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#的表达与腋窝淋巴结转移的关系' $方法% 采用免疫组织化学染色法检测
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多因素分析影响乳腺癌腋窝淋巴结
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信号通路参与腋窝淋巴结的转移'
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肿瘤转移和复发仍然是影响乳腺癌患者预后的 主要原因' 寻找评价乳腺癌转移的新型分子生物学

标志物是临床和基础研究的重点内容' 核仁纺缍体

相关蛋白
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丝分裂纺锤体组装过程中发挥重要作用! 是保证细

胞周期正常进行的重要调控分子"既往有研究发现!
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与细胞增殖#侵袭和迁移有关!参与肿瘤的

发生和发展$

$=>

%

!但是其在乳腺癌中的表达及意义少

有报道" 研究显示
9':;<$

可以调控
?0@40.&4

信号

通路 $

A

%

!该通路与乳腺癌侵袭和淋巴结转移密切相

关" 本研究采用免疫组织化学染色法检测乳腺癌组

织中
9':;<$

表达情况! 分析其与临床病理特征和

腋窝淋巴结转移的关系#以及与
?0@40.&4

信号通路

相关蛋白&
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和
C+/!$

'表达水平的关系!旨在探讨

9':;<$

在乳腺癌进展中的作用及可能机制"

$

资料与方法
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一般资料

选取
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年
F

月至
!D$F

年
$!

月唐山市人民

医院进行手术切除的
$DD

例乳腺癌组织 &浸润性导

管癌'及其配对的癌旁组织&距离肿瘤边缘
">3B

'"

纳入标准(&

$

'年龄
!$F

岁)&

!

'组织病理学检查证

实为浸润性导管癌)&

>

' 临床资料完整" 排除标准(

&

$

'合并其他部位癌症)&

!

'术前接受过放疗或化疗)

&

>

'临床资料不全" 入组患者年龄
!##F$

岁!平均年

龄&
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'岁)绝经期
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例)
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分级
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级
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例!

#

级
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例)
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分期
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期
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例!

#

期
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例)三阴性乳腺癌
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例)发生腋窝淋巴结转移
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例" 本研究经医院伦理委员会批准
L

编号
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"

!"#

主要试剂和仪器

兔抗人
9':;<E

多克隆抗体 &上海煊翎生物科

技有限公司'!兔抗人
:B&

和
C+/!E

单克隆抗体&北

京美瑞克生物科技有限公司'#山羊抗兔
N4C

&艾美

捷科技有限公司'#免疫组化
:<

试剂盒&北京中杉

金桥生物技术有限公司'"

NO!HD

型倒置光学显微镜

&日本
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公司'"
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免疫组织化学染色法检测组织
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!

:B&

和
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表达

石蜡切片由医院病理科制作!厚度为
A$B

" 实

验前将石蜡切片在
HD&

下烤片
>DB/)

"用
J(/1QRSJ;

修复液进行抗原修复!羊血清封闭
>"B/)

!加入兔抗

人
9':;<E

多克隆抗体&稀释
G""

倍'#兔抗人
:B&

单克隆抗体&稀释
E""

倍'或
C+/!E

单克隆抗体&稀

释
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倍'!
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过夜!加入生物素标记山羊抗兔
N4C

&稀释
G""

倍'!

>H&

孵育
>"B/)

" 随后用辣根标记的

链霉素卵白素工作液和
S;T

显色液处理!苏木紫复

染"经过脱水#透明#封片处理后在显微镜下观察"每

张切片随机取
E"

个视野! 每个视野计数
E""

个细

胞! 根据细胞的染色强度及阳性细胞比例判断目的

蛋白表达情况"

染色强度评分!

"
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E
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!

分&染色棕黄色'!
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评分(
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GDU%

FDU

'!

A
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FDU%$DDU

'" 将两项得分相乘得出最终

结果(

D
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=
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VVV
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分为低表达!

G%$!

分为高表达$

G

%

"
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统计学处理

采用
:<:: !D8D

软件进行数据分析" 计数资料

组间比较采用
%

! 检验) 多因素分析采用
X&4/1Y/3

回

归分析)相关性分析采用
:P0*(B*)

秩相关分析"
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D8DG

为差异有统计学意义"

!

结 果
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在乳腺癌组织中的表达
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在大多数乳腺癌组织中呈阳性表达!

主要表达于细胞核!细胞浆中少见&

Z/4'(0 E

'" 乳腺

癌组织中
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阴性表达
F

例#弱阳性表达&
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'
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例#中等阳性表达&
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'
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'
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阴性表达
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表达与乳腺癌临床病理特征的关系
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高表达组
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分级
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分期
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期的比例# 腋窝淋巴结转移率均高于低表达
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乳腺癌患者腋窝淋巴结转移的影响因素

单因素和
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多因素分析结果显示!
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高
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<>? 1HO=%B

与
OI)

和
R*,!B

表达及其与腋窝淋巴结转移的关系

OI)

和
R*,!B

主要表达于细胞核细胞质中!

S,+H./ !

%$

OI)

和
R*,!B

在

乳腺癌组织中的高表达率分别为
CBT

!

C$UBEE

%和
#CT

!

#CUBEE

%"均高于

癌旁组织中的
!!T

!

