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　　【摘要】　目的　探讨ＷＷＯＸ与 ｐ７３蛋白在乳腺癌组织中的表达及其相关性。 方法　采用免疫组织化
学方法检测 ６０例浸润性乳腺癌、２０ 例乳腺纤维腺瘤及 ２０ 例乳腺癌旁组织中 ＷＷＯＸ 和 ｐ７３ 的表达情况。
结果　ＷＷＯＸ在浸润性乳腺癌组织中的表达（１３畅３％）明显低于乳腺纤维腺瘤组织（３５畅０％）（P ＜０畅０５），乳
腺纤维腺瘤组织中的表达明显低于乳腺癌旁组织（７５畅０％）（P ＜０畅０５）。 ＷＷＯＸ的表达与有无淋巴结转移、
分化程度、ＴＮＭ分期、术后复发及 ＥＲ受体密切相关（P ＜０畅０５）。 ｐ７３ 在乳腺癌组织中的表达（８０畅０％）明显
高于乳腺纤维腺瘤组织（５５畅０％）（P＜０畅０５），乳腺纤维腺瘤组织中的表达明显高于乳腺癌旁组织（１５畅０％）
（P ＜０畅０５）。 ｐ７３的表达与有无淋巴结转移、术后复发、ＥＲ受体密切相关（P ＜０畅０５）。 ＷＷＯＸ 与 ｐ７３ 在浸润
性乳腺癌组织中的表达呈负相关（r ＝－０畅４８９，P ＜０畅０５）。 结论　ＷＷＯＸ和 ｐ７３ 参与调控乳腺癌的发生、发
展，联合检测ＷＷＯＸ和 ｐ７３对预测乳腺癌的发生、发展及评估乳腺癌患者的预后有重要意义。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＷＷＯＸ ａｎｄ ｐ ７３ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｒｃｉｎｏｍａ．
Methods　Ｉｍｍｕｎｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＷＷＯＸ ａｎｄ ｐ ７３ ｉｎ ６０ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ，２０ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｂｅｎｉｇｎ ｂｒｅａｓｔ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ２０ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｓｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇ ｔｉｓｓｕｅｓ．Results　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＷＷＯＸ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｉｎｏｍａ ｔｉｓｓｕｅ （１３畅３％）ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｂｅｎｉｇｎ ｂｒｅａｓｔ ｔｉｓｓｕｅｓ （３５畅０％）（P ＜
０畅０５）．Ｔｈｅ ｌａｔｔｅｒ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｓｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇ ｔｉｓｓｕｅｓ （７５畅０％） （ P ＜０畅０５）．Ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐ７３ ｗａｓ ｃｌｏｓｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ， ｃｙｔｏｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ， ＴＮＭ ｓｔａｇｅｓ， ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ，ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｄ ＨＥＲ唱２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ （ P ＜０畅０５ ）．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐ７３ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｉｎｏｍａ ｔｉｓｓｕｅ
（８０畅０％）ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｂｅｎｉｇｎ ｂｒｅａｓｔ ｔｉｓｓｕｅｓ （５５畅０％）（P＜０畅０５）．Ｔｈｅ ｌａｔｔｅｒ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｓｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇ ｔｉｓｓｕｅｓ （１５畅０％） （ P ＜０畅０５ ）．ｐ７３ ｗａｓ ｃｌｏｓｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ，ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＨＥＲ唱２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ（P ＜０畅０５）．Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＷＷＯＸ ｗａｓ
ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐ７３（P ＜０畅０５）．Conclusion　ＷＷＯＸ ａｎｄ ｐ７３ ｍｉｇｈｔ ｐｌａｙ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｏｃｃｕｒｅｎｃｅ
ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｒｃｉｎｏｒｍａ．Ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＷＷＯＸ ａｎｄ ｐ７３ ｍｉｇｈｔ ｂｅ ａ ｍｏｒｅ ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅ
ｍｅｔｈｏｄ ｔｏ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ．

【Key words】　Ｂｒｅａｓｔ ｃａｒｃｉｎｏｍａ；　Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ；　ＷＷＯＸ；　ｐ７３

　　乳腺癌是女性常见恶性肿瘤之一，虽然目前其治
愈率有了很大提高，但其复发及转移仍是威胁患者生
命的主要因素。 因此研究其发病机制，寻找治疗新的
靶点至关重要。 目前研究认为，正常细胞转变为癌细
胞，浸润到邻近组织或转移到远隔器官是一个复杂的、
多步骤的基因改变，其中癌基因的激活和抑癌基因的

