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<)*=1=1+ 和 >5-!! 蛋白在乳腺癌中的
表达及意义
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"保定市肿瘤医院!河北 保定
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#

摘 要
!

$目的% 分析
<)*=1=1+

和
>5-!!

蛋白在乳腺癌中的表达及其与临床病理特征的关
系& $方法% 采用免疫组织化学

F9

法检测
<)*=1=1+

和
>5-!!

在
G%

例浸润性乳腺癌及
$H

例乳腺正常组织中的表达情况!分析乳腺癌患者中
<)*=1=1+

和
>5-!!

的表达与临床病理
特征的关系! 以及两者间的相关性& $结果% 乳腺癌患者中

<)*=1=1+

蛋白阳性表达率
'

%I:%JK

(明显高于乳腺正常组织)

#H:HHK

(!差异有统计学意义"

FLH:HM

(&

<)*=1=1+

蛋白
的表达与淋巴结转移有关"

FLH:HM

(& 乳腺癌患者中
>5-!!

阳性表达率"

IM:E&K

(亦明显
高于乳腺正常组织"

!H:HHK

("

FLH:HM

(!

>5-!!

表达与组织学分级有关"

FLH:HM

(&

<)*=1=1+

和
>5-!!

蛋白的表达无相关性"

FN":"M

(& $结论%

<)*=1=1+

*

>5-!!

蛋白在乳腺癌的诊断及
预后判断方面具有重要意义&
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<)*=1=1+

蛋白是迄今发现最强的凋亡抑制因子&

<)*=1=1+

蛋白与肿瘤的发生*发展密切相关$

$

!

!

%

&

>5-!

!

是目前公认的抗凋亡基因!所编码的
>5-!!

蛋白可

阻断多种原因导致的细胞凋亡过程&

>5-!!

主要通过

抑制细胞凋亡而参与其促进细胞存活的作用是通过

表达的产物阻断内源性核酸内切酶的
V;P

切割活

性!从而阻断细胞的程序性死亡$

G

%

& 因此!

>5-!!

基因

及其表达产物在恶性肿瘤的发生和发展方面有很重

要的意义& 免疫组化
F9

法!较
<F

法操作简单!灵敏

度高!阳性强度高!而且能较快出结果!较适用于临

床病理诊断中应用&因此!本研究应用免疫组化方法

WF9

法
X

检测
<)=1=1+

和
>5-!!

蛋白在浸润性乳腺癌

及正常组织中的表达!分析其表达和乳腺癌病理*临

床特征的关系!为乳腺癌的早期诊断*转移的监测*

预后评价等提供依据&

$

资料与方法

!"!

一般资料

随机抽取经病理证实的
G%

例女性乳腺癌患者

作为研究对象! 术前均未行放疗* 化疗及内分泌治

疗! 也未进行腋窝淋巴结活检手术以及腋窝的其他

手术+均行乳腺癌改良根治术或乳腺肿物切除术&术

前临床资料完整!术后相关病理资料完善&其中乳腺

浸润性导管癌
!J

例!乳腺浸润性小叶癌
$J

例!癌周

正常乳腺组织
$"

例& 患者年龄
!G"E&

岁!中位年龄

M$

岁& 术后淋巴结阴性者
$M

例!

$"G

个淋巴结转移

者
$"

例!

J"&

个淋巴结转移者
M

例!

#&

个淋巴结转

移者
%

例+术后标本肿物直径
!!5T

的
$!

例!

!YM5T

的
!"

例!

$M5T

的
I

例+未绝经
$M

例!绝经者
!G

例&

病理分期采用
!""!

年第
I

版
P'//

分期标准 $

J

%

!其

中
!Y"

期
!I

例!

#Y$

期
$!

例& 使用
;(CC1+60,T

联合组织学分级标准 $

M

!

I

%

!其中
!

级
$M

例!

"

级
$M

例!

