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$摘 要% 背景与目的# 已知转录因子 786 参与几乎所有的细胞功能!包括细胞
增殖’凋亡’分化和新生物的转化!在恶性肿瘤侵袭与转移中发挥重要作用!但不

同来源肿瘤的 786 表达也不尽相同( 本研究旨在探讨 786 在乳腺癌组织中的表
达及其与乳腺癌侵袭’转移及预后的关系) 方法# 用免疫组化 9$:#&#($ 法检测 31
例乳腺癌及 60 例癌旁乳腺组织中 786 的表达情况) 结果#786 在乳腺癌组织中的
阳性率为 26;32<%=> ? 31#!在癌旁乳腺组织中的阳性率为 >>;>><%= ? 60#)乳腺癌
组织中 786 表达与乳腺癌患者 @AB 分期呈正相关%!C1;>=4! "D1;1E#!与癌组织
浸润呈正相关%!C1;=12! "D1;16#!与淋巴结转移呈正相关%!C1;>6=! "D1;1E#) 单
因素生存分析显示乳腺癌组织 786 阳性组的总生存率低于阴性组 %分别为

=6;F3<和 F0;>E<!"D1;1E#) !(G 模型多因素分析显示乳腺癌组织 786 表达’@AB
分期’癌组织浸润及淋巴结转移是影响乳腺癌患者预后的独立因素)结论#786 可
能参与了乳腺癌的侵袭与转移! 是乳腺癌预后不良因素之一&检测 786 的表达并
结合肿瘤浸润和临床分期分析能提高对乳腺癌患者预后判断的准确性)
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转录因子 #78在乳腺癌组织中的表达及其预后意义
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王晓冰!等! 转录因子 "#$ 在乳腺癌组织中的表达及其预后意义

乳腺癌是女性常见的恶性肿瘤之一! 患者死
因大多是发生远处转移" 但长期以来!除 %&’ 分
期等少数临床病理学指标外! 能较为准确地预测
乳腺癌预后的分子指标并不多见" 转录因子 "#(
#)*+,-.*/#)/0, 1+.)0* "#($ 是新近被发现的一种
2&3结合蛋白!是 "#( 4 5*6##78 样转录因子家族中
最早被克隆的因子!它由 9 个保守的 :;-<=/-< 锌指
特异结合而形成 !9 个锌指形成转录因子的 2&3
连接区域 %(!<&" 通常认为 "#( 以细胞和启动子特异
性方式通过调控富含 >: 启动子的基因表达 !参
与调节细胞功能如细胞增殖’凋亡’分化和肿瘤形
成 %(&(为了解 "#( 对乳腺癌生物学行为的影响及其
与预后的关系! 我们用免疫组织化学技术对乳腺
癌组织 "#( 表达进行研究! 以探讨其能否作为协
助判断乳腺癌患者预后的一种新的分子指标)

! 材料与方法

!"! 标本来源
选取 <??? 年 ( 月@<??( 年 (( 月间在惠州市

中心医院行乳腺癌根治手术的 A? 例患者的乳腺
癌组织石蜡包埋标本" 本组患者均为女性! 年龄
<A@BC 岁!中位年龄 D< 岁!术前均未实施放’化疗"
所有组织病理切片均经两位病理专家复检确认!
其中导管内癌 A 例!浸润性导管癌 E? 例!浸润性
小叶癌 A 例!其他类型的浸润性癌 C 例" A? 例患者
中 9F 例有腋淋巴结转移" 选取病变典型部位的癌
组织及 (< 例作对照的乳腺癌旁组织进行实验" 所
有组织均经 (?G甲醛固定!常规脱水!石蜡包埋!E
!H 厚连续切片!=I 染色"
!"# 免疫组化染色

"#( 多克隆抗体购自 "+,)+ :*6J 公司 *:0K7
&0+ ":LDF$!一抗工作浓度 (M<??!I,N/-/0,%’ 试剂

盒购自 2+O0 公司*:0K7 &0+ E??9$! 具体操作按
说明书进行) 用已知阳性组织切片*皮肤分化性鳞
状细胞癌$作为阳性对照!用 PQ" 代替一抗作为阴
性对照)
!"$ 结果判断标准
(R9 !( 乳腺癌组织学分级 参考 <??9 年 S=T
乳腺癌组织学分类及分级标准 %9&!根据肿瘤组织腺
管形成将切片中有多数明显腺管者定为 ( 分!有
中度分化腺管者定为 < 分! 癌细胞呈实性片块或
条索状生长,腺管少或不形成腺管者定为 9 分-根
据核异型程度将胞核大小’ 形态及染色质相互一
致者定为 ( 分!呈中度不规则者定为 < 分!呈明显

