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PTEN、Rb基因蛋白在乳腺癌中的表达及其意义

刘德纯。赵云霞，承泽农

·基础医学·

[摘要]目的：探讨张力蛋白同源物磷酸酯酶(PTEN)、视网膜母细胞瘤(Rb)基因蛋白异常表达在乳腺癌发生、发展中的作用

及其意义。方法：应用免疫组织化学S-P法检测PTEN、Rb基因蛋白在150例乳腺癌标本及30例乳腺良性增牛性病变中的表

达，并分析其异常表达与乳腺癌若干临床病理参数的关系。结果：PTEN、Rb基风蛋白在乳腺癌组与乳腺良性病，变组异常表达

差异均有统计学意义(P<0．005)。PTEN基因蛋白的失表达与乳腺癌淋巴结转移、雌激素受体(ER)失表达有一定关系(P<

0．05)。Rb基因蛋白的失表达与各临床病理参数均无关，只是在乳腺癌Ⅲ级中失表达率较高。ER的表达与Rb蛋白的表达

具有相关性(尸<0．05)。结论：PTEN、Rb基冈蛋白在乳腺良性病变中有很高的表达率，在乳腺癌中表达率下降，表明其肿瘤抑

制功能丧失，促进细胞的肿瘤性转化。PTEN蛋白的表达与淋巴结转移、ER失表达相关，对乳腺癌的预后判断有参考价值。
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Significance of expressions of PTEN and Rb gene proteins in breast cancer
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[Abstract]Objective：To explore the role and significance of abnormal expressions of phosphotase and tensin homolog deleted from

chromsome 10(PTEN)and retinoblastoma(Rb)gene in the development of breast cancer．Methods：Immunohistochemical technique

(S-P method)was used for detection of PTEN and Rb gene proteins in 150 cases of breast cancer and 30 cases of mammary benign

proliferative lesions．The results were analyzed and compared with some clinicopathological parameters．Results：The protein expression

levels of胛EN and Rb in breast cancer were significantly lower than those in benign proliferative lesions(P<0．005)．Loss of

expression of PTEN protein Wilt8 obviously related to lymph nodes metastasis and the loss of expression of estrogen receptor(P<0．05)．

Loss of expression of Rb protein Was not related to the clinicopatholo舀cal parameters except the loss rate of expression Was higher in

gradeⅢ．The positive association Was found between the expressions of PTEN and Rb proteins(P<0．05)．Conclusions：Expression

rates of anti-oncogenes PTEN and Rb proteins ale higher in benign proliferative lesions and decrease in breast cancer．The loss of

inhibiting function of anti—oncogenes PTEN and Rb results in neoplastic transformation．Expression of PTEN relates to lymph nodes

metastasis and the loss of expression of estrogen receptor，which shows a certein reference value to judge the prognosis of breast cancer．
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抑癌基因是正常细胞内能抑制细胞生长的基

因，其功能的丧失意味着对细胞过度增殖失去控制，

并可促进细胞的肿瘤性转化。近年发现一些抑癌基

因与乳腺癌的发生、发展有关，如10号染色体缺失
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且与张力蛋白同源物磷酸脂酶(phosphotase and