#

级
%

例&

!"#

材料来源

采用免疫组化
F9

法检测
<)*=1=1+

*

>5-!!

的表

达水平!兔抗人
<)*=1=1+

多克隆抗体*鼠抗人
>5-!!

单克隆抗体及
F9

试剂盒均购自北京中杉金桥生物

技术有限公司& 具体操作按说明书进行& 用
F><

代

替一抗作阴性对照!用已知阳性标本作阳性对照&

!"$

免疫组化方法

常规将石蜡切片在二甲苯液
!

*

"

号中浸泡脱

蜡各
$"T1+

+之后于酒精梯度
!

*

"

*

#

*

$

缸中浸泡

IEJ
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各
'()*

!自来水冲洗!用配好浓度的
+,-

冲洗
.

次!

每次
.()*

" 将脱蜡水化后的组织切片置于耐高温塑

料切片架上!放入
"/0$1

枸椽酸盐的缓冲液中!置于

高压锅内用电磁炉煮沸!沸腾后维持
!()*

" 自然冷

却至室温!

+,-

冲洗
.

次!每次
.()*

" 每张切片置于

.!

过氧化氢液中! 阻断内源性过氧化物酶活性!室

温下于湿盒内避光孵育
#'()*

!

+,-

冲洗
.

次!每次

.()*

" 每张切片加一抗#

#"!'

稀释的兔抗人
-234)4)*

多克隆抗体及
$"!"

稀释的鼠抗人
,56#!

单克隆抗

体$!湿盒中孵育并置
7$

冰箱中过夜% 阴性对照用

+,-

液代替一抗"

+,-

冲洗
.

次!每次
.()*

" 弃去

+,-

液!切片上滴加
'8!6 +9#:88$

或
+9#:88!

检测

试剂!

.;$

孵育
.8()*

"

+,-

冲洗
.

次!每次
.()*

"弃

去
+,-

液! 将
<=,

底物工作液滴加于切片上&在

8/%'(6

双蒸水中依次滴加浓缩缓冲液'

<=,

底物'

<=,

色原溶液各
$

滴!充分混匀!制成
<=,

底物混

合工作液$!镜下观察显色结果!待阳性部分出现特异

性显色而背景无着色时!自来水冲洗!终止染色"将切

片浸入苏木素溶液中
$8%.8>

!复染细胞核" 盐水酒精

分化!自来水冲洗反蓝" 梯度酒精脱水!二甲苯透明(

在切片上滴加中性树胶!覆盖盖玻片!封片%

!"#

结果判定

每张切片随机观察
'%$8

个

高倍视野 ! 以高倍视野下计数

$ 888

个细胞中的阳性细胞百分

比为标准( 综合分析整张切片的

阳性细胞数及染色强度! 以定位

明确'染色明显者为阳性% 结果评

价均采用
?3@(@A)BC

等)

;

*半定量计

分法!具体标准如下+

"

阳性细胞

百分率
&'1

为
8

分!

'1%!'1

为
$

分 !

!:1%'81

为
!

分 !

'$1%;'1

为
.

分!

';'1

为
7

分%

#

阳性细

胞的染色强度为无染色为
8

分(

着色弱者为
$

分( 着色介于弱者

和强者之间为
!

分(着色强者为
.

分% 两者积分相加!

8

分为
DEF

!

!

分

为
GHF

!

.%7

分为
GHHF

!

'%;

分
GHHHF

%

!"$

统计学处理

采用
-+--#:I8

软 件 进 行 分

析 ! 应 用 秩 和 检 验 '

$

! 检 验 及

-JKL3(L*

等级相关分析分析
-23#

4)4)*

和
,56#!

蛋白表达与临床病理特征的关系!以

+&0I0'

为差异有统计学意义%

!

结 果

%"! -234)4)*

和
,56#!

蛋白在乳腺癌和乳腺正常组

织中的表达

.%

例浸润性乳腺癌组织中
-234)4)*

阳性表达率

为
%:I%71G..M.%F

!

