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Abstract:Objective　Tostud ytheclinicalsi gnificanceofEstro gen2regulated gene pS2、HSP27andCath 2Din

breastcarcinoma. Methods　ByS 2Pimmunohistochemicalstainin g,theex pressionsofER 、pS2、HSP27and

Cath2Dwereinvesti gatedin paraffin2embeddedtissuefrom50 patientswith primar yinvasiveductalcarcinoma

ofthebreast. Results　Therewas positivecorrelationbetween pS2ex pressionandERex pression ( P < 0.01 ) .

Therewasne gativecorrelationbetween pS2ex pressionandhistolo gical grade ( P < 0.05 ) .Therewasnocor 2
relationbetweenHSP27ex pressionandl ymphnodemetastases 、histological grade、ERex pression.Inthetu 2
morswithl ymphnode (LN) metastasis,thehi ghex pressingratesofCath 2Dinstromalcellswashi ghercom 2
paredwiththatinthesewithoutLNmetastasis ( P < 0.01 ) . Conclusion　Expressionof pS2wascorrelated

withER.Ex pressionof pS2doesreflecttheinte gralityoftheestro genre gulateds ysteminbreastcarcinoma.

ExpressionofCath 2Dinstromalcellswascorrelatedwithl ymphnodeinvolvement.Cath 2Dcouldbeconsidered

asa prognostic predictorforbreastcarcinoma.
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摘　要 :目的　探讨乳腺癌雌激素调节基因 pS2、HSP27、Cath2D表达的临床意义。方法　采用免疫组化

S-P 法检测 50例原发性乳腺浸润性导管癌中 ER、pS2、HSP27、Cath-D 的表达。结果　pS2 的表达与

ER呈正相关性 ( P <0.01 ) ;与组织学分级呈负相关性 ( P <0.05 )。HSP27表达与淋巴结转移、组织学分

级及 ER状态无相关性。有淋巴结转移的乳腺癌 ,间质 Cath-D 高表达率显著高于无淋巴结转移者 ( P

<0.01 )。结论　pS2表达与 ER有关 ,pS2确能反映乳腺癌雌激素调节系统的完整性。间质 Cath2D表

达与淋巴结转移有关 ,可作为判断乳腺癌预后的指标。
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0　引言

乳腺癌是女性常见恶性肿瘤之一 ,影响其预后

的因素诸多。雌激素受体 ( ER)作为乳腺癌内分泌

治疗预测指标 ,在判定预后和激素治疗效果上并不

完美。因此深入研究乳腺癌的雌激素调节系统 ,对

评估患者的预后和制定合理、有效的治疗方案具有

实际意义。本文旨在探讨乳腺癌雌激素调节基因

pS2、热休克蛋白 27 ( HSP27 ) 、组织蛋白酶 D ( Cath2
D)的表达及其临床意义。

1　材料和方法

1.1 　病例来源　50例乳腺癌组织均取自本科 1998

～1999 年存档的手术切除组织标本蜡块。患者年

龄为 30～75岁 ,平均年龄50.8 岁。局部淋巴结转移

者 24 例 ,无转移者 26 例。参照 Bloom 和 Richard2
son的分级标准确定组织学分级。Ⅰ级 12 例 , Ⅱ级

28例 ,Ⅲ级 10例。

1.2 　试剂 　ER、pS2、HSP27 鼠抗人单抗、Cath2D

兔抗人多抗及 S2P试剂盒均为福州迈新公司的即用

型产品。

1.3 　免疫组织化学方法 　免疫组化 S2P法参照试

剂盒说明书进行。染色过程中 ,以已知阳性片作为

阳性对照 ,以 PBS替代一抗作为阴性对照。

1.4 　结果评估　ER、pS2、HSP27 染色的判断标准 :

