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c-erbB-2、p53、PCNA、ER、PR及 TopoⅡ在乳腺癌的表达及其临床意义
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[摘要 ]目的:探讨 c-erbB-2、p53、增殖细胞核抗原 (proliferatingcellnuclearantigen, PCNA)和 DNA拓扑异构酶 Ⅱ (DNA

topoisomeraseⅡ , TopoⅡ )及雌激素受体 (estrogenreceptor, ER)和孕激素受体 (progesteronereceptor, PR)在乳腺癌的表达和临床

病理关系。方法:89例乳腺癌石蜡切片标本免疫组化 EnVision法染色。结果:c-erbB-2、p53、 TopoⅡ和 PCNA在乳腺癌的阳性

率分别为 64.04%、 29.21%、55.06%和 59.55%,其中 c-erbB-2、PCNA在淋巴结有无转移之间表达差异有统计学意义 (P<0.

05), 且 PCNA的表达与乳腺浸润性癌的关系密切。而 TopoⅡ在淋巴结转移间差异无统计学意义 (P>0.05 )。结论:c-erbB-2、

PCNA可以作为判断乳腺癌患者预后的有效指标, TopoⅡ在乳腺癌中的表达可作为指导乳腺癌化疗的重要指标和判断乳腺癌

预后的参考指标。
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Expressionofc-erbB-2, p53, PCNA, ER, PRandTopoⅡinbreastcanceranditsclinicalsignificances
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[ Abstract] Objective:Toevaluatetheclinicopathologicalsignificanceofexpressionsofc-erbB-2, p53, proliferatingcellnuclear

antigen(PCNA), DNAtopoisomeraseⅡ (TopoⅡ ), estrogenreceptor(ER) andprogesteronereceptor(PR) inbreastcancer.Methods:

Eighty-ninecasesofparaffin-embeddedspecimensofbreastcarcinomawerestudiedbyimmunohistochemicaltechnique.Results:The

positiveratesofc-erbB-2, p53, TopoⅡandPCNAwere64.04%, 29.21%, 55.06%, and59.55%, respectively.Theexpressionsofc-

erbB-2, PCNAwerepositivelycorrelatedwithlymphnodemetastases(P<0.05), andtherewasthecloselyrelationshipbetweenPCNA

andinvasivemammarycarcinoma.ButtherewasnorelationshipbetweenTopoⅡ and1ymphnodemetastases(P>0.05).Conclusions:

Theresultssuggestedthatc-erbB-2 andPCNAcanbeeffectivemarkersforestimatingtheprognosisofbreastcancer.Theexpressionsof

TopoⅡ maybeusefulinpredictingprognosisandleadingchemotherapy.

[ Keywords] breastneoplasms;c-erbB-2;p53;proliferatingcellnuclearantigen;DNA topoisomeraseⅡ;estrogenreceptor;

progesteronereceptor

　　乳腺癌居女性恶性肿瘤的首位, 每年全球约有

400万人死于该病, 其发病率逐年上升。肿瘤的发

生 、发展与细胞的异常增殖相关 。雌激素受体 (ER)

和孕激素受体 (PR)是调节性器官细胞生长发育的

受体, 乳腺是 ER、PR的靶器官, 在正常乳腺上皮细

胞的胞核内均含有雌激素受体和孕激素受体, 在乳

腺癌癌细胞中仍保留对 ER、PR的表达。增殖细胞

核抗原 (proliferatingcellnuclearantigen, PCNA)是一

种与增殖细胞相关的核抗原,是近年来认为更能有

效评估肿瘤细胞增殖活性的重要标志物, 也是当前

研究的热点 。癌基因 (oncogene) 、肿瘤抑制基因 (抗

癌基因 ) (tumorsuppressorgeneorantioncogene)的

异常与乳腺癌的发生 、发展密切相关。激素受体与

多种癌基因 、抑癌基因联合表达的报道较少且结果

不尽相同
[ 1, 2]
。本研究用免疫组化法检测乳腺癌组

织中 c-erbB-2、p53、PCNA、DNA拓扑异构酶Ⅱ (DNA

topoisomeraseⅡ, TopoⅡ ) 、ER及 PR的表达,结合临

床病理因素 (患者年龄 、肿瘤大小 、淋巴结转移状

况 、临床分期等 ),分析它们之间的相关性及其临床

意义 。

1　材料与方法

1.1　材料　89例标本均来自第二军医大学附属长

海医院 2002 ～ 2004年女性原发性乳腺癌根治手术

标本, 术前未做放疗和化疗。病理诊断明确, 年龄

29 ～ 85岁, 按 WHO乳腺癌临床 TNM分期标准

( 2003) , Ⅰ期 16例, Ⅱa期 35例, Ⅱb期 34例, Ⅲa

期 4例, 其中有淋巴结转移 43例,未见淋巴结转移

46例。
1.2　方法　

1.2.1　试剂来源 　所用抗体均为 DAKO公司产

品,购自基因公司成都分公司,采用 EnVisionSystem
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法 。本实验以已知的乳腺癌阳性切片做阳性对照,

