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[摘要] 目的 研究转化生长因子-131(TGF一131)在乳腺纤维腺瘤组织以及其周围正常组织中的表达状 

况，探讨其在乳腺纤维腺瘤发病中的作用。方法 标本来源为该科接受肿物切除术后病理诊断为乳腺纤维腺 

瘤的组织标本。收集新鲜组织标本 20例(每例含肿瘤组织以及周围正常组织)液氮保存，采用逆转录定量聚 

合酶链反应(RT．qPCR)检测 TGF一131 mRNA表达水平。所获实验数据以 Student s t检验进行统计分析。结果 

RT．qPCR结果显示乳腺纤维腺瘤组织中TGF一131 mRNA的表达水平高于瘤旁正常组织(P：0．004)。结论 

乳腺纤维腺瘤组织中TGF．131 mRNA的表达水平高于瘤旁组织，显示TGF一131作为重要的间质发育的因子，也 

参与了纤维腺瘤的形成过程，其确切的作用过程仍待进一步的研究。 
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The expression of TGF-阻 and its clinical singnificances in female breast fibroadenoma GUO Ju-jiang，LIAO 

Hong—ye，WENG —yin，et a1．Department ofBreast Surgery，the Maternal and Child Health Care Hospital ofXia— 

men，Fujian 361003，China 

[Abstract] 0bjective To study the expression of transforming growth factor—beta 1(TGF一131)and it clini— 

cal singnificances in female breast fibroadenoma．M ethods Twenty pairs of fresh tissue specimens including the 

tumor tissue and the matched normal tissue were collected from the female patients with breast fibroadenoma and were 

preserved in liquid nitrogen．The reverse transcription quantitative polymerase chain reaction(RT—qPCR)was used to 

detect the levels of TGF一131 mRNA l in the samples．Student s t-test was used to analyze the data．Results The ex‘ 

pression of TGF-131 mRNA was significantly elevated in the breast fibroadenoma tissues than that in the normal tissues 

(P=0．004)．Conclusion As an important factor for the development of stroma，TGF一131 is involved in the forma— 

tion process of fibroadenoma． 

[Key words] Breast； Fibroadenoma； TGF一131 

从病理特点看，乳腺纤维腺瘤是一种向间质和 

上皮双向分化的良性肿瘤，以问质纤维增殖占优势。 

从雌激素作用的信号通道可以看出，雌激素发挥效 

应需要通过与受体结合形成复合物，然后在共调节 

因子的作用下启动相关基因的转录，合成相应的细 

胞蛋白质调解细胞的生长代谢 卫̈]。激素受体的免 
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版，实时检测 TGF一131及 GAPDH扩增过程中的荧光 

值绘制扩增曲线图(见图2，3)。进行荧光定量 PCR 

扩增。扩增反应结束后，分别以TGF—Bl、GAPDH起 

始模板浓度作为x轴，ct值为Y轴作回归曲线，制作 

标准曲线。见图4，5。 
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图2 GAPDH实时扩增曲线图 
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图3 TGF—Bl实时扩增曲线图 
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图4 GAPDH标准曲线图 
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Quantity 

Target：Target 1 Slope：一3．291 Y．Inter：26．177 R ：0．999 EFF％ 

101．303 Error：0．034 

图5 TGF—B1标准 曲线图 

2．3 纤维腺瘤组织及其周围正常组织的 TGF一131 

表达比较 PCR检测结果表明，在纤维腺瘤组织及 

其周围正常组织 中均能检测到 TGF—p1的表达，纤 

维腺瘤组织中TGF一131的基因拷贝数高于周围正常 

组织(P<0．05)。见表 1。 

表 1 纤维腺瘤组织及其周围正常组织的TGF-~l表达比较( ±s) 

雾君例数 GAPDH TGF-Bl TGF-IM／GAPDH 

籍篓姿20(7．56±0．75)×10 (o．62±0．2)×10 (8．23±2．67)×10-] 

