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mRNA和蛋白表达水平，发现转染后的肝癌细胞 

TSPY1 mRNA和蛋白表达水平比对照组明显升高。 

通过 CCK-8细胞增殖实验进一步发现，过表达的 

TSPY1可以促进肝癌 Huh7和 SMCC7721细胞增 

殖，表明TSPY1在男性肝癌中起到促进其发生发展 

的作用。本研究初步探讨了TSPY1与肝癌间的联 

系，有助于肝癌病理机制的阐明，它很有可能是导致 

HBV相关肝细胞癌男女性别差异的重要因子，为肝 

癌的诊断和治疗研究提供新的靶点。 
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[摘要] 目的 回顾性分析与广西前哨淋巴结(SLN)阳性乳腺癌患者非前哨淋巴结(NSLN)癌转移相 

关的临床病理因素，建立预测模型量化 NSLN的转移风险，使低危的SLN阳性患者避免不必要的腋窝淋巴结 

清扫(ALND)。方法 共有83例 SLN阳性并行补充 ALND的乳腺癌患者纳入该研究。对与NSLN转移相关 

的临床病理因素进行单因素及多因素分析，建立一个多变量的NSLN转移风险预测模型。并将新建模型运用 

于83例研究对象，计算受试者操作曲线下面积(AUC)评估该模型预测的准确度。连续变量用 Mann—Whitney 

U检验，分类变量用 检验或确切概率法。结果 肿瘤大小、肿瘤分级、有无血管淋巴管浸润、SLN癌灶大小 

等四个影响因素在logistic回归分析中被证实是 NSLN转移的独立预测因素，并纳人最终的NSLN转移预测模 

型。将新建模型运用于83例研究对象，AUC为0．832(95％C／=0．744—0．919)。结论 新建立的预测模型 

能较好地区分广西乳腺癌SLN阳性患者 NSLN有无肿瘤侵犯，但新建模型预测的准确度，仍需要进行前瞻性 

的中心内部验证及外部验证进行评估。 

[关键词] 乳腺癌； 非前哨淋巴结； 风险预测模型 



中国临床新医学 2014年 6月 第 7卷 第 6期 

[中图分类号] R 737 [文献标识码】 A [文章编号】 1674—3806(2014)06—0488—05 

doi：10．3969／j．issn．1674—3806．2014．06．02 

Analysis of variables predicting non-sentinel lymph node involvement in breast cancer patients from Guangxi 

and development of a new predictive model LUO施 ，LI Fu，HE Liu—sheng，et a1．Department ofGastrointestinal 

Surgery，Fimt Affiliated Hospital of Guangxi Medical University，Nanning 530021，China 

[Abstract] Objective To analyse the clinical pathologic factors predicting non—sentinel node(NSLN)in- 

volvement and develop a new model to quantify the risk of NSLN metastasis in sentinel lymph nodes(SLN)-positive 

breast cancer patients from Guangxi，in order to avoid unnecessary axillary lymph node diseetion(ALND)in low—risk 

patients with positive SLN．Methods Eighty-three patients with positive sentinel lymph node biopsy(SLNB)followed 

by ALND were enrolled into our retrospective study．Univariate and multivariate analysis Was used to identify variables 

predicting non—sentinel node involvement and a multivariable predictive model was developed．In order to assess the 

accuracy，new model was applied to the original series of 83 patients and the area under the receiver operating charac— 

teristic curve(AUC)was calculated．Distribution of continuous variables was analyzed using the Mann—Whitney U 

test，and the X2 test Was used for categorical variables
． Results Size of the primary tumor，histological grade，lym— 

phovaseular invasion and size of SLN metastasis were revealed to be independent predictors of NSLN involvement in 

multivariate logistic regression and included in the final predictive mode1．For the original series of 83 patients，the 