又用该组织切片被 PBS取代一抗做阴性对照。

1.2.2　检测方法　组织标本以 10%甲醛溶液固定

24 h,常规石蜡包埋,制备 5 μm厚连续切片,贴附于

涂有 APES处理的载玻片上, 60 ℃烤片 2 h, 采用

EnVisionSystem法染色。

1.3　结果判断　对细胞膜及细胞核中棕色颗粒的

细胞进行分析,不同生物学指标在细胞中的着色部

位不同 。c-erbB-2阳性部位为细胞膜, p53、PCNA、

TopoⅡ 、ER和 PR的阳性部位在细胞核。每张切片
随机取 3个高倍视野, 以阳性细胞比例的平均值定

义为该肿瘤的阳性细胞百分比 。判断标准:10% ～

25%为 “ +”;26% ～ 75%为 “ ”;76%以上为 “ ”。

1.4　统计学方法　采用 χ
2
检验和秩和检验。

2　结果

　　PCNA、c-erbB-2在乳腺癌有无腋窝淋巴结转移

中的表达和在受体表达均阳性与均阴性之间表达均

有统计学意义 (P<0.05和 P<0.01) , PCNA的表

达同时在临床分期和疾病的组织学类型之间亦有统

计学意义 (P<0.05和 P<0.05)。 p53的表达在受

体表达均阳性与均阴性之间差异亦有统计学意义

(P<0.05 ) (见表 l)。乳腺癌患者 TopoⅡ和

c-erbB-2共表达与受体表达差异有统计学意义 (P<

0.05) ,而与其它临床病理参数, 如患者年龄 、肿瘤

大小 、腋窝淋巴结有无转移 、临床分期之间差异均无

统计学意义 (P>0.05) (见表 2) 。

3　讨论

　　癌基因 c-erbB-2又称 HER-2基因, 是表皮生长

因子 受体 家 族 ( humanepidermalgrowthfactor

receptorfami1y)成员之一, 定位于人染色体 17q21,

其编码产物为 185kDa的跨膜蛋白 (p185), 具有酪

氨酸蛋白激酶活性,其扩增和过表达与乳腺癌发生 、
表 1　乳腺癌患者临床病理参数与 6项标志物表达的关系 (n)

观察项目 nc-erbB-2 χ2 P p53 χ2 P PCNA χ2 P TopoⅡ χ2 P ER χ2 P PR χ2 P

年龄 (岁 )

　≤50

　>50

38

51

25

32
0.09 >0.05

12

14
0.18 >0.05

24

29
0.36 >0.05

22

27
0.22 >0.05

21

31
0.27 >0.05

24

27
0.93 >0.05

肿瘤长径

　≤3cm

　>3cm

61

28

37

20
0.97 >0.05

18

8
0.01 >0.05

39

14
1.55 >0.05

36

13
1.23 >0.05

37

15
0.40 >0.05

36

15
0.23 >0.05

淋巴结

　 ( +)

　 ( -)

