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ＸＩＡＰ和 ｂｃｌ２在乳腺癌中的表达及其意义
张颖超１，王禹１，姜洋２

（１．吉林大学第二医院 基本外科，长春 吉林 １３００４１；２．吉林大学中日联谊医院 基本外科，长春 吉林
１３００００）

　　摘要：为探讨 ＸＩＡＰ和 ｂｃｌ２在乳腺癌中的表达及其与细胞凋亡和增殖的关系，笔者采用免疫组化
ＳＰ法检测 ６０例乳腺癌中的 ＸＩＡＰ，ｂｃｌ２和增殖细胞核抗原（ＰＣＮＡ）的表达，并用 ＴＵＮＥＬ法测定凋亡指

数。结果示 ＸＩＡＰ在患者的年龄、肿瘤大小、组织学分级、淋巴结转移等指标各组间差异无显著性（均

Ｐ＞０．０５），但患者的生存期≥３年者 ＸＩＡＰ的表达率显低于 ＜３年者（Ｐ＜０．０５）。ｂｃｌ２在乳腺癌 Ｉ级，

ＩＩ级与 ＩＩＩ级相比较差异有显著性（Ｐ＜０．０５）。ＸＩＡＰ与细胞凋亡和增殖有关；而 ｂｃｌ２仅与细胞凋亡

有关。提示 ＸＩＡＰ与乳腺癌患者的生存期有关，可作为独立的评估预后的因素；其表达与 ｂｃｌ２表达之

间无关，提示两者是通过不同途径发挥各自的生物学作用。
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　　ＸＩＡＰ作为新发现的一种凋亡抑制因子，在人
类多种肿瘤中都有表达。本研究通过免疫组织化

学染色（免疫组化）ＳＰ法检测 ６０例乳腺癌 ＸＩＡＰ
和 ｂｃｌ２的表达，探讨两者在乳腺癌组织中的表
达情况及它们之间的关系。

１　材料和方法

１．１　标本及其相关资料
收集本院 ２０００—２００５年乳腺癌术后的标本

６０例，经 １０％中性福尔马林固定，常规石蜡包
埋，４μｍ厚连续切片，备作免疫组化和原位末端
标记法（ＴＵＮＥＬ）检测之用。所有病例均为女性，
年龄 ３１～６５（平均 ４８．６）岁。均经 ＨＥ切 片 证

实诊断。按世界卫生组织 （ＷＴＯ）所 采 用 的

ＳｃａｒｆｆＢｌｏｏｍＲｉｃｈａｒｄｓｏｎ（ＳＢＲ）标准，由高年资病理
医生对病例进行分级：Ｉ级 １７例，ＩＩ级 ２３例，ＩＩＩ
级 ２０例。按国际抗癌联盟的 ＴＮＭ期法分期：Ｉ期
１５例，ＩＩ期 ２３例，ＩＩＩ期 ２２例。患者术前均未行
化疗或放疗。６０例中，５４例有随访结果，随访时
间≥３年。

　　收稿日期：吉林省长春市科技厅资助项目（０６ＧＧ１６４）。

　　收稿日期：２００６－０６－２８；　修订日期：２００６－１０－２３。

　　作者简介：张颖超，女，吉林长春人，吉林大学第二医院主治医

师，主要从事乳腺肿瘤方面的研究。

　　通讯作者：王禹　Ｅｍａｉｌ：ｗａｎｇｙｕ７２０５２９＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ。

