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'摘要(
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目的
!

探讨
>IiK0

在乳腺癌组织中的表达情况!分析其与乳腺癌患者临床病理特征及预后的

关系$方法
!

采用免疫组织化学
;A

法检测
+!!

例!

HOWNOXU\QCN

检测
.1

例乳腺癌及相匹配癌旁组织中

>IiK0

的蛋白表达水平$分析其表达与临床病理特征和预后的关系$结果
!

免疫组织化学结果和
HOWNOXU

\QCN

表明!

>IiK0

在乳腺癌组织中的表达明显高于其相匹配的癌旁组织$

>IiK0

高表达与
9@

%

>9@.
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TR?/-

表达%淋巴结转移%复发率%

4MFRU2Q?K

型有关$单因素和多因素分析表明
>IiK0

表达与乳腺癌患者术后的总

体生存率"

I;

#密切相关$结论
!

>IiK0

在乳腺癌中的高表达与肿瘤进展及预后不良相关$它有望作为乳腺

癌患者预后的预测指标$
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尽管乳腺癌患者的治疗和总体预后已经得到了

改善"但乳腺癌仍然是全世界女性最常见的癌症之

一#

+

&

(其临床病理因素如肿瘤大小)腋窝情况)淋巴

结转移情况)病理分级和激素受体水平是乳腺癌治疗

的主要影响因素#

.

&

(近年来"多项研究报道
>IiK0

与多种恶性肿瘤的增殖)迁移和侵袭能力密切相关"

如前列腺癌#

!?(
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)膀胱癌和甲状腺癌#
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)结肠癌#

)

&

)肺

癌#

0

&

)卵巢癌#

+1

&等(然而"

>IiK0

在乳腺癌患者中的

预后价值及其生物学功能尚不清楚(基于该领域研究

的不足"本研究首次通过检测
>IiK0

在乳腺癌组织中

的表达"分析其表达水平与乳腺癌临床病理特征和预后

的关系"探讨其在乳腺癌中的潜在临床价值(
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资料与方法

C,C
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一般资料
!

收集
.110

年
+

月至
.1+!

年
+.

月在

本院乳腺外科行乳腺癌手术的
+!!

例乳腺癌石蜡标

本进行免疫组织化学实验(通过
HOWNOXU\QCN

方法

检测
.1

例乳腺改良根治术切除的新鲜乳腺癌组织及

其对应的癌旁组织$离肿瘤边缘
.LF

%中
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蛋
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白的表达水平(收集每位患者的临床病理数据"例

如"年龄)雌激素受体$

9@

%表达水平)孕激素受体

$

A@

%表达水平)人类表皮生长因子受体$

>9@.

%表达

水平)增殖细胞核抗原$
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%表达水平)肿瘤大小)淋

巴结转移情况)分子分型$

4MFRU2Q?6

)

4MFRU2Q?K

)

>9@.

过表达)三阴型%等相关资料(本研究得到了

每位患者的知情同意"并得到了本院临床实验室伦理

委员会的批准(
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方法

C,!,C
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免疫组织化学
!

采用免疫组织化学染色
;A

法检测人乳腺癌术后标本中乳腺癌组织及其对应的

癌旁组织
>IiK0

的表达部位及强度(操作步骤!
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F

切片"

/1 l

烤片过夜*常规脱蜡水化"水洗*高

温)高压修复
*FRU

*滴加一抗
(l

过夜*滴加二抗*滴加

辣根酶标记链霉卵白素工作液
!-l

孵育
.1FRU

*二氨

基联苯胺$

%6K

%显色*苏木素复染*显微镜观察*图像分

析(

>IiK0

表达的免疫反应性由本院的
.

名病理学

专家独立评估(免疫组织化学一抗为美国
8CQOLMQ2X

'2

3

公司原装进口*多聚赖氨酸)二抗试剂盒及
%6K

显

色试剂盒购自镇江厚普生物科技有限公司(
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在术后新鲜肿瘤组织和对应

的癌旁组织进行取材"将组织剪碎"使用细胞裂解液

提取蛋白(用蛋白质定量试剂盒$

K$6

%法进行蛋白

水平测定(取
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(

3

蛋白进行十二烷基硫酸钠
?

