
(TED) in patients undergoing living donor renal transplant surgery． Methods 100 patients undergoing living donor
renal transplant surgery，ASA Ⅲ ～Ⅳ，were randomly divided into routine fluid therapy group( group CVP) and
goal-directed fluid therapy group monitered with TED(group TED) using random digits table． Hemodynamic param-
eters of two groups were recorded before anesthesia(T0)，10 minutes after induction of anesthesia(T1)，before o-

pening of renal artery(T2)，15 minutes after opening renal artery(T3) and the end of surgery(T4) ． The amount of

bleeding，infusion fluid and operative time were recorded． Urea nitrogen，creatinine，urine outputs were recorded
before surgery and on days 1，2，4，10 and at 1 and 3 months after surgery． Ｒesults The MAP of both groups at
T3 were lower than before anesthesia(P ＜ 0. 01)，the CVP of group TED was higher than group CVP at the point of

T2，T3 and T4(P ＜ 0. 05) ． The amount of intraoperative fluid given in group TED was lower than in group CVP(P ＜

0. 01) ． Side-effects like postoperative dyspnoea and tissue edema were higher in group CVP． The postoperative graft
function was comparable． Conclusion TED-guided intraoperative fluid therapy achieve the same rate of immediate
graft function as CVP-guided fluid therapy but use a significantly less amount of fluid． The incidence of postopera-
tive complications related to fluid overload is also reduced．
Key words transesophageal Doppler;goal-directed fluid therapy;renal transplant;stroke volume
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三阴性乳腺癌与非三阴性乳腺癌

COMT、APOE基因多态性的差异性研究
李 文，甘 辰，张 博，程怀东

摘要 目的 探讨三阴性乳腺癌(TNBC)与非三阴性乳腺癌
(NTNBC)患者 COMT、APOE 基因多态性的差异，从而解释
化疗后认知障碍发生。方法 对 60 例 TNBC 和 60 例 NTN-
BC化疗后的患者进行 COMT ( rs165599、rs4680、rs737865)，
APOE( rs429358、rs7412)5 个单核苷酸多态性(SNP)位点的
等位基因频率、基因型频率检测。结果 单位点分析结果表
明，与 NTNBC相比，TNBC 在 COMT( rs737865)位点上的等
位基因分布(P = 0. 013)，基因型分布(P = 0. 010)方面差异
有统计学意义，而在 APOE( rs429358，rs7412)方面两组差异
无统计学意义。结论 提示 TNBC 患者 COMT 基因的多态
性可能是其化疗后认知障碍发生的易感性因子。
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TNBC)指雌激素受体( estrogen receptor，EＲ)、孕激
素受体(progesterone receptor，PＲ)和 HEＲ2 /neu 均
无表达的乳腺癌

［1］，约占整个乳腺癌患者的 12% ～
17%，其侵袭性强、易出现淋巴结转移，预后较
差
［2］，化疗是其重要的治疗方法之一。化疗相关性
认知功能障碍( chemotherapy-induced cognitive im-
pairment，CICI)是癌症患者在化疗中或化疗后出现
的记忆、注意、执行功能及信息加工速度等方面的认
知功能的损害

［3］。研究［4］显示 COMT、APOE 基因
多态性与认知功能障碍的发生有关，而也有研

究
［5 － 6］
显示 COMT、APOE 基因的多态性与乳腺癌

CICI 有关。研究［7］显示乳腺癌 CICI与 EＲ和 PＲ的
表达有关，且 EＲ和 PＲ阴性患者在总体认知功能及
记忆方面损害较 EＲ 和 PＲ 阳性患者显著。更有
Meta分析提示乳腺癌 CICI 具有显著的异质性［8］，
TNBC在 COMT 与 APOE 基因多态性方面是否存在
差异，目前尚不清楚。该研究以 60 例 TNBC 和 60
例非三阴乳腺癌

［9］(non triple-negative breast canc-
er，NTNBC)患者为研究对象，分别对其进行 COMT、
APOE基因多态性检测，探讨两组 COMT、APOE 基
因多态性是否存在差异。
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1 材料与方法

