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及意义
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摘 要!%目的&检测转录反式作用因子结合蛋白
D<=>?EF

与血管内皮生长因子
!/

!

9@AB!/G

在乳
腺癌中的表达水平' %方法&应用免疫组织化学

@-1H131(+

法"检测
I!

例乳腺癌及其癌旁乳腺组
织中

<=>?E

和
9@AB!/

蛋白表达水平"并分析它们与临床病理指标之间的关系' %结果&

<=>?E

蛋白在乳腺癌及相应的癌旁乳腺组织中的阳性表达率分别是
??:??J

(

%I:CEJ

"两者之间差异
有显著性 )

>KE:EC

*'

9@AB!/

蛋白在乳腺癌及相应的癌旁乳腺组织中的阳性表达率分别是
%E:C&J

(

!&:?LJ

"两者之间差异有显著性)

>KE:EC

*'

<=>?E

蛋白(

9@AB!/

蛋白在乳腺癌的表达
与有无淋巴结转移有关)

>KE:EC

*"而与患者年龄(临床分期(肿瘤大小(

5!2*MN!!

和雌(孕激素
受体表达均无关)

>O":"C

*' %结论&

<=>?"

在乳腺癌旁组织中的表达明显高于癌组织"

9@AB!/

表达情况则相反"两者呈负相关'
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乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一" 在我国

肿瘤登记地区位居女性恶性肿瘤发病首位%

$

&

' 研究

证实"恶性肿瘤的生长与转移依赖于肿瘤局部血管(

淋巴管的生成'肿瘤血管(淋巴管是由多种癌基因或

抑癌基因参与的受多个调控机制调节的复杂网络"

转录反式作用因子结合蛋白 !

<,X!1+X2*,5X1+6 V*(!

X21+?E

"

<=>?E

*基因是一个有潜在抗血管(淋巴管形

成的肿瘤转移抑制基因 ' 血管内皮生长因子
/

DH,35)-,* 2+W(X02-1,- 6*(`X0 .,5X(*!/

"

9@AB!/G

是重

要的促血管生成因子' 通过对肝癌组织的研究发现

<=>?E

基因是通过抑制
9@AB!/

导致肿瘤血管(淋

专
题
报
道

TE%
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巴管形成减少或减缓而抑制肿瘤细胞的浸润和转

移!从而降低了肿瘤细胞通过血管"淋巴管转移的机

会# 乳腺癌最常发生腋窝淋巴结转移 $

!

%

!或通过血

管& 淋巴管发生骨转移等# 本研究采用免疫组织化

学方法对
'()*+

与
,-./!0

蛋白在乳腺癌组织和癌

旁正常组织的表达情况进行检测! 旨在探讨它们在

乳腺癌中表达的相互关系及意义! 为乳腺癌的预防

及治疗靶点提供理论支持#

$

材料与方法

!"!

材 料

蚌埠医学院第一附属医院肿瘤外科
!++1

年
1

月
2!+#+

年
&

月手术切除乳腺癌组织
3!

例!相应癌

旁正常组织
3!

例
4

距离肿瘤组织边缘
567

以上
8

作

为对照#均为女性乳腺浸润性导管癌!术前均未接受

放&化疗!均有完整的临床和病理资料# 患者年龄为

!!"&%

岁!平均年龄为'

9!:5#5:3

(岁)按
;<=

所采

用的
>6?@AA!BCDD7!EF6G?@HIDJ4>BE8

标准组织学分级*

!

级
#%

例!

"

级
*1

例!

#

级
#5

例)临床分期
!

期

##

例!

"

期
5#

例!

#

期
#+

例)淋巴结转移
9+

例!无

淋巴结转移
*!

例)

-E

阳性
*9

例!阴性
*%

例)

)E

阳

性
*#

例! 阴性
9#

例)

6!K@LB!!

