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摘 要!%目的& 探讨金属硫蛋白
%

!
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'在浸润性导管型乳腺癌中的表达"并分析
+,!%

表
达与肿瘤临床病理及预后之间的关系( %方法& 选取

!)(!

年
%

月至
!)(-

年
%

月在南京江北
人民医院和江苏省肿瘤医院接受治疗的浸润性导管型乳腺癌手术标本

((!

例" 采用免疫组
织化学检测肿瘤组织和癌旁组织中

+,!%

的表达" 并分析
+,!%

表达与乳腺癌患者临床病理
之间相关性# 采用

./01/23+4546

法分析
+,!%

表达与乳腺癌患者预后的关系( %结果&

+,!%

蛋白在乳腺癌组织中的阳性表达率)

7!&%8

'高于癌旁组织中的阳性表达率*

!9:*8

'*

;<):)9

'+

+,!%

表达与乳腺癌组织的
,=+

临床分期,组织学分级以及淋巴结转移呈正相关!

;<):)9

'"而与
乳腺癌患者的年龄及其肿瘤大小无明显相关性!

;"):)9

'+ 生存分析结果显示"与
+,!%

低表
达乳腺癌患者

9

年生存率!

>%:%8

'相比"

+,!%

高表达患者的
9

年生存率显著性降低!

#!:>8

'

!

;<":"9

'+ %结论&

+,!%

在浸润性导管型乳腺癌中过表达"并与肿瘤的发生发展密切相关"有
望为浸润性导管型乳腺癌的临床诊疗及预后评估提供新的思路+
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乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤" 其发病

率高居女性恶性肿瘤的首位 %

(

&

+ 因此寻找有效的分

子标志蛋白对乳腺癌的临床诊断和治疗具有重要意

义 %

!3%

&

+ 金属硫蛋白
%

!

\4K/11CKL5C2452!%
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'是一

种主要分布于中枢神经系统的特异性生长抑制因

子"在细胞分化细胞增殖,炎症反应以及肿瘤迁移和

侵袭等生理病理过程中起着重要作用%

-39

&+ 研究显示

+,!%

在食管癌,前列腺癌,肺癌等多种肿瘤的发生

基
础
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床
研
究
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发展中扮演着重要的角色!

#

"

# 本研究旨在探究
:;!<

在浸润性导管型乳腺癌中的表达及其与临床病理和

预后间关系#

$

资料与方法

!"!

一般资料

选取
!=>!

年
<

月至
!=$?

年
<

月的医院收治的

乳腺浸润型导管癌手术切除标本
$$!

例$均为女性$

年龄
<?@A$

岁$平均年龄%

B$8B"#8C

&岁' 根据
DE2

乳腺浸润性导管癌标准分类标准(

;9:

临床分期)

!

期
<#

例(

"

期
?F

例(

#

期
!A

例*组织学分级)

!

级
!B

例(

"

级
B<

例(

#

级
<?

例*淋巴结转移
BB

例(

无淋巴结转移
BA

例* 肿瘤直径
!!3G <"

例(

#!3G

C!

例' 纳入标准)

$

经病理确诊为浸润性乳腺癌且

超声分型为导管型*

%

术前均未接受放化疗及免疫

治疗*

&

临床资料完整并签署知情协议书*

'

排除存

在重大脏器疾病+ 内分泌疾病及其他免疫系统疾病

患者' 同时选取入选患者癌旁正常乳腺组织标本作

为对照'

!"#

实验方法及试剂

免疫组化! 组织标本经
>"H

多聚甲醛固定后(

常规脱水+透明+包埋(制成
?(G

厚度的石蜡切片'

常规脱蜡至水( 将切片置于柠檬酸盐缓冲液中微波

煮沸
$BG/)

( 自然冷却至室温'

IJK

洗
!

次( 每次

BG/)

' 蒸馏水洗
!