1． 1 病例资料 2013 年 1 月 ～ 2015 年 12 月在安
徽医科大学第二附属医院肿瘤中心接受化疗的患

者，包括 60 例 TNBC 和 60 例 NTNBC。本研究经安
徽医科大学第二附属医院伦理委员会批准，流行病

学调查资料收集及血液样本采集均经患者本人知情

同意，遵守伦理学的各项规定。纳入标准:① 免疫
组化、病理诊断结果所确诊的 TNBC 和 NTNBC;②
接受术后标准周期化疗的乳腺癌患者;③ 无性别、
年龄及病理类型的限制。排除标准:① 手术前己经
接受过各种化疗、放疗、内分泌治疗等各种辅助治
疗;② 晚期恶病质或有远处转移者;③ 患者本身伴
有明显的焦虑、抑郁、妄想及其他精神症状者;④ 服
用相关改善认知功能的药物;⑤ 临床确诊痴呆;⑥
其他可以导致认知功能障碍的躯体和精神疾患。
TNBC 60 例，女，年龄 25 ～ 76(49. 45 ± 10. 93)岁，受
教育程度(9. 93 ± 3. 15)年，卡氏(KPS)评分(82. 83
± 7. 61 ) 分。病理类型，浸润性非特殊癌 55 例
(91. 7% )，浸润性特殊癌 2 例，非浸润癌 3 例。NT-
NBC 60 例，女，年龄 25 ～ 79(49. 91 ± 10. 53)岁，受
教育程度(9. 95 ± 10. 53) 年，KPS 评分(82. 50 ±
7. 95) 分。病 理 类 型，浸 润 性 特 殊 癌 58 例
(96. 7% )，早期浸润癌 1 例，非浸润癌 1 例。两组
患者一般资料差异均无统计学意义(P ＞ 0. 05)，无
可比性。
1． 2 主要试剂与仪器 引物(上海生工公司);Hot-
star Taq (德国 Qiagen 公司); PCＲ 反应缓冲液、
MgCl2(大连 TaKaＲa 公司); dNTP (上海 Generay
Biotech 公司);PCＲ Marker、Tag DNA ligase (上海
New England Biolabs公司);琼脂糖(法国 Biowest公
司);SAP(美国 Promega 公司);EXO － I(美国 Epi-
centre公司);HI-DI(美国 ABI 公司)等。QT-1 漩涡
混合器(上海琪特分析仪器有限公司));Mini-4lc 微
型离心机(珠海黑马医学仪器有限公司);凝胶成像

仪(上海培清科技有限公司);FＲ-110 紫外分析装置
(上海复日科技有限公司;FＲ-250 电泳仪(上海复日
科技有限公司;多用途水平电泳槽(北京百晶生物

科技有限公司);2720 Thermal Cycler、3730xl genetic
analyze(美国 ABI公司);Centrifuge5810Ｒ、微量加样
器(德国 Eppendorf 公司);Milli-Q Academic (美国
Millipore公司)等。
1． 3 方法
1． 3． 1 COMT、APOE 基因 SNP 位点的选择 根据
文献
［10 － 11］
报道，确定 5 个单核苷酸多态性(SNP)位

点，其中 COMT( rs165599、rs4680、rs737865)，APOE
(rs429358、rs7412)。本研究旨在探讨中国汉族人
群中这 2 个基因在不同分子分型乳腺癌认知障碍的
差异。
1． 3． 2 COMT、APOE 基因 SNP 位点基因分型 用
抗凝枸橼酸葡萄糖抗凝的采血管收集研究对象的外

周静脉血 3 ～ 5 ml，保存于 － 80 ℃冰箱中。采用上
海天昊生物科技有限公司血液基因组 Qiagen 试剂
盒抽提基因组 DNA。基因分型采用基于连接酶检
测反应原理的基因分型方法，由上海天昊生物科技