雾君要20(7．06±o．78)×10 (o．43±o．2)×10 (6．20±2．67)×10-3 

3 讨论 

3．1 转化生长因子 TGF一131具有调节细胞生长、分 

化、凋亡和迁移的多种功能，能使正常的成纤维细胞 

的表型发生转化，并使细胞生长失去密度依赖的抑 

制作用，从而呈现过度生长 J。TGF—B对间质起源 

的细胞起刺激作用，多种促进纤维增殖的因子均通 

过 TGF一131信号通道在间质纤维组织增殖过程中发 

挥重要作用，如骨折修复 J、肺脏纤维化 等。孙 

慧娟 发现 miR．2OOc能明显抑制人瘢痕疙瘩成纤 

维细胞增殖及胶原合成，其机制可能与抑制TGF一131 

细胞外信号调节激酶等通路相关。TGF一131促进乳 

腺纤维腺瘤间质细胞生长尚未有明确的研究报道。 

3．2 在其他脏器纤维化的研究中发现，雌激素在 

TGF．81的分泌中扮演着很重要的角色，雌激素可能 

调控了TGF一131的产生与分泌，通过TGF-B1促进间 

质细胞生长。有报道人工周期能减轻宫腔粘连程 

度，可能与人工周期降低了TGF．B1的表达，减少细 

胞外基质的沉积有关 J。有实验显示大 鼠成骨细 
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胞增殖随着雌激素浓度的增高，TGF一131基因的表达 

也增高 J，有研究 Hela细胞在淋球菌作用下合成 

TSLP和 TGF—B增加，提示雌、孕激素可促进淋球菌 

诱导的 TSLP和TGF．B合成 J。中药二丁二仙汤可 

能通过上调雌激素水平及下调肾组织局部雌激素受 

体表达，从而抑制肾组织纤维化 。Loureiro等  ̈

使用体外和动物模型的方法证实了他莫昔芬抑制了 

腹膜纤维化疗效。以上研究均提示 TGF一131可能介 

导雌激素效应在多脏器纤维化中的作用。 

3．3 乳腺纤维腺瘤好发于生育期年龄女性 ，认为纤 

维腺瘤的发生与雌激素刺激过度、孕激素水平不足 

有关  ̈，雌激素发挥作用主要是通过与其核受体结 

合而起作用，国内也有大量的报告提示纤维腺瘤腺 

上皮的性激素受体强表达  ̈ J。Hinshelwood等 6̈l 

认为 TGF一131在组织生长、修复及恶性转化过程中 

起重要的负性调节作用，认为 TGF—B1作用于 自分 

泌和旁分泌途径抑制乳腺导管上皮分化，作者假设 

如果雌激素可以调控 TGF一131／Smad3信号通路以促 

进乳腺问质细胞的增殖 ，而TGF—B1也促进 ER的活 

性 ，这符合纤维腺瘤间质纤维组织过度增殖，过度增 

殖的纤维问质结缔组织对周围的乳腺腺管包裹、挤 

压，变形，正常的小叶形态消失，呈现腺泡和导管呈 

裂隙状而问质纤维组织极度丰富的纤维腺瘤典型镜 

下特征。 

3．4 雌激素、转化生长因子等在乳腺上皮及问质的 

稳态平衡中起重要的调节作用，目前对雌激素受体、 

辅助调节因子 TGF—I31的研究主要集中在乳腺癌细 

胞，尚无乳腺纤维腺瘤雌激素受体及 TGF一131表达 

状况的报道，本实验采用 PT—PCR方法检测 TGF— 

p1，纤维腺瘤的 TGF—p1与激素的相互作用机制尚 

不明确，还需要进一步的深入研究。 

3．5 乳腺纤维腺瘤组织中 TGF．Bl mRNA的表达水 

平高于瘤旁组织，显示 TGF—B1作为重要的间质发 

育的因子也参与了纤维腺瘤的形成过程，其确切的 

作用过程仍待进一步的研究。 
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