次(每次
<G/)

' 向切片上滴加
<H

过氧化氢以去除内源过氧化物酶活性( 室温孵育

$=G/)

'

IJK

洗
!

次(每次
<G/)

' 蒸馏水洗
<G/)

' 山

羊血清封闭液室温封闭
$=G/)

' 弃封闭液( 滴加抗

:;!<

兔多克隆抗体%

$$<==

(英国
LM3*G

公司&(

?%

孵育过夜'

IJK

冲洗
<

次( 每次
<G/)

' 蒸馏水洗

<G/)

'滴加生物素标记的羊抗兔二抗%北京中杉金桥

生物技术有限公司 &(

<A%

孵育
#=G/)

(

IJK

冲洗
<

次(每次
<G/)

'蒸馏水洗
<G/)

'滴加
NLJ

显色液%碧

云天生物技术公司&(显微镜下观察
<@>"G/)

(根据

显色情况用自来水冲洗终止染色'苏木精染色液%北

京中杉金桥生物技术有限公司& 复染
>@!G/)

至细

胞核变蓝(自来水冲洗
>"G/)

反蓝'

>H

盐酸乙醇分

化
B1

(自来水冲洗
<G/)

' 依次采用
ABH

+

CBH

+

FBH

+

>""H

酒精脱水
!G/)

(二甲苯透明
!

次(每次
<G/)

'

中性树胶封片(显微镜%日本
2+5GO'1

公司&观察染

色结果'评判标准)每张切片于光镜下随机选择
B

个

高倍视野(以视野内出现棕黄色染色为阳性反应'

采用
PG*40 %

软件对视野范围内的阳性细胞百

分数和阳性细胞着色强度进行半定量'染色强度)棕

褐色评分为
<

分(棕黄色评分为
!

分(浅黄色评分为

>

分(无着色评分为
"

分*阳性细胞数)阳性细胞数
&

ABH

评分为
<

分( 阳性细胞数
!BH@ABH

记为
!

分(

阳性细胞数
BH@!BH

评分为
>

分( 阳性细胞数
'BH

评分为
"

分' 两者分值相加(总分
"@!

分为低表达(

<@#

分为高表达'

!"$

随 访

采用电话+ 信件以及查阅门诊住院病历等方式

进行随访(追踪患者生存及复发转移情况'患者术后

每
<

个月随访
>

次(

!

年后每
#

个月通过相关影像

学检查+病理活检等方法复查
>

次'随访截止日期为

!">F

年
>

月
!"

日(中位随访时间为
?#8<

个月'

!"%

统计学处理

采用
KIKK!>8"

统计学软件进行数据分析(计量

资料采用平均数
"

标准差%

!"1

&表示(组间比较采用
Q

检验*计数资料采用率表示(组间比较采用
)

! 检验'

采用
R*O+*)S:0/0(

法绘制生存曲线(生存率比较采

用
T&4S(*)U

检验'

I'=8=B

为差异有统计学意义'

!

结 果

#"! :;!<

在浸润性导管型乳腺癌中的表达

:;!<

阳性蛋白主要定位于乳腺癌细胞的细胞

质内(呈浅棕色至深棕色颗粒状%

V/4'(0 >

&'

:;!<

蛋

白在浸润性导管型乳腺癌组织和癌旁组织中的阳性

表达率分别为
A!8<H

%

C>W$$!

&和
!B8FH

%

!FW$$!

&(乳

腺癌组织中
:;!<

阳性蛋白表达率显著性高于癌旁

组织%

IX=8=!=

&'

#"# :;!<

在浸润性导管型乳腺癌中的表达及其与

临床病理之间关系

:;!<

表达与浸润性导管型乳腺癌的年龄和肿

瘤大小无明显相关性%

I&=8=B

&(而与肿瘤的组织学

分级+

;9:

临床分期以及淋巴结转移具有明显的相

关性%

IY=8=B

&' 随着乳腺癌组织学分级和
;9:

临床

分期的增加(

:;!<

蛋白阳性表达率增加*

:;!<

在具

有淋巴结转移的肿瘤组织中的表达率显著性高于非

淋巴结转移肿瘤组织%

IY=8=B

&'
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表达与浸润性导管型乳腺癌预后

$$!

