
　

癌增殖作用及其机理的研究。结果表明 , HA6722

对 H ER2/ neu过表达乳腺癌细胞 MDA2MB2453 细

胞的抑制呈现良好的剂量依赖性 ,而对 H ER2/ neu

低表达的 MDA2MB2231细胞却没有相同的作用。

HER2/ neu过表达乳腺癌细胞的生长有赖于持续

高水平的 HER2受体激活 ,而 HER2受体的下调将阻

断细胞生长的信号传导通路。本研究表明 HA6722对

MDA2MB2453细胞 HER2受体及 mRNA表达呈现剂

量依赖性下调 ,而具有相同碱基组成的 Scramble及随

机序列对 HER2 mRNA几乎没有影响。

(本文图 2见封 3)
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p53、bcl22和 CD44v6蛋白表达与乳腺癌转移
的相关性研究
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Abstract :Objective　To investigate the expression and significance of p53 , bcl22 and CD44v6 in breast

cancer and normal breast tissue beside cancer tissue. Methods 　Expression of p53 , bcl22 and CD44v6

were tested in 96 cases by immunohistochemical methods. The significance of these markers was evalua2
ted by analyzing the correlation between these markers and lymph node metastasis , expression of c2erbB2
2 . Results　p53 was negative in normal breast tissue while was positive in 65 . 63 % cancer tissue. There

was a significant positive correlation between expression of p53 and histological grade , lymph node me2
tastasis , expression of c2erbB22 . Expression of bcl22 in breast tissue was significantly lower than that in

normal tissue and a negative correlation was found between expression of bcl22 and histological grade ,

lymph2node metastasis , expression of c2erbB22 . Expression of CD44v6 in breast tissue was significantly

higher than that in normal tissue and no correlation was found between expression of CD44v6 and histo2
logical grade , lymph2node metastasis , expression of c2erbB22 . Conclusion　p53 and bcl22 can be used as

important metastasis markers for breast cancer , while CD44v6 can not be regarded as a stable biological

symbol of metastasis even though it also has some relationship with breast cancer yet .

Key words :Breast neoplasm ; p53 ; bcl22 ; CD44v6
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摘　要 :目的　探讨乳腺癌及癌旁正常乳腺组织中 p53、bcl2
2和 CD44v6蛋白的表达及意义。方法　采用免疫组化法检