多型性者定为 9 分- 根据核分裂相数目将每高倍
镜视野偶见核分裂相者定为 ( 分! 每高倍镜视野
有 <U9 个核分裂相者定为 < 分! 每高倍镜视野核
分裂相数多于 9 个者定为 9 分) 上述 9 个指标所
得分数相加!达 9@D 分者属"级*低度恶性$!A@B
分者属#级*中度恶性$!C@F 分者属$级*高度恶
性$)
$R9R< 乳腺癌临床分期 采用国际抗癌学会
*VW::$<??< 的临床分期法!即 %&’ 分期法 %E&)
(!9!9 免疫组化染色结果 光镜下观察 "#( 的分
布’阳性细胞数’染色强度) 以细胞核内出现棕黄
色颗粒者为染色阳性!先按染色强度评分+? 分为
无色 !( 分为浅黄色 !< 分为棕黄色 !9 分为棕褐
色-再按阳性细胞所占癌细胞总量的百分比评分!
( 分为阳性细胞数!(?X!< 分为Y$ZX@DZX!9 分
为YDZX@BDX!E 分为YBDX!阳性强度评分与阳性
细胞数评分乘积Y9 分判为阳性 %D&)
!"% 统计学分析
采用 "P"" (ZRZ 统计软件包进行统计学分析!

两组间差异的比较采用 %< 检验或 [/-\7* 精确概率
检验) 应用 5+#8+,L’7/7* 法进行单因素生存分析!
80]L*+,O 法检验-生存期的计算从手术日期到随访
截止日期!或由于复发’转移而死亡的日期为止)
应用 :0^ 比例风险模型进行多因素分析)

# 结 果

#"! &’! 在乳腺癌及癌旁组织中的表达结果
AZ例乳腺癌组织中 "#$ 阳性率为 B$RABX*E9 _

AZ$!阳性颗粒定位于癌细胞核*图 (3U:$-(< 例癌
旁组织 "#( 阳性率为 99R99X*E _ (<$! 阳性颗粒多
定位于癌旁增生较为活跃的导管上皮细胞核 *图
(2$) 乳腺癌组织 "#( 阳性率明显高于癌旁组织阳
性率*!‘ZRZD$)
#"# &’! 在乳腺癌组织中的表达与患者临床病理
特征之间的关系

相关分析表明 ! 乳腺癌组织的 "#( 表达与
%&’分期’ 肿瘤浸润及腋淋巴结转移呈正相关*"
值分别为 ZR9EF ’ZREZB 和 ZR9(E!! 值分别‘ZRZD’
‘ZRZ( 和‘ZRZD$!而与患者年龄 ’肿瘤大小及组织
学分级等无关*表 ($)
#"$ &’! 表达与乳腺癌患者术后 ( 年生存率的
关系

5+#8+,L’7/7* 生存曲线提示+"#( 阴性患者的
术后 D 年生存率为 C<R9DX*(E _ (B$!明显高于 "#(
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图 % &’% 在乳腺癌组织中的表达 !()*+,+-) ./01"
2+3456 % (7’56,,+-) -8 &’% +) 956:,; <:)<65 !()*+,+-) =/11"
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表 ! "#! 表达与乳腺癌临床病理特征的关系
$%&’( ! )*++(’%,-*. */ "#! (0#+(11-*. ,*

2’-.-2*#%,3*’*4-2 /(%,5+(1 */ &+(%1, 2%.2(+ #2%1(1 !6"$

阳性患者的 X%BZW\!%Z ] XL"!图 /"$ >-3^5:)D 检验
提示#&’% 阳性患者术后生存率明显低于 &’% 阴性
患者的术后生存率% 两者之间差异有统计学意义

图 / &’% 阳性组与阴性组乳腺癌患者
_:’>:)^O6+65 生存曲线

2+3456 / _:’>:)^O6+65 ,45A+A:> <45A6, -8 956:,;
<:)<65 ’:;+6);, ‘+;U ’-,+;+A6 -5 )63:;+A6 67’56,,+-) -8 &’%
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!!"!"!#"# 表明 $%& 表达与乳腺癌预后呈负相关$
将乳腺癌患者年龄%肿瘤大小%组织学分级%临床
分期%肿瘤浸润%腋淋巴结转移及 $%& 表达等纳入

’() 模型进行多因素预后分析#结果提示乳腺癌组
织中 $%& 的表达是影响乳腺癌患者术后生存率的
独立因素之一!表 *"$

+,-.,/0
120
345(- 6.70
8.6/(9(2.:,9 2-,;0
3<= 6/,20
>?@,6.(?
=0/,6/,/.: 9A5%B ?(;06
$%& 0)%-066.(?