阳性
!3

例! 阴性
95

例+ 所有标本常规应用
#+M

甲醛溶液浸泡固定后石

蜡包埋备用+

!"#

主要试剂

鼠抗人
'()*+

单克隆抗体" 鼠抗人
,-./!0

多

克隆抗体购于北京中衫金桥生物技术有限公司!

-!

CF,FIFDJ

'N

OCPI Q('!11+*

'

R

"

B

( 检测试剂盒" 液体

SRB

'二氨基联苯胺(酶底物显色试剂盒购于福州迈

新生物技术开发公司+

!"$

步 骤

采用免疫组化
-CFTFIFDJ

法检测
'()*+

和
,-./!

0

!主要步骤如下*石蜡切片经二甲苯脱蜡和梯度酒

精水化后!用
)B>

'

O<3:9

(分别冲洗
*

次!每次
*"

57FJ

+ 进行抗原修复+ 每张切片加
#

滴一抗工作液

'

'()*+

"

,-./!0

(!

9$

过夜+

)B>

冲

洗
*

次!每次
*%57FJ

+每张切片加
#

滴酶标抗鼠
U

兔聚合物增强剂'试剂

R

(!室温下孵育
!+7FJ

+

)B>

冲洗

*

次!每次
*"57FJ

+每张切片加
$

滴

酶标抗鼠
U

兔聚合物 '试剂
B

(! 室温下孵育
*+7FJ

+

)B>

冲洗
*

次! 每次
*"57FJ

+ 加
!

滴新鲜配制的

SRB

溶液!显微镜下观察
*"$+7FJ

+ 冲洗"复染"封

片+

!"%

判定标准

'()*+

和
,-./!0

表达均以细胞浆呈棕黄色或

棕褐色为阳性!在同一张切片中随机选择
$+

个高倍

视野!每个高倍视野计数
$++

个癌细胞!计数阳性细

胞百分数+ 按阳性细胞所占的百分比计分*

&$+M

为

'

V

(!

$$M%!5M

为 '

W

(!

!&M%5"M

为 '

WW

(!

'5"M

为

'

WWW

(+ '

W

(

2

'

WWW

(计为阳性+

!"&

统计学处理

用
>)>>$3:"

统计软件处理!采用
$

! 检验"秩和

检验'

Q@PIX?C!;?CCFI <

检验"

N?JJ!;GFYJKZ [

检验(

和
>OK?@7?J

相关检验+

!

结 果

#"!

乳腺癌和癌旁组织中
'()$*

表达

'()*+

的 表 达 在 乳 腺 癌 组 织 中 阳 性 率 为

**:**M

!在癌旁组织中阳性率为
%3:5+M

!两者之间

的差异有显著性'

)\+:+$

(+ 见图
$

"表
$

+

表
$ '()*+

!

,-./!0

在乳腺癌组织与癌旁正常组织中的表达

组织 例数
'()*+

表达
,-./!0

表达

阳性
4M8 $

!

)

阳性'

M

(

乳腺癌组织
3! !94**:**8

99:$&3 +:+++

5%4%+:5&8

癌旁正常组织
3! &*4%3:5+8 $14!&:*18

$

!

9!:9&

)

+:+++

图
$ '()*+

在乳腺癌癌旁组织表达阳性"

($++

#

注*

)\+:+5

9+1
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图
!

乳腺癌中
9<=>!/

表达阳性!

"$""

"

!"!

临床病理参数与
?@AB"

表达的关系

?@AB"

的表达在有淋巴结转移的乳腺

癌组织中阳性率为
$C:""D

!在无淋巴结转

移的乳腺癌组织中阳性率为
C&:!CD

!两者

有差异显著性"

AEF:FC

#$

?@ABF

的表达与

患者年龄%肿瘤大小%临床分期%雌激素受

体%孕激素受体%

5!2*GH!!

均无相关性
IAJ

F:FCK

$ 见表
!

