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Abstract :Objective　 To study the expression cyclinD1 ,and p57 KIP2 in invasive duct carcinoma ( IDC) and

their clinical significances. Methods　In 64 IDC ,15 ductal carcinoma in situ (DCIS) ,and 15 adjacent nor2
mal breast tissues ,the expression of cyclinD1 ,and p57 KIP2 was detected respectively by immunohistochem2
ical SP methods. Results　The expression of cyclinD1 and p57 KIP2 between IDC and breast different tis2
sues ,and axilliaris lymph node metastasis ,and expression of cyclinD1 and histological grade of IDC had

significant difference ( P≤0 . 05 , P < 0 . 01 ) . There was negative relationship between expression of cy2
clinD1 and p57 KIP2 ( P < 0 . 01) . Conclusion　cyclinD1 and p57 KIP2 may play an important role in the mamma2
ry tissue carcinogenesis and progression of breast carcinoma. The abnormal expression of cyclinD1 was

early event of breast carcinoma. The combined detection of cyclinD1 and p57 KIP2 has positive effect s on

predicting the lymph node metastasis in breast carcinoma.
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摘　要 :目的　研究 cyclinD1、p57 KIP2在乳腺浸润性导管癌 ( IDC)中的表达及意义。方法 　采用免疫组

织化学 SP法检测 64例 IDC、15例乳腺导管内癌 (DCIS)和 15 例癌旁正常乳腺组织中 cyclinD1、p57 KIP2

的表达。结果　cyclinD1、p57 KIP2阳性表达率在 IDC与在乳腺不同组织之间、腋窝淋巴结有无转移之间

差异均有显著性 ( P≤0 . 05 , P < 0 . 01) ;cyclinD1阳性表达率与 IDC组织学分级有关 ( P < 0 . 01) ;cyclinD1

与 p57 KIP2之间阳性表达率呈负相关 ( P < 0 . 01)。结论　cyclinD1与 p57 KIP2共同参与了乳腺癌的发生发

展过程。cyclinD1异常表达是乳腺癌发生的早期事件。联合检测 cyclinD1及 p57 KIP2对预测乳腺癌淋巴

结转移有重要意义。
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0　引言

哺乳动物细胞周期中存在 3 个检控点 (check2
point) ( G0～G1、G1～S、G2～M) ,其中 G1～S最为

重要。G1期细胞周期素 (cyclins)包括 cyclin D、cyc2
lin E、cyclin C ,与相应的 CD Ks结合发挥作用 ,推动

细胞从 G1 期进入 S 期。p21CIP1/ WAF1、p27 Kip1 和

p57 Kip2属于细胞周期素依赖性激酶抑制因子 (C KIs)

的 Kip/ Cip 家族 ,与 cyclin2CD K形成三聚体 ,抑制

cyclin2CD K复合物的磷酸化激酶活性 ,负向调节细

胞周期 ,从而阻止细胞异常增殖。一旦细胞周期调

控失常 ,就会导致肿瘤的发生[ 1 ]。

目前 , 关于 cyclinD1、cyclin E、p21CIP1/ WAF1、

p27 Kip1在乳腺癌中表达的研究报道不少 ,但作为一

种候选的肿瘤抑制基因 ,从蛋白质水平上研究

p57 Kip2在乳腺癌组织中表达的报道很少。本实验应

用免疫组织化学 SP法 ,通过对 cyclinD1、p57 Kip2在

乳腺不同病变及在乳腺浸润性导管癌 ( IDC)组织中

表达情况的检测 ,探讨乳腺癌发生发展的机制。

1　材料与方法

1 . 1　材料 　选取我科 1997 年 1 月～2002 年 1 月

存档石蜡包埋标本 ,重新光镜病理确诊 (按照 2003

年 W HO乳腺癌组织学分类及分级标准[ 2 ] )为 IDC

64例、导管内癌 (DCIS) 15 例 ,病人术前均未做放疗

和化疗。在 IDC中 ,组织学分级 : Ⅰ级 13 例 , Ⅱ级

30例 ,Ⅲ级 21例 ;腋窝淋巴结转移阴性组 27 例 ,转

移 1～3 枚组 24 例 , ≥4 枚组 13 例 ;病人发病中位
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年龄 43岁 (20～66 岁) ;肿块大小 : < 2cm组 4 例 ,2

