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Abstract :Objective　To investigate the expression of Skp2 and p27 protein in breast cancer and their rela2
tionship with clinical feature. Methods　Skp2 and p27 protein expression were evaluated in the tissues of

50 breast cancer as well as 12 normal breast using immunohistochemist ry. Results　The expression of

Skp2 and p27 protein were significantly different between breast cancer and normal breast tissues ( P <

0 . 05) . High Skp2 and low p27 protein expression in breast cancer were significantly associated with late

TNM stage , high incidence of axillary lymph node metastasis and distant metastasis ( P < 0 . 05) . Tumor

size , c2erbB22 , local recurrence were not significantly correlated with Skp2 expression level , but with p27

protein expression level. Skp2 expression was inversely correlated with p27 protein in breast cancer.

Conclusion　Skp2 and p27 protein might play important roles in the development and prognosis of human

breast cancer. They may be taken to calculate the biological behavior and the prognosis of human breast

cancer.
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摘　要 :目的　探讨 Skp2与 p27蛋白在乳腺癌中的表达及临床意义。方法 　采用免疫组织化学方法

对 50例乳腺癌和 12例正常乳腺组织中 Skp2与 p27蛋白表达水平进行研究。结果　乳腺癌中 Skp2 和

p27蛋白表达水平与正常乳腺组织比较有显著差异 ( P < 0 . 05) 。Skp2 与 p27 蛋白的表达水平与乳腺癌

的临床分期、腋淋巴结受累及远处转移显著相关 ( P < 0 . 05) ;肿瘤大小 ,c2erbB22 表达 ,局部复发与 p27

蛋白表达水平显著相关 ,与 Skp2表达无显著相关。Skp2 与 p27 蛋白在乳腺癌中的表达呈负相关 ( P <

0 . 05) 。结论　Skp2与 p27蛋白在乳腺癌的发生、发展及预后中起重要作用 ,对判断肿瘤的生物学行为

和预后具有参考价值。
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0　引言

乳腺癌是一种高发病率的恶性肿瘤 ,术后复发

和转移是患者的主要死因 ,筛查乳腺癌高复发及高

转移潜能患者是提高其疗效的重要手段 ,但目前尚

无高度特异性及高度敏感性的标志物。本研究采用

免疫组织化学方法对 50例乳腺癌和 12例正常乳腺

组织中 Skp2 (S期激酶相关蛋白 2)和 p27蛋白的表

达水平进行研究 ,探讨 Skp2 和 p27 蛋白在乳腺癌

中的表达及临床意义。

1　材料与方法

1 . 1　材料

随机选取哈尔滨医科大学附属第三医院收治的

乳腺癌 50例。全组病例均行乳腺癌根治术或改良

根治术 ,术前均未经放疗、化疗及激素治疗。术后经

病理证实 ,硬癌 1 例 ,髓样癌 5 例 ,单纯癌 27 例 ,浸

润性导管癌 11 例 ,腺癌 6 例。12 例癌旁正常乳腺

组织为对照。TNM分期按 W HO 分期标准 , I期 9

例 ,Ⅱ期 27例 ,Ⅲ期 14 例。患者均为女性 ,年龄 30

～74岁 ,中位年龄 46岁。

1 . 2　免疫试剂及方法

兔抗人 Skp2 多克隆抗体 ,兔抗人 p27 多克隆

抗体 (1∶150 稀释 ,美国 Santa Cruz 公司产品) ,c2
erbB22单克隆抗体 , ER单克隆抗体 , PR单克隆抗

体 ,购自北京中山生物技术有限公司。SP免疫组化

试剂盒 ,DAB 显色试剂盒 ,购自北京中山生物技术

有限公司。所有标本均经 10 %福尔马林固定 ,石蜡

包埋 ,常规切片制成 4μm厚切片。用已知阳性乳腺

癌组织作为阳性对照 , PBS 代替一抗作为阴性对

照。实验操作严格按 SP试剂盒说明书施行。

1 . 3　结果判断标准
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Skp2阳性染色呈棕黄色 ,主要定位于细胞浆 ,

偶可见细胞核着色。p27 蛋白阳性染色呈棕黄色 ,

定位于细胞核。随机选择 10 个高倍视野 ,计数

1 000个肿瘤细胞 ,计算阳性细胞百分率。Skp2 阳

性细胞数 < 5 %为 (2) ,5 %～30 %为 ( + ) , > 30 %为

( + + ) 。分析中将 (2) 、( + )归为低表达组 , ( + + )