$

!"#

乳腺癌和癌旁组织中
9<=>!/

蛋白表

达的检测结果

9<=>!/

在乳腺癌组织中表达阳性率

为
%":C&D

! 在癌旁组织中表达阳性率为

!&:BLD

! 两者之间的差异有显著性 &

A

﹤

":""C

#$ 见表
$

$

!"$

临床病理参数与
9<=>!/

表达的关系

9<=>!/

蛋白在有淋巴结转移的乳腺

癌组织中的阳性表达率为
%C:""D

!在无淋

巴结转移的乳腺癌组织中的阳性表达率为

MC:""D

!差异有显著性&

AE":"C

#$

9<=>!

/

蛋白的表达与患者年龄% 肿瘤大小%临

床分期%雌激素受体%孕激素受体%

5!2*GH!!

均无相关性&

AJ":"C

#$ 见图
!

%表
B

$

!"% ?@AB"

与
9<=>!/

蛋白在乳腺癌中表

达的相关性分析

对乳腺癌组织中
?@AB"

与
9<=>!/

表

达的相关性进行分析显示! 两者呈负相关

关系
N*OPF:!Q%

%

AEF:FCK

&表
Q

#$

表
! ?@ABF

表达与临床病理参数的关系

R

'

AEF:FC

$

表
B 9<=>!/

表达与临床病理参数的关系

R

'

AEF:FC

$

临床病理参数 例数
?@ABF

表达 阳性率
NSK

A

P T TT TTT

年龄
N

岁
K

EBC $$ C ! B $ CQ:CC

":!BLBC#C" Q! !L Q M ! B":LC

JC" $L $Q B $ $ !&:B!

临床分期
@

期
$$ C B ! $ CQ:CC

@@

期
C$ BM & C B !M:QC ":!CL

@@@

期
$" & B $ " Q":""

肿瘤大小
N5UK

E! $Q $" $ ! $ !%:CM

!#C Q% B! & C C BB:BB ":%L%

JC $" & ! $ $ Q":""

淋巴结转移
有

Q" BQ B ! $ $C:""

":"""

R

无
B! $Q C $$ ! C&:!C

雌激素受体
阳性

BQ !$ % B ! B%:!Q

":QM%

阴性
B% !M & ! B !%:LC

孕激素受体
阳性

B$ $L L ! $ B%:M$

":C$&

阴性
Q$ !L M B B B$:M$

5!2*GH!!

阳性
!M $& M B $ Q":MQ

":BBC

阴性
QC B! % B ! !%:%L

临床病理参数 例数
9<=>!/

表达 阳性率
NDK

A

$ % %% %%%

年龄&岁#

EBC $$ ! B C $ %$:%!

BC#C" Q! % $C L $" %":LC ":$ML

JC" $L Q $! ! $ M%:LC

临床分期
@

期
$$ B ! C $ M!:MB

@@

期
C$ L $B $M $! %!:BC ":MCL

@@@

期
$" ! ! Q ! %":""

肿瘤大小
N5UK

E! $Q Q B C ! M$:QB

!#C Q% % $B $Q $B %B:BB ":&$L

JC $" ! ! B B %":""

淋巴结转移
有

Q" & % $" $& %C:""

":"QQ

R

无
B! % M $B Q MC:""

雌激素受体
阳性

BQ M $$ $B B ML:Q$

":MCM

阴性
B% M $! $C Q %$:C%

孕激素受体
阳性

B$ C & $! % %B:%M

":BC%

阴性
Q$ L $$ $! L M%:"C

5!2*GH!!

阳性
!M % Q L & M":BM

":&"B

阴性
QC & $B $M L %&:&M

Q$"
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'

讨 论

()*'+

基因是定位于人体第
$$

号染色体上

,##-#./#0

!小鼠的第
1

号染色体 "

'

#

!由
&

个外显子组

成$通过对人类
()*'+

基因的
2345

序列分析表明!

它有一个编码含
!6!

个氨基酸残基的多肽的开放读

码框! 从
.!

端开始第
77

位有第一个甲硫氨酸密码

子$

()*'"

的
!6!

个氨基酸的前
!"