测 96 例乳腺癌及其癌旁正常乳腺组织中 p53、bcl22 和

CD44v6蛋白的表达 ,并分析其与淋巴结转移和 c2erbB22 表

达状态的相关性 ,从而评价这些指标在预测乳腺癌转移方面

的价值。结果　正常乳腺组织中 p53蛋白为阴性 ,在乳腺癌

中阳性表达率为65 . 63 % ;随着组织学分级的增高 ,阳性率逐

渐增高 ;淋巴结转移组阳性表达率明显高于无淋巴结转移

组 ,并与 c2erbB22表达状态呈正相关。乳腺癌组织中 bcl22

阳性表达率明显低于周围正常乳腺组织 ,随着组织学分级的

增高 ,阳性率逐渐降低 ,淋巴结转移组中的表达率明显低于

淋巴结非转移组 ,与 c2erbB22 的表达呈负相关。CD44v6 在

乳腺癌组织中的阳性表达率明显高于正常乳腺组织 ,随着组

织学分期的增加 , CD44v6的阳性表达率亦增高 , 但差异无

显著性 ,淋巴结转移组的阳性率略高于无淋巴结转移组 ,差

异也无显著性 ,与 c2erbB22 表达无相关性。结论 　p53 和

bcl22蛋白可作为预测乳腺癌转移的指标 , CD44v6 的阳性

表达可能与乳腺癌的发生、进展有一定关系 ,但尚不能把它

作为预测乳腺癌转移的稳定的生物学指标。

关键词 :乳腺肿瘤 ;p53 ; bcl22 ; CD44v6

中图分类号 :R737 . 9　　文献标识码 :A　　

文章编号 :100028578 (2005) 1220748204

0　引言

乳腺癌为女性最常见的恶性肿瘤之一 ,严重威

胁妇女的身体健康 ,寻找与乳腺癌转移相关的生物

标志物对指导临床治疗具有重要的意义。p53、bcl2
2和 CD44v6蛋白在多种癌的发生、发展中起重要

作用 ,本研究采用免疫组化方法观察了这三种标志

物在乳腺癌组织和癌旁正常乳腺组织中的表达情

况 ,并分析其与淋巴结转移和 c2erbB22 表达状态的

相关性 ,从而探讨这些指标在预测乳腺癌转移方面

的价值。

1　材料与方法

1 . 1　材料

随机抽取我院乳腺浸润性导管癌根治手术标本

96例 ,均为女性患者 ,年龄 26～51 岁 ,平均36 . 9岁。

每例均有详细的临床资料、手术记录 ,术前均未接受

化、放疗 ,无远处转移 ,其中有淋巴结转移者 56 例。

根据 Elston2Ellis改良的 SBR分级系统对乳腺癌组

织进行分级[ 1 ] ,Ⅰ级 (低度恶性) 28 例 ,Ⅱ级 (中度恶

性) 32例 ,Ⅲ级 (高度恶性) 36例。

1 . 2　方法

对标本中的乳腺癌组织和癌旁正常乳腺组织进

行 p53、bcl22、CD44v6 和 c2erbB22 蛋白表达检测 ,

检测方法为免疫组化染色法 ( Envision 法) 。Envi2
sion试剂盒购自 Dako 公司。p53 抗体为鼠抗人单

抗 DO27 , bcl22抗体为鼠抗人单抗 124 , CD44v6 抗

体为鼠抗人单抗 DF1485 , 及 c2erbB22 检测试剂盒

均购自 DA KO公司。一抗稀释浓度为 1∶100。检测

步骤参照 Sabst tini的方法[ 2 ]。PBS代替一抗作为阴

性对照 , 阳性对照为试剂盒提供的阳性乳癌切片。

1 . 3　结果判断

随机选择 10个高倍视野 ,对免疫组化结果进行

评估。p53蛋白染色的判断标准为[ 3 ] :细胞核未见

染色颗粒为阴性 ;阳性细胞数 < 30 %为弱阳性 ;阳性

细胞数占 30 %～70 %者为中度阳性 ;阳性细胞数 >

70 %为强阳性。CD44v6 蛋白染色的判断标准

为[ 4 ] :阳性物质棕黄色位于细胞膜 ,以阳性细胞数量

占细胞数的 15 %以上为阳性 ,阳性细胞数低于细胞

总数的 15 %或全部不着色为阴性。bcl22 蛋白染色

的判断标准为[ 5 ] :阳性细胞占全部细胞的 25 %以下

为弱阳性 ,25 %～50 %为中度阳性 ,50 %以上为强阳

性。c2erbB22蛋白染色的判断标准[ 6 ]为 :根据 FDA

推荐的 Hercep Test 结果评分 :0～3 分。0～1 分判

为阴性 ;2 分判为弱阳性 ;2～3 分为中度阳性 ;3 分

为强阳性。

1 . 4　统计学处理

根据资料性质 ,应用 SPSS10 . 0 软件进行χ2检

验及 Pearson相关分析 ,以 P < 0 . 05作为具有统计

学意义。

2　结果

2 . 1　p53、CD44v6和 bcl22的表达情况

p53在正常乳腺组织中表达阴性 ,在乳腺癌组

织中阳性表达为细胞核出现棕黄色颗粒或团块状沉

积 , 阳性表达率为65 . 63 %。在不同组织学分级中

的表达水平有显著差异 , 见表 1。

bcl22蛋白在细胞的胞浆、胞膜和核膜上呈现

棕黄色颗粒 , 以胞浆为主 , 在乳腺癌组织中的阳性

表达率为39 . 58 % , 明显低于周围正常乳腺组织 ,

在不同组织学分级中的表达水平也有显著差异 , 见

表 1。

CD44v6在乳腺癌组织中阳性表达部位主要位

于细胞膜上 ,呈棕色颗粒 ,在乳腺癌组织中的阳性表

达率明显高于正常乳腺组织 ,但在不同组织学分级

中的表达水平无显著差异 , 见表 1。

2 . 2　c2erbB22的表达情况

　　c2erbB22在癌组织中的表达阳性率为68 . 75 % ,

明显高于正常乳腺组织 ;在有无淋巴结转移和不同

组织学分级中的表达水平有显著差异 , 见表 2。

2 . 3　p53、CD44v6和 bcl22 的表达与 c2erbB22 表达

及淋巴结转移的相关性
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表 1　p53、CD44v6和 bcl22的表达情况