聚丙烯酰胺凝胶电泳$

;%;?A679

%"后转移至硝基纤

维素滤膜"

*1

3

'
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脱脂奶
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封闭
+Y

"加入一抗$兔

抗人
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多克隆抗体)鼠抗人
+

?2LNRU

单克隆抗体

均购自
;2UN2$XM[KRCNOLYCUCQC

3P

公司%"于
(l

孵

育过夜*加入二抗常温孵育
+Y

"在凝胶成像仪内曝光

成像"以
+

?2LNRU

为内参照(
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结果判定
!
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和
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在肿瘤细胞中表达大

于或等于
+#

记为阳性#
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(免疫组织化学中
>9@.

染色大于
-*#

"评分记
!&

"判断为强阳性*

>9@.

染

色
.*#

!

-*#

"评分记
.&

"需采用
:5;>

法进一步检

测
>9@.

阳性*

>9@.

有染色且小于
.*#

"评分记

+&

*

>9@.

无染色"评分记
1

"

1

及
+&

视为阴性#
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+(#

为高表达"
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为低表达#
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乳腺癌的分子亚型分类如下!
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型$
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和
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阳性"
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阴性"
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低表达%*
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型

$

9@

和'或
A@

阳性"且至少有以下
+

种!$

+

%

>9@.

阴

性"

aR?/-

高表达*$

.

%

>9@.

阳性*

>9@.

过表达型

$

9@

和
A@

阴性"

>9@.

阳性%*三阴型$

9@

"

A@

和
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阴性%

#

+*

&

(

>IiK0

的表达用以下公式计算!

免疫组织化学得分
=

标记强度得分
k

阳性细胞百分

比得分#

+(

&

(染色强度得分可分为
1

分$

<

%)

+

分

$

&

%)

.

分$

&&

%)

!

分$

&&&

%(阳性细胞百分比得

分描 述 为
1

分 $无 染 色%"

+

分 $

"

.*#

%"

.

分

$

.*#

!"

*1#

%"

!

分$

*1#

! "

-*#

%和
(

分$

&

-*#

%(免疫组织化学得分大于或等于
/

分为高表

达"

"

/

分为低表达(
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统计学处理
!

采用
;A;;+/,1

软件和
7X2

E

Y

AXRWF/,1

软件分析数据(

>IiK0

蛋白表达与临床

病理特征的关系采用非参数检验"两组间比较用

82UU?HYRNUO

P

)

检验"多组之间用
aXMWT2Q?H2QQRW

检验*生存分析采用
a2

E

Q2U?8OROX

法"差异行
4C

3

?

X2UT

检验*多因素分析用
$CD

比例风险模型(以
%

"

1,1*

为差异有统计学意义(

!

!

结
!!

果

!,C

!

>IiK0

在乳腺癌组织中高表达
!

+!!

例乳腺

癌免疫组织化学结果和临床病理特征分析显示"乳腺

癌组织中有
-1

例$

*.,/#

%高表达
>IiK0

"癌旁组织

中有
*/

例$

(.,+#

%高表达
>IiK0

"差异有统计学意

义$

!

.

=+0,)

"

%

"

1,1+

%(

>IiK0

在乳腺癌组织和癌

旁组织的细胞核中高表达"见图
+

(

HOWNOXU\QCN

表

明在
.1

个 新 鲜 乳 腺 癌 组 织 中 有
+)

个 高 表 达

$

01,1#

%(

>IiK0

在乳腺癌和癌旁组织中表达水平

分别为
+,+1"1,1(

"

1,-1"1,+1

"差异有统计学意义

$

%

"

1,1+

%"见图
.
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>IiK0

在乳腺癌组织中的高表达*

K

!

>IiK0

在癌旁组织中低

表达

图
+

!!

>IiK0

在乳腺癌及癌旁组织中的免疫组织

化学结果"

k(11

$

!!

6
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HOWNOXU\QCN

*

K

!

>IiK0

蛋白水平的统计分析*

'

!乳腺癌*

B

!

癌旁组织

图
.
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>IiK0

在
.1

对乳腺癌及癌旁组织表达的

HOWNOXU\QCN

结果
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乳腺癌临床病理资料与
>IiK0

表达的关系
!

研究结果表明"高表达的
>IiK0

与乳腺癌组织中

9@

表达水平)

>9@.

