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摘 要!%目的& 探讨细胞凋亡抑制因子
'()*+,-./

在乳腺浸润性导管癌组织中的表达及其与
临床病理因素的关系' %方法& 应用免疫组化

F7

法检测
GH

例乳腺浸润性导管癌(

!"

例乳腺
增生和

$"

例乳腺癌旁组织标本中
'()*+,-./

的表达情况'%结果&

'()*+,-./

在乳腺癌旁正常组
织(乳腺增生及乳腺浸润性导管癌组织中的阳性表达率分别为

"

(

!"D""

及
G$!I"

!乳腺浸润
性导管癌组织中的

'()*+,-./

表达水平明显高于乳腺增生及乳腺癌旁正常组织 )

7J"!"K

*'

'()*+,-./

蛋白在乳腺浸润性导管癌中的表达与临床分期( 组织学分级及淋巴结转移情况有
关
L7JEMHKN

!而与患者年龄(肿瘤大小无关
O7P"D"KN

' 在乳腺浸润性导管癌组织中
'()*+,-./

与
2?

(

7?

的表达呈负相关
L7J"D"KN

' %结论&

'()*+,-./

可能在乳腺癌的发生发展中发挥重要促
进作用!可望成为乳腺浸润性导管癌诊断中的标志物及新的治疗靶点'

主题词
!

乳腺肿瘤#浸润性导管癌#

'()*+,-./

蛋白#免疫组织化学
中图分类号!
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文献标识码!

R

文章编号!
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肿瘤的发生发展与细胞凋亡基因及抑制细胞凋

亡基因相互调控作用密切相关' 其调控机制的失常

是肿瘤产生的重要原因之一%

$

&

' 簇集蛋白
L'()*+,-./N

是近年新发现的凋亡相关因子!已有研究表明
'()*#

+,-./

在多种肿瘤中表达上调!其作用及变化特点是

国内外关注的一个热点! 许多学者发现其在多种恶

性肿瘤中)如前列腺癌(肾癌(膀胱癌(胰腺癌及淋巴

瘤等*表达异常!但在乳腺癌中的表达变化及机制目

前研究较少%

!

&

' 本文通过分析
'()*+,-./

在乳腺浸润

性导管癌组织中的表达! 进一步阐明其与肿瘤发生

发展的关系及其临床意义'

$

材料与方法

!"!

一般资料

$HH

例乳腺组织取自唐山市人民医院
!HH&

年
G

月至
!HHQ

年
G

月期间手术切除标本! 患者均为女

性!年龄为
$I$GG

岁!中位年龄
I&

岁!所有病例均

由两位以上病理医师确诊' 其中! 乳腺浸润性导管

癌
GH

例!

JKH

岁
!G

例!

!KH

岁
IC

例! 术前均未进

行放(化疗及免疫治疗' 依据
!HHC

年
[\]

乳腺癌

分类标准进行组织学分类+ 非特殊型浸润性导管癌

K%

例!特殊型浸润性导管癌
$!

例)髓样癌
G

例!黏

液腺癌
C

例!乳头状癌
!

例*#组织学分级+

!^"

级

IK

例!

#

级
!K

例' 根据国际抗癌协会
0_`

分期方

案将乳腺癌分为+

!^"

期
I!

例!

#

期
!%

例'

GH

例

乳腺浸润性导管癌中
I$

例有淋巴结转移'另取癌旁

乳腺组织)距癌组织
!I<U

(组织学结构正常*

$H

例!

乳腺增生
!H

例作对照' 所有标本均经
$Ha

甲醛固

定!石蜡包埋!

I$U

连续切片'

!"#

免疫组织化学

应用免疫组化
F7

法检测
'()*+,-./

蛋白的表达

情况'

'()*+,-./

蛋白阳性产物主要位于胞浆中!阳性

表达为棕黄色颗粒' 采用半定量计分法判定%

C

&

!随机

观察
$H

个高倍视野
L%IHHN

后评价结果!肿瘤细胞按

染色强度分为
I

等+

H

分为无染色#

$

分为浅黄色#

!

分为棕黄色#

C

分为棕褐色' 再按照肿瘤阳性细胞所

占的百分数分为
K

组+

H

分! 无着色#

$

分!

"$Ha

#

!

分!

$$a$KHa

#

C

分!

