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CDC2表达与乳腺癌临床病理参数和 C—erbB一2的关系 

李红伟。，彭开桂 ，李多杰 ，马 莉 

[摘要]目的：探讨细胞分裂周期 2(cell division cycle 2，CDC2)在乳腺癌组织中的表达及其与乳腺癌临床病理参数和人类表皮 

生长囚子受体 2(C—erbB-2)表达的关系。方法：应用免疫组织化学(EliVision法)检测60例乳腺癌组织中 CDC2及 C—erbB一2的 

水平。结果：CDC2在乳腺癌中强阳性表达率为 61．7％，且其表达与组织学分级有一定关系(P<0．O1)，CDC2和 C—erbB一2两 

者呈正相关关系(P<0．01)。结论：CDC2在乳腺癌中表达上调，并与乳腺癌的分化程度有关 ；CDC2有促进细胞增殖的功能。 

联合检测 CDC2和 C—erbB一2在乳腺癌中的表达，有望成为估计乳腺癌生物学行为的参考指标。 
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Expression of CDC2 protein in breast carcinoma and its relationship with C-erbB-2 
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(1．Department ofRadiotherapy，2．Department ofPathology，The First Affiliated Hospital of 
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[Abstract]Objective：To study the expression of cell division cycle 2(CDC2)in breast carcinoma，and their associations with 

clinicopathologic aI paranleters and the relationship between CDC2 and C—erbB-2．Methods：Immunohistoehemistry(EliVision)was 

used to detect the expression of CDC2 and C—erbB一2 in 60 cases of invasive breast carcinomas．Results：The positive expression of CDC2 

in breast carcinoma was 61．7％．The expression of CDC2 was correlated with the histological grade(P<0．01)，and there was a positive 

correlation between CDC2 and C—erbB一2(P<0．01)．Conclusions：High expression of CDC2 protein may play an important role in the 

pathogenesis and progression of breast carcinonla；CDC2 may advance the proliferation of cells．The expression of CDC2 and C—erbB一2 

may be useful parameters in evaluating the biological behaviors of breast carcinoma． 
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乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，且发病 

率在逐渐上升，其早期诊断和治疗一直是医学研究 

的热点。细胞 分裂周期 2(cell division cycle 2， 

CDC2)基因在细胞周期调控中起决定性的作用 J。 

人类表皮生长因子受体 2(C—erbB一2)位于染色体 

17q21。其单体无活性，通过同源二聚或异源二聚的 

方式发生偶联，使其受体的酪氨酸激酶激活，导致下 

游蛋白磷酸化，调节细胞生长与分化 。两者均参 

与细胞增殖周期的调控 ，CDC2在乳腺癌 中的 

表达报道少见，两基因同时在乳腺癌中的研究国内 

尚未见报道。本研究拟观察乳腺癌组织中CDC2表 

达情况及其与 C—erbB一2的关系。 

1 资料与方法 

1．1 一般资料 选取 2010年 1～4月我院病理科 

乳腺癌存档标本 (石蜡包埋 )60例 ，年龄 30～80岁 。 

60例均有详细的临床资料、手术记录，术前均未接 
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受放疗和化疗。肿瘤分化程度 I级 10例，Ⅱ级 3O 

例，Ⅲ级20例。淋巴结有转移38例，无转移 22例。 

1．2 方法 标本均经 10％甲醛固定，常规石蜡包 

埋，4 m厚连续切片。CDC2、C—erbB-2免疫组织化 

学检测均采用 EliVision法。石蜡切片后经二甲苯 

脱蜡梯度乙醇脱水，抗原热修复后，3％ H O 阻断， 

分别加入CDC2、C—erbB一2单克隆抗体，4 cI=过夜，加 

二抗 ，DAB显色，苏木素复染，常规脱水，中性树胶 

封片。已知阳性片作为阳性对照，以 PBS代替一抗 

作 为 阴 性 对 照。CDC2一 抗 (兔 抗 人 )购 自 

NeoMarkers公司，即用型 C—erbB-2一抗(鼠抗人)购 

自上海长岛生物技术有限公司。 

1．3 阳性结果判定 CDC2定位于细胞质和细胞 

核，每张切片随机观察 10个高倍视野，每个视野计 

数200个细胞，阳性细胞 <10％为 0分，≥10％ ～ 

50％为 1分 ，51％ ～75％为 2分 ，>75％为 3分。细 

胞不着色为 0分，浅黄色为 1分，黄色为 2分，棕褐 

色为 3分。两者得分相乘0分为阴性(一)，1～4分 

为弱阳性(1+)，>4分为强阳性(2+)。C—erbB一2 

定位于细胞膜 ，以5％以上的癌细胞出现明确的胞 

膜着色为阳性(1+)。 

1．4 统计学方法 采用秩和检验和等级相关检验。 
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2 结果 

2．1 CDC2、C—erbB 2在乳腺癌中的表达及其与临 

床病理参数的关系 60例乳腺癌中l7例(28．3％) 