AUC was 0．832(95％C／=0．744 to 0．919)．Conclusion In our study，new predictive tool was developed to assess 

the risk of additional axillary metastases after positive SLNB in breast cancer and represent considerable discrimination 

in our own population．but its accuracy needs to be assessed by prospective validation in both internal center and ex· 

ternal centers． 

[Key words] Breast cancer； Non—sentinel lymph node； Predictive model 

腋窝淋巴结的状态不仅是判断乳腺癌患者预后 

的一个重要因素，而且还可以为患者辅助治疗计划 

的制定提供依据。因此，腋窝淋巴结分期一直是乳 

腺癌手术中非常重要的一部分。而腋窝淋巴结清扫 

(ALND)作为腋窝淋巴结分期及肿瘤局部控制的一 

种手段，存在着诸如血肿、感染、淋巴水肿等相关并 

发症的风险。前哨淋巴结活检(SLNB)因此被提出 

来作为明确淋巴结分期及减少术后并发症的一种手 

术方式。根据既往研究报道，有将近20％ 一40％的乳 

腺癌患者在行 SLNB后病理确认前哨淋巴结(SLN) 

为阳性。在 SLN阳性的乳腺癌患者中，大约 40％ ～ 

60％的病人并未发现非前哨淋巴结(NSLN)有癌细 

胞转移，对于这部分病人，行 ALND可能会带来血 

肿、感染、淋巴水肿等手术并发症，且并不会得到额 

外的生存获益。本研究对广西 SLN阳性乳腺癌患 

者的临床病理因素进行分析，建立 NSLN转移风险 

预测模 型，筛选出一部分虽有 阳性 SLN但其他 

NSLN同时存在肿瘤细胞转移的概率足够低的患 

者，使其避免不必要的腋窝清扫手术。 

1 对象与方法 

1．1 研究对象 通过广西医科大学第一附属医院 

电子病历系统检索 2011-07—2013-03“前哨淋巴结 

活检术”相关资料，共检索出278例进行 SLNB的乳 
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腺癌患者。纳入标准：(1)女性；(2)术前经细胞学 

涂片、穿刺病理活检或局部肿物切除证实为乳腺癌； 

(3)术前体格检查患者患侧腋窝未触及肿大淋巴 

结；(4)均行 SLNB，并成功检出 SLN；(5)SLN状态 

经术中冰冻切片或术后常规病理证实存在有肿瘤细 

胞转移；(6)术中或术后行补充腋窝淋巴结清扫手 

术，NSLN状态有明确的病理证实。排除标准：术前 

经过系统治疗如化疗、内分泌治疗、放射治疗的乳腺 

癌患者。278例行SLNB的患者中共有83例符合纳 

入研究标准。 

1．2 SLNB方法 术中取 1％的亚甲蓝(methylthio— 

ninium)2 ml于乳晕边缘 3点、6点、9点、12点钟方 

向分别向皮下组织注射0．5 lIll，并轻按压5—10 min。 

沿腋窝中皮纹方向做一弧形切口长约2．5 cIn，然后 

依次切开皮肤、皮下组织及筛板，于胸外侧血管分支 

的后内侧分离显露蓝染的淋巴管，蓝染淋巴管指向 

的淋巴结和蓝染的淋巴结，均视为 SLN。术中触及 

可疑的淋巴结一并切除，并归为SLN。SLN取出后 

进行术中冰冻切片，冰残组织术后进行常规石蜡包 

埋切片 HE染色。根据术中或术后病理结果，判断 

是否补充行 ALND。 

1．3 统计学方法 应用 SPSS16．0统计软件进行数 

据处理。对临床病理特征进行单因素分析，连续性 
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变量运用 Mann—Whitney U检验，分类变量运用 检 

验或确切概率法。对于单因素分析中P<0．05的 

变量纳入多因素 Logistic回归分析。将 Logistic回归 

分析中P<0．1的变量纳入最终的 NSLN转移风险 

预测模型。 

2 结果 

83例患者均为女性，其中行保乳手术 24例，行 

乳房全切术59例；汉族57例(占68．7％)，壮族 24例 

(占28．9％)，瑶族 1例、仫佬族 l例；33例(39．8％) 

