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　　摘　要 :目的　研究 pS2 蛋白在乳腺癌中的表达及其临床意义。方法　应用免疫组化 S2P法检测 100

例原发性乳腺癌患者雌激素调节蛋白 pS2 的表达。结果 　100 例乳腺癌患者中 ,pS2 阳性表达 57 例 ,占

57%, 阴性表达 43例 ,占 43%; pS2 阳性表达与月经状况、ER、PR 相关 ,与肿瘤大小、临床分期、淋巴结状况

无关 ;pS2 阳性表达者较阴性表达者五年生存率高 ,复发率低。单因素分析显示 ,pS2 蛋白与乳腺癌患者的

预后相关 ,pS2 阳性表达者的预后优于 pS2 阴性表达者 ( P =0.0008, 风险比 0.370 ) 。多因素分析显示 ,pS2

是影响患者术后生存的重要生物学指标。结论　pS2 蛋白可能是预测乳腺癌患者预后的一个独立的预后因

子。

　　关键词 :乳腺癌 ;pS2 蛋白 ;免疫组织化学 ;预后

　　中图分类号 :R737.9 　　文献标识码 :A　　文章编号 :100028578 (2002) 0320197203

　　收稿日期 :2001206218;修回日期 :2001209211

　　作者单位 :1.430079 武汉 ,湖北省肿瘤医院综合科 ;2. 武汉

大学中南医院肿瘤科 ;3. 武汉重型机床厂职工医院

Expressionandsi gnificanceof pS2 proteininbreastcancer
WUDon g2de,YUANHon g2yin,YANGGuo 2liang,etal

Department of general thera py , Hubei Oncolo gical Hospital , Wuhan 430079 , China

　　Abstract:Objective　Tostud ytheex pressionandsi gnificanceof pS2 proteininbreastcancer. Methods　

Applyingimmunohistochemicaltechni que (S2P) , pS2 proteinin100casesofbreastcancerwasdetected. Results

　Therewere57 patientswith pS2 protein positiveex pression,and43withne gativeex pression.Therewas

significantcorrelationbetween pS2 proteinandmeno pausalstatus,ERstatus,PRstatusres pectively.Neither

tumorsize,clinicalsta ge,norl ymphnodestatuswassi gnificantl yrelatedwiththeex pressionof pS2 protein.

Patientswith pS2 protein positiveex pressionhadhi gher5 2year2survivalratethanthosewith pS2 proteinne ga2
tiveex pression.Univariateanal ysisshowedthat pS2 proteinwascorrelatedwiththe prognosisofbreastcancer

, prognosisof patientswith pS2 positiveex pressionwasbetterthanthatwithne gativeex pression ( P =0.0008,

hazardsratio0.370 ) .Multivariatere gressionanal ysisindicatedthat pS2 proteinwasanim portantbiolo gic

markeraffectin grela pseandsurvivalafterradical 2operationofbreastcancer. Conclusion　pS2 proteina ppears

tobeaninde pendentandvalid prognosticfactorofbreastcancer.
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　　pS2 基因是人类在研究乳腺癌 MCF27细胞系的

雌激素调节基因时被发现的[1] 。其产物 pS2 蛋白是

一段分子量为 7KD 的分泌性多肽 ,结构稳定[2] 。国

外学者报道 ,pS2 蛋白在小细胞肺癌、胰腺神经内分

泌瘤、胃癌中均有表达[3] 。但与乳腺癌关系更趋密

切 ,认为它的表达可以反映乳腺癌细胞的分化 ,因而

可以作为预后的指标[427]。我们运用免疫组化 ( S2P)