～5cm组 45例 , > 5cm组 15例。随机选取 15 例癌

旁正常乳腺组织 (距肿瘤边缘 5cm以外)作对照组。

1 . 2 　方法 　鼠抗人 cyclinD1单克隆抗体、兔抗人

p57 Kip2多克隆抗体、SP试剂盒均购自福建迈新生物

技术有限公司。免疫组化 SP法严格按照说明书操

作步骤进行 ,组织抗原均采用高压修复处理。

1 . 3　结果判定　用迈新公司提供的阳性切片作阳

性对照 ,以 PBS 代替一抗作空白对照。cyclinD1、

p57 Kip2阳性信号均呈棕黄色或棕褐色 ,均主要定位

于细胞核。每张切片随机选取有肿瘤组织的不同高

倍视野 ( ×400) ,计数 2000个肿瘤细胞 ,根据阳性细

胞数占所计数肿瘤细胞的百分率分为 : ( 1 ) 阴性

( - ) :阳性细胞数 < 5 % ; (2)弱阳性 ( + ) :阳性细胞

数为 5 %～24 % ; (3)阳性 ( ++ ) :阳性细胞数为 25 %

～49 % ; (4)强阳性 ( +++ ) :阳性细胞数≥50 %。

1 . 4 　统计学处理 　所得数据采用 SPSS 10 . 0统计

软件 ,应用χ2检验、Fisher 确切概率法及秩相关分

析进行统计学处理。

2　结果

2 . 1 　cyclinD1、p57 Kip2在乳腺 IDC、DCIS及癌旁正

常组织中的表达 (见表 1)

表 1　cyclinD1、p57 KIP2在乳腺 IDC、

DCIS及癌旁正常组织中的表达

组织学类型 n
cyclinD1 p57 KIP2

- + ++ +++ % - + ++ +++ %

IDC 64 21 19 15 9 67 . 19　 42 7 9 6 34 . 38

DCIS 15 10 2 2 1 33 . 33 ★☆ 5 3 3 4 66 . 67 ★

癌旁正常组织 15 15 0 0 0 0 . 00 ★ 2 4 4 5 86 . 67 ★

　　注 : ☆ P≤0 . 05 ,★ P < 0 . 01

　　如表 1 结果显示 ,cyclinD1、p57 Kip2在 IDC组织

中与在 DCIS、癌旁正常组织中阳性表达率之间 ,cy2
clinD1在 DCIS中与在癌旁正常组织中阳性表达率

之间差异均有显著性 ( P≤0 . 05 , P < 0 . 01 ) ;p57 Kip2

在 DCIS中与在癌旁正常组织中阳性表达率之间差

异无显著性 ( P > 0 . 05) 。

2 . 2　cyclinD1、p57 Kip2在 IDC组织中阳性表达与临

床病理特征的关系 (见表 2)

cyclinD1在组织学Ⅱ级与Ⅲ级之间、cyclinD1及

p57 Kip2在腋窝淋巴结转移阴性组与淋巴结转移阳性

各组之间阳性表达率差异均有显著性 ( P < 0 . 01 ) ;

cyclinD1、p57 Kip2阳性表达率均与淋巴结转移数目、

肿块大小、患者年龄无关 ( P > 0 . 05) 。

2 . 3　cyclinD1、p57 Kip2在 IDC组织中表达的相互关

系

在 64例 IDC组织中 ,cyclinD1与 p57 Kip2均阳性

表达者 10 例。根据秩相关分析 ,cyclinD1与 p57 Kip2

之间阳性表达率呈负相关 ( rs = - 0 . 992 , P < 0 . 01) 。

表 2　cyclinD1、p57 KIP2在 IDC

组织中表达与临床病理特征的关系

临床病理特征 n
cyclinD1 p57 KIP2

- + % - + %

组织学分级

Ⅰ级 13 5 8 61 . 54 7 6 46 . 15

Ⅱ级 30 14 16 53 . 33 20 10 33 . 33

Ⅲ级 21 2 19 90 . 48 ★ 15 6 28 . 57

淋巴结转移 (枚)

0 27 17 10 37 . 04 11 16 59 . 26

1～3 24 3 21 87 . 50 ★ 20 4 16 . 67 ★

≥4 13 1 12 92 . 31 ★ 11 2 15 . 38 ★

年龄 (岁)

< 40 19 4 15 78 . 95 11 8 42 . 11

40～50 30 12 18 60 . 00 19 11 36 . 67

> 50 15 5 10 66 . 67 12 3 20 . 00

肿块大小 (cm)