表达水平)

TR?/-

表达水平)淋巴

结转移)复发率)

4MFRU2Q?K

型密切相关"差异有统计

学意义$

%=1,1!1

"

%

"

1,1+

"

%

"

1,1+

"

%=1,1+/

"

%

"

1,1+

"

%

"

1,1+

%(然而"

>IiK0

表达水平与年

龄)肿瘤大小)

4MFRU2Q?6

型)

>9@.?

过表达)三阴型

乳腺癌无明显相关性"差异无统计学意义$均
%

#

1,1*

%(见表
+

(

表
+

!!

>IiK0

的表达与乳腺癌患者临床病理

!!!

参数的关系"

#

#

#=+!!

$

临床病理参数
#

>IiK0

高表达

>IiK0

低表达
!

.

%

年龄
1,! 1,*0.

!'

*1

岁
)) .) /1

!#

*1

岁
(* +! !.

肿瘤大小
1,* 1,(--

!'

.1FF -* .* *1

!#

.1

!

*1FF !/ +1 ./

!#

*1FF .. / +/

淋巴结转移个数
*,) 1,1+/

!

1

个
/! +! *1

!

+

!

!

个
+* ) -

!&

(

个
** .1 !*

9@

表达
(,- 1,1!1

!

阴性
)1 +0 /+

!

阳性
*! .. !+

A@

表达
+,! 1,./.
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阴性
+++ !. -0

!

阳性
.. 0 +!

>9@.

表达
+0,/

"

1,1+

!

阴性
/- .. (*

!

阳性
// (- +0
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表达
.+,/

"
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!'

+(# )1 +0 /+

!#

+(# *! .. !+

4MFRU2Q6

型
1,( 1,*+(
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阴性
+.! !- )/
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阳性
+1 ( /

4MFRU2QK

型
+.,)

"

1,1+

!

阴性
0+ .! /)

!

阳性
(. .( +)

>9@.

过表达型
+,/ 1,.+.

!

阴性
0( !. /.

!

阳性
!0 0 !1

续表
+
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>IiK0

的表达与乳腺癌患者临床病理

!!!

参数的关系"

#

#
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临床病理参数
#

>IiK0

高表达

>IiK0

低表达 !

.

%

三阴型
+,( 1,.!(
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阴性
0+ !+ /1

!

阳性
(. +1 !.

复发
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是
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否
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表达乳腺癌患者预后的关系
!

随访并

记录乳腺癌患者的生存期"随访时间为
.1

!

0/

个月"

中位随访时间
//

个月(采用
a2

E

Q2U?8OROX

法进行生

存分析"结果显示
>IiK0

高表达患者总生存期$

I;

%

较
>IiK0

低表达患者短#$

*),1".,*

%个月
J"P

$

/),)"+,*

%个月&"

%

"

1,1+

"见图
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(在
4MFRU2Q?

K

型)

>OX.

过表达型及三阴型患者中"

>IiK0

高表

达患者
I;

较
>IiK0

低表达患者短"差异有统计学

意义#$

*.,("!,1

%个月
J",

$

/.,-".,-

%个月"

%

"

1,1+

*$

/1,("*,.

%个月
J",

$

/),)".,*

%个月"

%=

1,11)

*$

*),*"*,)

%个月
J",

$

-.,!".,/

%个月"

%=

1,1(+

&"见图
!$

!

9

(而
4MFRU2Q?6

型患者中"

>IiK0

高表达患者
I;

与
>IiK0

低表达患者差异

无统计学意义#$

-/,1"/,!

%个月
J",

$

-!,*"!,0

%个

月"

%=1,.*+

&"见图
!K

(此外"单因素分析表明"

>IiK0

表达$

%

"

1,1+

%"淋巴结转移$

%

"

1,1+

%"

TR?

/-

表达$

%

"

1,1+

%"

4MFRU2Q?K

型$

%=1,11+

%与乳腺

癌患者的
I;

显著相关"见表
.

(在
4MFRU2Q?K

型乳

腺癌患者中"

>IiK0

表达$

%

"

1,1+

%)淋巴结转移

$

%=1,1!!

%)

TR?/-

表达$

%=1,11+

%与
I;

显著相关*

在
>9@.

过表达型乳腺癌患者中"

>IiK0

表达$

%=

1,1+/

%)淋巴结转移$

%=1,1((

%)

TR?/-

表达$

%=

1,1(

%与
I;

显著相关*三阴型乳腺癌患者中"

>IiK0

表达$

%=1,1*

%)淋巴结结转移$

%=1,11.

