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摘 要!$目的% 探讨三阴性乳腺癌组织中丝裂原活化蛋白激酶&

'()*

#及
+1234

蛋白的表达
及其临床意义' $方法% 选取

!""5

年
0

月至
!"00

年
!

月三阴性乳腺癌患者石蜡组织标本
&"

例及
!"

例癌旁正常乳腺石蜡组织为研究对象"应用免疫组化
+)

法检测
'()*

及
+1234

蛋白
在三阴性乳腺癌组织中和癌旁正常乳腺组织中的表达水平" 并分析其与三阴性乳腺癌复发
转移及临床病理参数的关系'$结果%

'()*

及
+1234

蛋白在三阴性乳腺癌组织中的阳性表达
水平显著性高于癌旁正常乳腺组织 !

)6787&

()

'()*

阳性表达与三阴性乳腺癌患者的年龄*

肿瘤家族史*病理类型*组织学分级*腋淋巴结转移*临床病理分期均无显著性相关性&

)9

787&

("

+1234

蛋白阳性表达与三阴性乳腺癌患者的腋淋巴结转移*临床病理分期具有相关&

)6

787&

(' 至随访截止时间"

&7

例患者发生复发转移
!:

例"其中
'()*

及
+1234

蛋白在三阴性乳
腺癌复发转移患者中的阳性表达水平显著性高于未复发转移患者&

)6787&

(' $结论%

'()*

及
+1234

蛋白可能参与了三阴性乳腺癌的发展" 并有可能成为判断三阴性乳腺癌复发转移的生
物学指标'
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乳腺癌具有较高的发病率及死亡率" 严重危害

女性的生命健康$

0

%

' 三阴性乳腺癌是指孕激素受体

!

);

(*雌激素受体!

E;

(和人表皮生长因子受体
!

!

aIH!!

(均是阴性的乳腺癌"其主要特点为发病人群

趋于年轻化*侵袭性强*组织学分级高和临床复发转

移早等"

&

年生存率不超过
0&b

' 由于该类型乳腺癌

是高度恶性的分型" 缺乏内分泌治疗手段和定向的

:7&
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靶向治疗手段来延缓肿瘤的进展! 三阴性乳腺癌治

疗通常采用比较单一的化疗" 而长期的化疗会造成

三阴性乳腺癌患者耐受性差以及副作用大" 因此寻

找治疗三阴性乳腺癌的新靶点有望推进该类患者的

治疗进展#

!

"

%

$

!

丝裂原活化蛋白激酶%

=1>(62+!,5>1?,>2@ A*(>21+

B1+,32

"

CDEF

& 是一类广泛存在于哺乳动物中的丝
G

苏氨酸蛋白激酶"参与组成
H<I/

中重要的信号传

导途径之一!当细胞受到外界刺激后"

CDEF

被双重

磷酸化" 此时
CDEF

将胞质信号传递进入细胞核"

发挥相应的生理功能!

J+,1-

是一种编码锌指蛋白的

转录因子"可诱发上皮细胞'间充质细胞转化!有研

究显示
CDEF

及
J+,1-

蛋白在胃癌(乳腺癌(卵巢癌

等肿瘤中呈高表达"在肿瘤的发生(复发及转移中发

挥着重要作用#

K

$

)本研究旨在对三阴性乳腺癌组织中

CDEF

及
J+,1-

蛋白的表达及其临床意义进行探讨*

9

资料与方法

!"!

一般资料

选取
!""L

年
9

月至
!"9"

年
!

月我院收治的经

病理组织学确诊的且病理资料完整的三阴性

乳腺癌患者
&"

例为研究对象" 均为女性"年

龄
!&M$9

岁"平均年龄
K&;$"N;%

岁+有肿瘤家

族史
9O

例" 无肿瘤家族史
K"

例+ 病理学分

级,

!

级
9%

例"

"

级
!&

例"

#

级
9!

例+病理

类型,浸润性导管癌
K"

例"其他类型
9"

例+

淋巴结转移情况,无淋巴结转移
!%

例"有淋

巴结转移
!$

例+临床病理分期,

!

期
N

例"

"

期
!$

例"

#

期
9&

例* 实验标本包括
&"

例癌组织标本及

!"

例癌旁组织标本*

!"#

方 法

应用免疫组织化学
JE

法对
&"

例三阴性乳腺

癌组织及
!"

例癌旁正常组织中的
CDEF

及
J+,1-

蛋白表达水平进行检测*兔抗人
J+,1-

蛋白单克隆抗

体购于北京博奥森生物技术有限公司" 小鼠抗人

CDEF

单克隆抗体-免疫组化检测试剂盒%

JE!L""9

"

JE!L""!

& 及浓缩型
PDI

试剂盒均购于北京中杉金

桥生物技术公司" 所有实验操作均严格按照试剂盒

进行*用胃癌组织阳性切片作为阳性对照"应用
EIJ

缓冲液作为阴性对照*

&"

例患者均通过复诊或者电

话等方式进行随访"随访时间截止到
!"9Q

年
!

月*

!"$

判断标准

CDEF

及
J+,1-

蛋白的阳性表达均为细胞浆及

部分细胞核中有棕黄色颗粒出现"且背景清晰*按阳

性细胞百分率评分,

9RM!&R

为
#

分+

!QRM&OR

为
!

分+

&#RM$&R

为
%

分+

$QRM#OOR

为
K

分* 按染色强

度评分,无染色为
O

分+淡棕色为
#

分+棕黄色为
!

分+棕褐色为
%

分* 最后两种评分相乘是综合评分,

!%

分则表达为阳性"

S%

分表达为阴性*

!"%

统计学处理

采用
JEJJ!O;O

统计学软件分析"计数资料均以

率的形式表示"经
$

! 检验分析"预后多因素分析应用

/(T

风险比例模型*

ESO;O&

为差异有统计学意义*

!