例浸润性导管型乳腺癌患者中的
$DI

例具

有完整随访资料#

E

例患者失访 !其中
-.!/

高表达

/

例#

-.!/

低表达
$

例"$

K'1>'4L-&2&*

生存分析显

示#

-.!/

低表达和高表达患者
A

年生存率分别为

I/C/M

!

!AN/"

"和
#!CIM

!

EBNFI

"#

-.!/

高表达乳腺癌

患者的生存率显著性低于
-.!/

低

表达患者!

5O"C"PA

"!

%29)*& !

"$

/

讨 论

金属硫蛋白家族是一类富含

半胱氨酸的低分子量金属结合蛋

白#包括
-.!P

%

-.!!

%

-.!/

和
-.!

E

四种亚型#广泛分布于人体肝脏%

肾脏%中枢神经系统%胰腺等各类器官及组织中#由

于具有与金属离子可逆结合的特性# 因此在自由基

清除%离子稳态调节%重金属解毒%炎症反应以及抗

细胞凋亡等各种应激反应和生理过程中发挥着至关

重要的作用&

FLI

'

$

-.!/

由
$

和
%

两个亚基构成#正常

情况下主要表达于神经系统% 泌尿系统以及胃肠道

组织中# 通过调节
Q4!R

依赖性的转录因子活性#改

变细胞内氧化还原%能量代谢以及蛋白合成水平#从

而影响细胞分化%增殖%凋亡以及受损细胞的修复过

程&

BL$D

'

$ 近年来研究显示#

-.!/

在肝癌%肺癌%宫颈癌

以及前列腺癌等多种恶性肿瘤中异常表达# 并与预

后密切相关#提示
-.!/

功能异常在细胞癌变以及肿

瘤发展中起着不容忽视的作用&

$$L$!

'

$

本研究显示#

-.!/

在浸润性导管型乳腺癌中的

蛋白表达水平显著性高于其癌旁组织# 提示
-.!/

异常表达在乳腺癌的发生发展中扮演着重要角色$

通过对
-.!/

表达与乳腺癌临床病理之间相关性分

析发现#

-.!/

表达与肿瘤的组织学分级%

.,-

临床

分期以及淋巴结转移呈正相关# 而与患者的年龄和

肿瘤大小无明显相关性# 结果表明
-.!/

在浸润性

导管型乳腺癌的肿瘤进程中起着癌基因的作用$ 可

能是由于
-.!/

异常表达# 导致锌指转录因子以及

其他需锌蛋白质活性的失调# 细胞增殖发生恶性转

变#细胞分化%凋亡发生紊乱#同时细胞修复功能的

受损也进一步导致肿瘤侵袭和迁移的发生$

S'49

等&

$/

'研究显示
-.!/

在食管鳞癌组织中的阳性表达

明显高于正常癌旁组织#并与肿瘤的分化程度%浸润

深度以及淋巴结转移之间呈正相关$

.+)2 K8

等&
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'的

研究也证明
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过表达可显著性促进膀胱癌细胞
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肿瘤学杂志
!"!"

年第
!#

卷第
$

期

%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!"67&+8!#69&8$

的增殖和侵袭!

生存分析结果显示"

:;!<

高表达乳腺浸润型导

管癌患者的
=

年生存率低于
:;!<

低表达患者"提

示
:;!<

过表达与乳腺癌患者的不良预后密切相

关!

>0)1 :?

等#

@=

$研究也显示
:;!<

在乳腺癌中过表

达"并与肿瘤的预后不良相关"但并未对
:;!<

表达

与肿瘤发展之间的关系进行深入探讨! 我们推测这

可能与
:;!<

对金属离子正常调控功能的丧失有

关" 金属离子的失调严重影响金属依赖性转录因子

的活性"进而导致机体蛋白质合成%氧化还原以及能

量代谢的紊乱"最终造成细胞增殖和凋亡的失衡&也

有研究认为
:;!<

异常表达可直接诱发肿瘤的产生!