个氨基酸残基形

成一个
!"

螺旋!在这一区域包含许多带正电荷或负

电荷的氨基酸! 这对于稳定与
(89

或其他蛋白质的

结合有重要作用$

:;<=8>?

等"

6

#研究发现
()*'+

属于

短链脱氢酶
@

还原酶
,AB<>9"2B8CD EFBGE><HFD8AF@>F"

EI298AF

!

J3K0

超家 族成 员 之 一 ! 能 够 和
453*@

453*L

相结合!参与细胞代谢$

()*'+

的第
!$M!6!

个氨基酸残基的构象与
J3KJ

相似! 在其末端有一

个
"!"

结构! 可与
453*L

结合发挥生物学功能$

48?8B8>8

等"

.

#还证实了
()*'+

具有丝
@

苏氨酸激酶活

性!作为转录辅助因子!可以自身磷酸化也能磷酸化

K45

聚合酶
#

最大亚基
N

末端
O28>P<QG;"9F>=CD8;

E<=8CD

!

N(30

的七肽重复序列! 调节基因的转录$

()*'+

基因作为一种抑癌基因! 目前已有研究证实

它在多种高转移性肿瘤组织中表达下调$ 在低转移

性的小细胞肺癌
,2;8AAC2 A=8;; 2F;; ;IDH 28>2CD<=8

!

2"

JNRN0

细胞系
4N)$6&

%

4N)L&7

及
4N)L'6.

中
()*'+

高表达!而在高转移性小细胞肺癌
,S8>C8D9 A=8;; 2F;;

;IDH 28>2CD<=8

!

S"JNRN0

细 胞 系
46$1

及
L%!

中

()*'+

低表达甚至不表达$

TI<

等"

&

#通过研究发现!

在低血清培养条件下!

()*'+

能提高依托泊普诱导

的转移性高的
JNRN

细胞凋亡! 且能诱导一些如

U8E

和
JCS8

凋亡相关基因及转移抑制基因
D=!'"L!

在
2"JNRN

的表达$这在一定程度上说明
()*'+

的高

表达能够抑制肺癌细胞的转移$ 张霞等"

1

#用免疫组

织化学的方法检测了
()*'+

在肝癌癌旁组织中的高

表达
,

阳性率为
$++VW

!同时癌旁组织中
()*'"

表达

明显降低$

()*'"

在分化高的肝癌组织中的表达阳

性率高!在分化低的肝癌组织中其表达阴性率增加&

()*'"

蛋白表达阴性的肝癌发生局部浸润或远处转

移率明显增加$ 提示
()*'"

基因是一种潜在的抑癌

基因!参与了肝癌细胞的发生与侵袭转移$ 在乳腺

癌中!

()*'"

表达与淋巴结转移和血管侵袭呈负相

关"

%

#

$

XB8<

等"

7

#检测了
%1

例乳腺癌术后的标本!发

现
()*'"

蛋白的表达与腋窝淋巴结转移及血管浸润

呈负相关!与肿瘤分级%孕酮%雌激素及
-.'

的表达

无相关性$通过
K45

干扰技术使
()*'"

表达受抑后

还发现!乳腺癌通过细胞外基质的侵袭能力增强了&

通过腺病毒载体使
()*'"

过表达后还发现! 其抑制

了乳腺癌通过细胞外基质的侵袭能力$ 本实验研究

通过免疫组织化学的方法发现
()*'"

在乳腺癌中阳

性表达率明显低于癌旁组织并且与淋巴结转移情况

有关$ 提示了
()*'"

的低表达使得乳腺癌细胞更具

有侵袭性和转移性! 也证明
()*'"

与乳腺癌生长进

展过程有关! 并对肿瘤的辅助诊断% 治疗及预后评

估!具有重要的临床意义$

Y:Z["N

是血管内皮生长因子
OY:Z[W

家族的新

成员$ 人类
Y:Z["N

基因定位于染色体
6\'6

上!编

码一种含
6$7

个氨基酸残基的蛋白$含
1

个外显子!