失活在肿瘤的发生、发展中起着重要作用［１唱２］ 。 ＷＷＯＸ
（ＷＷ ｄｏｍａｉｎ唱ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ ）基因是近年来
发现的一个可能的肿瘤抑制基因，跨越了整个常见染
色体脆性位点 ＦＲＡ １６Ｄ，在许多人类恶性肿瘤中表达
减少或缺失［３］ 。 ｐ７３ 是 ｐ５３ 基因家族中的新发现成员
基因，位于人类 １ 号染色体短臂的着丝粒 １ｐ３６畅３３ 区
域，该区域是多个抑癌基因位点［４］ 。 我们应用免疫组
化法检测了乳腺癌组织中 ＷＷＯＸ 和 ｐ７３ 的表达，旨在
探讨它们在乳腺癌发生发展中的意义及相互关系。
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表 1　ＷＷＯＸ在乳腺癌、乳腺纤维腺瘤、乳腺癌旁组织中的表达

组别 例数 阳性（例） 阴性（例） 阳性率（％） χ２ 值 P 值

癌旁组织 ２０  １５ 殚５ 贩７５ 厖厖畅０ ６   畅４６５ ａ ０ ))畅０１１ ａ

乳腺纤维腺瘤 ２０  ７ 照１３ 怂３５ 厖厖畅０ ４   畅６２２ ｂ ０ ((畅０３２ ｂ

乳腺癌 ６０  ８ 照５２ 怂１３ 厖厖畅３ ２４ --畅９１７ ｃ ０ ))畅０００ ｃ

　　注：ａ：乳腺癌旁组织 vs．乳腺纤维腺瘤；ｂ：乳腺纤维腺瘤 vs．乳腺癌；ｃ：乳腺癌旁组织 vs．乳腺癌

表 2　ｐ７３ 在乳腺癌、乳腺纤维腺瘤、乳腺癌旁组织中的表达

组别 例数 阳性（例） 阴性（例） 阳性率（％） χ２ 值 P 值

癌旁组织 ２０  ３ 照１７ 怂１５ 厖厖畅０ ７   畅０３３ ａ ０ ))畅００８ ａ

乳腺纤维腺瘤 ２０  １１ 殚９ 贩５５ 厖厖畅０ ４   畅８４３ ｂ ０ ((畅０２８ ｂ

乳腺癌 ６０  ４８ 殚１２ 怂８０ 厖厖畅０ ２７ --畅４２４ ｃ ０ ))畅０００ ｃ

　　注：ａ：乳腺癌旁组织 vs．乳腺纤维腺瘤；ｂ：乳腺纤维腺瘤 vs．乳腺癌；ｃ：乳腺癌旁组织 vs．乳腺癌

资料与方法

１．一般资料：选择 ２００７ 年 ５ 月至 ２００９ 年 ５ 月在
解放军第 ２０５ 医院普外科手术治疗并获得其目前转移
等情况资料的女性乳腺浸润性导管癌石蜡包埋组织 ６０
例，年龄２７ ～６５ 岁，中位年龄 ４３ 岁；所有患者术前均未
进行放、化疗及内分泌治疗。 按 ＵＩＣＣ ２００３ 年 ＴＮＭ分
期：Ⅰ期 １３ 例、Ⅱ期１４例、Ⅲ～Ⅳ期 ３３例；有淋巴结转
移 ２８例、无淋巴结转移 ３２ 例；术后随访 ３ ～５ 年，无复
发者 ３１ 例，出现胸壁复发或锁骨上淋巴结或骨、肺、
肝、脑转移者 ２９ 例。 另外分别取 ２０ 例乳腺纤维腺瘤
及 ２０例癌旁组织（ ＞５ ｃｍ）作对照。

２．试剂和方法：兔抗人ＷＷＯＸ单克隆抗体为迈新
生物技术开发有限公司产品，抗体稀释浓度为 １∶１００；
鼠抗人 ｐ７３ 单克隆抗体为北京中杉金桥生物公司产
品，抗体稀释浓度为 １∶１００。 ＳＰ 免疫组化试剂盒购自
北京中杉金桥生物技术公司。 以已知阳性片作阳性对
照，以 ＰＢＳ代替一抗作阴性对照。