tensin homolog deleted from chromsome 10，PTEN)和

视网膜母细胞瘤(retinoblastoma，Rb)基因等，虽各有

一些研究，但尚未见对PTEN和Rb基因进行联合检

测的报道。本实验采用免疫组织化学S-P法检测上

述基因蛋白在乳腺癌组织和乳腺良性增生性病变中

的表达情况，并结合临床病理资料进行分析评价，探

讨它们在乳腺癌发生、发展中的作用与临床意义。

1材料与方法

1．1材料来源于本教研室2004～2005年病理检

查档案。选择连续150例乳腺癌切除标本，均用

10％甲醛固定，石蜡包埋，4斗m切片，HE染色。按

照WHO乳腺肿瘤组织学分类(2003)⋯重新进行分

类分级。随机选择30例乳腺良性增生性病变标本

作为对照。

1．2方法用免疫组织化学S-P法检测PTEN、Rb

蛋白和雌激素受体(ER)、孕激素受体(PR)的表达，

严格按有关操作规范进行标记，DAB显色。所用即

用型抗体和相关试剂均购自福州迈新生物技术开发

有限公司。PTEN蛋白(多克隆抗体)和Rb基因蛋

白(克隆号1FB)阳性染色见于细胞质和细胞核，呈

棕黄色颗粒；ER(克隆号SPl)、PR(克隆号SP2)阳

性染色均见于细胞核。切片中瘤细胞阳性率>10％

者为(+)。实验中以已知的PTEN、Rb、ER、PR阳

性片作阳性对照，用PBS代替一抗作阴性对照。

1．3统计学方法采用x2检验。

2结果

2．1 临床病理资料患者年龄30一80岁。肿瘤最

大径0．8～15 cm。T1期(肿瘤最大径≤2．0 cm)57

例(38％)，r12期(肿瘤最大径>2．0 cm～5．0 cm)82

例(54．7％)；T3期(肿瘤最大径>5．0 cm)11例

(7．3％)。本组腋淋巴结清扫95例，其中有58例

发牛转移，转移率为61．1％。组织学类型：浸润性

导管癌(非特殊性)121例(80．7％)；浸润性小叶癌

14例(9．3％)；导管原位癌13例(8．7％)；髓样癌2例

(1．3％)。浸滑阵导管癌中I级16例(13．2％)，Ⅱ级84

例(69．4％)；Ⅲ级2l例(17．4％)。乳腺癌中ER阳

性61例(40．7％)，PR阳性54例(36．o％)。
2．2 P-FEN蛋白在乳腺病变中的表达及其与临床

病理参数的关系PTEN蛋白在乳腺癌组中阳性表

达52例(34．7％)，阴性98例，失表达率为65．3％；

在乳腺良性病变中阳性表达26例(86．7％)，阴性

4例，失表达率为13．3％，两组差异有统计学意义
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(X2=27．53，P<0．005)。P1['EN蛋白表达缺失在淋

巴结转移组中有44例，失表达率为75．9％，在无淋

巴结转移组中19例，失表达率为51．4％，两组差异

有统计学意义(疋2=6．08，P<0．05)；在ER阳性组

和ER阴性组，其失表达率分别为55．7％(34／61)

和71．9％(64／89)，差异亦有统计学意义(r=

4．18，P<0．05)。

2．3 Rb蛋白在乳腺病变中的表达及其与临床病理

参数的关系 Rb蛋白在乳腺癌组中阳性表达79例

(52．7％)，阴性71例(47．3％)；在乳腺良性病变组

中阳性表达和阴性表达分别为28例(93．3％)和

2例(6．7％)，两组差异有统计学意义(r=17．15，
P<0．005)。Rb蛋白只是在组织学分级中其表达

缺失率随分级增高而增高，组织学I、Ⅱ、Ⅲ级中表

达缺失率分别为37．5％(6／16)、48．8％(41／84)和

71．4％(15／21)。

2．4 VIEN蛋白表达与Rb蛋白表达的关系 在

PTEN蛋白表达阳性病例中Rb蛋白表达阳性率为

63．4％，mN蛋白表达阴性病例中Rb蛋白的阳性
表达率45．9％，PTEN蛋白表达与Rb蛋白表达具有

相关性(列联系数r=0．186，P<0．05)(见表1)。

表1 PTEN蛋白表达与Rb蛋白表达的关系(凡)

3讨论

癌基因和抑癌基因在乳腺癌发生、发展中的作

用近年备受关注，但由于病例选择、技术手段、观察

标准等因素，研究结果很不一致。在抑癌基因与乳

腺癌关系方面，对PTEN的研究较多，对Rb研究甚

少，对二者进行联合检测者尚未见报道。

3．1 PTEN蛋白在乳腺病变中的表达及其意义

PTEN是1997年“等应用代表性差异分析法研究

原发性乳腺癌染色体10q23的同源性缺失区分离得

到的一种新型肿瘤抑制基因，具有磷酸酶的双重活

性，是迄今为止发现的第一个具有磷酸酶活性的抑

癌基因，其突变与前列腺癌、乳腺癌、膀胱癌和甲状

腺癌等有关。PTEN通过其磷酸酶活性调节细胞内

多种信号转导途径，从而调控细胞周期，促进细胞凋

亡，抑制细胞生长。当PTEN发生突变后，其异常产
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物不具有上述功能，而失去对细胞生长的负调控作

