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　　摘要：目的　 探讨乳腺癌转移抑制基因 ＢＲＭＳ１ｍＲＮＡ在乳腺癌组织中的表达及其临床意义。方

法　用逆转录聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）技术检测 ７１例乳腺癌、７１例癌旁组织及 １２例乳腺良性肿瘤、

１２例正常乳腺组织中 ＢＲＭＳ１ｍＲＮＡ的表达，半定量分析 ＲＴＰＣＲ产物电泳条带密度。结果　在 ７１例

乳腺癌及其相应癌旁组织中 ＢＲＭＳ１ｍＲＮＡ表达水平分别为 ０．３７８±０．０４６和 ０．９１８±０．０４４；１２例乳

腺良性肿瘤及正常乳腺组织表达水平分别为 ０．９０８±０．０４７和 ０．９３４±０．０２８；乳腺癌组织 ＢＲＭＳ１

ｍＲＮＡ的表达水平明显低于癌旁组织、乳腺良性肿瘤和正常乳腺组织（Ｐ＜０．０１）。ＢＲＭＳ１ｍＲＮＡ的表

达水平与患者年龄、肿瘤大小、ＥＲ和 ＰＲ无关 （Ｐ＞０．０５），而腋淋巴结有转移及临床分期 ＩＩＩ，ＩＶ期者

其表达水平低于无淋巴结转移和临床分期 Ｉ，ＩＩ期者（Ｐ＜０．０５）。结论　ＢＲＭＳ１ｍＲＮＡ在乳腺癌组织

中表达水平下降；其表达与乳腺癌腋淋巴结转移、临床分期有关，可能成为乳腺癌转移和预后的指标
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ＣＬＣｎｕｍｂｅｒ：Ｒ７３７．９　　　　　　Ｄｏｃｕｍｅｎｔｃｏｄｅ：Ａ

　 　 乳 腺 癌 转 移 抑 制 基 因 １（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ

ｍｅｔａｓｔａｓｉｓｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ１，ＢＲＭＳ１）系 ２０００年新发现