３．染色结果判断：以细胞质染色有清晰淡黄色至
棕黄色颗粒为阳性，胞核偶见着色。 每例切片随机选
取 １０个高倍视野进行结果判定，按染色强度及阳性细
胞数占肿瘤细胞总数的百分比综合计分。 染色强度：
无色计为０分，淡黄色为 １分，棕黄色为２分，棕褐色为
３分；阳性细胞数：小于总数的 ５％时计为 ０ 分，５％ ～
２５％为 １分，２６％～５０％为 ２ 分，大于 ５０％为 ３ 分。 染
色强度得分与阳性细胞数得分相乘，０ ～１ 分为阴性，≥
２分为阳性（ ＋）。

４．统计学分析：应用 ＳＰＳＳ １１畅０ 统计软件包对所
得数据进行χ２

检验及 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析。 P ＜０畅０５
为差异有统计学意义。

结　　果

１．ＷＷＯＸ在乳腺癌、乳腺纤维腺瘤和乳腺癌旁组

织的表达：ＷＷＯＸ阳性表达主要位于胞质内，其在乳腺
癌组织中的表达率（１３畅３％，８／６０）显著低于乳腺纤维
腺瘤组织（３５畅０％，７／２０） （P ＜０畅０５）。 乳腺纤维腺瘤
组织中的表达率明显低于乳腺癌旁组织（７５畅０％，１５／
２０）（P ＜０畅０５）。 见表 １；图 １，２。

２．ｐ７３ 在乳腺癌、乳腺纤维腺瘤和乳腺癌旁组织
的表达：ｐ７３ 阳性表达主要位于胞浆和胞膜内，其在乳
腺癌组织中的表达率（８０畅０％，４８／６０）显著高于乳腺纤
维腺瘤组织（５５畅０％，１１／２０）（P ＜０畅０５）。 乳腺纤维腺
瘤组织中的表达率明显高于乳腺癌旁组织（１５畅０％，３／
２０）（P ＜０畅０５）。 见表 ２；图 ３，４。

３．ＷＷＯＸ、ｐ７３ 的表达与乳腺癌的临床病理学关
系：ＷＷＯＸ在乳腺癌组织中的表达与年龄、肿瘤大小无
关（P ＞０畅０５）；与有无淋巴结转移、分化程度、ＴＮＭ 分
期、术后复发及 ＥＲ 受体密切相关（P ＜０畅０５）。 ｐ７３ 表
达与年龄、肿瘤大小、肿瘤分化、ＴＮＭ 分期无关（P ＞
０畅０５）；与有无淋巴结转移、术后复发、ＥＲ 受体密切相
关（P ＜０畅０５）。 见表 ３。

４．乳腺癌中 ＷＷＯＸ 与 ｐ７３ 表达的关系：ＷＷＯＸ
表达阳性的 ８例乳腺癌中，４例 ｐ７３ 表达阴性。 ＷＷＯＸ
表达阴性的 ５２ 例乳腺癌中，４４ 例 ｐ７３ 表达阳性，经
Ｓｐｅａｒｍａｎ 等级相关分析发现 ＷＷＯＸ 与 ｐ７３ 之间存在
明显负相关（r ＝－０畅４８９，P ＜０畅０５）。 见表 ４。

表 4　ＷＷＯＸ与 ｐ７３表达的关系（例）

ｐ７３ 侣ＷＷＯＸ
－ ＋

合计

－ ８ )４ 构１２ )

＋ ４４ =４ 构４８ )

合计 ５２ =８ 构６０ )
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表 3　ＷＷＯＸ、ｐ７３的表达与乳腺癌的临床病理学关系（例）

病理因素 例数
ＷＷＯＸ

＋ － χ２ 值 P

ｐ７３ a
＋ － χ２ 值 P值

年龄 ０ 腚．０２４ ＞０   畅０５ １ 排排畅４０６ ＞０   畅０５

　≤４０ 岁 ３６ 档５ d３１ d２７ Q９ )
　 ＞４０ 岁 ２４ 档３ d２１ d２１ Q３ )
肿瘤大小 １ 腚．７５８ ＞０   畅０５ １ 排排畅７９１ ＞０   畅０５

　≤３ ｃｍ ４２ 档４ d３８ d３６ Q６ )
　 ＞３ ｃｍ １８ 档４ d１４ d１２ Q６ )
分化程度 ４ 腚．３２９ ＜０   畅０５ ０ 排排畅０６７ ＞０   畅０５