43

46

32

25
3.89 <0.05

13

13
0.04 >0.05

34

19
13.16 <0.01

22

27
0.51 >0.05

25

27
0.009 >0.05

25

26
0.02 >0.05

受体表达

　均阳性

　均阴性

47

33

23

28
10.82 <0.01

9

15
6.39 <0.05

36

14
9.66 <0.01

25

19
0.15 >0.05

临床分期

　Ⅰ 16 8 3 8 8 10 8

　Ⅱa

　Ⅱb

35

34

20

25
5.60■ >0.05

10

12
1.48■ >0.05

16

27
9.02■ <0.05

23

17
3.54■ >0.05

21

20
1.96■ >0.05

22

20
2.50■ >0.05

　Ⅲa 4 4 1 2 1 1 1

病理组织学类型

　浸润性癌

　特殊类型癌

85

4

56

1
0.77 >0.05

26

0
0.57 >0.05

53

0
3.85 <0.05

46

3
0.09 >0.05

50

2
0.03 >0.05

49

2
0.05 >0.05

　　■示 Hc值

发展密切相关,在控制细胞分裂及分化中起到极其

重要的作用,其产物过表达与预后呈负相关 。本组

检测 89例乳腺癌 c-erbB-2阳性率为 64.04%, 且随

着临床期别的增加, c-erbB-2表达强度也相应增加,

从而提示c-erbB-2过表达与乳腺癌的发生发展可能

有着一定关系 。另外, Moriki等
[ 3]
报道 c-erbB-2与

ER、PR之间存在负相关关系, 即该基因的激活在

ER阴性肿瘤中较常见。我们也观察到其与该受体

的负相关性, 且腋窝淋巴结有转移组 c-erbB-2基因

蛋白表达明显高于无转移组 (P<0.05)。此结果进

一步证实了c-erbB-2高表达者预后不良 。

p53抑癌基因突变与人类肿瘤关系十分密切,

突变型 p53不仅失去了正常野生型 p53的抑癌功

能, 反而具有促进恶性转化的活性, 使细胞无限增
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　表 2　乳腺癌临床病理参数与 TopoⅡ和 c-erbB-2共表达

的关系 (n)

临床病理参数 n 共表达 χ2 P

年龄 (岁 )
≤ 50

>50

38

51

17

16
1.66 >0.05

肿瘤长径
≤ 3cm

>3cm

61

28

23

10
0.03 >0.05

淋巴结
( +)

( -)

43

46

17

16
0.22 >0.05

受体表达
均阳性

均阴性

47

33

13

17
4.71 <0.05

临床分期 Ⅰ 16 4

Ⅱa

Ⅱb

35

34

14

14
1.61■ >0.05

Ⅲa 4 1

　　■示 Hc值

生 。p53基因突变以及 p53基因蛋白异常染色在乳

腺癌预后中的价值也早已被研究者所认识, Lwaya

等
[ 4]
提出乳腺癌中 p53基因蛋白表达与浸润性增

生和预后不良相关。研究表明
[ 5]

, 大约 50%的人类

肿瘤都有 p53基因的突变, 在乳腺癌 p53的阳性表

达率为 20% ～ 60%, 本组为 29.21%。王洪义等
[ 6]

采用分子生物学方法检测 p53基因突变, 发现突变

阳性组和阴性组患者的无病生存期差异有显著性,

因此, 初步认为 p53在乳腺癌中有明显的阳性表达

率及过表达率,特别是随着临床分期而有逐渐增加

的趋势,提示 p53基因在预后的判断中起着重要的

作用。本组结果显示 p53表达与淋巴结转移状况无

统计学意义,与一些文献报道结果不同。

PCNA是一种分子量为 36 kDa的酸性核蛋白,

是真核细胞 DNA合成所必需的物质, 是一种仅在增

殖细胞中合成或表达的核内多肽, 其表达和合成与

细胞周期有关。在细胞增殖过程中, G期在细胞核

中表达增强, S期达高峰, G/M期减少,在 M期为低

浓度
[ 7]
。本组乳腺癌组织 PCNA表达阳性率达

59.55%, 且随临床分期的增高而增高 (P<0.05) ,

结果支持 PCNA是细胞增生活跃的指标,表明癌细

胞恶性程度愈高,分化越差,细胞增生越活跃。有学

者从细胞动力学研究发现,瘤细胞增生活性高者,易

发生淋巴结转移 。本组 43例伴腋窝淋巴结转移的

乳腺癌原发灶中 PCNA阳性表达率高于 46例无转

移者 (P<0.05) ,表明 PCNA过表达增加了瘤细胞

转移的危险性
[ 8]

,认为 PCNA可作为判断乳腺癌预

后的可靠指标, 这在大肠癌中也有发现
[ 9]
。同时,

ER阳性是公认的表明预后较好的指标,本组在研究

PCNA与 ER的相关性也得到了阳性结果。 PCNA

在 ER、PR均阴性的患者癌组织病变中与 ER、PR均

阳性的癌组织中的阳性表达率差异有统计学意义

(P<0.01) ,提示预后较差。

很多研究显示乳腺癌癌细胞分化程度高, 恶性

程度低, 其 ER、PR的阳性表达高,内分泌治疗效果

和预后较好 。 ER阳性是乳腺癌病人的 “保护 ”因

素, 本资料显示 ER、PR阳性率分别为 58.43%和

57.30%。但影响肿瘤生物学行为 、临床特征及预后

的因素较多,应根据具体情况,结合其它结果一起观

察,才能较为准确判断治疗的效果和预后。目前检
测 ER、PR的意义主要是用来指导乳腺癌的内分泌

治疗,对判断预后亦有一定作用。

TopoⅡ是存在于细胞核内催化 DNA拓扑异构

体相互转换的一种酶, 许多抗癌药以 TopoⅡ为靶

点, TopoⅡ活性的下降是肿瘤细胞产生多药耐药的

机制之一 。 TopoⅡ不仅是肿瘤多药耐药的重要指

标, 而且它们与 c-erbB-2共表达在对评价乳腺癌肿

瘤大小及临床分期上有重要意义
[ 10]