< 2 4 2 2 50 . 00 2 2 50 . 00

2～5 45 16 29 64 . 44 30 15 33 . 33

> 5 15 3 12 80 . 00 10 5 33 . 33

　　注 : ★ P < 0 . 01

3　讨论

cyclinD1定位于人染色体 11q13 ,含有 5 个外显

子 ,编码由 295个氨基酸构成、分子量为 34 KD的蛋

白质[ 3 ]。动物实验结果表明 ,cyclinD1过表达可导致

转基因老鼠发生乳腺癌 ,说明 cyclinD1基因是导致

乳腺上皮细胞恶性变的癌基因[ 4 ]。本研究显示 ,cy2
clinD1阳性表达率在乳腺癌旁正常组织、DCIS 及

IDC组织中逐渐增高 ( P≤0 . 05 , P < 0 . 01) ;在 DCIS

中与在癌旁正常组织之间、IDC组织学Ⅱ级与Ⅲ级

组之间阳性表达率差异均有显著性 ( P≤0 . 05 , P <

0 . 01) ;在腋窝淋巴结转移阳性各组明显高于阴性组

( P < 0 . 01) ,但与受累淋巴结数目无关 ( P > 0 . 05) ;

与 IDC肿块大小、患者年龄无关 ( P > 0 . 05) 。提示

cyclinD1异常表达是乳腺癌发生的早期事件 ,可能

促使乳腺上皮细胞过度增生 ,最后发生恶性转化 ,甚

至发生局部浸润和淋巴结转移。因此 ,cyclinD1可

以作为评估乳腺组织发生恶性转变及淋巴结转移的

生物学指标。

p57 Kip2由 Masuoka 等[ 5 ]于 1995 年用双杂交系

统克隆出来 ,定位于人染色体11p15 . 5 ,编码由 316

个氨基酸构成、分子量为 57 KD的蛋白质 ,属于 C K2
Is家庭成员 ,负向调控 G1期和 S期细胞周期进程。

p57 Kip2 mRNA在许多正常成人组织中可被检测到 ,
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在有丝分裂后细胞中其表达水平最高。在许多人类

恶性肿瘤存在着染色体11p15 . 5等位基因高频的杂

合性丢失 (LO H) [ 6 ,7 ] ,因此 ,p57 Kip2被认为是一种候

选的肿瘤抑制基因。Lee等[ 8 ]认为 ,p57 Kip2基因在肿

瘤发生、发展中起着重要作用 ,其抑癌作用可能是其

表达产物 p57 Kip2蛋白与 cyclin2CD K复合物结合 ,阻

止细胞增殖 ,从而使细胞周期停滞在 G1期。本研究

结果显示 ,p57 Kip2阳性表达率在乳腺癌旁正常组织、

DCIS及 IDC组织中逐渐降低 ( P < 0 . 01) ;在腋窝淋

巴结转移阳性各组表达率明显低于阴性组 ( P <

0 . 01) ,但与受累淋巴结数目无关 ( P > 0 . 05 ) ;与

IDC组织学分级、肿块大小、患者年龄无关 ( P >

0 . 05) 。提示 p57 Kip2过表达可能阻抑乳腺组织细胞

异常增殖 ;p57 Kip2低表达则可能解除其抑制细胞生

长的作用 ,导致细胞异常增殖 ,以至发生恶性转化 ,

并获得局部浸润和淋巴结转移的能力。因此 ,

p57 Kip2蛋白可以作为判断乳腺组织恶变及发生淋巴

结转移的标志物。

本研究中 ,cyclinD1与 p57 Kip2之间在 IDC组织

中阳性表达率呈负相关 ( P < 0 . 01) ,提示 cyclinD1高

表达、p57 Kip2低表达的患者乳腺癌组织分化差、发生

腋窝淋巴结转移的可能性较大。可能由于 p57 Kip2基

因缺失而下调或撤除 p57 Kip2蛋白的表达 ;cyclinD1基

因突变导致 cyclinD1 的表达增加 ,削弱或解除

p57 Kip2阻抑 cyclinD1的作用 ,导致细胞周期限制点

G1～S的增殖调控发生异常。因此 ,同时检测 cy2

clinD1、p57 Kip2有利于更好地评估乳腺癌的生物学行

为 ,为临床提供有关预后的信息。

(本文图略)
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