　高中分化 ３２ 档７ d２５ d２６ Q６ )
　低分化 ２８ 档１ d２７ d２２ Q６ )
肿瘤复发 ４ 腚．７４６ ＜０   畅０５ ６ 排排畅０２３ ＜０   畅０５

　复发 ２９ 档１ d２８ d２７ Q２ )
　未复发 ３１ 档７ d２４ d２１ Q１０ =
ＥＲ 受体 ４ 腚．２１９ ＜０   畅０５ ３ 排排畅８５７ ＜０   畅０５

　（ ＋） ２５ 档６ d１９ d１７ Q８ )
　（ －） ３５ 档２ d３３ d３１ Q４ )
ＰＲ 受体 ０ 腚．２０９ ＞０   畅０５ ３ 排排畅５３３ ＞０   畅０５

　（ ＋） ３３ 档５ d２８ d２３ Q１０ =
　（ －） ２７ 档３ d２４ d２５ Q２ )
淋巴结转移 ４ 腚．３２９ ＜０   畅０５ ５ 排排畅４２４ ＜０   畅０５

　有 ２８ 档１ d２７ d２６ Q２ )
　无 ３２ 档７ d２５ d２２ Q１０ =
ＴＮＭ 分期 ６ 腚．７３７ ＜０   畅０１ １ 排排畅０７７ ＞０   畅０５

　Ⅰ ～Ⅱ ２７ 档７ d２０ d２０ Q７ )
　Ⅲ ～Ⅳ ３３ 档１ d３２ d２８ Q５ )

讨　　论

１．ＷＷＯＸ与乳腺癌：含有ＷＷ结构域的氧化还原
酶基因（ＷＷＯＸ）是 ２０００ 年 Ｂｅｄｎａｒｅｋ 等［５］

应用鸟枪基

因测序技术，通过对感兴趣区域的转录子进行分离分
析的方法鉴别出的一种抑癌基因，该基因位于染色体
ＦＲＡ１６Ｄ脆性位点上，在环境致癌物等作用下易失活。
ＷＷＯＸ蛋白含有 ４１４ 个氨基酸，是一种促凋亡蛋白，参
与多种信号转导途径。 已有研究表明，ＷＷＯＸ 在一些
肿瘤中低表达或表达缺失，如肺小细胞肺癌、胰腺癌、
膀胱癌、卵巢癌、食管鳞状上皮细胞癌、胆囊癌等［６唱８］ 。
本研究结果显示，ＷＷＯＸ在乳腺癌组织中表达率很低，
仅为 １３畅３％，而在乳腺纤维腺瘤组织中的表达率为
３５％，乳腺癌旁组织中的表达率达 ７５％，三组之间比较
差异有统计学意义，提示 ＷＷＯＸ 蛋白的低表达可能在
乳腺癌的发生发展中起了重要作用。 ＷＷＯＸ表达降低
导致乳腺癌发生的可能机制为：（１）研究表明 ＷＷＯＸ

为肿瘤坏死因子（ＴＮＦ唱α）介导的细胞凋亡过程中必不
可少的中介物，ＴＮＦ 通过诱导线粒体膜通透性的改变
导致ＷＷＯＸ从线粒体释放，促进细胞的凋亡。 ＷＷＯＸ
蛋白低表达甚至失活时，影响 ＴＮＦ的作用过程，从而降
低或丧失对细胞凋亡的控制，导致肿瘤的发生。 （２）
ＷＷＯＸ可通过 ｐ５３ 途径诱导细胞凋亡。 使用 ＷＷＯＸ
基因敲除鼠研究发现，当 ＷＷＯＸ 基因表达被阻断后，
ｐ５３ 表达下降或缺失，ｐ５３ 诱导的细胞凋亡也随之消
失。 在细胞内 ＷＷＯＸ 发生第 ３３ 位酪氨酸磷酸化，磷
酸化的ＷＷＯＸ可以与同样发生磷酸化的 ｐ５３ 的第 ４６
位丝氨酸结合，从而起到稳定 ｐ５３，防止其降解的作用。
ＷＷＯＸ通过与 ｐ５３的结合实现协同诱导细胞凋亡的功
能