例数
p53

阳性率 ( %) P

bcl22

阳性率 ( %) P

CD44v6

阳性率 ( %) P

乳腺癌组织 96 65 . 63 < 0 . 05 39 . 58 < 0 . 05 56 . 25 < 0 . 05

正常乳腺组织 96 0 85 . 42 14 . 58

组织学分级

　Ⅰ级 28 39 . 29 < 0 . 05 78 . 57 < 0 . 05 46 . 42 > 0 . 05

　Ⅱ级 32 65 . 63 32 . 15 56 . 25

　Ⅲ级 36 86 . 11 16 . 67 63 . 89

　　p53在淋巴结转移组中的表达率明显高于淋巴

结非转移组 ,与 c2erbB22 的表达呈正相关 ; bcl22 在

淋巴结转移组中的表达率明显低于淋巴结非转移

组 ,与 c2erbB22的表达呈负相关 ; CD44v6 在淋巴结

转移组和非转移组中的表达率无明显差异 ,与 c2
erbB22的表达也无相关性 , 见表 3。

表 2　c2erbB22表达情况

例

数

阳性

例数

阴性

例数

阳性率

( %)
P

乳腺癌组织 96 66 30 68 . 75 < 0 . 05

正常乳腺组织 96 10 86 10 . 42

淋巴结转移组 56 45 11 80 . 36 < 0 . 05

淋巴结无转移组 40 21 19 52 . 50

组织学分级

　Ⅰ级 28 12 16 42 . 86 < 0 . 05

　Ⅱ级 32 22 10 68 . 75

　Ⅲ级 36 32 4 88 . 89

3　讨论

p53 基因定位于染色体 17p 13 . 1 , 有两种形

式 , 即野生型和突变型 , 野生型 p53 基因是抑癌基

因 , 是重要的细胞生长负调节因子 , 它能诱导

WA F1/ CIP1基因表达 p21 蛋白 , p21 蛋白与 G12S

周期依赖性激酶结合 , 阻止酶的作用而使细胞停滞

在 G1期 , 启动损伤 DNA 的修复或者诱导程序化

死亡 , 阻止转化、突变细胞的繁殖而抑制肿瘤的形

成。突变型 p53基因是促癌基因 , 它能和野生型亚

单位形成寡聚复合物而阻止野生型亚单位起作用 ,

阻止野生型 p53基因抑制肿瘤形成的功能 , 引起细

胞转化、癌变[ 7 ]。野生型 p53 蛋白半衰期短 , 用免

疫组化方法难以检测出 , 而突变型 p53 蛋白半衰期

长 , 因此 , 免疫组化检测到的是突变型 p53 蛋白。

目前关于 p53能否预测乳腺癌转移尚有争议 , 有学

者认为 p53阳性乳腺癌患者易出现淋巴结转移 , 但

也有学者认为 p53的表达与组织学类型以及淋巴结

转移等情况无显著相关性[ 8 ]。本研究结果显示 , 在

正常乳腺组织中 p53 蛋白为阴性 , 而在乳腺癌中

p53 蛋白的阳性表达率为65 . 63 % ; 随着组织学分

级的增高 , 其阳性率也逐渐增高 ; 有淋巴结转移组

阳性表达率明显高于无淋巴结转移组 , 表明 p53 蛋

白在乳腺癌发生、发展和转移过程中起重要调控作

用 , 可做为预测患者是否发生转移的重要指标。

bcl22基因是近年来新发现的原癌基因 ,是目前

公认的抗凋亡基因 ,其作用是抑制各种形式的细胞

凋亡 ,使细胞的寿命延长 ,理论上该基因表达愈强 ,

肿瘤恶性程度愈高 ,预后越差。但是很多研究表明

bcl22基因表达通常与好的生物学特性相关 , bcl22

失表达则促进乳腺癌的发生和发展 ,原因是 bcl22

不仅抑制了细胞凋亡 , 而且还延长了细胞周期 , 因

此延缓了肿瘤细胞的增殖[ 9 ]。本研究结果表明乳腺