的转移抑制基因，与恶性肿瘤转移的关系十分密

切［１］。本研究应用半定量逆转录聚合酶链反应

（ＲＴＰＣＲ）技术检测乳腺癌组织中 ＢＲＭＳ１ｍＲＮＡ

的表达，并探讨其与临床病理特征的关系。

１　资料与方法

１．１　标本及其临床资料

１．１．１　乳腺癌组　收集我院 ２００３年 １０月—

２００５年 １月 ７１例乳腺癌患者的癌组织，术后均

经病理证实。病例均为女性，年龄 ２８～８３（平均

５２．４）岁。术前均未行化疗、放疗和内分泌治疗。

行乳腺癌根治术 ２１例，改良根治术 ４４例，保留乳

头的乳腺癌改良根治术 ５例，乳腺单纯切除术 １

例。临床分期：Ｉ期 ２１例，ＩＩ期 ２５例，ＩＩＩ期 ２４

例，ＩＶ期 １例；病理类型：浸润性导管癌 ５５例，导

管内癌 ６例，浸润性小叶癌 ５例，髓样癌 ２例，黏

液腺癌 ２例，乳腺派杰病 １例。

１．１．２　乳腺癌癌旁组织组　标本取自上述乳腺

癌病例，所取组织均距肿瘤边缘 ３ｃｍ以上，病理

切片证实无癌。

１．１．３　乳腺良性肿瘤组　１２例，均为女性，年龄

１４～３９（平均 ２１．６）岁。病理类型：乳腺纤维腺

瘤 １１例，乳腺良性分叶状肿瘤 １例。

１．１．４　正常乳腺组织　标本取自上述 １２例乳

腺良性肿瘤患者，距肿瘤边缘约 ２ｃｍ。病理切片

证实为正常乳腺组织。标本离体后均在无菌条件

下切取新鲜组织约 １ｇ，迅速放入 －８４℃冰箱保

存。

１．２　实验方法

１．２．１　总 ＲＮＡ提取　乳腺癌、癌旁组织、乳腺良

性肿瘤及正常乳腺组织均采用异硫氰酸胍 －酚 －

氯仿（ＡＧＰＣ）一步法提取总 ＲＮＡ。将总 ＲＮＡ溶于

０．１％焦碳酸二乙酯（ＤＥＰＣ）处理水，紫外分光光

度计检测 ＲＮＡ浓度及 Ａ２６０／Ａ２８０比值。调 ＲＮＡ

浓度至 ０．５μｇ／μＬ。

１．２．２　ＲＴＰＣＲ　ＢＲＭＳ１上游引物为 ５′ＧＡＧＣＣＴ

ＣＡＡＧＡＴＴＣＧＣＡＴＴＣ３′（４５１ｂｐ４７０ｂｐ）；下游引物

为５′ＴＧＴＣＧＴＣＣＣＡＣＣＡＴＴＣＡＧＡ３′（６７１ｂｐ６５３ｂｐ）；

扩增片断 ２２１ｂｐ。βａｃｔｉｎ上游引物为 ５′ＡＣＴＡＴ

ＧＴＴＴＧＡＧＣＣＴＴＣＡＡＣＡ３′；下游引物为 ５′ＣＡＴＣＴＣＴ

ＴＧＣＴＣＧＡＡＧＴＣＣＡ３′；扩增片断 ３１７ｂｐ（由上海博

雅生物技术公司合成）。首先进行逆转录反应，

反应体系为 ２０μＬ，入 ＰＣＲ仪（ＢｉｏｍｅｔｒａＰＣＲ）中，

３７℃ 反 应 ６０ｍｉｎ，９５℃ ５ ｍｉｎ灭 活 逆 转 录 酶

（ＭＭＬＶ）。第二步进行 ＰＣＲ扩增反应，反应体系

为 ５０μＬ。反应条件为 ９５℃充分变性 ５ｍｉｎ，然后

９４℃ ４５ｓ，５６℃ ４５ｓ，７２℃ ４５ｓ，３３个循环，最后

７２℃延伸 ７ｍｉｎ。

１．２．３　 ＲＴＰＣＲ 产 物 相 对 定 量 分 析 　 取

１０μＬＰＣＲ产物在含有溴化乙锭的 ２％琼脂糖凝胶

上电 泳，５Ｖ／ｃｍ，在凝胶成 像系 统 （Ｆｌｕｏｒｃｈｅｍ ，

９９００，Ｇｅｒｍａｎｙ）下成像分析。将 βａｃｔｉｎ条带的光

密度值定为 １０，取目的基因条带与 βａｃｔｉｎ条带光

密度值的比值作为目的基因的相对值。

１．３　统计学处理

组间 比 较 采 用 ｔ检 验 和 方 差 分 析。采 用

ＳＰＳＳ１０．０版软件进行统计学处理。

２　结　果

２．１　ＢＲＭＳ１ｍＲＮＡ在乳腺癌组织及非癌组织中

的表达

ＢＲＭＳ１ｍＲＮＡ在乳腺癌组织的表达水平为

０．３７８ ± ０．０４６，明 显 低 于 癌 旁 组 织 的

０．９１８±０．０４４、乳腺良性肿瘤的 ０．９０８±０．０４７及

正常乳腺组织的 ０．９３４±０．０２８，差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０１），癌旁组织、乳腺良性肿瘤及正常乳腺

组织中表达值无显著差异（均为 Ｐ＞０．０５）（附

图）。
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　　附图　乳腺癌组织、癌旁组织、乳腺良性肿瘤及正常乳腺组
织中ＢＲＭＳ１ｍＲＮＡ的表达　Ｍ：ｍａｒｋｅｒ；βａｃｔｉｎ：内参照；１：乳腺癌组
织；２：癌旁组织；３：乳腺良性肿瘤；４：正常乳腺组织
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２．２　ＢＲＭＳ１ｍＲＮＡ在乳腺癌组织中的表达及其