［９］ 。 （３）ＷＷＯＸ 可下调抗凋亡因子 Ｂｃｌ唱２、Ｂｃｌ唱ｘ１ 的
表达，从而增强 ＴＮＦ 介导的细胞毒性；同时增强
ＴＲＡＤＤ介导的细胞死亡，来促进细胞凋亡。 另外，本
研究发现ＷＷＯＸ在乳腺癌中表达情况与年龄、肿瘤大
小无关，而与分化程度、有无淋巴结转移、ＴＮＭ分期、术
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后复发及 ＥＲ 受体密切相关，提示 ＷＷＯＸ 蛋白在乳腺
癌的发生及预后中起了重要作用，ＷＷＯＸ 表达的降低
可以影响乳腺癌的生物学行为，使其更易发生转移、复
发等恶性行为，ＷＷＯＸ 有可能成为判断乳腺癌预后的
重要指标，修复乳腺癌细胞中的 ＷＷＯＸ 基因有可能成
为今后治疗此肿瘤的热点。

２．ｐ７３与乳腺癌：ｐ７３ 基因定位、结构与克隆是由
Ｄｉｃｋｍａｎ 等在寻找新的细胞介素的过程中发现的一个
假阳性 ｃＤＮＡ，编码与 ｐ５３ 结构相似的蛋白，序列分析
证实与 ｐ５３ 基因有显著同源性，称该基因为 ｐ７３ 基因。
既往研究认为，ｐ７３可应用细胞凋亡调控因子 ＰＵＭＡ和
凋亡促进基因 ＢＡＸ 作为媒介经过线粒体途径诱导细
胞凋亡，因此是一种候选的抑癌基因。 但新近研究发
现，ｐ７３ 表达的升高与肿瘤的发生有关［１０］ 。 本研究发
现，ｐ７３ 在乳腺癌中的表达率明显高于乳腺纤维腺瘤组
织，且在乳腺纤维腺瘤组织中的阳性表达明显高于乳
腺癌旁组织，提示 ｐ７３ 的异常表达参与了乳腺癌的发
生、发展。 进一步分析发现，ｐ７３ 的表达与有无淋巴结
转移、术后复发、ＥＲ受体密切相关，提示 ｐ７３ 的高表达
与乳腺癌细胞的浸润、转移有关，可能作为评估乳腺癌
生物学行为和判断预后的指标。 ｐ７３ 诱导肿瘤发生的
机制可能为：（１）ＭＤＭ２ 是 ｐ５３ 活性的主要调节因子，
它不但可以通过掩盖 ｐ５３ 的转录激活区从而抑制 ｐ５３
转录因子的活性，还能够以 ｐ５３ 为靶基因，经由泛酸介
导的途径降解。 ｐ７３通过诱导ＭＤＭ２ 表达，促进 ｐ５３的

降解，从而促进肿瘤的发生 ［１１］ 。 （２ ）研究者发现
ΔＮｐ７３是肿瘤中 ｐ７３ 基因表达的主要形式，其启动子
无法激活 ｐ５３ 靶基因的转录，却可被 ｐ５３ 诱导，并且能
通过抑制 ｐ５３ 和 ＴＡ ｐ７３ 依赖的转录激活而对细胞凋
亡有阻遏作用［１２］ 。 （ ３ ） Ｗｉｌｈｅｌｍ 等［１３］ 研究发现，
ΔＮｐ７３β可与 ５３ＢＰ１直接作用从而抑制 ｐ５３的活化，诱
导肿瘤发生，并促进肿瘤的生长和血管形成，导致肿瘤
的移位、转移。

３．ＷＷＯＸ及 ｐ７３ 在乳腺癌组织中表达的相关性：
研究发现，ｐ７３ 的 ＰＰＰＹ 序列能与 ＷＷＯＸ 的第一个
ＷＷ结构域相互作用，同时，酪氨酸激酶 Ｓｒｃ 可以使第
一个 ＷＷ 结构域的酪氨酸 ３３ 磷酸化，从而增强
ＷＷＯＸ与 ｐ７３ 的结合［１４］ 。 另有研究发现，将 ＷＷＯＸ
基因转染至肿瘤细胞后发现 ｐ７３ 的定位从细胞核转至
细胞质，并且 ｐ７３ 的促凋亡作用明显增强。 本研究结
果显示：ＷＷＯＸ及 ｐ７３ 在乳腺癌组织中的表达呈负相
关，推测当 ＷＷＯＸ 缺失或部分表达时将减弱 ｐ７３ 和
ｐ５３ 的促凋亡作用，从而参与乳腺癌的发生。
总之，ＷＷＯＸ及 ｐ７３ 参与了乳腺癌的发生、发展，

检测两者的表达对乳腺癌的诊断、分期及预后判断有
一定的参考意义，并可能成为肿瘤基因治疗的新靶点。
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