%)

TR?/-

表

达$

%=1,11(

%与
I;

显著相关*在
4MFRU2Q?6

型乳腺

癌患者中无相关因素与
I;

相关"见表
.

(多因素分

析表明"乳腺癌患者中
>IiK0

表达$

%

"

1,1+

%)淋巴

结转移$

%=1,11+

%)

TR?/-

表达$

%

"

1,1+

%是
I;

的独

立影 响 因 素(在
4MFRU2Q?K

型 乳 腺 癌 患 者 中"

>IiK0

表达$

%=1,1+!

%)淋巴结转移乳腺癌$

%=

1,1.

%是
I;

的独立影响因素(在
>9@.

过表达型腺

癌患者中"

>IiK0

表达$

%=1,1./

%)

TR?/-

表达$

%=

1,11.

%是
I;

的独立影响因素(在三阴型乳腺癌患者

中"

>IiK0

表达$

%=1,1!-

%)淋巴结转移$

%=

1,11!

%是
I;

的独立影响因素(在
4MFRU2Q?6

型患者

中"无因素与
I;

相关"见表
.

(

1*!+

重庆医学
.1+0

年
(

月第
()

卷第
)

期



图
!

!!

不同
>IiK0

表达的乳腺癌患者
I;

曲线

表
.

!!

影响乳腺癌患者
I;

的单因素!多因素分析"

#=+!!

$

项目
单因素分析

1S

$

0*#&'

%

%

多因素分析

1S

$

0*#&'

%

%

年龄$

'

*1

岁'
#

*1

岁%

+,!-0

$

1,)!0

!

.,./)

%

1,.1*

>IiK0

表达$低表达'高表达"

#

%

1,!1+

$

1,+0.

!

1,(-!

%

"

1,1+ 1,!.1

$

1,+0.

!

1,*!.

%

"

1,1+

肿瘤大小$

'

.1FF

'

#

.1FF

%

1,0(0

$

1,*0)

!

+,*1*

%

1,).! +,1-(

$

1,/./

!

+,)(!

%

1,-0/

淋巴结转移$

&

'

<

%

1,!/.

$

1,..*

!

1,*)1

%

"

1,1+ 1,(.-

$

1,.*)

!

1,-1/

%

1,11+

9@

表达水平$

&

'

<

%

1,/**

$

1,(+*

!

+,1!*

%

1,- 1,.*/

$

1,1!.

!

.,1!-

%

1,+0)

A@

表达水平$

&

'

<

%

1,0/(

$

1,*.0

!

+,-*(

%

1,01( 1,)(*

$

1,!/)

!

+,0(!

%

1,/0.

>9@.

表达水平$

&

'

<

%

1,-./

$

1,(/(

!

+,+!*

%

1,+/ 1,0!.

$

1,(1/

!

.,+(!

%

1,)/0

aR?/-

表达水平$低'高"

#

%

1,!1.

$

1,+01

!

1,()+

%

"

1,1+ 1,!+!

$

1,+--

!

1,**(

%

"

1,1+

4MFRU2Q6

型$

&

'

<

%

.,.*(

$

1,).!

!

/,+--

%

1,++( /,!((

$

1,*0+

!

/),1/+

%

1,+.-

4MFRU2QK

型$

&

'

<

%

1,(*!

$

1,.)1

!

1,-!.

%

1,11+ +,)-.

$

1,...

!

+*,)1.

%

1,*/(

>9@.

过表达型$

&

'

<

%

+,1*(

$

1,/(-

!

+,-+-

%

1,)!! 1,/.*

$

1,..(

!

+,-(!

%

1,!/0

三阴型$

&

'

<

%

+,(+-

$

1,)-)

!

.,.)0

%

1,+*(

4MFRU2Q6

型$

#=+1

%

!

年龄$

'

*1

岁'
#

*1

岁%

+,!*)

$

1,+!0

!

+!,!+/

%

1,-0!

!

>IiK0

表达$低表达'高表达"

#

%

1,.).

$

1,1.)

!

.,)1*

%

1,.)1 1,!(+

$

1,11)

!

+(,(()

%

1,*-(

!

肿瘤大小$

'

.1FF

'

#

.1FF

%

.,()-

$

1,.*.