患者存在NSLN转移，其中汉族23例，壮族 10例。 

根据单因素分析结果(见表 1)，患者原发肿瘤大小、 

原发肿瘤分级、原发肿瘤有无血管淋巴管浸润、SLN 

癌灶大小等影响因素与患者 NSLN转移相关(P< 

析，根据多因素Logistic回归分析的结果(见表2)， 

以上4个影响因素均为NSLN转移的独立预测因素 

(P<0．1)。根据 Logistic回归分析建立 NSLN转移 

风险预测的数学模型，P值代表 NSLN转移的概率： 

Logit(P)=-6．374+0．067×a+1．103 X b+1．628 X 

c+1．244×d。公式中的字母代表预测模型中相关 

的变量：a=原发肿瘤的大小(单位 mm)，b=原发肿 

瘤组织学分级(1级 =1，2级 =2，3级 ：3)，c=原发 

肿瘤有无血管淋巴管浸润(无 =0，有 =1)，d=SLN 

转移癌灶的大小(≤2 mm：0，>2 mm=1)。将新 

建模型运用于 83例研究对象，描绘出受试者操作曲 

线(ROC)(图1)。经计算 ROC曲线下面积为0．832 

(95％C1 0．744—0．919，P=0．000)；Hosmer和 Lem一 

0．05)。因此，将以上影响因素纳入 Logistic回归分 eshow拟合优度检验P=0．529。 

表 1 NSLN转移与无转移临床病理因素比较(／7,=83) 

注： 雌激素受体(ER)、孕激素受体(PR)、Her-2均为阴性； 雌激素受体(ER)、孕激素受体(PR)、Her-2均为阳性； 运用确切概率法计算得 

到的 P值 

表2 多因素Logistic回归分析结果 



中国临床新医学 2014年 6月 第 7卷 第 6期 

0．8 

O 6 

薹 

O．4 

0，2 

0．0 

O 0 0．2 04 0．6 0．8 1．O 

1-Specificity 

图1 新建 NSLN转移风险预测模型运用于83例 

研究对象的ROC曲线 

3 讨论 

3．1 乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤。对于早期 

的乳腺癌患者，较为保守的手术方式有利于降低术 

后的潜在并发症。SLNB作为早期乳腺癌标准的腋 

窝处理方式被许多肿瘤中心所接受。SLNB可以减 

少由ALND所造成的淋巴水肿、神经损伤、肩部活动 

受限、疼痛等术后并发症 J̈。既往研究表明40％一 

60％的 SLN阳性的患者，在 NSLN中并未找到肿瘤 

细胞。在ACOSOG Z0011临床试验中发现，对于在 

保乳手术中发现 SLN阳性的早期乳腺癌患者，以 

SLNB替代 ALND在系统辅助治疗后并不损害患者 

的生存预后 。以上证据说明，对于病理证实 SLN 

阳性的乳腺癌特定人群，单纯行 SLNB亦是可行的。 

3．2 本研究新建立的模型是一个包含多变量的lo— 

gistic回归模型，根据各个风险预测因素计算得出的 

概率估计患者 NSLN的转移风险。Meretoja等 认 

为，以数学方程式作为预测模型能够更准确地预测 

NSLN的转移风险并且更易于整合人不同的计算平 

台，使模型的运用变得更为便利。 

3．3 在单因素分析中，对年龄这个因素进行分析后 

发现，NSLN癌转移病人的中位年龄大于 NSLN无癌 

转移病人，P=0．057，接近 0．05的检验水准。这是 

提示老年女性乳腺癌患者可能为 NSLN转移的高发 

人群，查阅患者原始病历发现，研究纳人的病例老年 

乳腺癌患者的病史往往较长，由于地域及文化程度 

的原因，不少老年乳腺癌患者不能做到早期诊断，这 

可能解释为什么NSLN癌转移病人的中位年龄大于 

无 NSLN癌转移病人。先前有研究将阳性 SLN个数 
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与阴性 SLN个数作为 NSLN转移风险的预测因 