与临床病理因素的关系

乳腺癌组织中 ＢＲＭＳ１ｍＲＮＡ的表达在患者年

龄、肿块大小、雌激素受体（ＥＲ）、孕激素受体

（ＰＲ）的组间差异无显著性（Ｐ＞０．０５），但与腋淋

巴结转移及临床分期有关。ＩＩＩ，ＩＶ期的表达水平

显著低于 Ｉ，ＩＩ期者（Ｐ＜０．０５）；有淋巴结转移者

显著低于无转移者（Ｐ＜０．０５）（附表）。
附表　乳腺癌 ＢＲＭＳ１ｍＲＮＡ的表达与临床病理因素的

关系

临床病理因素 例数 ＢＲＭＳ１ｍＲＮＡ的表达 Ｐ值

年龄（岁）

　绝经前

　绝经后

３２

３９

０．３６６±０．０４９

０．３８５±０．０５２
＞０．０５

肿瘤大小（ｃｍ）

　Ｔ≤２ｃｍ

　Ｔ＞２ｃｍ

３７

３４

０．３８７±０．０３６

０．３６９±０．０４２
＞０．０５

ＥＲ

　（＋）

　（－）

３２

３９

０．３８６±０．０３４

０．３７１±０．０３７
＞０．０５

ＰＲ

　（＋）

　（－）

２９

４２

０．３８２±０．０４２

０．３６２±０．０４５
＞０．０５

腋淋巴结转移

　有

　无

３３

３８

０．３２４±０．０３６

０．４７２±０．０４２
＜０．０５

临床分期

　Ｉ，ＩＩ期

　ＩＩＩ，ＩＶ期

４６

２５

０．４３０±０．０３９

０．３３５±０．０４５
＜０．０５

３　讨　论

恶性肿瘤的转移需要多种基因调控，可分为转移

促进基因和转移抑制基因，其中转移抑制基因的作用

更为重要，它的表达缺失或下降可诱导肿瘤的转移［２］。

目前ＢＲＭＳ１基因仅限于乳腺癌［１］、恶性黑色素瘤［３］和

膀胱癌［４］等细胞株的体外研究。

本研究结果显示乳腺癌组织ＢＲＭＳ１ｍＲＮＡ的表达

水平显著低于癌旁组织、乳腺良性肿瘤和正常乳腺组

织（Ｐ＜０．０１），；同时发现，有腋淋巴结转移的 ＢＲＭＳ１

ｍＲＮＡ的表达水平显著低于无腋淋巴结转移者

（Ｐ＜０．０５）；ＩＩＩ，ＩＶ期乳腺癌ＢＲＭＳ１ｍＲＮＡ的表达显著

低于Ｉ，ＩＩ期的水平（Ｐ＜０．０５）；提示 ＢＲＭＳ１基因作为

转移抑制基因其表达缺失或下降与乳腺癌的淋巴结转

移和临床进展有关（Ｐ＜０．０５），而与患者年龄、肿瘤大

小、ＥＲ和 ＰＲ的关系不明显。

ＢＲＭＳ１基因定位于１１ｑ１３．１～ｑ１３．２，其编码２６４

个氨基酸组成的蛋白质，分子质量为２８５００。该基因

具有多个磷酸化位点。Ｓａｍａｎｔ等［５］将 ＢＲＭＳ１转染到

高转移性乳腺癌细胞 ＭＤＡＭＢ４３５中，其转移潜能降

低７０％～９０％，但对乳腺癌细胞的生长无明显影响；同

时将稳定转染ＢＲＭＳ１基因的乳腺癌细胞ＭＤＡＭＢ４３５

和ＭＤＡＭＢ２３１注入裸鼠乳腺脂肪垫下，其肺部和区

域淋巴结转移显著少于对照组。Ｓａｕｎｄｅｒｓ等［６］研究显

示ＢＲＭＳ１基因可促使细胞通讯连接恢复，并增加连接

蛋白Ｃｘ４３的表达，降低Ｃｘ３２的表达，最终抑制乳腺癌

的转移。

总之，ＢＲＭＳ１基因抑制肿瘤转移的机制是复杂的，

非典型的；其具体机制尚需深入研究。肿瘤转移是一

个复杂的，多步骤的过程。本研究提示 ＢＲＭＳ１ｍＲＮＡ

的表达与乳腺癌的临床病理有一定的关系，可望成为

乳腺癌转移和预后的指标，联合检测 ＭＭＰ２，ＴＩＭＰ２

蛋白等转移和预后指标［７］，可望提高判断的准确性，但

仍有待随访并根据生存期作出分析判断。
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