１．２　试剂和方法

羊抗人 ＸＩＡＰ，ｂｃｌ２购自美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司；

ＳＰ试剂盒购于福州迈新试剂公司；ＴＵＮＥＬ检测试

剂盒购自德国宝灵曼公司。免疫组化采用柠檬酸

钠缓冲液微波热修复，ＳＰ法。用 ＤＡＢ／Ｈ２Ｏ２ 显

色，苏木精衬染，用已知的胃癌阳性片作为阳性

对照，用磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）代替一抗作为阴性

对照。ＴＵＮＥＬ检测按说明书操作。

１．３　免疫组化结果判断

每例随机观察 ５个高倍视野 （×４００），每高

倍视野计数 １００个瘤细胞。采用半定量积分法，

将染色强度分为 ３级：无着色 １分，浅着色 ２分，

棕黄色 ３分。按阳性瘤细胞的百分比分 ３级：

≤２５％为一级记 １分，２６％ ～７５％为二级记 ２分，

≥７６％为 ３级记 ３分。每张切片最后的得分为两

次评分的乘积 （１～９分）。≥３分为阳性，＜３分

为阴性。

１．４　凋亡指数 （ＡＩ）和增殖指数 （ＰＩ）的计算

利用 ＨＭＩＡＳ２０００高清晰度彩色图文分析系

统，每张切片选择 １０个高倍视域，数 １０００个肿

瘤细胞。计数凋亡细胞和 ＰＣＮＡ染色阳性细胞所

占的百分比，即为凋亡指数 （ＡＩ）和增殖指数

（ＰＩ）。ＡＩ＝凋亡细胞数／癌细胞总数 ×１００％，

ＰＩ＝ＰＣＮＡ阳性细胞数／癌细胞总数 ×１００％。
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１．５　统计学处理

用 ＳＡＳ６．１２统计软件，选择 χ２检验、Ｆｉｓｈｅｒ′ｓ

精确概率法和 ｔ检验。

２　结　果

２．１　ＸＩＡＰ，ｂｃｌ２表达与乳腺癌临床病理特征的

关系

ＸＩＡＰ表达位于胞浆（图 １），与患者的生存期

有关 （Ｐ＜０．０５）（表 １）。ｂｃｌ２阳性染色位于胞

浆或胞膜（图 ２），组织学分级 Ｉ，ＩＩ级与 ＩＩＩ级相

比较有统计学意义（表 １）。

２．２　ＸＩＡＰ，ｂｃｌ２表达与 ＡＩ，ＰＩ的相关性

凋亡细胞分散于癌细胞间，胞体变小与周围

癌细胞分离，呈紫蓝色 （图 ３）。ＸＩＡＰ，ｂｃｌ２的表

达与 ＡＩ，ＰＩ的关系见表 ２。

２．３　ＸＩＡＰ与 ｂｃｌ２表达的关系

统 计 学 分 析 表 明，两 者 关 系 不 明 显

（Ｐ＞０．０５）（表３）。

表１　ＸＩＡＰ和ｂｃｌ２表达与临床病理特征的关系

病理特征
总例数

（ｎ）

阳性表达

ＸＩＡＰ例数（％） ｂｃｌ２例数（％）
年龄（岁）

　≤４８．６ ２１ １５（７１） １２（５７）
　＞４８．６ ３９ ２５（６４） ２５（６４）
肿瘤直径（ｃｍ）
　≤２ ２７ １７（６３） １８（６７）
　＞２ ３３ ２３（７０） １９（５８）
淋巴结转移

　有 ３６ ２６（７２） ２４（６６）
　无 ２４ １４（５８） １３（５４）
组织学分级

　Ｉ １７ １１（６５） １４（８２）１）

　ＩＩ ２３ １６（７０） １６（７０）２）

　Ｉ，ＩＩ ２０ １３（６５） ７（３５）
临床分期

　Ｉ，ＩＩ ３８ ２５（６６） ２４（６３）
　ＩＩＩ ２２ １５（６８） １３（５９）
生存期（年）

　≥３年 ２８ １３（４６）３） １９（６８）
　＜３年 ２６ １９（７３） １６（６２）

　　注：与ＩＩＩ级比较，１）Ｐ＜０．０１；２）Ｐ＜０．０５；３）与生存期 ＞３年

者比较，Ｐ＜０．０５

图１　乳腺癌组织 ＸＩＡＰ蛋白表达 （ＳＰ×

４００），阳性表达位于胞浆

图２　ｂｃｌ２在乳腺癌中的表达（ＳＰ×４００），

阳性表达位于胞浆

图３　乳腺癌组织中的细胞凋亡（ＴＵＮＥＬ×

６００）

表２　ＸＩＡＰ，ｂｃｌ２的表达与ＡＩ，ＰＩ的关系（ｘ±ｓ）％

组别 ｎ ＡＩ ＰＩ
ＸＩＡＰ
　阴性 ２０ １０．３０±２．１９１） ３５．０１±８．６９２）

　阳性 ４０ ６．８９±２．３１ ５８．０６±１０．３６
ｂｃｌ２
　阴性 ２３ １０．５６±２．０１２） ４５．９６±１２．８９
　阳性 ３７ ７．０９±２．５６ ５１．９９±１３．３６

