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　　摘要：目的　 研究乳腺癌组织 Ｘ染色体连锁的凋亡抑制蛋白（ＸＩＡＰ）和 ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因变化规律，

探讨两者预测乳腺癌复发的价值。方法　应用免疫组织化学方法检测 ６５例良、恶性乳腺病变组织

中 ＸＩＡＰ和 ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达，并比较其阳性表达率的差异。结果　复发乳腺癌（复发组）两指标的阳性

率依次为 ８２．２％和 ８５．７％，无复发乳腺癌组织（无复发组）依次为 ５４．５％和 ４５．５％；两组的 ＸＩＡＰ

和 ｓｕｒｖｉｖｉｎ阳性表达率均高于乳腺纤维腺瘤组织的 ２０％和 １３．３％。复发组 ＸＩＡＰ，ｓｕｒｖｉｖｉｎ阳性表达明

显高于无复发组（Ｐ＜０．０１）。复发组 ＸＩＡＰ表达与组织学分级呈正相关（ｒ＝０．４７２，Ｐ ＜０．０５），

与激素受体呈负相关（ｒ＝－０．４８６，Ｐ＜０．０５）；ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达与组织学分级亦呈正相关（ｒ＝０．５３２，

Ｐ＜０．０５）；ＸＩＡＰ表达与 ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达呈正相关（ｒ＝０．４４７，Ｐ＜０．０５）。结论　ＸＩＡＰ和 ｓｕｒｖｉｖｉｎ可能

在乳腺癌的发生、发展过程中起重要作用。联合检测两指标可能更好地判断乳腺癌的预后。
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　　乳腺癌的复发是指病理证实的乳腺癌经治疗