综上所述"

:;!<

在浸润性导管型乳腺癌中呈过

表达"

:;!<

下调导致乳腺癌细胞增殖能力下降 !

:;!<

表达与肿瘤组织的组织学分级%

;9:

临床分

期以及淋巴结转移相关" 是浸润性导管型乳腺癌患

者不良预后的独立危险因素" 但具体参与乳腺癌的

发生发展机制仍需进一步研究!

参考文献!

A@B >.*. -

"

;0)C'+D*( E

"

>F/+0 ;

"

0G *+8 ?CH'I*)G (*C/&G.0(*!

J5 /) 0*(+5!1G*40 K(0*1G 3*)30(

'

0I/C0)30!K*10C &JG/&)1A%B8

?)) >'(4 2)3&+

"

!L@#

"

!<M$!N

'

<OOLP<OQL8

A!B -0C&+/)/ -

"

R0(G&SS/ >

"

T&)C0(& ?U

"

0G *+8 ;5J0 &, K(0*1G

3*)30( C/*4)&1/1

"

13(00)/)4 *)C 1'(I/I*+ A%B8 -+/) R(0*1G

-*)30(

"

!L@V

"

$VWVX

'

!<=P!V"8

A<B T&KK01 :R

"

7(/0)1 Y%

"

I*) R&FF0+ ?-

"

0G *+8 R(0*1G :EY

/)3(0*101 G.0 )'FK0( &, F*1G03G&F/01 ,&( C'3G*+ 3*)30(1

"

K'G C03(0*101 G.0F ,&( +&K'+*( 3*)30(1 A%B8 R(0*1G -*)30(

E01 ;(0*G

"

!"@Z

"

@#!M!X

'

<=<P<#V8

AVB T00 >%

"

[&. %\8 E&+01 &, S/)3 *)C F0G*++&G./&)0/)!< /)

&]/C*G/I0 1G(011!/)C'30C +51&1&F*+ C51,')3G/&)

"

30++ C0*G.

"

*)C *'G&J.*45 /) )0'(&)1 *)C *1G(&35G01 A%B8 :&+ R(*/)

"

!L@L

"

<M@X

'

<L

A=B ^*++0( U8 90'(&)*+ 4(&_G.!/)./K/G&(5 ,*3G&( WF0G*++&G.!

/&)0/)!<X

'

(0*3G/I/G5 *)C 1G('3G'(0 &, F0G*+!G./&+*G0 3+'1!

G0(1IA%B8 ^`R> %

"

!L@L

"

!ZZW@VX

'

!Q!@P!Q<L8

A#B ;/*) ab

"

c' \a

"

a.*)4 \^

"

0G *+8 `,,03G1 &, F0G*++&G.!

/&)0/)!< *)C F0G*++&G./&)0/)!@` 40)0 G(*)1,03G/&) &) J(&!

+/,0(*G/&)

"

30++ 353+0

"

*)C *J&JG&1/1 &, 01&J.*40*+ 3*)30(

30++1A%B8 d0)0G :&+ E01

"

!L@<

"

@!WVX

'

V=Q=PV#L<8

AZB a/++0( ?

"

\*C*I E[

"

-*JC0I/+* :

"

0G *+8 :0G*40)&F/31

*)*+51/1 (0I0*+1 * )0_ F0G*++&G./&)0/) ,*F/+5

'

10e'0)30

*)C F0G*+!K/)C/)4 ,0*G'(01 &, )0_ 0)I/(&)F0)G*+ 351G0/)0!

(/3. J(&G0/)1A%B8 % Y)&(4 R/&3.0F

"

!L@Z

"

@#Z

'

@P@@8

AOB [(/SD&I* >

"

[0J/)1D* :

"

`F(/ d

"

0G *+8 :/3(&*((*5 *)*+5!