　　注：与阳性组比较，１）Ｐ＜０．０５，２）Ｐ＜０．０１

表３　ＸＩＡＰ与ｂｃｌ２表达的关系

指标 ｂｃｌ２阳性例数（％） ｂｃｌ２阴性例数（％）
ＸＩＡＰ阳性 ２６（４３） １４（２３）
ＸＩＡＰ阴性 １１（１８） ９（１５）

　　注：Ｐ＞０．０５

３　讨　论

ＸＩＡＰ是凋亡抑制蛋白（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＩＡＰ）家族的 一员［１］。研究发现 ，ＸＩＡＰ存

在于多种正常组织 ，在多种恶性肿瘤中表达水

平明显升高；故认为 ＸＩＡＰ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］，是 ＩＡＰ家族中作用最强的一种 。ＸＩＡＰ可

直接抑制凋 亡 起始因子 ｃａｓｐａｓｅ９以及效应分子

ｃａｓｐａｓｅ３与 ｃａｓｐａｓｅ７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 胞对化疗药物耐药性的产生［４－５］。本研究显

８８
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示 ＸＩＡＰ在乳腺癌表达的阳性率为 ６７％，与患者

的年龄、肿瘤的大小、淋巴结的转移、组织学分级

和临床分期无关，但与生存期有关。随访结果

≥３年生存者的 ＸＩＡＰ阳性率为 ４６％，＜３年 的

病 例 中 阳 性 率 为 ７３％，差 异 有 显 著 性

（Ｐ＜０．０５）。

ＸＩＡＰ阳性组的平均凋亡指数明显低于阴性

组，而 ＸＩＡＰ阳性组的增殖指数明显高于阴性组。

说明 ＸＩＡＰ不仅参于凋亡的调控，还促进了细胞

增殖。

ｂｃｌ２在乳腺癌的阳性表达，Ｉ级和 ＩＩ级明显

高于 ＩＩＩ级者（Ｐ＜０．０１和 Ｐ＜０．０５）。表明了

ｂｃｌ２的表达与肿瘤恶性程度有关，即随着恶性

等级增高，其阳性率逐渐降低。此结果与文献报

道的一致［６－７］。ｂｃｌ２阳性组的平均凋亡指数低

于 ｂｃｌ２阴性组，而两组之间的增殖指数无统计

学差别。说明 ｂｃｌ２有促凋亡作用而不影响细胞

增殖。

ＸＩＡＰ表达与 ｂｃｌ２表达无关（Ｐ＞０．０５）。说

明在抑制细胞凋亡的过程中，它们通过不同途径

发挥各自的生物学作用。ＸＩＡＰ直接抑制 ｃａｓｐａｓｅ

３，７和 ｃａｓｐａｓｅ９起作用［４］。ｂｃｌ２通过干扰细胞

色素 Ｃ的释放而阻断上游 ｃａｓｐａｓｅ蛋白酶的激活，

抑制细胞凋亡［８］。
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［８］　ＡｄａｍｓＪＭ，ＣｏｒｙＳ．Ｔｈｅｂｃｌ２ｐｒｏｔｅｉｎｆａｍｉｌｙ：ａｒｂｉｔｅｒｓｏｆ

ｃｅｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９９８，２８１（５３８１）：１３２２－

１３２６．

本刊启事

最近我刊编辑部得到中国科学院文献情报中心通知，从 ２００７年开始本刊将成为中国科学引文数据库

（ＣＳＣＤ）来源期刊。

由国家科技部中国科学技术信息研究所主办的中国科技论文统计结果发布会于 ２００６年 １０月 ２７日在北

京国际会议中心举行。

与其同时，中国科学技术信息研究所出版的 ２００６年版《中国科技期刊引证报告》（核心版），对 １６５２种中

国科技论文统计源期刊的引文数据进行了统计分析。我刊总被引用频次为 ９１２；影响因子为 ０．５６３。分别居

１６５２种统计源期刊的第 ２４６位和第 ３４８位。

中国普通外科杂志编辑部

２００７年１月１５日　

９８