（包括手术、放疗、化疗）后在原发灶附近或远隔器

官出现病理性质完全相同的癌组织的现象。ＸＩＡＰ

和 ｓｕｒｖｉｖｉｎ均为凋亡抑制因子，与乳癌的发生发展

有关。笔者用免疫组织化学（免疫组化）法检测乳

腺良、恶性病变组织 Ｘ染色体连锁的凋亡抑制蛋白

（ＸＩＡＰ）和 ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达，并对比分析两者间的异

同，旨在探讨其对预测乳腺癌预后的价值。

１　资料与方法

１．１　标本及其一般资料

５０例乳腺癌石蜡包埋组织标本，其中 ２２例无

复发者取自规范治疗后已随访 ３～５年无复发的乳

腺癌患者的原手术切除标本；临床分期 １２例为 ＩＩａ

期，１０例为 ＩＩｂ期；年龄 ３５～７２（平均 ５３）岁。另

２８例复发者标本取自规范治疗后随访 ３年内出现

胸壁复发或锁骨上淋巴结或骨、肺、肝、脑转移的乳

腺癌患者的原手术切除标本；临床分期 ＩＩ期 １９例

（５例为 ＩＩａ期，１４例为 ＩＩｂ期），ＩＩＩ期 ９例（４例为

ＩＩＩａ期，５例 ＩＩＩｂ期；年龄 ３６～７１（平均 ５４）岁。５０

例乳 腺 癌 病 理 组 织 学 及 核 分 级 和 雌 激 素 受 体

（ＥＲ）、孕激素受体（ＰＲ）检测结果见表 １。另以 １５

例乳腺纤维腺瘤石蜡包埋组织标本作为对照组，年

龄 ２７～５８（平均 ４２）岁。所有患者均为女性。

表 １　５０例乳腺癌组织学及核分级和 ＥＲ，ＰＲ情况

组别 ｎ
组织学及核分级

Ｉ ＩＩ ＩＩＩ

激素受体

ＥＲ（＋）ＰＲ（＋） ＥＲ（＋）ＰＲ（－） ＥＲ（－）ＰＲ（＋） ＥＲ（－）ＰＲ（－）

无复发 ２２ １１ ７ ４ ９ ５ ６ ２

复发 ２８ ７ １１ １０ ７ ５ ４ １２

１．２　实验方法

ＸＩＡＰ及 ｓｕｒｖｉｖｉｎ检测采用免疫组化 ＳＡＢＣ法。特

异性兔抗人 ＸＩＡＰ抗体工作浓度为 １∶１００，特异性

兔抗人 ｓｕｒｖｉｖｉｎ抗体工作浓度为 １∶５０。上述抗体及

ＳＡＢＣ试剂盒和全部免疫组化染色所用试剂均购自

武汉博士德生物工程有限公司。实验操作严格按

照说明书进行。

１．３　结果判定

用预实验中已知的 ＸＩＡＰ或 ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达阳性片

作阳性对照，用磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）代替一抗作为

阴性对照。细胞膜或细胞浆出现明显的棕黄色颗

粒为阳性细胞，无着色或与背景颜色一致的为阴性

细胞。随机选择 ５个高倍视野，计数细胞总数和阳

性细胞数，得出阳性细胞百分率。计分：无阳性细

胞为 ０分，阳性细胞百分率 １％ ～２５％为 １分，２６％

～４９％为 ２分，≥５０％为 ３分。根据多数细胞的着

色强度计算强度得分：无着色为 ０分，浅棕褐色为 １

分，棕褐色为 ２分，深棕褐色为 ３分。阳性率和强

度相加后的结果：０～１分为（－），２分为（＋），３～

４分为（＋＋），５～６分为（＋＋＋）。

１．４　统计学处理

采用 ＳＰＳＳ１１．０软件对数据资料进行分析。组

间率的比较采用 χ２检验；采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ行相关分

析。检验水准 α＝０．０５；Ｐ ＜０．０５为差异具有显

著性。

２　结　果

２．１　ＸＩＡＰ的表达

ＸＩＡＰ阳性染色位于细胞浆内，细胞核与细胞膜

均未见着色。无复发组阳性表达率明显高于乳腺

纤维 腺 瘤 组，差 异 有 显 著 性 （χ２ ＝４．４１６，Ｐ ＝

０．０３６）。复发组阳性表达率显著高于乳腺纤维腺瘤

组（χ２＝１５．７７９，Ｐ ＜０．００１）。复发组 ＸＩＡＰ阳性

表达较无复发组显著升高（χ２＝４．４６８，Ｐ＝０．０３５）

（表 ２）。

２．２　ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达

ｓｕｒｖｉｖｉｎ免疫组化阳性产物呈棕黄色 －深黄色细

颗粒状，定位于细胞浆内。无复发组和复发组阳性

表达率均较乳腺纤维腺瘤组显著增高，差异均有显

著性（χ２＝４．１９９，Ｐ ＝０．０４；χ２ ＝２１．４０６，Ｐ ＜

０．００１）。复发组阳性表达显著高于无复发组（χ２＝

９．１７７，Ｐ＝０．００２）（表 ２）。

４５２
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表 ２　各组乳腺病变组织 ＸＩＡＰ和 ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达

序号 组别 例数
ＸＩＡＰ

（－） （＋）（＋＋）（＋＋＋） 阳性率（％）

ｓｕｒｖｉｖｉｎ

（－） （＋）（＋＋）（＋＋＋） 阳性率（％）

Ｉ 乳腺纤维腺瘤 １５ １２ １ ２ ２０．０ １３ １ １ １３．３

ＩＩ 无复发 ２２ １０ ５ ５ ２ ５４．５１），３） １２ ６ ３ １ ４５．５４），６）

ＩＩＩ 复发 ２８ ５ ４ ８ １１ ８２．２２） ４ ７ ５ １２ ８５．７５）

　　　　注：１）与Ｉ比，Ｐ＜０．０５；２）与Ｉ比，Ｐ＜０．０１；３）与ＩＩＩ比，Ｐ＜０．０５；４）与Ｉ比，Ｐ＜０．０５；５）与Ｉ比，Ｐ＜０．０１；６）与ＩＩＩ比，Ｐ＜０．０１（均指