背景清亮 ,细胞浆或细胞核染棕黄色者为阳性染色。

每例随机计数 10个高倍 ( ×400)视野 ,阳性染色的

癌细胞≤10%定为阴性表达 ,>10% 定为阳性表达。

ER定位于细胞核 ;pS2 定位于细胞浆 ;HSP27 定位

于胞浆和/或胞核。Cath2D 染色的判断标准 :Cath 2
D区分为肿瘤实质染色和间质染色。背景清亮 ,细
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胞浆染棕黄色者为阳性染色。每例随机计数 10 个

高倍 ( ×400)视野 ,阳性染色的癌细胞 <50% 为低表

达 ,≥50%为高表达。

1.5 　统计学处理　χ2检验。

2　结果

乳腺癌 pS2、HSP27、Cath2D 表达与年龄、肿瘤

大小、淋巴结转移、组织学分级及 ER的关系见表 1。

　　表 1 乳腺癌 pS2、HSP27、Cath2D表达与临床病理因素关系(例)

临床病理因素 总例数
pS2表达 HSP27表达 实质 Cath2D表达 间质 Cath2D表达

+ - P + - P 高表达 低表达 P 高表达 低表达 P

年龄 >0 .05 >0 .05 >0 .05 >0 .05

　≤50岁 29 13 16 18 11 13 16 14 15

　>50 岁 21 9 12 16 5 5 16 14 7

肿瘤大小 >0 .05 >0 .05 >0 .05 >0 .05

　<3 cm 33 15 18 23 10 12 21 16 17

　≥3cm 17 7 10 11 6 6 11 12 5

淋巴结转移 >0 .05 >0 .05 >0 .05 <0 .01

　有 24 9 15 18 6 8 16 19 5

　无 26 13 13 16 10 10 16 9 17

组织学分级 <0 .05 3 >0 .05 3 >0 .05 3 >0 .05 3

　Ⅰ级 12 9 3 8 4 7 5 4 8

　Ⅱ级 28 9 19 20 8 9 19 17 11

　Ⅲ级 10 4 6 6 4 2 8 7 3

ER状态 <0 .01 >0 .05 >0 .05 >0 .05

　+ 23 16 7 17 6 7 16 11 12

　- 27 6 21 17 10 11 16 17 10

　　注 : 3表示Ⅰ级与Ⅱ、Ⅲ级间的比较。

　　由表 1可见 ,pS2 与 ER表达呈明显正相关 ,与

组织学分级呈负相关。间质 Cath2D 表达与淋巴结

转移关系密切。

3　讨论

在乳腺癌细胞内 ,pS2 只在雌激素控制下才能

被转录 ,从而认为 pS2 是一种乳腺癌雌激素诱发蛋

白。Kawabata研究发现在 ER 阴性表达乳腺癌病

例中有 85% pS2 呈阴性表达 ,在 ER阳性表达病例

中有 66% pS2 呈阳性表达。pS2 和 ER间的符合率

为 73%, 不仅证实 pS2 与 ER正相关 ,同时也说明了

ER的功能异质性。Schwartz 观察到在 pS2 阳性表

达乳腺癌病例中 ,52% 的患者对激素治疗部分或完

全有效 ,24%的患者病情稳定 ,表明 pS2 表达能说明

患者对激素治疗的反应性[1-4] 。本研究结果显示

乳腺癌中 pS2 表达与 ER表达显著正相关 ,说明pS2

作为乳腺癌雌激素调节基因 ,确能反映雌激素调节

系统的功能状态。pS2 可作为预测内分泌治疗效果

的重要指标。

组织学分级是反映肿瘤侵袭能力的重要指标。

在乳腺癌中 ,随组织学分级的增高 ,肿瘤大小、异倍

体数目及细胞增殖比率增大 ,说明组织学分级对乳

腺癌预后有肯定意义[5] 。本研究发现 ,pS2 表达与

组织学分级密切相关。这表明 pS2 在反映肿瘤恶性