K$a$GKa

#

I

分
!GKa

' 蛋白表

达程度计分+染色强度计分
%

染色百分比计分'将
H$

!

分定为阴性!

!

分以上定为阳性'

2?

!

7?

!

'#,-b=#!

染色结果判 断 "

2?

(

7?

蛋白

均表达于癌细胞核!呈黄色或棕黄色颗粒状!采用半

专
题
报
道

IHK
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图
! /-)3<2*1+

蛋白在乳腺浸润性导管癌
!

级中
阳性表达!

=>

法
!?""

"

定量计分法判定!

/"2*@A"!

表达于癌细胞包膜"呈黄

色或棕黄色颗粒状"判断标准为#

B

#癌细胞膜无着

色$

C

#任何比例的癌细胞呈现微弱%不完整包膜着

色或
#$"D

的癌细胞呈现弱至中度%完整但不均匀的

细胞膜着色$

CC

#

!#ED

的癌细胞呈现弱至中度%完

整但不均匀的包膜着色" 或者
"FED

的癌细胞呈现

强而完整的包膜着色$

CCC

#

$FED

的癌细胞呈现强而

完整的包膜着色!

!"#

统计学处理

对 所 有 数 据 录 入 前 进 行 严 格 校 对 " 采 用

=>==#F:E

统计软件进行统计分析"不同组间蛋白表

达差异采用
"

! 检验"相关性检验采用
=G2,*H,+

相关

分析!

>IE:EJ

为差异有统计学意义!

!

结 果

$"! /-)3<2*1+

蛋白在不同乳腺组织中的表达

免疫组化结果显示"

K"

例乳腺浸润性导管癌组

织中"有
J"

例
/-)3<2*1+

蛋白呈阳性表达"其阳性表

达率高达
K$:?D

&

J"LKE

'$ 而
#E

例乳腺癌旁组织中

无阳性表达" 乳腺增生组织的阳性表达率也仅为

!E:ED

!

/-)3<2*1+

蛋白在乳腺癌组织中的阳性表达率

显著高于乳腺增生组织及乳腺癌旁组织" 差异有统

计学意义&

>IE:EJ

'!

/-)3<2*1+

蛋白的阳性表达率在

乳腺增生组织与乳腺癌旁组织中差异无统计学意义

&

>ME:EJ

'! 见表
#

"图
#N!

!

$!$

乳腺浸润性导管癌中
/-)3<2*1+

蛋白阳性表达

与临床病理特征之间的关系

如表
!

所示"

/-)3<2*1+

蛋白的表达随着临床分

期的升高而增加" 临床
#N$

期的阳性表达率为

&$:OD

"临床
!

期的阳性表达率为
%J:KD

"差异有统

计学意义
P>QE:EF#R

$

/-)3<2*1+

在乳腺浸润性导管癌

组织学分级
%N&

级%

!

级的阳性表达率分别为

&!:!D

和
%%:ED

"差异亦有统计学意义
P>QE:E!!R

$在

无淋巴结转移和有淋巴结转移的乳腺浸润性导管癌

组织中的阳性表达率分别为
J%:&D

和
%E:JD

" 差异

具有统计学意义
P>QE:E?&R

$但
/-)3<2*1+

蛋白表达与

患者年龄%肿瘤大小及组织学类型无关
P>ME:EJR

!

$"# /-)3<2*1+

蛋白表达与
ST

#

>T

#

/"2*@A"!

的关系

表
F

显示
ST

%

>T

与
/"2*@A"!

在乳腺浸润性导

管癌中的阳性表达率分别为
J$:?DPF&LKER

%

?K:$D

PFFLKER

和
&E:EDP?!LKER

!

=G2,*H,+

相关分析表明

/-)3<2*1+

蛋 白 在 癌 组 织 中 的 表 达 分 别 与
ST

&

*QUE:F&!

'%

>T

&

*QUE:!OE

'呈负相关"差异具有统计

学意义
P>IE:EJR

!而
/-)3<2*1+

蛋白在癌组织中的表达

与
/"2*@A"!

无相关性&

>ME:EJ

'!

F

讨 论

/-)3<2*1+

又名
=V>"!

" 是近年新发现的凋亡抑

制因子"是一种细胞外伴侣"与
W;X

修复%细胞周期

调控%细胞凋亡和肿瘤发生有关(

?

