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乳腺浸润性导管癌中 survivin 与 NF-κB 的表达及其临床意义

王建君，徐小艳，冯智坤，杨金花

（郑州人民医院 病理科，河南 郑州 450003）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要	 背景与目的：肿瘤的侵袭和转移是乳腺癌死亡的主要原因，对乳腺癌分子标记物的研究有助于诊断和

预后判断，乳腺癌组织中凋亡基因 survivin 和核转录因子 NF-κB 蛋白的关系尚不清楚，本研究探讨乳

腺浸润性导管癌组织中 survivin 和 NF-κB 蛋白的表达及其与患者临床病理特征、分子亚型及预后的关

系，以期拓展对乳腺癌发病机制的理解与认识，为乳腺癌防治提供新策略。

方法：选择 2015 年 5 月—2017 年 5 月在郑州人民医院行手术治疗、术后经病理确诊且病历完整的

80 例乳腺浸润性导管癌患者作为研究对象，用免疫组化法检测患者癌组织与癌旁组织在 survivin 与

NF-κB 蛋白的表达，用统计学方法分析 survivin、NF-κB 蛋白与患者临床病理参数、分子亚型及预后

的关系。

结果：survivin 与 NF-κB 在乳腺浸润性导管癌组织中的阳性表达率均明显高于癌旁组织（53.75%  vs. 

11.25%；56.25% vs. 8.75%，均 P<0.05）。survivin 和 NF-κB 的表达均与组织学分化、淋巴结转移状况、

TNM 分期、分子分型有关，均表现为在低分化、淋巴结转移阳性、TNM 分期晚、非 luminal 型乳腺癌

组织中高表达（均 P<0.05）；同时，两者共高表达率也在低分化、淋巴结转移阳性、TNM 分期晚、非

luminal 型的乳腺癌组织明显升高（均 P<0.05）。乳腺浸润性导管癌组织中 survivin 和 NF-κB 表达呈

正相关（r=0.546，P=0.000）。生存分析结果显示，survivin 或 NF-κB 高表达患者的 5 年无病生存率

均低于各自的低表达患者，而两者共高表达的患者 5 年无病生存率低于两者任何单一高表达或两者共

低表达患者（均 P<0.05）。Cox 回归分析显示，NF-κB、survivin 与 NF-κB 共表达、肿物直径、分化

程度和淋巴结转移是乳腺浸润性导管癌患者预后的独立危险因素（均 P<0.05）。

结论：乳腺浸润性导管癌组织中 survivin 和 NF-κB 蛋白的表达与患者的恶性临床病理特征及不良预后

密切相关，而且两者可能存在协同作用促进了乳腺癌的发生与发展。
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乳 腺 癌 是 女 性 最 常 见 的 恶 性 肿 瘤 ， 近 年 来

发 病 率 有 上 升 趋 势 ， 侵 袭 和 转 移 是 死 亡 的 主 要 原

因 ， 肿 瘤 的 发 生 是 一 个 多 基 因 多 步 骤 的 复 杂 过

程 ， 研 究 肿 瘤 侵 袭 和 转 移 相 关 基 因 成 为 当 前 研 究

的 热 点 。 凋 亡 抑 制 基 因 生 存 素 （ s u r v i v i n ） 是 目

前 已 知 的 最 强 凋 亡 抑 制 基 因 ， 在 多 数 肿 瘤 中 过 表

达，与肿瘤的侵袭、转移和预后密切相关 [1-3]，其

高表达可以作为肿瘤不良预后的独立因子[4]。最近

研究表明，survivin的检测有助于乳腺癌预后的判

断[5]。核因子κB（NF-κB）是一种具有多向性调

节 作 用 的 转 录 因 子 ， 通 过 调 控 细 胞 分 化 和 凋 亡 相

关 基 因 的 表 达 ， 抑 制 肿 瘤 细 胞 的 分 化 和 凋 亡 ， 在

细 胞 癌 变 过 程 中 发 挥 重 要 作 用 ， 许 多 肿 瘤 包 括 血

液肿瘤和实体瘤中均发现NF -κB信号通路的持续

激 活 。 最 近 研 究 表 明 ， 在 乳 腺 癌 中 ， 多 种 基 因 如

NF-κB受体激活因子配体c（receptor activator of 

NF-κB ligand c，RANKL-c）、NF-κB相互作用

的长链非编码RNA（NF-κB interacting long non-

coding RNA，lncRNA-NKILA）等[6-7]可以通过抑

制NF -κB的激活减弱乳腺癌的侵袭，STAT3基因

of molecular markers of breast cancer is helpful for diagnosis and prognosis estimation. The relationship between 

apoptotic gene survivin and nuclear transcription factor NF-κB in breast cancer tissue is still unclear. This study 

was conducted to investigate the expressions of survivin and NF-κB protein in breast invasive ductal carcinoma 

and their relations with the clinicopathologic features, molecular subtypes and prognosis of the patients, so as to 

expand the understanding and knowledge of the pathogenesis for breast cancer and provide new strategies for the 

treatment and prevention of breast cancer.

Methods: Eighty patients with invasive ductal breast cancer who underwent surgical treatment in the People's 

Hospital of Zhengzhou from May 2015 to May 2017 and had confirmed pathological diagnosis and complete 

clinical data were selected as study objects. The expressions of survivin and NF-κB protein in the tumor and 

adjacent tissues from the patients were determined by immunohistochemical staining. The relations of survivin 

and NF-κB protein expressions with the clinicopathologic variables and molecular subtypes as well as prognosis of 

the patients were analyzed by statistical methods. 