CDC2弱阳性表达，37例 (61．7％)强 阳性表达， 

CDC2在癌组织中呈弥漫分布，在癌细胞中主要定 

位于细胞质，少数细胞核也表达(见图 1)。60例乳 

腺癌中54例(90．0％)C—erbB一2阳性表达，C—erbB一2 

在癌组织中呈明确的细胞膜阳性表达(见图2)。结 

果显示，CDC2的阳性表达与乳腺癌的分级有一定 

关系(P<0．01)，但 CDC2与肿瘤大小、淋巴结是否 

转移及 临床分期均无明显关系 (P>0．05)(见 

表 1)。 

图 1 CDC2在乳腺癌 中的表达 ，细胞质及细胞核 j{i现棕黄 色 

颗粒 (EliVision法 )图 2 C—erbB 2在乳腺癌 中的表达，细胞膜 

出现棕黄色颗粒(EliVision法 ) 

2．2 CDC2与 C-erbB-2在乳腺癌 中表达的相关性 

60例乳腺癌中 CDC2和 C—erbB一2均强阳性表达 

者36例(60％)，均弱阳性表达 15例，均阴性表达 

3例(5％)，两者之问呈正相关关系(P<0．01)(见 

表 2)。 

3 讨论 

细胞周期能够高度有序的运转是受控于细胞周 

期调控基因的有序调节，细胞周期调控紊乱是肿瘤 
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表 1 乳腺癌不同临床病理参数与 CDC2表达水平的关系 

发生的重要原因之一。CDC2基因在 G，～M期调控 

中起作用，Samuel等 研究发现，在 G 期的恶性细 

胞 CDC2基因的表达水平是正常细胞表达水平的1O 

倍以上且稳定增强。在恶性分裂细胞进入 s和 G 

期 CDC2表达增多且不断积累，在 G 后期与细胞周 

期素 B形成有丝分裂促进子(MAF)，在一些酶和激 

酶的作用下，促进恶性细胞从 G：期进入 M期 。 

CDC2的过表达与食管癌、胃癌、肺癌 等多种恶 

性肿瘤的发生有关。Kawamoto等  ̈采用免疫组织 

化学法检测正常乳腺组织、乳腺良性肿瘤和乳腺癌 

中cyclin B1和 CDC2的表达情况，在正常乳腺及乳 

腺导管增生中表达较弱，而在乳腺原位癌及浸润性 

乳腺癌中表达明显增强。由此可见，CDC2表达水 

平的高低可作为鉴别乳腺良恶性病变的参考指标。 

本研究结果显示，在乳腺癌组织中 CDC2表达 

明显增强，且随着分化程度的增加其表达强度和表 

达率明显增加，而与肿瘤大小、淋巴结是否转移及临 

床分期无关 系。有研究 表 明，表达高水平 的 

CDC2细胞将进入分裂期或刚刚完成分裂，如果一 

个细胞不表达此蛋白，它将不能分裂，在一群细胞中 

lI+计 
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CDC2的出现是一个分裂密度的依据。由此可见， 

CDC2过表达有望成为判断乳腺癌有丝分裂指数和 

增殖能力可靠的分子生物学标志物，可作为判定乳 

腺癌恶性程度的指标，对于乳腺癌早期诊断提供分 

子学依据，也可作为临床靶 向药物治疗研究的新 

靶点。 

C—erbB一2是表皮生长因子受体家族中的一员， 

正常细胞中 C—erbB一2基因为 2个拷贝，C—erbB一2基 

因扩增，转录翻译后蛋白合成增加，促进了具有该分 

子表达异常的肿瘤细胞数量的增加，Ross等  ̈研究 

表明，C．erbB．2基因可作为多变量分析中一个独立 

的预后指标。目前此基因广泛应用于临床并作为判 

定患者预后的一个可靠指标。本研究结果发现，乳 

腺癌组织中C—erbB-2与 CDC2表达呈正相关关系， 

表明两者之间协调作用共同促进了乳腺癌的发生。 

其可能的机制是 C—erbB一2使其受体的酪氨酸激酶 

激活，导致下游蛋白磷酸化，而在细胞周期调控过程 

中，CDC2与细胞周期素 B结合构成 MAF，MAF激 

活需要一些磷酸酶和激酶的作用，C—erbB一2可能在 

这一环节对 CDC2起作用，从而导致乳腺癌细胞的 

异常扩增。具体调节机制还有待于进一步研究。联 

合检测 CDC2和 C—erbB一2在乳腺癌中的表达，有望 

成为估计乳腺癌生物学行为的参考指标。 
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(上接第 1232页)断 CIN 时，易漏诊，延误 治疗。 

LEEP弥补了阴道镜的不足，达到诊断和治疗的目 

的。术后是否复发与病灶是否被完全切除、患者性 

生活、免疫反应和人乳头状瘤病毒菌株的毒力有关。 

LEEP后常见的并发症有出血、感染 、子宫颈狭 

窄、子宫颈管粘连等，子宫颈管粘连狭窄考虑与创面 

感染、术后出血时间长、患者年龄偏大及锥切深度有 

关 J。本组病例中无一例子宫颈狭窄、子宫颈粘连 

的患者。我科 LEEP治疗 CIN有较高的治愈率，近 

期观察复发率低，在子宫颈癌早期诊断治疗中具有 

临床实用价值，值得临床推广。并且 LEEP治疗 

CIN操作简单、安全、成功率高，是治疗 CIN的一种 

有效方法。 
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