素 '4 J。在本研究中，阳性 SLN个数与阴性 SLN个 

数的P值均未达到O．05的检验水准，未纳入多因素 

分析。 

3．4 在多因素分析中，共有4个相关的临床病理因 

素在 Logistic回归分析中具有统计学意义并最终纳 

入新建立的风险预测模型，包括组织学分级、肿瘤的 

大小、血管淋巴管浸润及 SLN转移癌灶大小。组织 

学分级是英国剑桥预测模型 中三大预测因素之 
一

，与 NSLN转移密切相关。van la Parra RF等 在 

2011年发表的荟萃分析结果表明，肿瘤大小、血管 

淋巴管浸润及SLN转移癌灶大小等因素是与NSLN 

转移相关的预测因素，且相对危险度较高(OR>2)。 

3．5 将新建模型运用于 83例研究对象，描绘出 

ROC曲线(图1)。经计算 ROC曲线下面积为0．832 

(95％C／0．744—0．919，P=0．000)，说明新建立的 

风险预测模型能够较好地预测NSLN有无癌转移。 

Hosmer和 Lemeshow拟合优度检验表明新建模型的 

拟合度较好(P=0．529)。 

3．6 在 NSLN转移风险预测模型真正进入临床使 

用之前，需要确定截断点将低危的不需行ALND的 

阳性 SLN患者区分出来。在 NSABP B一32 临床试 

验中，SLN活检的假阴性率为 9．8％；因此 Kai Chen 

等主张将NSLN转移风险预测模型的假阴性率控制 

在 10％以内 ]，即风险预测值低于截断点的SLN阳 

性乳腺癌患者，其 NSLN状态的预测结果判定为阴 

性，且假阴性率不高于 10％，使得临床医生及患者 

能够接受。当新建模型截断点取 24％时，假阴性 3 

例，假阴性率为 9．09％，成功预测 NSLN阴性患者 

19例。运用新建立的NSLN转移风险预测模型，可 

以使38％的患者避免行 ALND，而假阴性率并不高 

于SLN阴性的患者。 

3．7 本研究新建立的预测模型能较好地区分广西 

乳腺癌SLN阳性患者NSLN有无肿瘤侵犯。但新建 

模型预测的准确度，仍需要进行前瞻性中心内部验 

证及外部验证进行评估。 
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【摘要] 目的 观察腺病毒(Ad一1 1 13-HSD1)过表达系统及特异性siRNA(siRNA一1 1 B—HSD1)干扰人肝癌 

HepG2细胞对 113-羟基类固醇脱氢酶 I(11B—HSDI)表达的影响。方法 应用 Ad一11p—HSD1以及 siRNA一11p— 

HSD1转染人肝癌 HepG2细胞，用实时荧光定量 PCR及 Western Blot检测 11 3-HSD1表达。结果 转染 72 h 

后，对照组及腺病毒过表达组细胞中均可见明显GFP荧光，且转染 48 h后蛋白水平明显升高 ；siRNA干扰 48 h 

后，mRNA及蛋白水平均明显降低。结论 腺病毒转染可有效过表达 11B．HSD1，而 siRNA干扰可有效抑制 

11B—HSD1表达。 
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[Abstract] Objective To design a adenovirns vector based system and specific siRNA for exploring the 

effects of overexpression and siRNA interference of the human hepatocellular carcinoma cell line HepG2 on the ex— 

pression of 1 1 B—hydroxysteroid dehydrogenase1．M ethods A adenovirns overexpression vector and specific siRNA 

targeting the 1 1 3-HSD1 gene was designed and transfected into HepG2 cells．Expression of 1 I 3-HSD1 mRNA and 