有限公司完成分型，该技术基本原理是采用连接酶

连接反应的高特异性实现对 SNP 位点等位基因的
识别，然后通过在连接探针末段引入不同长度的非

特异序列以及通过连接酶加接反应获得位点对应的

不同长度连接产物，利用标记荧光的通用引物对连

接产物进行 PCＲ扩增，通过荧光毛细管电泳对扩增
产物进行电泳分离，最后通过 GeneMapper 4. 1 (美
国 Applied Biosystems公司) 来分析电泳图谱来获取
各个 SNP位点的基因型。分型成功率 99. 17%。
1． 4 统计学处理 采用 SPSS 17. 0 软件进行分析，
组间各位点等位基因频率、基因型频率、病理类型等
分类变量采用 χ2 检验进行分析，对于年龄等连续性
变量采用 Student’s t检验进行分析;应用 Haploview
软件( http: / /www． broad． mit． edu /personal / jcbarret /
haploview /)进行拟和度 χ2 检验分析各 SNP 位点在
TNBC和 NTNBC 组中基因型频率的分布是否符合
哈迪-温伯格 平 衡 ( Hardy-Weinberg equilibrium，
HEW)。以非条件 Logistic 回归法计算比值比( odd
ratio，OＲ)和 95%可信区间(95% confidence inter-
val，95% CI);所有的统计检验为双侧概率检验。

2 结果

2． 1 COMT、APOE 基因位点信息及分析 本研
究中全部 SNP 位点的基本信息，包括 SNP ID、染色
体位置、最小等位基因频率、基因分型成功率等见表
1。所有位点在两组中的等位基因频率分布符合
HWE平衡，均 P ＞ 0. 05，说明所选的人群各 SNP 位
点基因频率分布来自随机婚配的大群体，没有近亲

婚配、人口迁移等因素对群体遗传学特征的干扰，具
有代表性。在单位点分析中，显示 rs737865 位点的
等位基因分布在 TNBC 和 NTNBC 组中差异有统计
学意义(P = 0. 013)。
2． 2 COMT、APOE 基因型分布 进一步显示
rs737865 位点的基因型分布在 TNBC 和 NTNBC
组中差异有统计学意义(P = 0. 010)，基于非条件
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表 1 COMT、APOE基因位点信息及分析结果

SNP ID 碱基类型 基因
染色体上

位置

MAF
最小等位基因 本实验频率 数据库

分型成功率

(% )
P(HWE)值 P值

rs737865 A /G COMT 19930121 G 0． 262 0． 294 99． 17 1． 000 0． 013
rs4680 G /A COMT 19951271 A 0． 238 0． 288 99． 17 1． 000 0． 880
rs165599 G /A COMT 19956781 A 0． 450 0． 482* 99． 17 0． 536 0． 069
rs429358 C /T APOE 45411941 C 0． 097 0． 088 99． 17 0． 923 0． 811
rs7412 C /T APOE 45412079 T 0． 100 0． 090 99． 17 0． 558 0． 667

MAF:最小等位基因频率，来自 HapMap-HCB、1000Genomes数据库;* 该位点在 Hapmap数据库中无此位点，相关数据为 1000Genomes中的
信息

表 2 COMT、APOE基因型分布

SNP 基因型
TNBC
(n = 60)

NTNBC
(n = 60)

Pa 值
非条件 Logistic回归

OＲ (95% CI) Pb 值 校正 OＲ(95% CI) Pc 值

rs4680 A /A 3 4 0． 920 1( reference) － － －
G /A 22 21 1． 397(0． 279 ～ 7． 002) 0． 684 1． 064(0． 199 ～ 5． 689) 0． 942
G /G 35 35 1． 333(0． 278 ～ 6． 400) 0． 719 1． 064(0． 209 ～ 5． 411) 0． 940

rs165599 A /A 14 8 0． 167 1( reference) － － －
G /A 33 31 0． 608(0． 224 ～ 1． 649) 0． 329 0． 587(0． 212 ～ 1． 626) 0． 305
G /G 13 21 0． 354(0． 117 ～ 1． 074) 0． 067 0． 340(0． 109 ～ 1． 062) 0． 063

rs737865 A /A 28 37 0． 010 1( reference) － － －
A /G 24 23 1． 379(0． 649 ～ 2． 930) 0． 403 2． 186(1． 152 ～ 4． 145) 0． 017
G /G 8 0 NA NA

rs429358 C /T 9 10 0． 803 1( reference) － － －
T /T 51 50 1． 133(0． 425 ～ 3． 024) 0． 803 1． 203(0． 425 ～ 3． 400) 0． 728
C /C － － NA NA

rs7412 C /C 49 47 0． 648 1( reference) － － －
C /T 11 13 0． 812(0． 331 ～ 1． 991) 0． 648 0． 800(0． 302 ～ 2． 114) 0． 652
T /T － － NA NA