　　同一指标的组间比较）

２．３　ＸＩＡＰ和ｓｕｒｖｉｖｉｎ与乳腺癌临床病理特征的关系

复发组 ＸＩＡＰ表达与组织学分级呈正相关，与激

素受体呈负相关，与临床分期无相关性；ｓｕｒｖｉｖｉｎ表

达亦与组织学分级呈正相关，与临床分期和激素受

体无相关性。无复发组 ＸＩＡＰ和 ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达与临床

分期、组织学分级及激素受体均无相关性（表 ３）。

表 ３　ＸＩＡＰ和 ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达与乳腺癌临床病理特征的关系

复发组 无复发组

病理特征

　

ＸＩＡＰ表达

ｒ Ｐ

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达

ｒ Ｐ

ＸＩＡＰ表达

ｒ Ｐ

ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达

ｒ Ｐ

临床分期 ０．２８０ ＞０．０５ ０．２１７ ＞０．０５ ０．２６６ ＞０．０５ ０．２４１ ＞０．０５

组织学分级 ０．４７２ ＜０．０５ ０．５３２ ＜０．０５ ０．２３７ ＞０．０５ ０．２５８ ＞０．０５

激素受体 －０．４８６ ＜０．０５ －０．１９６ ＞０．０５ ０．２１４ ＞０．０５ ０．２２４ ＞０．０５

２．４　ＸＩＡＰ与 ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达间的相关性

复发组 ＸＩＡＰ表达与 ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达呈正相关（ｒ＝

０．４４７，Ｐ ＜０．０５），无复发组 ＸＩＡＰ与 ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达

不具有相关性（ｒ＝０．１２１，Ｐ＞０．０５）。

３　讨　论

患者以乳腺癌就诊时，一部分已存在亚临床微

小转移灶，虽经根治，以后仍可能出现复发或转移。

因此根据有关因素判断预后，区分其中容易复发或

转移的病例，给予针对性的综合治疗，可望提高治

疗效果。最常用的判断预后的指标是临床病理因

素，包括肿瘤的大小、淋巴结转移和肿瘤的组织学

分级。肿瘤越大，淋巴结转移数目越多，细胞分化

程度越低，复发和转移的可能性则越大。本组 ２２

例无复发乳腺癌中 ＩＩｂ期有 １０例，而复发组 ２８例

中，有 １４例为 ＩＩｂ期，提示肿瘤大小，淋巴结转移数

目判断预后并非适合于所有患者。

ＸＩＡＰ是 Ｐｅｔｅｒ［１］等于 １９９６年在人的胚胎脑组织

细胞中克隆出的凋亡抑制蛋白（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＩＡＰ）家族中作用最强的一员，其基因定位于

