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乳腺癌为女性最常见的恶性肿瘤，随着近年来

人口老龄化进程的加速，以及生活方式的转变，乳腺

癌的发病率不断升高，对患者的健康造成严重威胁[1]。

恶性肿瘤的主要特征之一是细胞增殖周期调节失

控。细胞周期蛋白 D1（Cyclin D1）为细胞周期调节

因子，可以缩短细胞周期中的 G1期，使得细胞进入

S期的时间变短，使细胞的生长速度变快，促进肿瘤

的生长发育[2-3]。内分泌治疗是临床治疗乳腺癌的常

用方法，该方法通过抑制体内雌激素的生成或阻断

雌激素与受体结合而抑制肿瘤细胞的生长繁殖，最

终达到抗肿瘤的目的 [4]。本研究旨在探究乳腺癌患

者 Cyclin D1基因状态与内分泌治疗疗效及预后的

关系，并构建预后预测模型，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性收集 2014年 4月至 2017年
4月于金华市人民医院接受内分泌治疗的 80例乳腺

癌患者，年龄 31～ 80岁，平均（51.5±7.2）岁。根据

Cyclin D1 表达情况将患者分为 Cyclin D1 阳性组

（43例）和 Cyclin D1阴性组（37例）。纳入标准：（1）

经病理学诊断为乳腺癌[5]；（2）首次确诊，此前未接受

过抗肿瘤药物或放化疗治疗；（3）女性患者；（4）有完

整的临床病历资料。排除标准：（1）合并其他恶性肿

瘤；（2）合并严重的心脏、肝脏、肾脏等重要器官功能

障碍；（3）合并血液系统或免疫系统疾病；（4）妊娠或

哺乳期妇女；（5）合并精神障碍难以配合治疗者。本

研究获得金华市人民医院医学伦理委员会批准，豁

免签署知情同意书。

1.2 内分泌治疗方法 80例乳腺癌患者均接受内分

泌治疗，其中27例绝经患者采用芳香化酶抑制剂（AI）

治疗，具体用药方案为：口服来曲唑（江苏恒瑞医药股

份有限公司，国药准字 H19991001，规格 2.5 mg）2.5

mg/次，1次/d；其余 53例未绝经患者在AI治疗的基

础上联用卵巢功能抑制剂（OFS）治疗，具体用药方

案为：腹前壁皮下注射醋酸戈舍瑞林缓释植入剂

（AstraZeneca UK Limited，商品名：诺雷德，国药准字

HJ20160260，规格 3.6 mg）3.6 mg/次，每 28天 1次。

所有患者均于治疗 3个月后评估疗效。

1.3 检查方法 采用免疫组化和组织微阵列技术检

测乳腺癌组织中孕激素受体（PR）、CyclinD1、雌激素受

体（ER）、人类表皮生长因子受体 2（HER-2）的表达情

况。抗体均购自北京中杉金桥生物技术有限公司，空

白对照为 PBS缓冲液，阳性对照为已知阳性切片。

染色结果判定：（1）PR、ER判断标准 [6]：＜ 5%、

5%～ 25%、26%～ 50%、＞ 50%分别为阴性、阳性、

弱阳性和强阳性。（2）HER-2基因检测判定标准 [6]：

细胞膜未着色或着色肿瘤细胞占比＜ 10%为阴性；

着色肿瘤细胞占比≥10%的样本中，着色较淡、着色

呈弱至中等强度着色及呈高强度着色分别判定为阳

性、弱阳性和强阳性。（3）Cyclin D1判定标准[7]：通

过染色强度（I）与阳性细胞百分数（P）的乘积进行判

断（Q=P×I），Q=0为阴性。

根据 ER、PR和HER-2免疫组织化学染色结果将

患者分为 Luminal型（ER、PR阳性，HER-2阴性）乳腺癌

和HER-2过表达型（ER、PR和HER-2均为阳性）乳腺癌。

1.4 疗效判定标准 （1）病灶消失且持续时间在 4

周以上为完全缓解（CR）；（2）病灶最大径之和减
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表 2 两组疗效及预后比较

指标 阴性组（ =43） 阳性组（ =37） 2（ ）值 值

疗效[例（%）] 完全缓解 1（2.33） 2（5.41） － －

部分缓解 1（2.33） 5（13.51） － －

疾病稳定 36（83.72） 30（81.08） － －

疾病进展 5（11.63） 0 － －

客观有效率 2（4.65） 7（18.92） 4.06 ＜ 0.05

临床获益率 38（88.37） 37（100.00） 4.59 ＜ 0.05

预后（个月） 无病生存期 52.14（22.49，116.93） 55.32（23.49，110.19） （0.90） ＞ 0.05
总生存期 57.59（25.17，120.97） 58.83（24.66，120.39） （0.44） ＞ 0.05