1/1 &, F0G*++&G./&)0/)1 /) .'F*) C/10*101PP* (0I/0_ A%B8 %

U.*(F R/&F0C ?)*+

"

!L@#

"

@@Z

'

V#VPVZ<8

AQB >*)G&(& ?

"

f0S5),0+C 9`

"

>G0,*)/*D `

"

0G *+8 -' G(*)1,0(

,(&F *F5+&/C!!V!$# G& F0G*++&G./&)0/)!<

'

G.0 (&+0 &, G.0

)0'(&G(*)1F/GG0( 4+'G*F*G0 *)C F0G*++&G./&)0/)!< a) W//X!

+&*C 1G*G01 A%B8 -.0F -&FF') W-*FKX

"

!L$O

"

=V WOQX

'

$!#<VP$!#<Z8

A$LB T00 >%

"

>0& RE

"

[&. %\8 :0G*++&G./&)0/)!< F&C'+*G01 G.0

*F5+&/C ! 0)C&35G&1/1 &, *1G(&35G01 G.(&'4. /G1 0,,03G1 &)

*3G/) J&+5F0(/S*G/&)A%B8 :&+ R(*/)

"

!L$=

"

OW$X

'

OV8

A$$B g'GG* E

"

>0)1 g?

"

>&FH/ >

"

0G *+8 :0G*++&G./&)0/) /1&,&(F

< 0]J(011/&) /)./K/G1 30++ 4(&_G. *)C /)3(0*101 C('4 (01/1!

G*)30 &, U-!<J(&1G*G0 3*)30( 30++1 A%B8 U(&1G*G0

"

!LL!

"

=!

W!X

'

OQPQZ8

A$!B ^0+/S&+* >%

"

9*D*F'(* \

"

?(*G* \

"

0G *+8 :0G*++&G./&)0/)!<

W:;!<X /) G.0 .'F*) *C(0)*+ 3&(G0] *)C /G1 C/1&(C0(1 A%B8

`)C&3( U*G.&+

"

!L$V

"

!=W<X

'

!!QP!<=8

A$<B f*)4 h

"

T/) ^

"

d'& cd

"

0G *+8 `]J(011/&) &, F0G*++&G.!

/&)0/)0!<W:;!<X *)C JZ< J(&G0/) /) G.0 G/11'01 &, 01&J.*40*+

3*)30( *)C /G1 3+/)/3*+ 1/4)/,/3*)30A%B8 -./)010 %&'()*+ &,

-+/)/3/*)1 W`+03G(&)/3 `C/G/&)X

"

!L$V

"

W$OX

'

<!!=P<!<$8A

王

昊"林飞"郭晓光"等
8

金属硫蛋白
!<

和
UZ<

蛋白在食管

鳞癌组织中的表达及意义
A%B8

中华临床医师杂志
W

电子

版
X

"

!L$V

"

W$OX

'

<!!=P<!<$8B

A$VB ;1'/ [h

"

h&' -U

"

-.*)4 [>

"

0G *+8 :0G*++&G./&)0/) < /1 *

.5J&]/*!'J(04'+*G0C &)3&40)0 0).*)3/)4 30++ /)I*1/&)

*)C G'F&(/40)01/1 /) .'F*) K+*CC0( 3*(3/)&F* 30++1 A%B8

Y)G % :&+ >3/

"

!L$Q

"

!LWVX

'

J//

'

`QOL8

A$=B >0)1 :?

"

>&FH/ >

"

d*((0GG >h

"

0G *+8 :0G*++&G./&)0/) /1&,&(F

< &I0(0]J(011/&) /1 *11&3/*G0C _/G. K(0*1G 3*)30(1 .*I/)4 *

J&&( J(&4)&1/1A%B8 ?F % U*G.&+

"

!LL$

"

$=QW$X

'

!$P!#8

V!