$8

例乳腺正常组织中
-234)4)*

阳

性表达率为
$8I881G$M$8F

! 两者差异有统计学意义

#

+N0I0'

$%

-234)4)*

蛋白的表达与淋巴结转移有关

#

+N0I0'

$!而与肿瘤大小'病理分期'月经情况及组

织学分级无关#

+O0I0'

$%

.%

例浸润性乳腺癌组织中
,56#!

阳性表达率为

:'I;&PG!'M.%F

!

$8

例乳腺正常组织中
,56#!

阳性表

达率为
!8I881G!M$8F

% 两者差异亦有统计学意义#

+N

8I8'

$%

,56#!

蛋白的表达与组织学分级有关 #

+N

8I8'

$!而与淋巴结转移'肿瘤大小'病理分期及月经

情况无关#

+N8I8'

$% 见表
$

%

%"% -234)4)*

和
,56#!

表达的相关性

经
-JKL3(L*

相关性检验 !

-234)4)*

和
,56#!

蛋

表
$ -234)4)*

和
,56#!

蛋白在乳腺癌组织中的表达及其与临床病理指标的关系

临床病理指标 例数
-234)4)*

表达
,56#!

表达

阳性数#

1

$

$

!

+

值 阳性数#

1

$

$

!

+

值

病理学类型

浸润性小叶癌
$7 $!

#

%'I;$

$

$8G;$I7.F

浸润性导管癌
!7 !$

#

%;I'8

$

!!(:78 8I888 $'G:!I'8F ;(8.$ 8(8.8

乳腺正常组织
$8 $

#

$8I88

$

!

#

!8I88

$

淋巴结转移

无
$' $$

#

;.I..

$

;I%.; 8I88:

&

#

:8I88

$

7I.!8 8I!&&

有
!. !!

#

&'I:'

$

$:

#

:&I';

$

肿瘤大小#

5(

$

!! $! $$

#

&$I:;

$

;

#

'%I..

$

!Q' !8 $;

#

%'I88

$

$I'7& 8I'$8 $7

#

;8I88

$

7I!.% 8I78!

'' : '

#

%.I..

$

7

#

::I:;

$

病理分级

%Q& !: !!G%7I:!F

!I!$. 8I$;.

$%G:&I!.F

!I$&% 8I$.:

& $' $$

#

;.I..

$

$8I':' 8I!!' $$

#

;.I..

$

$8I$%& 8I88;

' % %

#

$88I88

$

!

#

!'I88

$

'Q( $! $$G&$I:;F ;G'%I..F

月经状况

未绝经
$' $!

#

%8I88

$

.I:'% 8I7%:

$8

#

::I:;

$

$I::: 8I.&.

已绝经
!. !$

#

&$I.8

$

$'

#

:'I!!

$

组织学分级

% $' $7

#

&.I..

$

$!

#

%8I88

$

:;'
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白的表达无相关性!

*<=:&$

"

><=:!?

#"见表
!

$

@

讨 论

A)*B1B1+

是一种凋亡抑制基因" 隶属于凋亡抑

制蛋白
C1+01D1E(* ,F(FE(313 (. F*(E21+

"

GH>I

基因家族"

由
HJD*(31+1

等%

$

&在
$&&?

年经效应细胞蛋白酶受体

$C2..25E(* 52-- F*(E2,32 *252FE(*

"

K>L$M5N;H

在人类

基因组库的杂交筛选中首先克隆出来"因可延长细

胞的生存"故又名生存素$ 有报道认为"

A)*B1B1+

主

要通过直接作用于凋亡蛋白酶级联效应因子
/,3!

F,32!@

'

/,3F,32!?