表 1 两组临床资料比较 例（%）

项目 阳性组（ =43） 阴性组（ =37） 2值 值

年龄（岁） 0.59 ＞ 0.05

＜ 50 28（65.12） 21（56.76）

≥50 15（34.88） 16（43.24）

绝经情况 1.39 ＞ 0.05
未绝经 26（60.47） 27（72.97）

已绝经 17（39.53） 10（27.03）

肿瘤大小（cm） 0.48 ＞ 0.05

≤2 12（27.91） 10（27.03）

2～ 5 27（62.79） 25（67.57）
＞ 5 4（9.30） 2（5.41）

病理诊断 3.62 ＞ 0.05

浸润性导管癌 43（100.00） 34（91.89）

非浸润性导管癌 0 3（8.11）

病理分级 1.83 ＞ 0.05
1级 0 1（2.70）

2级 30（69.77） 22（59.46）

3级 13（30.23） 14（37.84）

淋巴结转移情况 9.44 ＜ 0.05
无 9（20.93） 20（54.05）

有 34（79.07） 17（49.95）

临床分期 4.60 ＞ 0.05

Ⅰ期 4（9.30） 5（13.51）

Ⅱ期 16（37.21） 21（56.76）
Ⅲ期 23（53.49） 11（29.73）

生存时间（年） 9.60 ＜ 0.05

＜ 5 30（69.77） 13（35.14）

≥5 13（30.23） 24（64.86）

乳头皮肤受侵 0.41 ＞ 0.05
有 2（4.65） 3（8.11）

无 41（95.35） 34（91.89）

分型 2.47 ＞ 0.05

Luminal型 26（60.47） 21（56.76）
HER-2过表达型 16（37.21） 12（32.43）

其他 1（2.33） 4（10.81）

内分泌治疗 1.39 ＞ 0.05

OFS+AI 26（60.47） 27（72.97）

AI 17（39.53） 10（27.03）
注：OFS+AI为卵巢功能抑制剂+芳香化酶抑制剂

小≥30%且维持≥4周为部分缓解（PR）；（3）出现新

病灶或病灶最大径之和增加≥20%为疾病进展

（PD）；（4）介于 PR和 PD之间为疾病稳定（SD）。临

床获益率（CBR）=CR+PR+SD；客观有效率（ORR）=

CR+PR。开始治疗到因任何原因死亡的时间为总生

存期（OS）；开始治疗到疾病复发或因任何原因死亡

的时间为无病生存期（PFS）。
1.5 观察指标 记录患者的年龄、病理诊断、病理分

级、肿瘤大小、绝经情况、淋巴结转移情况、临床分

期、生存时间、乳头皮肤受侵、分型、内分泌治疗、

Cyclin D1表达、疗效及预后情况。

1.6 随访 以电话或门诊的方式对 80例患者进行

随访，共随访 5年，截止至 2022年 4月 30日，记录

患者的 PFS和 OS。
1.7 统计方法 采用SPSS 22.0统计软件进行分析，

计数资料采用 2检验；不符合正态分布的计量资料

以 （ 1， 3）表示，组间比较采用非参数检验；采用

Kaplan-Meier法及 log-rank检验分析不同Cyclin D1

表达状态患者的 5年 PFS 和 OS；单因素及多因素

Logistic回归分析影响患者 5年 PFS、OS的因素，构

建列线图预测模型；通过受试者工作特征（ROC）曲

线评价模型的区分度，校准曲线评价模型的准确性，

模型的有效性采用临床决策曲线评价。 ＜ 0.05表

示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床资料比较 阴性组与阳性组淋巴结转

移和生存时间＜ 5年差异均有统计学意义（均 ＜

0.05），见表 1。
2.2 Cyclin D1表达与乳腺癌患者内分泌治疗疗效

及预后的关系 阳性组 ORR、CBR 均高于阴性组

（均 ＜ 0.05），两组 PFS、OS差异均无统计学意义

（均 ＞ 0.05），见表 2及图 1。

2.3 Cyclin D1表达与不同治疗方案患者预后的关

系 OFS+AI治疗、AI治疗患者的 5年 PFS率分别
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为 79.25%（42/53）和 62.96%（17/27），OS率分别为