程度上具有重要价值。其阳性表达率越高 ,则肿瘤

的恶性程度越低 ,患者的预后越好。

HSP27是在人类正常细胞和肿瘤细胞中发现

的一种重要的小分子量热休克蛋白。HSP27 类似

PR,是一种雌激素调节蛋白。文献报道 ,在乳腺癌

中 HSP27 与 ER 正相关。HSP27 阳性表达者与

HSP27 阴性表达者相比 ,第一次复发后生存期延

长 ,但在无淋巴结转移者中 ,无病生存期缩短[6,7] 。

本组研究结果显示 ,虽然 ER 阳性表达组病例中

HSP27 的阳性表达率高于 ER 阴性表达组 ,但无统

计学意义。HSP27 表达与淋巴结转移及组织学分

级亦无明显相关性。HSP27 与乳腺癌的关系仍有

待深入研究。

Cath2D是 1种溶酶体蛋白酶 ,在 ER 阳性表达

的乳腺癌细胞内由雌激素诱导产生。近年来的研究

表明肿瘤细胞 Cath2D表达与细胞增殖相关 ;基质细

胞 Cath2D表达与肿瘤分级相关 ,在基底膜中起分解

蛋白质作用 ,因而能促进肿瘤细胞在远处生长[8] 。

本研究观察到在有淋巴结转移的乳腺癌病例中 ,肿

瘤间质 Cath2D高表达率显著高于无淋巴结转移的

病例。表明间质 Cath2D表达与肿瘤转移关系密切 ,

其高表达常提示乳腺癌的高转移率。此外 ,Gaci 等
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对 197 例淋巴结无转移的乳腺癌患者进行随访观察

发现 ,高水平的 Cath2D表达与肿瘤早期复发 ,较短

的无复发生存期相关[9] 。提示 Cath2D 也可作为判

断乳腺癌预后的一个重要指标。
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·动态·简讯·

《癌症》杂志独立网站正式开通暨征订启事

最近 ,《癌症》正式开通了独立网站 (网址 http: ∥www.c jcsysu.cn ) ,从此 ,可大大方便读者快速浏览到

《癌症》最新一期和以往各期 (将逐步补充以往期次)发表的论文。不久读者还可在 MEDLINE 网页实时点

击浏览到《癌症》全文 ,也可在《癌症》网页直接进入 MEDLINE 检索。为了进一步提高杂志在国内外的影

响 ,编辑部致力增加刊发篇幅、缩短发表周期、提高出版质量 ,争取《癌症》杂志早日加入 SCI。

《癌症》杂志是由卫生部主管、中山大学肿瘤防治中心 (世界卫生组织癌症研究合作中心)主办、国内创刊

(1982 年)较早的中国肿瘤学核心期刊。

本刊遵循基础与临床相结合、普及与提高相结合的办刊宗旨 ,以质为本 ,与时俱进。开设有精英荟萃、快

速报道、基础研究、临床研究、述评、专题研究、技术与方法、综述、个案报告、简讯等栏目。读者对象为从事肿

瘤防治研究的医、教、研工作者及相关学科的学者 ,以及医学院的研究生、博士生等。

《癌症》已成为肿瘤学界的重要学术论坛 ,在国内外享有一定的信誉和影响 ,2003 年被美国权威数据库

MEDLINE 收录 ,是“中国科技核心期刊”、“中国生物医学核心期刊”、“中国肿瘤学核心期刊”。

欢迎浏览《癌症》网站 ,欢迎广大读者订阅和投稿。读者可在全国邮局订阅 ,也可汇款到本刊订购 (免邮

寄费) 。

地址 :广州市东风东路 651 号中山大学肿瘤防治中心《癌症》编辑部 ,邮编 :510060

电话/传真 :020-87343336

E2mail:c jc@cjcsysu.cn 或 cjcgz@gzsums.edu.cn

网址 :htt p: ∥www.c jcsysu.cn

《癌症》编辑部

2003-11-23
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