法检测了 100 例乳腺癌患者 pS2 蛋白的表达并分析

了其与临床病理学特征及预后的关系。

1　材料与方法

1.1 　材料来源与选择

　　(1)收集武汉大学中南医院肿瘤科 ,1986～1994

年间收治的女性原发性乳腺癌病例 ,均行乳腺癌根治

术或改良根治术 ,并经病理学确诊 ; (2)术后均行四周

期化疗 ,方案 CAF, 后再辅以他莫昔芬治疗 ( Tamox2
ifen,TAM ) ,方案 :TAM10m g,口服 ,每日 2 次。符

合上述条件的共 100 例 ,年龄 19～74 岁 ,平均年龄

48.5 岁。共随访 100 例 ,其中失访 3例 ,以失访时间

为终点记。中位随访时间 92月。
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1.2 　试剂与方法

　　将石蜡块重新包埋 ,制备 4um厚切片 ,置 0.01mol/l

柠檬酸钠溶液 ( PH=6.0 )微波处理后进行免疫组化

染色观察。一抗为鼠抗 pS2 单克隆抗体 ,工作浓度

1:200, 孵育条件 :40C过夜。检测系统为 S2P试剂盒

(即用型) ,检测程序按相应说明书进行。显色剂为

DAB,阴性对照用 PBS代替一抗 (所用试剂均购自福

州迈新生物工程公司) 。

1.3 　结果判定标准

　　pS2 阳性反应为胞浆内出现棕黄色颗粒 ,有向核

周聚集趋向。参照 Detr y[5]的结果判定标准 ,乳腺癌

细胞阳性细胞数 >10% 为阳性 ,≤10%为阴性.

1.4 　统计学处理

　　pS2 阳表达与临床病理指标间的关系采用χ2检

验 ,对预后单因素及多因素分析选用 COX模型 ,Fox2
pro 软件做统计学处理。

2　结果

2.1 　pS2 的表达结果

　　pS2 染色主要聚集在胞浆 ,100 例乳腺癌中 ,阳

性表达 57例 ,占 57%, 阴性表达 43例 ,占 43% 。

2.2 　pS2 表达与临床病理学指标的关系

　　pS2 与月经状况、ER、PR 相关 ,即 pS2 阳性表达

主要见于绝经前及 ER阳性、PR 阳性者 ,而与肿瘤大

小、临床分期、淋巴结状况无关 ,见表 1。
　　表 1 pS2表达与临床病理指标的关系

指标 例数
pS2

+ -
χ2 P

月经状况

绝经前 64 43 21 7.53 <0 .01

绝经后 36 14 22

临床分期

Ⅰ～Ⅱ 47 32 15 4.63 >0 .25

Ⅲ～Ⅳ 53 25 28

肿瘤大小 (cm)