归为高表达组。p27 阳性细胞数 < 10 %为 (2) ,10 %

～50 %为 ( + ) , > 50 %为 ( + + ) 。分析中将 (2) 、

( + )归为低表达组 , ( + + )归为高表达组。

1 . 4　统计学分析

采用 SAS 6 . 12 for windows 软件统计分析数

据结果。

2　结果

2 . 1　Skp2和 p27蛋白在乳腺癌及正常乳腺组织中

的表达

50 例乳腺癌标本中 , Skp2 高表达为 18 例

(36 . 00 %) (图略) ,低表达为 32 例 ( 64 . 00 %) (图

略) ;而在正常乳腺组织中均为低表达。乳腺癌组织

中 p27蛋白高表达 19 例 (38 . 00 %) (图略) ,低表达

31例 (62 . 00 %) (图略) ;正常乳腺组织中 p27 蛋白

高表达 11例 (91 . 67 %) ,低表达 1例 (8 . 33 %) 。p27

蛋白、Skp2在乳腺癌中的表达与正常乳腺组织相比

较 ,具有显著性差异 (Skp2 组χ2 = 6 . 087 , p27 组χ2

= 11 . 160 , P < 0 . 05) 。

2 . 2　Skp2和 p27蛋白在乳腺癌中表达关系

50 例乳腺癌患者 , p27 蛋白高表达 19 例中

Skp2低表达 16 例 (84 . 21 %) ; p27 蛋白低表达 31

例中 Skp2高表达 15 例 (48 . 39 %) 。两者在乳腺癌

中的表达呈显著性差异 (χ2 = 5 . 433 , P < 0 . 05) 。

2 . 3　Skp2和 p27蛋白表达与乳腺癌的各项临床病

理特征的关系

Skp2蛋白表达与腋淋巴结转移、临床分期、远

处转移呈正相关 ( P < 0 . 05) ,p27蛋白与腋淋巴结转

移、临床分期、远处转移、c2erbB22、肿瘤大小、局部

复发呈负相关 ( P < 0 . 05) (见表 1) 。
表 1　Skp2和 p27蛋白表达与乳腺癌的各项临床病理特征的关系

临床病理特征 例数
Skp2表达

高表达 ( %) 低表达 ( %)
χ2 P

p27表达
高表达 ( %) 低表达 ( %)

χ2 P

年龄 (岁)

　　　　　　< 50
　　　　　　≥50

30
20

13 (43 . 33)
5 (25 . 00)

17 (56 . 67)
15 (75 . 00) 1 . 751 0 . 186

10 (33 . 33)
9 (45 . 00)

20 (66 . 67)
11 (55 . 00) 0 . 693 0 . 405

大小 (厘米)

　　　　　　< 5 . 0
　　　　　　≥5 . 0

36
14

11 (30 . 56)
7 (50 . 00)

25 (69 . 44)
7 (50 . 00) 1 . 654 0 . 198

17 (47 . 22)
2 (14 . 29)

19 (52 . 78)
12 (85 . 71) 4 . 641 0 . 031

腋淋巴结转移

　　　　　　有
　　　　　　无

17
33

12 (70 . 59)
6 (18 . 19)

5 (29 . 41)
27 (81 . 81) 13 . 375 0 . 001

2 (11 . 76)
17 (51 . 52)

15 (88 . 24)
16 (48 . 48) 7 . 525 0 . 006

临床分期

　　　　　　Ⅰ+ Ⅱ
　　　　　　Ⅲ

36
14

9 (25 . 00)
9 (64 . 29)

27 (75 . 00)
5 (35 . 71) 6 . 752 0 . 009

18 (50 . 00)
1 (7 . 14)

18 (50 . 00)
13 (92 . 86) 7 . 858 0 . 005

局部复发

　　　　　　有
　　　　　　无

14
36

7 (50 . 00)
11 (30 . 56)

7 (50 . 00)
25 (69 . 44) 1 . 654 0 . 198

2 (14 . 29)
17 (47 . 22)

12 (85 . 71)
19 (52 . 78) 4 . 641 0 . 031

远处转移

　　　　　　有
　　　　　　无

13
37

9 (69 . 23)
9 (24 . 32)

4 (30 . 77)
28 (75 . 68) 8 . 420 0 . 001

0 (0)
19 (51 . 35)

13 (100)
18 (48 . 65) 10 . 767 0 . 001

ER受体

　　　　　　阳性
　　　　　　阴性

27
23

8 (29 . 63)
10 (43 . 48)

19 (70 . 37)
13 (56 . 52) 1 . 034 0 . 309

10 (37 . 04)
9 (39 . 13)

17 (62 . 96)
14 (60 . 87) 0 . 023 0 . 879

PR受体

阳性
阴性

28
22

9 (32 . 14)
9 (40 . 91)

19 (67 . 86)
13 (59 . 09) 0 . 411 0 . 522

10 (35 . 71)
9 (40 . 91)

18 (64 . 29)
13 (59 . 09) 0 . 141 0 . 707

c2erbB22

阳性
阴性

16
34

7 (43 . 75)
11 (32 . 35)

9 (56 . 25)
23 (67 . 65) 0 . 613 0 . 434

2 (12 . 50)
17 (50 . 00)