而发挥抗凋亡作用" 还有研究表

明"

A)*B1B1+

参与了肿瘤血管新生以及多药耐药的

发生%

%

"

&

&

$ 因此"明确其调控机制将为乳腺癌的基因

治疗提供新靶点$

现有的文献报道" 乳腺癌组织
A)*B1B1+

蛋白总

体表达率为
O%:==PQ&":!"P

%

$"

&

$

H-!'()R1

等 %

$$

&应用

免疫组化对
@%!

例浸润性乳腺癌回顾性分析发现

阳性率为
S%:$P

$ 本研究采用免疫组化
>9

法检测

A)*B1B1+

在乳腺正常组织' 乳腺浸润性导管癌及浸

润性小叶癌组织中的阳性表达率分别为
$":""P

'

%?:O"P

和
%O:?$P

"三组间
A)*B1B1+

的表达差异有统

计学意义"但浸润性导管癌与小叶癌之间比较差异

无统计学意义$ 这与宫慧琳等%

$!

&报道的观点一致$

可见
A)*B1B1+

蛋白可能在人类浸润性乳腺癌的发

生'发展过程起了重要的作用"检测其表达有利于

人类浸润性乳腺癌的诊断(这一结论同时也验证了

A)*B1B1+

蛋白的分布特征"即正常组织中
A)*B1B1+

蛋

白的阳性表达率低于浸润性乳腺癌"这和上述文献

报道一致$

H-!'()R1

等 %

$$

&发现
A)*B1B1+

蛋白表达与淋巴结

转移有关"提示
A)*B1B1+

蛋白可能与乳腺癌的发展'

预后有关$ 本研究结果显示"

A)*B1B1+

的阳性表达率

在无淋巴结转移组明显低于淋巴结转移组"两者之

间差异有统计学意义"与上述报道一致$ 而
A)*B1B1+

蛋白表达和肿物大小'月经状况'病理分期及组织学

分级之间无关"与
T,+,U,

等%

$"

&结果基本一致$

V5-!!

基因属于原癌基因 $

T3)W1J(E(

等 %

$@

&于

$&%O

年首次从人滤泡性
V

细胞淋巴瘤中克隆出来"

属于第一个拮抗凋亡的蛋白$

V5-!!

是目前公认的抗

凋亡基因" 该基因及其表达产物可抑制多种组织细

胞的凋亡而延长细胞的寿命" 其抑制细胞凋亡是通

过表达的产物%

@

&

$ 国外研究发现
V5-!!

基因产物在淋

巴造血组织'神经胶质瘤'胃癌'肾癌'乳腺癌组织中

均有表达%

$X

&

$

许多实验表明"

V5-!!

基因主要抑制细胞凋亡和

延长细胞寿命$

V5-!!

主要表达于正常乳腺导管上皮

细胞"这些细胞是乳腺癌的起源细胞$王海燕等%

$O

&报

道
V5-!!

蛋白在乳腺癌组织中的表达明显高于正常

乳腺组织" 本研究中浸润性导管癌' 浸润性小叶癌

V5-!!

的阳性表达率分别为
S!:O=P

'

?$:X@P

"明显高

于乳腺正常组织的阳性表达率
!=:==P

$ 这与文献报

道的
V5-!!

的阳性率
@?:=P"?O:SP

相一致%

$S

&

$乳腺癌

中
V5-!!

蛋白的阳性表达率明显高于乳腺正常组织"

提示它可能参与了乳腺癌的发生'发展$

从理论上讲"

V5-!!

蛋白抑制凋亡" 使细胞永生

化"

V5-!!

表达越强"肿瘤细胞生长越快"恶性程度越

高"越容易发生浸润和转移"预后亦越差$ 吴炅等%

$?

&

研究发现"

V5-!!

蛋白表达与腋淋巴结转移情况呈正

相关"认为
V5-!!

蛋白异常表达提示凋亡进程失调"

可能导致肿瘤进展$ 本研究结果显示"

V5-!!

的表达

情况与淋巴结有无转移无关$病理分期
!Q"

期患者

V5-!!