<2 .0 7 5 2 0.99 >0 .25

2.0～5.0 73 42 31

>5 .0 20 10 10

LN 状况

+ 56 31 25 0.14 >0 .5

- 44 26 18

ER

+ 67 44 23 6.23 <0 .05

- 33 13 20

PR

+ 49 33 16 4.20 <0 .05

- 51 24 27

2.3 　pS2 与预后的关系

　　pS2 阳性患者 57 例 ,其中五年内死亡 13 例 ,占

22.81%; 局部复发 11 例 ,占 19.30%; 远处转移 1

例 ,占 1.75% 。pS2 阴性患者 43 例 ,其中五年内死

亡 32例 ,占 74.42%; 局部复发 20例 ,占 46.51%; 远

处转移 7例 ,占 16.28% 。pS2 阳性表达者五年生存

率、局部复发率及远处转移率均明显低于阴性表达者

( P <0.005, P <0.01, P <0.005 ) ,见表 2。

2.4 　COX单、多因素分析

　　pS2 阳性表达者较阴性表达者生存期长 ,复发率

低 ,是预测乳腺癌预后的一个独立的标志物 ,其参数

值为负值 ,说明它是一个保护因子 ,见表 3、表 4。
　　表 2 pS2表达乳腺癌预后的关系

指标 例数
pS2

+ -
χ2 P

局部复发

有 31 11 20 8.49 <0 .005

无 69 46 23

远处转移

有 8 1 7 7.46 <0 .01

无 92 56 36

生存期

<5 年 45 13 32 26.38 <0 .005

≥5年 55 44 11

　　表 3COX 模型单因素分析结果

因素 参数 标准误 χ2 风险比 P

pS2 20.9936 0.2969 11.2064 0.370 0.0008

ER 20.5817 0.1949 8.9054 0.559 0.0028

PR 20.5561 0.3167 3.0843 0.573 0.0790

淋巴结状况 0.9908 0.3496 8.0327 2.693 0.0046

临床分期 1.2256 0.2824 18.8592 3.409 0.0001

月经状况 20.3592 0.7295 0.2425 0.698 0.6224

肿瘤大小 0.0022 0.0057 0.1515 1.002 0.6792

　　表 4COX 模型多因素分析结果

因素 参数 标准误 χ2 风险比 P

pS2 20.6285 0.2920 4.6308 0.553 0.0314

临床分期 1.0591 0.2761 14.7100 2.884 0.0001

3　讨论

　　乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一 ,而预后则

是医患双方共同关心的话题。pS2 是人们在研究乳

腺癌 MCF27细胞系的雌激素调节基因时被发现的 ,

由于它与乳腺癌的生物学行为有一定关系 ,因而备受

观注。
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　　国外学者 Schwatz 在分析了 72 例进展期乳腺癌

患者 pS2 表达情况以后 ,认为 pS2 是比 ER更好的预

后因子 ,尤其与内分泌治疗的结果有显著的相关

性[6] 。Foekens 等研究了 205 例乳腺癌 ,结果认为 ,

五年无瘤生存率及总生存率在 pS2 阳性和 pS2 阴性

患者中明显不同。pS2 阴性者存活时间及肿瘤复发

时间较 pS2 阳性者明显为短 ( P <0.0001 ) 。而 pS2

阴性者较 pS2 阳性者的复发率及死亡率高出 2.5 ～

5.0 倍[7] 。Liossi等还发现 pS2 蛋白的表达与乳腺癌

的恶性程度相关 ,从 I→II →III 期 ,细胞核整倍体百

分率明显下降 ,pS2 的阳性表达率也下降[8] 。我们在

本研究中发现 pS2 与乳腺癌早期复发、转移及死亡相

关。pS2 阳性患者较阴性患者局部复发及远处转移

率低 ,五年生存率高 ,差别有统计学意义。单因素分

析显示 ,pS2、ER、淋巴结状况及临床分期与预后相

关 ,前两者为保护因子 ,后两者为危险因子。多因素

分析显示 ,pS2 作为独立指标最终进入模型 ,表明它

可以作为预测乳腺癌患者预后的生物学指标 ,而且可

能是临床分期之外最强的预后因子。结合 Liossi 等

的报道并分析 pS2 与乳腺癌恶性程度的关系可以发

现 ,pS2 与乳腺癌患者的预后有关 ,这与我们的报道

是一致的。

　　由于 pS2 在胃肠道中亦有表达 ,因此有人认为

pS2的表达调控可能不全依赖于雌激素[9] 。但是 ,

Martin 报道 ,乳腺癌细胞内 ,只有在雌激素的诱导和

调控下 ,pS2 才能转录[10] 。我们在研究中发现 ,pS2

的表达与月经状况有显著的相关性。绝经前、后患者

的 pS2 表达状况有统计学差异 ( P <0.01 ) 。另外 ,

pS2与 ER、PR之间也存在正相关关系 ,这无疑支持

了后者。同时也说明 pS2 对内分泌治疗可能有一定

关系 ,但具体指导上的意义尚需进一步探讨。本实验

中 ,pS2 的表达与肿瘤大小、临床分期及淋巴结状况

无关 ,这与有关文献报道是一致的[7] 。

　　虽然 pS2 的确切功能尚需进一步探索 ,但我们的

研究已表明它与乳腺癌的生物学行为有一定关系 ,并

且是预测乳腺癌预后的一个独立指标。由于它对乳

腺癌患者辅助性治疗措施的选择可能有一定的指导

作用 ,用免疫组化检测结果稳定[5] ,有利于临床推

广 ,因而可以根据其表达情况 ,对易复发、转移的高危

患者及时制定合理的治疗方案 ,以提高患者的生存质

量及生存率。
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