14 (87 . 50)
17 (50 . 00) 6 . 494 0 . 011

病理类型

　　　　浸润导管癌
　　　　　　单纯癌
　　　　　　髓样癌
　　　　　　　腺癌

11

27

5

6

3 (27 . 27)

10 (37 . 04)

1 (20 . 00)

3 (50 . 00)

8 (72 . 73)

17 (62 . 96)

4 (80 . 00)

3 (50 . 00)

0 . 876 0 . 645

3 (27 . 27)

11 (40 . 74)

2 (40 . 00)

3 (50 . 00)

8 (72 . 73)

16 (59 . 26)

3 (60 . 00)

3 (50 . 00)

0 . 931 0 . 682

硬癌 1 1 (100 . 00) 0 (0 . 00) 0 (0 . 00) 1 (100)
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3　讨论

p27蛋白是调节细胞周期的周期素激酶抑制因

子 ,直接参与细胞的增殖、分化。p27mRNA 在正常

细胞周期中是恒定的 ,而 p27 蛋白水平在 G0期高 ,

在 G1期下降 ,在 S期达最低。目前认为 ,p27 蛋白

水平的变化是由 Skp2介导的泛素2蛋白酶体途径调
节的[ 1 ]。Skp2 是 Skp12Cullin2F2box ( SCF 复合体)

E3连接酶中的一种 F2box蛋白。F2box蛋白特异识

别底物并与之结合 ,使之进入泛素 - 蛋白酶体途径

降解。Skp2也是其他一些细胞调节因子及转录因

子泛素化所必需的 ,如 cyclinE , E2 F1 , hOrcl P[ 2 ] ,

p57 [ 3 ]。Skp2在细胞增殖中起重要作用[ 4 ]。

在许多种肿瘤中发现了 p27蛋白存在各种各样

的缺失 ,p27 蛋白是否为乳腺癌独立预后的指标尚

有争议。p27蛋白在乳腺癌中预测预后的作用较其

他肿瘤似乎更强 ,尤其是在经典的预后指标不充分

的情况下 ,例如在小的或非转移乳腺癌中[ 1 ]。本研

究中 p27蛋白低表达与乳腺癌的临床分期高、腋淋

巴结受累、远处转移、肿瘤大 ,c2erbB22 高表达 ,局部

复发等乳腺癌预后差的指标显著相关。因此 ,可以

认为 p27蛋白低表达与乳腺癌预后差相关。

在许多人类恶性实体肿瘤中 Skp2 常呈高表

达 ,Skp2表达与 p27蛋白之间呈现负相关[ 2 ]。Skp2

高表达与淋巴瘤及口腔鳞状细胞癌的恶性级别相

关 ,与口腔鳞状细胞癌、胃癌预后差相关。前列腺

Skp2转基因鼠的前列腺增生、发育异常、癌变。Sa2
bina Signoret ti [ 5 ]等研究发现 ,在一组复发的乳腺癌

中 ,Skp2的表达水平与肿瘤的恶性程度显著相关。

雌激素受体 ( ER) 阴性 , c2erbB22 受体阴性肿瘤

Skp2表达水平明显增高。Skp2 高表达的水平与肿

瘤高分期、病理分型有关。恶性程度越高 ,侵袭性越

强 ,Skp2表达水平越高。本研究发现 ,Skp2 蛋白在

乳腺癌中表达增加 ,与腋淋巴结转移、临床分期高、

远处转移显著相关 ( P < 0 . 05 ) 。Skp2 与 p27 蛋白

在乳腺癌中的表达呈负相关。腋淋巴结转移、临床

分期高、远处转移、p27低表达是乳腺癌预后差的指

标。我们的研究与 Sabina Signoret ti [ 5 ]等的报道都

显示 : Skp2 高表达和/或 p27 低表达与乳腺癌预后

不佳相关。我们的研究中 Skp2 在 ER阴性乳腺癌

中表达 ( 43 . 48 %) 较 ER 阳性乳腺癌中表达

(29 . 63 %)高 ,但无显著性差异。我们的研究未发现

Skp2与 c2erbB22相关 ,可能与病例数少及抗体的差

异 ,以及结果的判定标准不一致有关。J ames S.

Foster等报道雌激素治疗使乳腺癌细胞 Skp2 表达

增高 ,p27下调[ 6 ] ;在乳腺癌细胞系 T47D中诱导表

达 ERβ,细胞增殖降低 ,同时 Skp2 蛋白表达下

降[ 7 ]。据此推测 ,Skp2与乳腺癌雌激素受体通路有

关。

综上所述 , Skp2 在乳腺癌中呈高表达 ,它是一

种 F2box蛋白 ,通过泛素 - 蛋白酶体途径降解 p27 ,

并与 p27表达呈负相关。而 p27作为一种肿瘤抑制

基因 ,其低表达与乳腺癌预后不良有关。因此 ,

Skp2的研究对于乳腺癌的诊断、治疗及判断病人的

预后具有广泛的前景。
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