C
!"DEF
!"#G!
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!"*D&
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!"HED
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&

! @,940
!"I!!
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!"!&D
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!"DDE
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表 ! 乳腺癌患者预后因素的 "#$ 模型分析结果
%&’() ! "#$ *+(,-.&/-&,) 0/#12#3,-4 &2&(53-3 6#/ ,7) ’/)&3, 4&24)/ 0&,-)2,3

! 讨 论

$% 蛋白家族是一类进化上高度相关的转录
因子 #目前已发现该家族含有 F 个成员 !分别命
名为 $%&O$%F"# 它们的同源序列为 ’ 端 E 个串
联的 ’A6*8.6* 型锌指结构域 #该结构域使家族成
员 以 不 同 的 亲 和 力 特 异 性 地 识 别 P’ 盒
!PPPP’PPPP"与 P3 盒!PP3P3PPP"#从而参与
多种基因的转录调控 &D#H’$ 在 $% 家族中#$%& 蛋白
对 P’ 盒有很强的亲和力#被认为是该家族中功能
最强的转录激活因子#参与几乎所有的细胞功能#
包括细胞增殖%凋亡%分化和新生物的转化 &H’$现较
为明确可受 $%& 蛋白调节的基因有血管内皮生长
因子 !@,6:49,- 0?;(/B09.,9 2-(Q/B L,:/(-#+JPR"%胰
岛素样生长因子结合蛋白!% 成纤维细胞生长因
子受体!% 类上皮生长因子受体及胸腺嘧啶激酶
等$ 此外#$%& 还可调节 C:9S&%C,) 等细胞凋亡相
关蛋白的启动子# 通过调控细胞凋亡影响肿瘤细
胞的生存和转移潜能 &HT&!’$
近年愈来愈多的报道显示 #$%& 自身表达水

平%结合的靶序列%磷酸化%糖基化等翻译后修饰%
其他蛋白质的结合以及染色质结构与修饰等方面

均能影响 $%& 蛋白的转录活性 &F#G’#它的异常表达
和活化# 可以通过促进相关肿瘤生长因子和血管
生成基因的表达等机制# 营造适宜肿瘤生长的局
部微环境#正向调节肿瘤的增殖%血管生成和转移
潜能 &&!#&&’$ =.9,?.?. 等 &&*’发现#因肿瘤增殖造成的
局部组织缺氧%酸中毒%自由基增多等应激状态#
可激活 %I* U %II 有丝分裂原活化蛋白激酶旁路及
:SV4? 氮端激酶相关信号转导系统# 导致 $%& 过度

表达$ $B. 等 &&&’发现#人胰腺癌中 $%& 异常活化#可
导致 +JPR 等下游因子过表达# 通过增强肿瘤细
胞血管生成效应而促进肿瘤的侵袭和远处转移$
K,?2 等 &#’研究认为 $%& 蛋白的表达与胃癌的发生
及进展密切相关# 是胃癌患者预后不良的因素之
一$ 在乳腺癌的研究中#$%& 蛋白表达水平与乳腺
癌临床预后相关性的研究报道并不多见 $ 最近
=,(- 等 &&E’和 8,? 等 &&I’应用基因共转染 %$(4/B0-?
杂交 %<(-/B0-? 印迹杂交和免疫组化等技术 #从
W<1%5X<1 和蛋白质多水平进行研究的结果显
示#$%& 通过与雌激素受体 " 协同作用#并与 W<1
结合形成复合体# 通过其相互作用上调胰岛素样
生长因子结合蛋白!表达并激活 YXZ&D 启动子转
录活性#从而促进人乳腺癌 =’RSH 细胞的增殖$
本研究应用免疫组织化学技术# 从蛋白水平

检测 $%& 在乳腺癌组织中的表达#结果显示 D! 例
乳腺癌组织中#多数有 $%& 蛋白表达#且阳性颗粒
主要定位于癌细胞核内$ $%& 在乳腺癌组织中的表
达显著高于癌旁组织!![!"!#"# 揭示 $%& 的异常
表达可能在乳腺癌的组织发生中起一定作用#对
乳腺良恶性病变的鉴别也有一定参考价值( 而且
伴有癌组织浸润%腋淋巴结转移及 3<= 分期较晚
者 $%& 阳性率均分别高于无浸润% 无腋淋巴结转
移及 3<= 分期早者!![!"!& 或 ![!"!#"$这一结果
与 8,? 等 &&I’和 $,L0&&#’在 5X<1 水平的研究发现基
本一致$ 提示 $%& 在蛋白水平的表达#同样可以作
为了解乳腺癌的发生% 侵袭和转移进程的一项分
子指标( 而临床上应用免疫组化方法检测 $%& 蛋
白表达#操作简单且结果稳定#值得推广$ 本组资
料的生存统计结果提示#$%& 阳性表达的乳腺癌患
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!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

者预后差! 其术后 ! 年生存率低于 "#$ 阴性者"
%&’ 多因素分析表明!"#$ 是乳腺癌相对独立的预
后因素之一"
总之! 本研究揭示 "#$ 的表达与乳腺癌的发

生#浸润和淋巴结转移密切相关!可作为协助临床
评估预后的综合指标之一"但有关乳腺癌细胞 "#$
过表达的调控机制仍有待进一步研究和探讨"
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