癌组织中的 bcl22阳性表达率明显低于周围正常乳

腺组织 ,随着组织学分级的增高 ,其阳性率逐渐降

低 ,同时 ,bcl22 在淋巴结转移组中的表达率明显低

于淋巴结非转移组。提示 bcl22 蛋白的表达反应肿

瘤具有较好的生物学特性 ,可以作为预测患者是否

表 3　p53、CD44v6和 bcl22的表达与 c2erbB22表达的相关性

例数
p53

阳性率 ( %) P

bcl22

阳性率 ( %) P

CD44v6

阳性率 ( %) P

淋巴结转移组 56 80 . 36 < 0 . 05 21 . 43 < 0 . 05 62 . 50 > 0 . 05

淋巴结无转移组 40 45 . 00 65 . 00 47 . 50

癌组织 c2erbB22阴性组 30 13 . 33 < 0 . 05 66 . 67 < 0 . 05 43 . 33 > 0 . 05

癌组织 c2erbB22阳性组 66 89 . 39 27 . 27 62 . 12
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发生转移的的生物学指标之一。

CD44 是一种分布广泛的跨膜糖蛋白 ,属未分

类黏附分子。具有促进细胞间、细胞与基质成分之

间特异性黏附、参与信号传递和肿瘤细胞增殖、转移

等多种生物学功能。分为标准型 CD44s 和变异型

CD44v两大类 ,前者主要在非转移性肿瘤中表达 ,

后者亚型之一 CD44v6主要在转移性肿瘤中表达并

可提高瘤细胞的转移能力[ 10 ]。本研究结果显示 ,

CD44v6在乳腺癌组织中的阳性表达率明显高于正

常乳腺组织 ,随着组织学分期的增加 , CD44v6 的阳

性表达率亦增高 , 但差异无显著性。此外 ,有淋巴

结转移组的 CD44v6表达阳性率略高于无淋巴结转

移组 ,差异也无显著性。提示 CD44v6 的阳性表达

可能与乳腺癌的发生、发展有一定关系 ,但尚不能把

CD44v6作为预测乳腺癌是否转移的稳定的生物学

指标。

c2erbB22 基因又称 H ER22/ neu 基因 , 定位于

染色体 17q21 , 编码分子量为 185kDa 的跨膜蛋白

p185 , 具有细胞内酪氨酸激酶样活性 , 激活后可传

导致分裂信号 ,在胚胎发育形成及上皮分化中有一

定作用 , 在人类组织的上皮细胞中有广泛表达。体

内外实验证实 c2erbB22 相对于正常组织的高水平

表达有致癌性 , 在乳腺癌的病理发生中有重要作

用 ,是乳腺癌重要的预后和预测指标。有研究表明

肿瘤过度表达 c2erbB22 的患者对内分泌治疗药物

三苯氧胺抵抗 ,而行辅助化疗时使用以蒽环类为基

础的化疗方案优于传统 CMF方案[ 11 ,12 ]。本研究结

果显示 , p53 和 bcl22 的表达可预测乳腺癌淋巴结

转移 ,且 p53 的表达与 c2erbB22 的表达呈正相关 ,

bcl22的表达与 c2erbB22 的表达呈负相关 , CD44v6

与 c2erbB22的表达也无相关性。故对于 p53 阳性

表达和 bcl22阴性表达的乳腺癌患者选择内分泌治

疗时应考虑避免使用三苯氧胺 ,而选择辅助化疗时

尽可能使用蒽环类化疗方案 ,最好结合 c2erbB22 的

表达情况进行治疗方案的选择。

乳腺癌的发生、发展是一个多基因、多步骤、多

阶段的过程 ,联合多项指标进行综合分析可更准确、

更全面地反映肿瘤的生物学行为 ,为预测转移、选择

合适的全身治疗方案提出更有利的证据。
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