结 果

#"! CDEF

及
J+,1-

蛋白在三阴性乳腺癌组织及癌旁

正常乳腺组织中表达

CDEF

及
J+,1-

蛋白在三阴性乳腺癌组织中的

阳性表达水平显著性高于癌旁正常乳腺组织" 差异

有统计学意义%

ESO;O&

&

UH,V-2 #W

*

#"# CDEF

及
J+,1-

蛋白表达与三阴性乳腺癌患者

临床病理特征的关系

CDEF

阳性表达与三阴性乳腺癌患者的年龄(

肿瘤家族史(病理类型(组织学分级(腋淋巴结转移(

临床病理分期均无显著性相关%

EXO;O&

&*

J+,1-

蛋白

阳性表达与三阴性乳腺癌患者的腋淋巴结转移(临

床病理分期具有相关性%

ESO;O&

&%

H,V-2 !

&*

#"$ CDEF

和
J+,1-

蛋白阳性表达与三阴性乳腺癌

转移复发关系

至随访截止时间"

&O

例患者中发生复发转移
!K

例" 其中
CDEF

和
J+,1-

蛋白在三阴性乳腺癌复发

转移患者中的阳性表达水平显著性高于未复发转移

患者"差异有统计学意义%

ESO;O&

&%

H,V-2 %

&*

&'()* ! &+* ,-./0/1* *2,3*../-4 -5 6789 '4: ;4'/) /4 &<=>
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!
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"
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$

!

E
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!%
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&
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!N

%

&Q;OO

&

&

%

!&;OO

&

L;9K$

O;OK9

KOQ



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
&

期

'()*+ , -./0 12345

678*((72879:7;3<;3<4< != >?

!

??@?$

"

!>

!

A$@&"

"

,)2 (78*((72879:7;3<;3<4< !? ?

!

!%@"A

"

?

!

!%@"A

"

!

!

A@!>B >>@%%>

/ "@"%B$ "@"!>&

!"#$% & '%$"()*+,-). #%(/%%+ .*,)()0% %1.2%,,)*+ *3 4567

"+8 9+")$ )+ 2%:;22%+:%<=%(",(",), "+8 +*+ 2%:;22%+:%<

=%(",(",), *3 (2).$% +%>"()0% #2%",( :"+:%2

!

+?@A

"

!"#$% B C%$"()*+,-). #%(/%%+ %1.2%,,)*+ *3 4D67<9+")$ "+8 (-% 3%"(;2%, )+ ."()%+(, /)(- !EFG

!

+?@A

"

%

讨 论

三阴性乳腺癌是乳腺癌的一种特殊亚型# 由于

其独特的临床特点$生物学行为$治疗及预后#成为

临床上极为关注的热点%

&

&

'

-./0

是一种在哺乳动物中广泛存在的丝
9

苏

氨酸蛋白激酶(当外界刺激细胞后#

-./0

被双重磷

酸化# 此时胞质信号将会由
-./0

传递到细胞核#

并发挥相应的作用%

?

&

(

-./0

是
-./0

信号通路中

的重要枢纽#主要参与介导细胞发育$生长$分化和

分裂等多种病理及生理的过程(

-./0

亚族主要包

含细胞外调节蛋白激酶
>9!

$

+%A

$

8!C*2

氨基末端激

酶等(研究显示#

-./0

在多种恶性肿瘤中均呈现出

异常表达#并且在恶性肿瘤的发生$发展及转移过程

中发挥着重要作用# 但目前对其在肿瘤中具体的作

用机制尚不明确%

$

#

A

&

( 本次研究结果显示#

-./0

在

三阴性乳腺癌组织中的阳性表达水平显著性高于癌

旁正常乳腺组织#说明
-./0

的表达与三阴性乳腺

癌存在相关性#与
D*

等%

B

#

>"

&研究结果相近( 据相关

研究显示#

-./0

蛋白表达与三阴性乳腺癌患者的

临床分期及淋巴结转移有关 %

>>

#

>!

&

#但本研究结果显

示#

-./0

阳性表达与三阴性乳腺癌患者的年龄$肿

瘤家族史$病理类型$组织学分级$腋淋巴结转移$临

床病理分期均无显著性相关( 在对
-./0

与乳腺癌

患者复发转移的关系分析中发现#

-./0

在复发转

移患者中的表达水平显著性高于未复发转移的患

者#提示
-./0

与三阴性乳腺癌患者的复发转移存

在相关性(

12345

蛋白是一种锌转录因子#近年来有研究发

现
12345

蛋白与多种恶性肿瘤的发生$ 发展以及上

皮)间质转化存在相关性#目前国内外关于
12345

蛋

白表达与三阴性乳腺癌的关系的报道较少( 本研究

结果显示#

12345

蛋白在三阴性乳腺癌组织中的表达

水平显著性高于癌旁正常乳腺组织#说明
12345

蛋白

与三阴性乳腺癌也存在相关性(在
12345

蛋白与三阴

性乳腺癌患者临床病理资料的关系分析中发现 #

12345

蛋白的阳性表达与三阴性乳腺癌患者的腋淋

巴结转移$ 临床病理分期具有相关性# 此外还发现

12345

蛋白表达与三阴性乳腺癌患者的复发转移也

存在相关性#即
12345

蛋白的阳性表达率越高#三阴

性乳腺癌患者的临床分期越晚#淋巴结转移越广泛#

复发转移的发生率越高#故
12345

蛋白的高表达可提
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蛋白可能参与了三阴

性乳腺癌的发展" 并有可能成为判断三阴性乳腺癌

复发转移的生物学指标!
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