!!UBEE

%和
<BT

!

<BUBEE

%!

!

! 分别为
@FD!8#

和
!8DA<E

"

%

均
$EDEEB

%$

:)+,0',-

多因素分析结果显示"

OI)

!

KV7<D<FC

"

A8WX

&
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%和
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'

KV7!D$AF

"

A8WX

&

$D@#<Y<DFC#

%是乳腺癌患者腋窝淋巴结转移的独

立影响因素!

%

均
$EDEE$

%$ 相关性分析结果显示"

1ZO=%$

表达水平分别

与
OI)

(

R*,!$

表达水平呈正相关!

.

分别为
EDC@F

和
ED8!F

"

%

均
$EDEE$

%)
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讨 论

寻找腋窝淋巴结转移的分

子生物学标志物对改善乳腺癌

预后有重要意义*

1HO=%$

在

细胞有丝分裂中发挥重要作

用"并且在增殖细胞中特异性

表达*

1HO=%$

功能失调可导

致细胞周期
R

!

UG

阻滞"使染色

体分离异常+纺锤体组装异常

和细胞分裂缺陷等,

#[C

-

* 既往研

究发现 "

1HO=%B

高表达参与

了非小细胞肺癌 ,

F

-

(胶质母细

胞瘤,

A

-和结肠癌 ,

BE

-等肿瘤的发

生和发展* 但是既往也有学者

发现" 宫颈癌组织中
1HO=%B

呈低表达"并与患者预后不良

有关 ,

BB

-

* 本研究发现"乳腺癌

组织中
1HO=%B

高表达率明显

高于癌旁组织*

\(&5+

等 ,

B!

-发

现 "

1HO=%B

在乳腺癌
GWS!C

细胞中高表达 * 研究提示 "

1HO=%B

可能作为促癌基因在

乳腺癌中发挥作用*

1HO=%B

参与了多种肿瘤

的进展 ,

B

"

@

"

B<[B@

-

* 本研究发现"

1HO=%B

高表达组
J2K $

级

比例(

L1G $

期比例( 腋窝淋

巴结转移率均高于低表达组"

说明
1HO=%B

可能参与了乳腺

癌的进展*

1HO=%B

在乳腺癌

中的作用机制既往尚未完全明

确*

\(&5+

等 ,

B!

-发现"

1HO=%B

可以通过调控
W]^$

基因和

]:R=%8

基因促进乳腺癌细胞

的增殖和侵袭"并降低表柔比

星的化疗敏感性* 另一项研究

显示" 过表达
1HO=%$

基因可

以通过
J5'U'!-&'/5,5U_GL

信

号通路促进三阴性乳腺癌细

胞的增殖和侵袭,

$8

-

*

@8AB4 C D4B86",-+E"* A46F44- /$012C 4)*%4++",- 8-: .486$%4+ "- A%48+6 98-94%

%&.&-&5-/.)H0 ',00H/ W&5-/. ',00H/
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%! #D KO KD
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>'PN5Q01

L(/Q+0 )04*N/Z0 $H $! #

D8IHK O8O$C

2N.0( H! KO D!
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F/4. KD KO D

I!8!IO !O8OO$
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本研究发现!

@F2

分级"

L9M

分期和三阴性乳

腺癌是乳腺癌患者腋窝淋巴结转移的独立影响因

素!这与既往报道一致# 研究显示!

9'>SA$

与非小

细胞肺癌淋巴结转移密切相关$

H

%

# 本研究同样发现!

9'>SA$

与乳腺癌患者腋窝淋巴结转移密切相关!

并且
9'>SA$

表达水平与腋窝淋巴结转移数目呈正

相关#肿瘤淋巴结转移的分子机制较为复杂!可能涉

及侵袭&黏附等过程#

F0;40.&4

信号通路与乳腺癌

淋巴结转移密切相关#本研究结果显示!

>T&

和
]+/"$

也是乳腺癌患者腋窝淋巴结转移的独立影响因素#

>T&

和
]+/"$

是该通路的重要调控

分子!

]+/"$

可促进上皮间质转化!

进而提高肿瘤侵袭性'

>T&

可以上

调细胞黏附分子的表达 $

$#^$R

%

# 既往

研 究 发 现 !

9'>SA$

可 以 激 活

F0;40.&4

信号通路促进瘤细胞侵

袭$

I

%

# 本研究发现!

9'>SA$

表达水

平分别与
>T&

&

]+/"$

表达水平呈正

相关! 初步证实
9'>SA$

可能调控

F0;40.&4

信号通路在乳腺癌中发

挥作用#

综 上 所 述 ! 乳 腺 癌 组 织 中

9'>SA$

高表达率明显高于癌旁组

织!并且
9'>SA$

与乳腺癌
L9M

分

期&

@F2

分级和分子分型有关!提

示
9'>SA$

参与了乳腺癌的发生和

发 展 #

9'>SA$

可 能 通 过 激 活

F0;40.&4

信号通路促进乳腺癌腋

窝淋巴结转移#但是!本研究也存在

一些局限性! 例如未对患者进行长

期随访 !

9'>SA$

与乳腺癌患者生

存预后的关系需要进一步探讨#
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