其外显子
'

和
6

编码
Y:Z[

的同源区! 外显子
.

和

1

编码富含半胱氨酸的
N&]N;^] NKN

型的基序!外

显子
&

编码丝蛋白典型的
N)^]N]N]N

基序! 分子

量约
6&/7 ?3

"

$+

#

$

.!

端上游序列为启动子区!含有保

守的
5*"!

!

J-"$

和
4["$U

转录因子的结合位点! 但

没有
(5(5

盒"

$$

#

$

Y:Z["N

主要由肿瘤细胞产生!是

较特异的淋巴管生成因子!有促进血管和淋巴管生成

作用! 参与生理性% 病理性淋巴管和血管的新生"

$!

#

$

J2B<--=8DD

等 "

$'

#对有
2"F>PU"!

表达的淋巴结阳性

乳腺癌的
Y:Z["N

和淋巴管相关性中发现! 肿瘤内

新生淋巴管较多!而对照组内新生淋巴管极少!淋巴

管密度
O_R3W

计数也显示高表达
Y:Z["N

的肿瘤的

_R3

明显高于对照组$

48?8=I>8

等 "

$6

#运用免疫组

化及
K(`*NK

的方法证实了
Y:Z["N!=K45

在乳

腺癌组织中的转录水平与淋巴结转移情况及淋巴管

密度的增加程度密切相关&张瑰红等"

$.

#报道!

Y:Z["

N

在乳腺癌中促使细胞增殖%分化!与淋巴结转移密

切相关$ 本研究结果显示
Y:Z["N

蛋白在乳腺癌组

织表达阳性率明显高于癌旁组织& 且与乳腺癌组织

中淋巴结转移情况有一定关系$ 这说明
Y:Z["N

高

表
6

乳腺癌组织中
()*'+

与
Y:Z["N

表达的相关性

()*'+

表达
Y:Z["N

表达
合计

a b

c $& % !6

b 6! & 6%

合计
.% $6 1!

>

b+d!6%

*

+d+'&

6##



肿瘤学杂志
!"#!

年第
$%

卷第
&

期

'()*+,- (. /01+232 4+5(-(678!"$!89(-:#%8;(:&

表达的肿瘤更具有侵袭性及更易产生淋巴结转移!

因此
9<=>!/

在乳腺癌的生长及转移过程中发挥重

要作用"

肿瘤的生长与浸润离不开新生血管的生成!且

衡量肿瘤恶性程度的主要因素是侵袭和转移! 这是

一个涉及肿瘤细胞异常增殖#黏附#运动#细胞外基

质降解# 血管生成等一系列病理生理活动的复杂过

程$

$&

%

" 我们的研究结果显示
?@AB"

在乳腺癌组织中

低表达!而
9<=>!/

在乳腺癌组织中高表达!与乳腺

癌的淋巴结转移均有显著性差异! 且两者与肿瘤的

大小#患者年龄#雌激素受体#孕激素受体#

5!2*CD!!

等均无相关性"说明了两者的表达有相对的特异性!

与肿瘤的淋巴结转移情况相关 " 同时
?@AB"

与

9<=>!/

的表达也具有一定的相关性! 由此我们推

测&

?@AB"

的表达缺失促进了
9<=>!/

的转录表达!

9<=>!/

表达增高又进一步促进了肿瘤血管的形

成! 而肿瘤血管的形成为乳腺癌细胞的增殖及向周

围组织的浸润创造了条件" 在乳腺癌中!

?@AB"

基因

可能是通过抑制
9<=>!/

导致肿瘤血管形成减少而

抑制肿瘤细胞的浸润和转移! 从而降低了肿瘤细胞

通过血管和淋巴管浸润而传播至远处的发生率" 因

此! 可以通过在肿瘤细胞中外源性导入
?@AB"

基因

抑制肿瘤血管的形成而抑制肿瘤的转移! 为肿瘤的

治疗提供一个新的思路"
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