84.91%（45/53）和 81.48%（22/27），差异均无统计学

意义（均 ＞ 0.05）；OFS+AI治疗的患者中，阳性组、

阴性组 5年PFS率分别为 76.92%（20/26）和 81.48%

（22/27），OS 率分别为 84.62%（22/26）和 85.19%

（23/27），两组间差异均无统计学意义（ ＞ 0.05）；AI

治疗的患者中，阳性组、阴性组 5 年 PFS 分别为

82.35%（14/17）和 30.00%（3/10），OS分别为 94.12%

（16/17）和 60.00%（6/10），阳性组均高于阴性组（均

＜ 0.05），见图 2。

2.4 患者 PFS、OS的单因素 Logistic回归分析 结

果显示病理分级、临床分期、淋巴结转移、Cyclin D1

表达、肿瘤大小及绝经情况是乳腺癌患者PFS及OS

的影响因素（均 ＜ 0.05），见表 3。
2.5 患者 PFS、OS的多因素 Logistic回归分析 结

果显示临床分期、病理分级、Cyclin D1表达、淋巴结

转移及肿瘤大小是影响患者 PFS及 OS的危险因素

（均 ＜ 0.05），见表 4。
2.6 构建列线图预测模型 将多因素Logistic回归

分析中影响患者 5年 PFS、OS的危险因素纳入构建

列线图模型，见图 3。

2.7 模型的预测效能评价 区分度评价：模型验证

前的 ROC 曲线下面积为 0.862（95% ：0.814～
0.936），灵敏度为 91.14%，特异度为 87.34%；验证后

的 ROC 曲线下面积为 0.853（95% ：0.791 ～

0.926），灵敏度为 89.72%，特异度为 85.17%。准确

性评价：验证前和验证后模型的预测值和实际观测

值拟合度良好，准确性较好。模型的有效性评价：验

证前和验证后模型均具有明显的正向净收益，临床

表 3 影响乳腺癌患者无病生存期（PFS）及总生存期（OS）的单因素 Logistic回归分析

因素 PFS OS
值 值（95% ） 值 值 值（95% ） 值

病理分级 0.585 1.795（1.269～ 2.147） ＜ 0.05 0.681 1.974（1.366～ 2.174） ＜ 0.05

临床分期 0.764 2.147（1.469～ 2.364） ＜ 0.05 1.217 3.378（2.473～ 3.694） ＜ 0.05

Cyclin D1表达 0.849 2.339（1.169～ 2.547） ＜ 0.05 0.454 1.574（1.133～ 1.749） ＜ 0.05

淋巴结转移 0.931 2.536（1.967～ 2.967） ＜ 0.05 1.105 3.018（2.197～ 3.193） ＜ 0.05
肿瘤大小 1.088 2.967（2.227～ 3.169） ＜ 0.05 1.334 3.796（2.446～ 3.839） ＜ 0.05

绝经情况 1.173 3.232（1.794～ 3.433） ＜ 0.05 1.029 2.799（2.144～ 3.169） ＜ 0.05

表 4 影响乳腺癌患者无病生存期（PFS）及总生存期（OS）的多因素 Logistic回归分析

因素 PFS OS

值 值（95% ） 值 值 值（95% ） 值

临床分期 0.861 2.365（1.795～ 2.574） ＜ 0.05 0.661 1.936（1.147～ 2.133） ＜ 0.05

病理分级 1.091 2.974（2.133～ 3.178） ＜ 0.05 0.848 2.336（1.436～ 2.749） ＜ 0.05

Cyclin D1表达 0.945 2.574（2.147～ 2.739） ＜ 0.05 0.992 2.697（2.297～ 2.894） ＜ 0.05
淋巴结转移 1.334 3.796（2.236～ 3.832） ＜ 0.05 1.145 3.144（2.233～ 3.269） ＜ 0.05

肿瘤大小 0.401 1.492（1.274～ 1.663） ＜ 0.05 0.491 1.633（1.247～ 1.987） ＜ 0.05

绝经情况 0.314 1.369（0.674～ 1.591） ＞ 0.05 0.453 1.573（0.913～ 1.842） ＞ 0.05

注：A为OFS+AI治疗与患者无病生存期（PFS）的关系，B为 OFS+AI治疗与患者总生存期（OS）的关系，C为 AI治疗与患者 PFS的关系，D
为 AI治疗与患者 OS的关系

图 2 Cyclin D1表达与不同治疗方案患者预后的关系
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注：A为Cyclin D1表达与乳腺癌患者无病生存期（PFS）的关系，B为

Cyclin D1表达与乳腺癌患者总生存期（OS）的关系

图 1 Cyclin D1表达与乳腺癌患者内分泌治疗预后的关系
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图 3 列线图模型
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注：PFS为无病生存期，OS为总生存期