)

! 广泛存在于人类

的许多组织中"如睾丸%附睾%肾脏%心脏%子宫%卵

巢%乳腺及前列腺"也几乎存在于包括血浆%乳汁%

尿液%脑脊液和精液等所有体液中 (

J

"

&

)

! 因此"

/-)3"

图
$ /-)3<2*1+

蛋白在乳腺浸润性导管癌
%N&

级中
阳性表达!

=>

法
%?EE

"

表
$ /-)3<2*1+

蛋白在不同乳腺组织中的表达

组别 例数
/-)3<2*1+

表达
"

!

>

阳性数 阳性率&

D

'

乳腺癌旁组织
$E E E !:FE% E:$!O

#

乳腺增生组织
!E ? !E:E $K:$?F E:EEE

$

乳腺浸润性导管癌
KE JE K$:? $O:E?% E:EEE

%

注#

#乳腺癌旁组织与乳腺增生组织组间比较$

$乳腺增生组织与乳腺
癌组间比较$

%乳腺癌旁组织与乳腺癌组间比较!

?E&
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'()*+

具有多种生物学功能!主要包括调节细胞"细

胞#细胞"基质的相互作用#参与脂质运输#补体调

节#参与生殖#抑制细胞凋亡 $

,

%

&

-./0'()*+

在前列腺

癌#膀胱癌等恶性肿瘤中均表达上调!与肿瘤恶性程

度密切相关& 尽管
-./0'()*+

在恶性肿瘤发生#发展

中的确切分子机制还不清楚! 但近年的研究结果显

示!

-./0'()*+

可能通过抗细胞凋亡机制而发挥促瘤

生长的作用&

1*+'*23

等$

4

%认为
-./0'()*+

及抗体均为

大分子蛋白!不可能进入细胞内发生作用!细胞膜是

其作用部位!

-./0'()*+

是在细胞外发挥抗凋亡作用

的&

5)/6()

等$

%

%发现
-./0'()*+

表达上调与乳腺从正

常组织到癌前病变和乳腺恶性变的进展密切相关&

本实验应用免疫组化检测发现
-./0'()*+

在正常乳

腺组织中不表达!乳腺增生病变中低表达'阳性表达

率为
!7879

(! 在乳腺浸润性导管癌中高表达

'阳性表达率为
,$8:9

(! 提示其可能在乳腺浸

润性导管癌发生#发展中起重要促进作用&

本研究还发现
-./0'()*+

在乳腺浸润性导管

癌组织中的表达与肿瘤的分化程度# 临床分期

及淋巴结转移情况相关
;<=787>?

! 分化程度越

低#分期越晚#伴有淋巴结转移
-./0'()*+

的阳性

表达率越高!表明随着肿瘤的进展!

-./0'()*+

表

达增强& 因此我们考虑
-./0'()*+

在乳腺浸润性

导管癌组织中高表达可预示肿瘤有较高的恶性

程度和侵袭性! 这与
-./0'()*+

在其他恶性肿瘤

的研究一致 $

@

%

& 本研究发现
-./0'()*+

的表达与

患者年龄#肿瘤大小#组织学类型不相关!这与

5)/6()

等$

%

%的研究一致&

-./0'()*+

蛋白在癌组织

中的表达分别与
AB

#

<B

显著负相关
;<=787>?

!

但与
-!()CD!!

不相关'

<E787>

(!乳腺癌组织中

-./0'()*+

蛋白高表达提示内分泌治疗效果不

佳&

-./0'()*+

有可能成为乳腺浸润性导管癌诊断中

的标志物! 有望成为乳腺浸润性导管癌靶向治疗的

新靶点&
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临床病理因素 例数
-./0'()*+

表达
!

!

<

阳性数 阳性率'

9

(

肿瘤直径'

2H

(

#4 !: $& &&8,

"8:"& "8>!:

!4 :& 4: ,48@

年龄'岁(

!>" :4 4$ ,!8$

"8"!: "8%%,

=>" !, $@ ,"8:

组织学类型
特殊型浸润性导管癌

$! @ ,>8"

"8"@$ "8,&:

非特殊型浸润性导管癌
>% :$ ,"8,

组织学分级
"j#

级
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表
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乳腺浸润性导管癌中
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蛋白阳性表达与
临床病理特征之间的关系
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蛋白表达与
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的关系
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