Ｘｑ２４２５，编码区由 ７个外显子组成，ｃＤＮＡ由２５４０

ｂｐ碱基组成；编码含 ４９７个氨基酸，分子质量为

５４ｋＤ。此后的研究发现 ＸＩＡＰ存在于多种正常组

织，而在多种恶性肿瘤中表达水平明显升高，认为

它可能在细胞的增殖过程和细胞向恶性转化过程

中发挥重要作用［２－３］。ＸＩＡＰ可直接抑制凋亡起始

因子 ｃａｓｐａｓｅ９以及效应分子 ｃａｓｐａｓｅ３与 ｃａｓｐａｓｅ７

的活性，抑制细胞对外源性凋亡诱导信号诱导的细

胞凋亡，参与肿瘤细胞的异常增殖［４－５］。本研究结

果显示，无复发组和复发组 ＸＩＡＰ阳性表达率较乳

腺纤维腺瘤组显著增高，推测 ＸＩＡＰ的表达升高可

能在乳腺癌的发生、发展中起一定作用，且癌组织

细胞增殖水平较良性病变组织细胞高。复发组 ＸＩ

ＡＰ阳性表达较无复发组显著增高，且该组 ＸＩＡＰ表

达与组织学分级呈正相关，即肿瘤分化程度越低，

ＸＩＡＰ表达越高；与激素受体呈负相关，即受体阴性

者，ＸＩＡＰ表达越强。而无复发组 ＸＩＡＰ的表达与组

织学分级和激素受体均未显示相关性。表明增殖

活跃的癌细胞更容易侵袭和转移，ＸＩＡＰ表达强对预

测乳腺癌复发和转移具有一定的价值。

５５２
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ｓｕｒｖｉｖｉｎ是 ＩＡＰ家族的新成员，是具有抑制细胞

凋亡和调节细胞分裂的双功能蛋白，是迄今发现的

最强的凋亡抑制因子之一。ｓｕｒｖｉｖｉｎ主要表达于胚

胎和发育的胎儿组织，但不见于终末分化的成人组

织（胸腺和生殖腺除外），而在多种肿瘤等增殖细胞

中有不同程度的表达［６］。Ｓｕｒｖｉｖｉｎ主要通过三种方

式直接或间接抑制 ｃａｓｐａｓｅ活性而抗凋亡：（１）直接

结合 ｃａｓｐａｓｅ９；（２）封闭辅助性线粒体源性激活因

子 （ｓｅｃｏｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｄｅｒｉｖｅｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｃａｓｐａｓｅ，

ＳＭＡＣ），保护 ＩＡＰ家族成员免受其抑制；（３）增强

ＩＡＰ家族成员功能，对抗 ＳＭＡＣ作用［７］。除了抑制

凋亡，ｓｕｒｖｉｖｉｎ还在细胞分裂过程中起重要作用，特

异性地作用于 Ｇ２／Ｍ期［８］。所以 ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达具有

明显的细胞周期性；ｓｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ及其蛋白选择性

在有丝分裂期增多。李志红等［９］发现抗癌药三氧

化二砷和阿霉素均能下调人肝癌细胞株 ＨｅｐＧ２中

ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达，且具有时相与浓度依赖性，认为 ｓｕｒ

ｖｉｖｉｎ表达降低增加了 ＨｅｐＧ２细胞对化疗药物的敏

感性，促进对 ＨｅｐＧ２细胞的凋亡诱导作用。毛杰

等［１０］研究了 ８０例乳腺癌病例，发现 ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达阳

性者术后 ５年生存率明显低于 ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达阴性者，

认为 ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达可作为判断预后的一个参考指标。

本资料无复发组和复发组 ｓｕｒｖｉｖｉｎ阳性表达率较乳

腺纤维腺瘤组显著增高，提示 ｓｕｒｖｉｖｉｎ可能也参与肿

瘤增殖的发生、发展过程，表明癌组织细胞较良性

病变组织细胞增殖活跃。复发组 ｓｕｒｖｉｖｉｎ的阳性表

达较无复发组显著增高，且无复发组 ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达与

临床分期、组织学分级、激素受体未表现相关，而复

发组 ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达与临床分期和激素受体亦无相

关性，但与组织学分级（肿瘤恶性程度）呈正相关。

表明 ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因蛋白过表达是相对于临床分期和

激素受体测定较为独立的预后指标，对预测乳腺癌

治疗后复发和治疗方式的选择具有一定价值。

无复发组 ＸＩＡＰ与 ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达间不具有相关

性，复发组 ＸＩＡＰ与 ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达呈正相关，且复发组

两指标的表达均与组织学分级（肿瘤恶性程度）呈

正相关。故认为 ＸＩＡＰ和 ｓｕｒｖｉｖｉｎ强阳性表达和组织

学分级高（恶性程度高、分化低）的乳腺癌患者其复

发的可能性更大；ＸＩＡＰ和 ｓｕｒｖｉｖｉｎ联合检测将为判

断乳腺癌的预后提供一条新的途径。
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