!

.(,*!*

%

1,(!* .,)1)

$

1,1(*

!

+-*,.))

%

1,/.(

!

淋巴结转移$

&

'

<

%

1,(0-

$

1,1/-

!

!,/)/

%

1,(0( 1,+-/

$

1,11)

!

!,-!*

%

1,./*

4MFRU2QK

型$

#=(/

%

!

年龄$

'

*1

岁'
#

*1

岁%

+,0(*

$

1,)+0

!

(,/+-

%

1,+!.

!

>IiK0

表达$低表达'高表达"

#

%

1,.1)

$

1,1)0

!

1,())

%

"

1,1+ 1,.(/

$

1,1).

!

1,-(1

%

1,1+!

!

肿瘤大小$

'

.1FF

'

#

.1FF

%

+,.+.

$

1,*/.

!

.,/+.

%

1,/.( 1,!.1

$

1,+1(

!

1,00+

%

1,1()

!

淋巴结转移$

&

'

<

%

1,(+.

$

1,+)!

!

1,0!+

%

1,1!! 1,.00

$

1,+1)

!

1,).-

%

1,1.1

!

A@

表达水平$

&

'

<

%

+,1(/

$

1,(-)

!

.,.0+

%

1,0+1 1,--1

$

1,!1.

!

+,0/(

%

1,*)(

!

>9@.

表达水平$

&

'

<

%

+,11-

$

1,(/.

!

.,+0(

%

1,0)/ 1,-!(

$

1,.0/

!

+,).+

%

1,*1*

!

TR?/-

表达水平$低'高"

#

%

1,.*(

$

1,++!

!

1,*-.

%

1,11+ 1,!..

$

1,+++

!

1,0!.

%

1,1!-

>9@.

过表达型$

#=(!

%

+*!+
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续表
.

!!

影响乳腺癌患者
I;

的单因素!多因素分析"

#=+!!

$

项目
单因素分析

1S

$

0*#&'

%

%

多因素分析

1S

$

0*#&'

%

%

!

年龄$

'

*1

岁'
#

*1

岁%

1,)(/

$

1,!.+

!

.,.!!

%

1,-!/

!

>IiK0

表达$低表达'高表达"

#

%

1,!(!

$

1,+(!

!

1,

%

).+ 1,1+/ 1,!+(

$

1,++!

!

1,)-1

%

1,1./

!

肿瘤大小$

'

.1FF

'

#

.1FF

%

+,(/-

$

1,(-.

!

(,**-

%

1,*1- /,-*!

$

+,(+)

!

!.,+/+

%

1,1*+

!

淋巴结转移$

&

'

<

%

1,(11

$

1,+/(

!

1,0-/

%

1,1(( 1,)1/

$

1,.--

!

.,!()

%

1,/0.

!

TR?/-

表达水平$低'高"

#

%

1,!(1

$

1,+.+

!

1,0*(

%

1,1(1 1,1--

$

1,1+*

!

1,!)(

%

1,11.

三阴型$

#=(/

%

!

年龄$

'

*1

岁'
#

*1

岁%

+,.+0

$

1,*+1

!

.,0+!

%

1,/*-

!

>IiK0

表达$低表达'高表达"

#

%

1,(10

$

1,+/-

!

+,11.

%

1,1*1 1,!*(

$

1,+!(

!

1,0!-

%

1,1!-

!

肿瘤大小$

'

.1FF

'

#

.1FF

%

1,(+-

$

1,+)!

!

1,0(/

%

1,1!/ +,!-.

$

1,.*(

!

-,(+.

%

1,-+(

!

淋巴结转移个数$

&

'

<

%

1,+)(

$

1,1/.

!

1,*(!

%

1,11. 1,+/)

$

1,1*+

!

1,**+

%

1,11!

!

TR?/-

表达水平$低'高"

#

%

1,.)/

$

1,+.!

!

1,//-

%

1,11( 1,..0

$

1,1(*

!

+,+-)

%

1,1-)

!!

淋巴结转移中"

"

(

个记为
&

"

&

(

个记为
<

"

!

讨
!!

论

!!

乳腺癌的复发和远处转移已经成为乳腺癌患者

死亡的主要原因#

+*

&

(乳腺癌作为一种异质性疾病"具

有许多独特的生物学特征(不同分子分型$

4MFRU2Q?