Pa:两组中各 SNP位点基因型频率分布 χ2 检验的 P值;Pb:未校正的非条件逻辑回归分析 P值;Pc:经年龄、教育程度、KPS、病理类型校正
后的非条件逻辑回归 P值

Logistic回归分析后，经过年龄、教育程度、KPS、病理
类型校正后，显示 rs737865 位点上 GA 基因型在两
组间差异有统计学意义(校正 OＲ = 2. 186，95% CI =
1. 152 ～ 4. 145，P = 0. 017)。见表 2。

3 讨论

TNBC是基于乳腺癌分子分型的一种特殊类型
的乳腺癌。本研究显示与 NTNBC 相比，TNBC 在
COMT( rs737865)位点上的等位基因分布和基因型
分布方面差异有统计学意义。非条件 Logistics回归
分析，经过年龄、教育程度、KPS、病理类型校正后，
结果显示 rs737865 位点上 GA基因型在两组间存在
显著差异，而在 APOE( rs429358、rs7412)方面两组
差异无统计学意义。提示 COMT 基因表达的多态
性在 TNBC和 NTNBC两组之间存在差异。

COMT(儿茶酚胺-氧位-甲基转移酶)是一种在
人体内广泛存在的酶，参与体内儿茶酚胺类神经递

质的分解代谢。研究［12］显示 COMT 基因表达的多
态性与轻度创伤后非语言性认知功能下降有关。研

究
［5］
显示 COMT Val +基因携带的乳腺癌化疗后的

患者较 COMT Met等位基因携带其额叶的多巴胺神
经递质水平显著下降，同时在注意、言语流畅性及信
息加工速度等认知功能方面明显下降。本研究显示
TNBC患者化疗后 COMT 表达与 NTNBC 患者存在
差异，提示不同分子分型乳腺癌 CICI 的差异可能与
其 COMT( rs737865)位点等位基因分布及基因型分
布有关，COMT可能是 TNBC 患者 CICI 发生的遗传
易感因子。

APOE是一种多态性蛋白，参与脂蛋白的转化
与代谢过程，在神经损伤后的修复及神经的可塑性

方面起着重要作用
［13］。APOE ε4 与老年化认知功

能下降、阿尔茨海默病患者的认知功能障碍有
关
［14 － 15］。研究［6］显示具有 APOE ε4 基因型的乳腺
癌患者在记忆、视觉学习等方面有明显的障碍。而
本研 究 显 示 TNBC 与 NTNBC 患 者 在 APOE
( rs429358、rs7412)方面两组差异无统计学意义，提
示不同分子分型乳腺癌 CICI 的差异可能与 APOE
基因多态性关系不大。
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综上所述，本研究结果显示 TNBC与 NTNBC 患
者在 2 个与认知相关基因的多态性方面存在一定差
异，为进一步阐述乳腺癌 CICI发生的异质性提供了
可能的遗传学证据，但尚需大样本的随访研究来进

一步证实。
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Differential research on COMT，APOE polymorphisms in triple-negative
breast cancer and non － triple negative breast cancer patients

Li Wen，Gan Chen，Zhang Bo，et al
(Dept of Oncology，The Second Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230601)

Abstract Objective To investigate the differences of the COMT (catechol-O-methyltransferase) and APOE(apo-
lipoprotein E) gene polymorphisms in triple － negative breast cancer (TNBC) and non-triple negative breast cancer
(NTNBC) patients，so as to explain the occurrence chemotherapy-induced cognitive impairment in breast cancer
patients． Methods 60 TNBC and 60 NTNBC patients after chemotherapy respectively underwent five SNP loci al-
lele frequency and genotype frequency detection on COMT ( rs165599，rs4680，rs737865)，APOE ( rs429358，
rs7412) ． Ｒesults Compared with NTNBC survivors，there was a significant difference in TNBC on the COMT
( rs737865) loci allele (P = 0. 013) and genotype (P = 0. 010)，and in respect of APOE ( rs429358，rs7412) was
no statistically significant differences between the two groups． Conclusion It indicates that the COMT gene poly-
morphisms could be a susceptibility factor for cognitive dysfunction in TNBC survivors．
Key words COMT; APOE; gene polymorphism; chemotherapy; breast cancer

·082· 安徽医科大学学报 Acta Universitatis Medicinalis Anhui 2017 Feb; 52( 2)