, 它们有可能成

为乳腺癌预后的标志物 。同时亦发现 TopoⅡ表达

与原发肿瘤大小 、病人年龄 、腋窝淋巴结转移 、远处

转移及肿瘤分化程度无关, 与反映细胞增殖程度的

ki-67表达显著相关
[ 11]

, 提示 TopoⅡ可以作为细胞

增殖的指标 。 Jarvinen等
[ 12]
研究发现, TopoⅡ在乳

腺癌中表达水平较正常组织明显升高, TopoⅡ的表

达与处于 S期的肿瘤细胞数 、DNA非整倍体 、c-

erbB-2表达呈正相关, 与 ER呈负相关, 与发病年

龄 、原发肿瘤大小 、腋窝淋巴结转移等临床因素无

关,提示 TopoⅡ与肿瘤增殖和远处转移有关。本实

验结果表明, TopoⅡ与 c-erbB-2共表达与发病年龄 、

原发肿瘤大小 、腋窝淋巴结转移及临床分期等临床

因素无关,而与 ER、PR表达有一定关系 (P<0.05)。

综上所述,肿瘤的发生发展是一个多因素 、多阶

段的过程,是多种因素 、多种力量作用的结果 。本研

究对多种基因与乳腺癌临床 、病理因素之间的关系

作一些探讨,对乳腺癌进行上述指标的检测,有助于

评估肿瘤的生物学行为及预后, 对指导治疗和提高

疗效有重要的意义 。
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舒林酸抑制胃癌 BGC-823细胞生长的实验观察
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[摘要 ]目的:观察舒林酸对胃癌 BGC-823细胞生长的抑制作用, 探讨其作用机制。方法:将舒林酸设置不同的作用浓度和作

用时间于人胃癌 BGC-823细胞共培养。采用 MTT比色法检测胃癌细胞抑制率, 流式细胞术检测胃癌细胞周期分布, TUNEL

法检测细胞凋亡率, 免疫组化检测细胞增殖 (ki-67) 、凋亡抑制基因 (survivin)及还氧合酶 (COX-2)蛋白的表达。结果:舒林酸

使胃癌 BGC-823细胞的生长受抑制,出现 G0 /G1期比例增高 , S期比例降低,同时使细胞凋亡率显著上升;而 ki-67、survivin及

COX-2蛋白表达阳性率显著降低, 上述作用均呈时间和剂量依赖性 (P<0.01)。结论:舒林酸可抑制胃癌 BGC-823细胞生长,

其机制涉及影响细胞周期分布 、诱导细胞凋亡及抑制 COX-2、ki-67及 survivin蛋白的表达。

[关键词 ] 胃肿瘤;舒林酸;增殖;凋亡;还氧合酶-2
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Inhibitoryeffectofsulindaconthegrowthofgastriccancercellsinvitro
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[ Abstract] Objective:ToobservetheinhibitoryeffectofsulindaconthegrowthofgastriccancercellsBGC-823anditsantineoplastic

mechanisms.Methods:HumangastriccancercellsBGC-823 wereculturedwithvariousconcentrationsofsulindacfordifferenttime.

TheproliferationofBGC-823 cellswasmeasuredbyMTTcolorimetrieassay;andthecellcycledistributionwasexaminedbyflow

cytometry.CellapoptosiswasdetermindbyTUNEL.Theexpressionsofki-67, survivinandCOX-2 incellsweredetectedby

immunohistochemicalstaining.Results:SulindacinhibitedproliferationofBGC-823cells, increasedtheproportionofcellsintheG0 /G1

phase, decreasedtheproportionofcellsintheSphase, inducedapoptosisoftheBGC-823celllineanddecreasedtheexpressionsofki-

67, survivinandCOX-2 incells.Alltheeffectswereinatime-dependentanddose-dependentmanner(P<0.05 ).Conclusions:

SulindacinhibitsthegrowthofgastriccancercellsBGC-823 andtheantitumormechanismmayberelatedtochangingcellcycle

distribution, inducingcellapoptosisandinhibitingtheexpressionofCOX-2, survivinandki-67.
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