 　 不同预后患者血清中 ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ 和

ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ 水平比较

预后不良组患者血清中 ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ 和

ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ 水平显著高于预后良好组 ( Ｐ <
０.０５)ꎮ 见表 ６ꎮ

表 ６　 不同预后患者血清中 ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ 和 ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ 水平比较
Ｔａｂｌｅ ６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ ａｎｄ ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

组别 例数 ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ
预后不良组 ２４ １.３９±０.１６ １.４１±０.１５
预后良好组 ５６ １.１６±０.１３ １.１７±０.１２

ｔ — ６.７５７ ７.５９２
Ｐ — <０.００１ <０.００１

２.６　 血清 ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ、ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ 联合

检测对 ＢＣ 预后的评估价值

血清 ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ、ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ 联合预

测 ＢＣ 患者预后的 ＡＵＣ 高于 ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ(Ｚ ＝
４.３０５ꎬＰ < ０. ００１)、ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ( Ｚ ＝ ３. ３０７ꎬＰ ＝
０.００１)单独预测的 ＡＵＣꎮ 见表 ７ 和图 ２ꎮ

表 ７　 血清 ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ、ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ 联合检测对 ＢＣ 预后评估效能
Ｔａｂｌｅ ７　 Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ ａｎｄ ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＢＣ

基因 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感性 特异性 / ％ 约登指数 / ％ 截断值

ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ ０.６９４ ０.５８１~０.７９２ ９１.７０ ４８.２０ ０.３９９ １.２１６
ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ ０.７１１ ０.５９８~０.８０７ ８３.３０ ６７.９０ ０.５１２ １.２０６
ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ＋ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ ０.９３０ ０.８５０~０.９７５ ９５.８０ ８９.３０ ０.８５１ —

图 ２　 血清 ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ、ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ 联合检测对 ＢＣ 预后的评估价值
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ ａｎｄ ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＢＣ

３　 讨　 论

ＳＴＡＴ５Ｂ 是继细胞因子或激酶活性之后的转录

激活链中的关键节点ꎬ抑制 ＳＴＡＴ５Ｂ 可抑制 Ｔ 淋巴

母细胞淋巴瘤的增殖ꎬ导致 Ｇ１ 期阻滞ꎬ并减少肿瘤

细胞侵袭[１９￣２０]ꎮ 本研究显示ꎬ与对照组相比ꎬＢＣ 组

患者血清中 ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ 水平显著升高ꎬ与上述

研究结果类似ꎮ 提示 ＳＴＡＴ５Ｂ 在 ＢＣ 发生中发挥作

用ꎮ 与低分化组相比ꎬ中分化组和高分化组患者血

清中 ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ 水平依次显著降低ꎬ表明

ＳＴＡＴ５Ｂ 影响 ＢＣ 的分化程度ꎬ在一定程度上能够

反映 ＢＣ 的进展ꎮ 此外ꎬＳＴＡＴ５Ｂ 是慢性淋巴细胞

白血病的预后生物标志物[２１]ꎮ 另一项研究表明

ＳＴＡＴ５Ｂ 是肾细胞癌的预后生物标志物[２２]ꎮ 与预

后良好组相比ꎬ预后不良组患者血清中 ＳＴＡＴ５Ｂ
ｍＲＮＡ 水平显著升高ꎬ提示 ＳＴＡＴ５Ｂ 与 ＢＣ 的预后

密切相关ꎬ进一步验证实时检测 ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ 水

平对预后监测有重要的意义ꎮ 推测其原因可能是

ＳＴＡＴ５Ｂ 促进 ＢＣ 癌细胞从 Ｇ１ 期向 Ｓ 期等关键周



刘保国ꎬ等.血清 ＳＴＡＴ５Ｂ、ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ 检测在乳腺癌中的应用价值 ７３　　　 　

期阶 段 的 过 渡ꎬ 加 速 细 胞 分 裂ꎬ 进 而 影 响 ＢＣ
预后[１９￣２０]ꎮ

ＮＫＡＩＮ 是一个新的跨膜蛋白家族ꎬ可与 Ｎａ、
Ｋ￣ＡＴＰ酶 β１ 亚基相互作用ꎬ生物信息学分析研究

证实 ＮＫＡＩＮ１ 在癌症中的表达高于癌旁组织中的

表达[２３]ꎮ 本次研究表明ꎬ与对照组相比ꎬＢＣ 组患者

血清中 ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ 水平显著升高ꎬ与上述研究

结果类似ꎬ表明 ＮＫＡＩＮ１ 与 ＢＣ 的发生有关ꎮ 与低

分化组相比ꎬ中分化组和高分化组患者血清中

ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ 水平依次显著降低ꎬ表明 ＮＫＡＩＮ１
能够反映 ＢＣ 分化程度ꎮ 此外ꎬＮＫＡＩＮ１ 过表达显

著促进了癌细胞的增殖和转移ꎬＮＫＡＩＮ１ 表达水平

在食管腺癌中增加ꎬ并且与其不良预后呈正相

关[２４]ꎮ 与预后良好组相比ꎬ预后不良组患者血清中

ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ 水平显著升高ꎬ表明 ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ
水平与 ＢＣ 预后有关ꎮ 推测其原因为 ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ
高表达促使癌细胞快速增殖ꎬ有作为ＢＣ 分子生物标志

物的潜力[１７]ꎮ
ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ 和 ＮＫＡＩＮ１ 联合对 ＢＣ 诊断以

及预后预测的 ＡＵＣ 均优于二者单一诊断以及预后

预测ꎬ显示 ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ、ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ 联合能

够提高 ＢＣ 的诊断以及预后评估价值ꎬ联合检测可

以弥补单一指标的不足之处ꎬ为今后的研究提供新

的理论数据支持ꎮ
综上所述ꎬＢＣ 患者血清中 ＳＴＡＴ５Ｂ ｍＲＮＡ、

ＮＫＡＩＮ１ ｍＲＮＡ 均呈高表达ꎬ联合检测在 ＢＣ 诊断、
分化程度及预后评估中具有重要的临床价值ꎮ 但本

研究 ＢＣ 患者纳入有限ꎬ后续将通过多中心的研究

手段ꎬ扩大 ＢＣ 样本数量深入研究ꎮ
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