的阳性表达率略高于
#Q$

期患者" 但无统计

学差异$ 这和籍敏等 %

$%

&报道的
V5-!!

的阳性表达率

与病理分期无相关性一致$

V5-!!

的表达与预后因素有关"但在判断其预后

价值方面"众说纷纭$ 吴炅等%

$?

&研究发现"

V5-!!

蛋白

表达与腋淋巴结转移情况'组织学分级'术后局部复

发与转移均呈正相关"认为
V5-!!

蛋白异常表达提示

凋亡进程失调" 可能导致肿瘤进展( 而与之相反"

Y2--2J,+3

等%

$S

&却认为
V5-!!

蛋白高表达与预后较好

有密切关系"且与组织学分级呈负相关"同时
V5-!!

蛋白阳性表示癌细胞分化程度高' 增殖能力和侵袭

力弱$ 本研究显示"

V5-!!

在乳腺癌不同组织学分级

中的阳性表达"

!

级达
%=P

"

"

级为
?@:@@P

"明显高

于
#

级的
!O:==PC>Z=:=OM

"表明了
V5-!!

的表达与肿

表
! A)*B1B1+

与
V5-!!

蛋白表达的相关性

A)*B1B1+

V5-!!

* >
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肿瘤学杂志
!"#!

年第
$%

卷第
&

期

瘤恶性程度有关!随着恶性等级增高!其阳性率逐渐

降低" 肿瘤恶性程度越高!其预后也就越差!生存期

也就越短! 因此提示
'()!!

高表达乳腺癌患者较低

表达者生存期延长!解释此现象的一种观点是
'()!!

基因不仅抑制细胞凋亡!而且还延长细胞周期!由此

延缓肿瘤细胞增殖" 综上所述! 本研究结果支持了

'()!!

高表达有利于乳腺癌预后的观点"

*+,-.-./

与
'()!!

表达的相关性问题!至今未达

成共识"

0.12

等#

$&

$采用免疫组化法检测神经胶质瘤

中
*+,-.-./

的表达!显示它与
'()!!

的表达显著正相

关"

*+,-.-./

与
'()!!

表达的相关性在结肠癌%胃癌%

非霍奇金淋巴瘤和乳腺癌中的研究都得到类似的结

果" 孙国贵等 #

!"

$经
*341,51/

等级相关统计结果显

示!

*+,-.-./

与
64,7'!!

蛋白表达在乳腺癌中具有相

关性"这表明引起
*+,-.-./

和
'()!!

过表达的凋亡诱

导因子相似! 或者这两种不同的抑制凋亡途径有相

互协同作用" 也可能是转录水平的调节导致了
!

个

基因在肿瘤中的表达" 而且!

*+,-.-./

与
'()!!

都被

富含
86

而缺少
9:9:

的启动子所调控! 并都在增

生活跃的细胞中转录" 由此提示它们在转录激活上

拥有共同和相似的机制" 而谢平等#

!$

$报道在乳腺癌

中
*+,-.-./

蛋白的表达与
'()!!

蛋白的表达之间无

相关性!说明在抑制细胞凋亡的过程中!它们是通过

不同途径发挥各自的生物学作用"

*+,-.-./

直接抑制

61;31;4!<

和
61;31;4!=

起作用 #

!!

$

&

'()!!

通过干扰细

胞色素
6

的释放而阻断上游
61;31;4

蛋白酶的激

活!抑制细胞凋亡#

!<

$

" 而在本研究中我们分析
*+,!

-.-./

与
'()!!

两者之间的关系! 结果同样显示两者

之间无相关性" 关于两者的相关性的研究未见明确

定论!有待进一步证实" 希望在不久的将来!

*+,-.-./

及
'()!!

蛋白因其组织分布及作用机制的独特性在

肿瘤诊断% 预后评价及靶向治疗等方面会有进一步

的研究及应用!为肿瘤的早期发现%早期诊治提供依

据"
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