实用性良好。

3 讨论

随着人们生活方式的转变，乳腺癌的发病率及

死亡率呈现逐年攀升趋势。据最新统计数据显示[8]，

2020 年全球范围内新增乳腺癌患者数量高达 41.6

万例，占女性新发癌症病例的 1/5，严重威胁女性生

命健康。CCND1 为一种定位于染色体 11q13 的原

癌基因，其编码的蛋白质Cyclin D1在细胞增殖调控

中占重要地位。Cyclin D1能够激活 HER-2下游的

Ras-Raf信号通路，促进细胞的有丝分裂 [9]。有研究

表明，在宫颈癌、胃癌及乳腺癌等多种肿瘤组织中，

Cyclin D1均呈过表达状态，过表达的 Cyclin D1能

够与细胞周期蛋白依赖性激酶（CDK）结合形成复合

物，促使视网膜母细胞瘤抑制蛋白磷酸化[10-11]。加速

细胞周期进程，使 G1期细胞进入 S期，导致肿瘤细

胞异常增殖。内分泌治疗为临床治疗乳腺癌的常用

方法，该方法通过降低体内雌激素水平，遏制肿瘤细

胞的增殖与扩散，从而达到抗肿瘤的治疗效果[12]。本

研究所使用的来曲唑为非甾体类三氮唑衍生物，能

够抑制芳香化酶的活性，阻碍雄激素向雌激素生物

转化，减缓乳腺癌的疾病进程 [13]。醋酸戈舍瑞林缓

释植入剂为促黄体生成激素释放激素类似物

（LHRHa），能够与垂体上的 LHRHa受体特异性结

合，抑制黄体生成素（LH）及促卵泡激素（FSH）的释

放，从而抑制肿瘤细胞的生长[14]。

本研究结果显示，与阴性组相比，阳性组有淋巴

结转移，生存时间＜ 5 年的患者明显更多。Cyclin

D1具有转录调节功能，能够调节多种转录因子及核

受体的活性，促进细胞增殖。此外，Cyclin D1还可

调控细胞分化状态，与恶性肿瘤的发生及发展密切

相关。Yang等[15]的研究结果显示，Cyclin D1的表达

与淋巴结转移情况及预后不良之间存在明显相关

性，本研究结果与之相符。本研究结果显示，阳性组

的 ORR、CBR明显高于阴性组；AI治疗的患者中，

阳性组 5年 PFS和 OS明显高于阴性组。分析原因

为 Cyclin D1表达与 ER表达呈正相关，因此 Cyclin

D1表达阳性患者的激素敏感性也更高，内分泌治疗

反应性更佳，临床获益更高，与Latifa等[16]的研究结果

相符。有大量研究证实，原发肿瘤大小、淋巴结转移

是乳腺癌预后的重要影响因素，随着肿瘤直径的增加，

发生远处复发转移的概率也越大，生存期也越短[17-18]。

Escala-Garcia等[19]的研究显示，临床分期及病理分级

是影响乳腺癌患者 PFS、OS的危险因素，本研究结

果与之相符。本研究构建的列线图模型区分度较高，

准确性和有效性均较好。但本研究尚存在不足，研

究时间较短，样本量较少，未来需延长研究时间，纳

入更多样本进一步研究。
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第三脑室宽度联合半卵圆中心 ADC值预测

缺血性脑卒中继发血管性痴呆的价值

严宜飞，朱美茹，李金秋
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血管性痴呆（vascular dementia，VD）是造成认

知功能障碍的第二大病因，仅次于阿尔茨海默病（Al-

zheimer disease，AD）。研究发现，25%～ 30%的缺血

性脑卒中患者发病 3个月内即可出现血管性认知障

碍，部分患者甚至进展至 VD [1]。目前临床对于 VD

的诊断主要基于病史和神经认知量表；但过程繁琐，

易受主观因素的干扰，时间上很难确认缺血性脑卒

中与认知功能障碍的先后关系[2]，且绝大多数患者发

病和进展较为隐匿。磁共振成像是头颅疾病的主要

检查工具，其中弥散加权成像（diffusion weighted im-

age，DWI）是重要的扫描序列，主要反映组织间水分

子的弥散情况，表观扩散系数（apparent diffusion co-

efficient，ADC）是主要的量化参数。颅脑 DWI对白

质病变和皮质萎缩有较高的敏感性。VD 患者白质

病变往往早于皮质萎缩 [3-4]，因此，推测 DWI序列对

筛选 VD高风险患者具有十分重要的临床意义。基

于此，本研究利用常规MRI测量第三脑室宽度，DWI

测量半卵圆中心ADC值，分析这两指标在预测缺血

性脑卒中继发 VD中的价值，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性选取 2022年 1月至 2024年

1月浙江中医药大学附属金华中医院首次诊断的缺

血性脑卒中患者 150例，其中男 86例，女 64例；平

均年龄（66.2±5.4）岁。纳入标准：（1）年龄＞ 40岁；
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