用，其表达水平的高低可作为判断乳腺肿瘤细胞增

殖活性、侵袭力及转移的重要指标旧’7|。

本研究显示，PTEN蛋白在乳腺癌组的失表达

率显著高于乳腺良性病变组，表明PTEN蛋白在乳

腺良性增生性病变中已有一定比例的失表达，而在

一些乳腺癌中表达缺失或减弱，提示其抑制细胞增

殖的功能下降，与乳腺癌的发生、发展有关，这一观

点也为其他研究所证实∞。J。

研究表明，PTEN低表达患者肿瘤分级高，淋巴

结转移阳性率高，5年生存率低。如Yuan∞1研究所

示，伴有腋淋巴结转移的乳腺癌组织PTEN失表达

率显著高于无腋淋巴结转移者，这在一定程度上提

示PTEN表达的缺失或减弱有利于乳腺癌的淋巴结

转移。本实验中乳腺癌淋巴结转移组PTEN蛋白失

表达率显著高于无淋巴结转移组，也提示PTEN基

因突变使肿瘤更具有侵袭和转移能力，更容易发生

淋巴结转移。

ER阳性表达是乳腺癌对雌激素治疗敏感、预后

较好的独立预后指标。本研究表明，ER阴性组

PTEN蛋白失表达率为71．9％，与ER阳性组差异有

统计学意义(P<0．05)，与国内外多数报道相符合。

PTEN蛋白失表达时往往伴有ER表达缺失，提示

PTEN基因改变是乳腺癌预后较差的指标。Bose

等H1用免疫组化法检测乳腺癌iYrEN蛋白表达结果

与临床病理参数进行比较，也发现PTEN蛋白表达

与ER表达缺失、淋巴结转移密切相关。PTEN蛋白

表达水平越低，患者预后越差，恶性程度越高。

PTEN低表达也可以作为他莫昔芬治疗ER阳性乳

腺癌的重要预后指标怕1。

3．2 Bb蛋白在乳腺病变中的表达及其临床意义

Rb基因是最早被克隆的肿瘤抑制基因，也是细胞周

期中校验点的关键因子。Rb基因的产物是一个负

生长调控因子，其缺陷将引起细胞无限生长与繁殖，

其纯合性缺失见于遗传性Rb及部分骨肉瘤、乳腺

癌和小细胞肺癌等。Rb基因定位于染色体13q14。

它在细胞核中以活化的脱磷酸化和失活的磷酸化形

式存在。活化的Rb蛋白对于细胞从G0／G．期进入

S期有抑制作用。当细胞受到刺激开始分裂时，Rb

蛋白被磷酸化失活，使细胞进入S期。如果Rb基

因失活，则Rb蛋白的表达就会出现异常，细胞就可

能持续地处于增殖期，并可能由此恶变"，9】。

国内外研究显示，乳腺癌中Rb蛋白的表达下

调或失表达率为17％一46％L8,9]。本研究结果稍

高，Rb蛋白在乳腺癌中的失表达率为47．3％，在乳

腺良性病变中失表达率为6．7％，两组差异有统计

学意义(P<0．005)，提示Rb蛋白的表达缺失在乳

腺癌中具有重要意义。Rb蛋白的失表达与各临床

病理参数均无相关性，但在组织学Ⅲ级中Rb基因

蛋白失表达有明显增高。Dublin等哺1研究显示，Rb

蛋白的失表达率在组织学Ⅲ级乳腺癌中有增高趋

势，其他研究也发现Rb蛋白在乳腺癌中的表达率

低于良性病变p'10]。因此Rb蛋白的失表达提示Rb

基因的改变在乳腺癌发生、发展中具有重要作用，或

在乳腺癌由低级别向高级别转化中发挥作用。

本研究表明，抑癌基因PTEN、Rb基冈蛋白在乳

腺良性病变中有很高的表达，在乳腺癌中其表达率

下降，两者具有相关性，且均与乳腺癌组织学分级具

有不同程度的关系，表明其肿瘤抑制功能丧失，促进

细胞的肿瘤性转化，并可能具有协同作用。抑癌基

因PTEN基因蛋白的表达与乳腺痛的分级、ER表达

状况等旱不同程度相关，与Rb基因蛋白相比对乳

腺癌的预后判断更有参考价值，可作为乳腺癌的预

后指标之一。
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