6

)

4MFRU2Q?K

)

>OX.

过表达型和三阴型%的预后和治

疗策略不同(然而"很少有研究探讨
>IiK0

在乳腺

癌不同分子分型中的预后价值(因此"本研究不仅分

析了整体的乳腺癌患者的预后"也分析了不同分子分

型的乳腺癌患者的预后(

同源异型盒$

>Ii

%基因的异常表达常发生在肿

瘤组织中#

*

&

(已有多项研究表明"

>Ii

基因在胚胎

发生过程中会产生复杂的作用"或许
>Ii

基因在癌

细胞中的异常表达与其促进肿瘤细胞生长有关"例如

促进其侵袭性)迁移性和增殖活性(有研究表明"

>IiK0

在胃癌中高表达"

>IiK0

可能是胃癌患者

预后不佳的一个新标志#

+/

&

(也有研究表明"

>IiK0

的过表达与白血病)小儿急性髓系白血病$

684

%

#

+-

&

)

肺癌#

0

&

)脑胶质瘤#

+)

&的进展和转移有关(根据以往的

研究可发现
>IiK0

在不同的肿瘤中扮演着不同的

角色(然而"

>IiK0

在乳腺癌中的表达和临床重要

性尚不清楚(

本研究通过免疫组织化学实验观察到
>IiK0

在乳腺癌中的表达明显高于相应的癌旁组织(高表

达的
>IiK0

在乳腺癌患者中与其临床特征显著相

关"包括
9@

表达水平)

>9@.

表达水平)

TR?/-

表达水

平)淋巴结转移)复发率)

4MFRU2Q?K

型(此外"

HOWN?

OXU\QCN

结果显示"

>IiK0

在乳腺癌组织中的高表

达"与免疫组织化学结果一致(笔者猜测
>IiK0

在

乳腺癌中的高表达可能与启动子区域的甲基化有关(

然而"其全面真实机制需要进一步调查(综上所述"

>IiK0

在乳腺癌中的高表达可能与乳腺癌的发生)

侵袭性及肿瘤分化有关(

与
4MFRU2Q?K

)

>OX.

过表达和三阴型患者相比"

4MFRU2Q?6

型患者
>IiK0

高表达与
I;

无明显相关

系(这可能与该研究中
4MFRU2Q?6

型患者数量较少

有关(此外"

$CD

风险评估提示
>IiK0

是乳腺癌术

后独立预后因素"但本研究未能阐明
>IiK0

的分子

机制(笔者推测
>IiK0

是通过调控乳腺癌内质网

应激反应发挥癌基因作用"其具体的分子机制需要进

一步研究(

本研究表明
>IiK0

在乳腺癌中的表达具有组

织特异性"但它并不是直接使乳腺上皮细胞恶变#

+)

&

(

>IiK0

在乳腺癌中的异常表达可能会促进肿瘤的进

展"而不是肿瘤发生(然而"现有的研究还不足以在

>IiK0

和它们所导致的癌症之间建立精确的因果联

系"也不足以明确
>IiK0

基因是如何影响肿瘤的组

织特异性(

综上所述"本研究发现
>IiK0

在乳腺癌中高表

达"其 表 达 与 乳 腺 癌 患 者 临 床 特 征)

I;

有 关(

>IiK0

可能在乳腺癌的早期诊断和预后预测中起着

重要作用"在临床研究中也是必不可少的(然而"

>IiK0

促进乳腺癌进展的分子机制尚不清楚"需要

进一步研究(

参考文献

#

+

&

aI>49@K6

"

;>9@86B@4

"

B6%56>

"

ON2Q,6UUM?

2QXO

E

CXNNCNYOU2NRCUCUNYOWN2NMWCZL2ULOX

"

ZO2NMXRU

3

RULRSOULOCZ\XO2WNL2ULOXWM\N

PE

OW\

P

X2LO

'

ONYURLRN

P

"

E

Cc?

OXN

P

"

2USWN2NO

#

J

&

,JB2NQ$2ULOX5UWN

"

.1+*

"

+1-

$

/

%!

S

f

c1(),

#

.

&

$>9BV

"

45eV

"

H6B7 V

"

ON2Q,gM2UNRZRL2NRCUCZ;'6'!

2USb97:OD

E

XOWWRCUZCXFCQOLMQ2XSR2

3

UCWRWCZQ

P

F

E

YUCSO

FON2WN2WRWRU\XO2WNL2ULOX,

#

J

&

,8OSRLRUO

"

.1+-

"

0/

$

(*

%!

O)()),

#

!

&

A>5445AAK

"

K9@B>6@%>,9

E

R

3

OUONRLFCSRZRL2NRCUWM

E

?

.*!+

重庆医学
.1+0

年
(

月第
()

卷第
)

期



E

XOWWOW

E

XCQRZOX2NRCU

"

FR

3

X2NRCU2USRUc2WRCUCZMXCNYOQR2Q

L2ULOXLOQQQRUOW

#

J

&

,IULCQC

3P

4ONNOXW

"

.1+/

"

+.

$

!

%!

+/0!?

+-11,

#

(

&

A56IJ

"

$>9B4

"

ge6B'

"

ON2Q,;M

E

OXRCXOZZRL2L

P

CZLC?

NXO2NFOUN R̀NYNYOSM2QA5!a

'

F'I@RUYR\RNCXK9d.!*2US

YRWNCUOSO2LON

P

Q2WORUYR\RNCXNXRLYCWN2NRU62

3

2RUWNB;$4$

!

#

J

&

,IULCN2X

3

ON

"

.1+/

"

-

$

!-

%!

/1+/0?/1+)1,

#

*

&

ge5BIB9d;$

"

5BB5;JH,>MF2U>Ii

3

OUOSRWCXSOXW

#

J

&

,8CQ7OUON8ON2\

"

.1+(

"

+++

$

+

%!

(?+*,

#

/

&

K>6'49a6@;

"

:594%;Jd

"

KI86BK8,>Ii

3

OUOW

2USNYORXXCQORUNYOSOcOQC

E

FOUNCZYMF2UL2ULOXW

#

J

&

,J8CQ

8OS

$

KOXQ

%"

.1+(

"

0.

$

)

%!

)++?).!,

#

-

& 周薇"赵龙凤"徐恩伟
,

同源盒基因家族与肿瘤关系的研究

进展#

J

&

,

中国药物与临床"

.1+/

"

+/

$

(

%!

*!.?*!*,

#

)

&

;IB7J

"

H6B7 '

"

ie H

"

ON2Q,>IiK02LON

P

Q2NRCU2Na.-

RWXOW

E

CUWR\QOZCXRNWWM

EE

XOWWRCUCZLCQCUL2ULOX

E

XC

3

XOWWRCU

#

J

&

,$2ULOX4ONN

"

.1+)

"

(./

!

/!?-.,

#

0

&

d>6BJ

"

H6B7 A

"

B5e 8

"

ON2Q,>R

3

YOD

E

XOWWRCUCZNX2U?

WLXR

E

NRCU2QZ2LNCX>CDK0

E

XOSRLNW

E

CCX

E

XC

3

UCWRWRU

E

2NROUNW

R̀NYQMU

3

2SOUCL2XLRUCF2

#

J

&

,>RWNC

E

2NYCQC

3P

"

.1+*

"

//

$

-

%!

0**?0/*,

#

+1

&

a944Vd

"

8I449@?49b9'$

"

8$7@6'> ;

"

ON2Q,'YO

E

XC

3

UCWNRLWR

3

URZRL2ULOCZW

E

OLRZRL

'

X

"

>Ii

'

X

"

3

OUOOD

E

XOWWRCU

E

2NNOXUWRUCc2XR2UL2ULOX

#

J

&

,5UNJ$2ULOX

"

.1+/

"

+!0

$

-

%!

+/1)?+/+-,

#

++

&

H6B7;;

"

HeAe'@6a

"

45e$J

"

ON2Q,IULC

3

OURLZMUL?

NRCUCZNYOYCFOC\CD6+!?QCU

3

UCULCSRU

3

@B6>I''5A?RU?

WMQRU

3

XC̀NYZ2LNCX?\RUSRU

3E

XCNORU!2DRWRUYMF2U

3

2WNXRL

L2ULOX

#

J

&

,IULCN2X

3

ON

"

.1+/

"

-

$

.(

%!

!/1(0?!/1/(,

#

+.

&

499JV

"

>e@>

"

VeB >J

"

ON2Q,>IiK*AXCFCNOWNYO

AXCQRZOX2NRCU2US5Uc2WRCUCZKXO2WN$2ULOX$OQQW

#

J

&

,5UNJKR?

CQ;LR

"

.1+*

"

++

$

/

%!

-1+?-++,

#

+!

&

H6B7J

"

;6B7%

"

ieK

"

ON2Q,b2QMOCZ\XO2WNL2ULOXFC?

QOLMQ2XWM\N

PE

OW2USaR/-OD

E

XOWWRCUZCXNYO

E

XOSRLNRCUCZOZ?

ZRL2L

P

2US

E

XC

3

UCWRWCZUOC2S

f

Mc2UNLYOFCNYOX2

EP

RU2$YR?

UOWO

E

C

E

MQ2NRCU

#

J

&

,8OSRLRUO

"

.1+/

"

0*

$

+)

%!

O!*+),

#

+(

&

'6I 8

"

$>9B;

"

d>6B7i

"

ON2Q,aR?/-Q2\OQRU

3

RUSODRW2

E

XOSRLNRcOF2XTOXZCX2

E

2NYCQC

3

RL2QLCF

E

QONOXOW

E

CUWONCUOC?

2S

f

Mc2UNLYOFCNYOX2

EP

RU\XO2WNL2ULOX

!

28ON2?2U2Q

P

WRW

#

J

&

,

8OSRLRUO

"

.1+-

"

0/

$

*+

%!

O0!)(,

#

+*

&

d>e;;eAIb6 6

"

>6V6;>5%6'

"

'6a6>6;>58

"

ON

2Q,6U9.:+?>IiK0NX2UWLXR

E

NRCU2QLRXLMRNRW2WWCLR2NOS R̀NY

\XO2WNL2ULOX

E

XC

3

XOWWRCU

#

J

&

,A4C; IUO

"

.1+(

"

0

$

)

%!

O+1*.)*,

#

+/

&

$>6B7g

"

d>6B74

"

>9$

"

ON2Q,>IiK0RUSMLNRCUCZ

FOWOULY

P

F2Q?NC?O

E

RNYOQR2QNX2UWRNRCURU

3

2WNXRLL2XLRUCF2RW

UO

3

2NRcOQ

P

XO

3

MQ2NOS\

P

RNWYOD2

E

O

E

NRSOFCNRZ

#

J

&

,IULCN2X

3

ON

"

.1+*

"

/

$

(1

%!

(.)!)?(.)*!,

#

+-

&

b975B8

"

a46AA6$>9@J

"

I;H64%:

"

ON2Q,895;.RW

2UIULC

3

OURL

E

2XNUOXRU684+?9'I?

E

CWRNRcO684

#

J

&

,$OQQ

@O

E

CXNW

"

.1+/

"

+/

$

.

%!

(0)?*1-,

#

+)

&

7eIVK

"

;>6IV8

"

$>9BJ

"

ON2Q,9ZZOLNCZCcOXOD

E

XOW?

WRCUCZ>Ii

3

OUOWCURNWRUc2WRcONOUSOUL

P

RULOXO\X2Q

3

QRCF2

#

J

&

,IULCQC

3P

4ONN

"

.1+/

"

++

$

+

%!

-*?)1,

$收稿日期!

.1+)?+.?+)

!

修回日期!

.1+0?1.?./

%

$上接第
+!(-

页%

!!

85

"

ON2Q,6RX̀2

P

O

E

RNYOQR2QFR@B6OD

E

XOWWRCURW2QNOXOSRU

2WNYF2

#

J

&

,6FJ@OW

E

RX$XRN$2XO8OS

"

.1+.

"

+)/

$

+1

%!

0/*?

0-(,

#

+1

&

>;59>$>

"

@6e$;

"

J9B7J$

"

ON2Q,HYCQO\QCCS?SO?

XRcOSFRLXC@B6WR

3

U2NMXOWRUFRLOOD

E

CWOSNCQR

E

C

E

CQ

P

W2L?

LY2XRSOW

#

J

&

,JKRCFOS;LR

"

.1+.

"

+0

!

/0,

#

++

&

a58;H

"

@686;68Va

"

KIe686@>

"

ON2Q,8RLXC@?

B6WFR@?+.*22USFR@?+.*\LCUWNRNMNRcOQ

P

2LNRc2NONYOB:?

T2

EE

2K

E

2NỲ2
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