Results: The positive expression rates of both survivin and NF-κB protein in cancer were significantly higher than 

those in adjacent tissue (53.75% vs. 11.25%; 56.25% vs. 8.75%, both P<0.05). Both expressions of survivin and 

NF-κB were associated with histological grade, lymph node status and TNM stage, and both expressions were 

increased in breast cancer tissue of poor differentiation, positive lymph node metastasis, advanced TNM stages 

and non-luminal subtypes (all P<0.05); meanwhile, the co-overexpression rates of survivin and NF-κB were 

higher in breast cancer tissue of poor differentiation, positive lymph node metastasis, advanced TNM stages and 

non-luminal subtypes (all P<0.05). There was a positive correlation between survivin and NF-κB expressions 

(r=0.546, P=0.000). Survival analysis showed that the 5-year disease-free survival rate of patients with either high 

survivin or NF-κB expression was lower than those of the patients with corresponding low expression, and the 

5-year disease-free survival rate of patients with co-overexpression of survivin and NF-κB was lower than that 

of the patients with either high survivin or NF-κB expression alone as well as patients with co-downexpression 

of survivin and NF-κB (all P<0.05). Cox regression analysis showed that NF-κB, co-expression of survivin and  

NF-κB, tumor diameter, differentiation and lymph node metastasis were independent risk factors for the prognosis 

of patients with invasive ductal breast cancer (all P<0.05).

Conclusion: The expressions of survivin and NF-κB protein in invasive ductal breast cancer tissue are closely 

related to the malignant clinicopathologic features and unfavorable prognosis of the patients, and furthermore, 

there may be a synergistic action between survivin and NF-κB in promoting the occurrence and development of 

breast cancer. 

Key words	 Breast Neoplasms; Carcinoma, Ductal, Breast; Survivin; NF-κB; Prognosis
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能够激活NF -κB促进乳腺癌发生发展 [8]。乳腺癌

组 织 中 s u r v i v i n 和 N F -κ B 的 相 关 性 尚 未 见 文 献 报

道，国内在肾癌[9]、卵巢癌[10]、胃癌[11]及胶质瘤[12]

中有文献报道，且研究表明survivin和NF-κB表达

呈 正 相 关 ， 乳 腺 癌 组 织 中 s u r v i v i n 和 N F -κ B 的 关

系 尚 不 清 楚 。 乳 腺 癌 的 预 后 与 其 分 子 亚 型 密 切 相

关，survivin和NF-κB蛋白的表达与分子亚型有何

关 系 ？ 由 于 浸 润 性 导 管 癌 占 据 乳 腺 癌 的 大 部 分 ，

为 了 解 乳 腺 癌 中 s u r v i v i n 和 N F -κ B 的 表 达 情 况 ，

以及两者是否存在相关性，因此本研究分析80例

乳 腺 浸 润 性 导 管 癌 中 s u r v i v i n 和 N F -κ B 表 达 的 临

床 病 理 学 特 征 的 关 系 及 两 者 的 相 关 性 ， 旨 在 观 察

survivin和NF-κB在乳腺癌发生发展的作用，以拓

展和丰富对乳腺癌分子标志物的认识。

1　资料与方法

1.1  标本来源

选择2015年5月—2017年5月在郑州人民医院

乳 腺 外 科 行 手 术 治 疗 、 术 后 经 病 理 确 诊 且 病 历 完

整的患者作为研究对象。研究样本为80例乳腺原

发 浸 润 性 导 管 癌 病 理 活 检 标 本 及 相 对 应 的 癌 旁 组

织 。 按 照 2 0 1 2 年 W H O 乳 腺 癌 组 织 病 理 分 级 分 类

法，对其进行分组。根据12届St．Gallen专家共识

的乳腺癌分子分型标准，在80例乳腺癌患者中，

luminal A型23例，luminal B型17例，HER-2过表

达 型 占 1 9 例 ， 基 底 样 亚 型 占 2 1 例 。 有 完 整 5 年 随

访资料的患者71例，患者无病生存期从手术之日

开 始 计 算 ， 终 止 日 期 为 肿 瘤 复 发 日 期 或 末 次 随 访

日。所有标本均经10%的甲醛固定，石蜡包埋，并

经郑州人民医院病理科诊断确诊。

1.2  主要试剂

survivin和NF-κB一抗兔抗人单克隆抗体（即

用型）、二抗及二氨基联苯胺（DAB ）均为福州

迈新公司。

1.3  免疫组织化学染色

主要步骤如下：⑴ 石蜡组织切片、烤片、脱

蜡并水化；⑵ 抗原修复；⑶ 一抗37 ℃孵育2 h； 

⑷ 二抗37 ℃孵育20~30 min；⑸ DAB显色5~10 min；

⑹ 脱水、透明和封片。用已知survivin和NF-κB阳

性的乳腺癌组织和PBS分别代替一抗作为阳性和空

白对照。

1.4  免疫组化结果判断

根 据 染 色 强 度 和 染 色 细 胞 所 占 百 分 比 进 行 评

分 。 低 表 达 包 括 ： ⑴  阴 性 即 无 阳 性 着 色 ； ⑵  弱

阳 性 （ + 或 者 + + ， 细 胞 着 色 范 围 < 3 0 % ） 。 高 表

达 包 括 ： ⑴  中 等 强 度 阳 性 （ + + ， 细 胞 着 色 范 围

≥ 3 0 % 或 者 + + + ， 细 胞 着 色 范 围 < 5 0 % ） ； ⑵  强

阳 性 （ + + + ， 细 胞 着 色 范 围 > 5 0 % ） 。 本 研 究 中

阳 性 表 达 率 = 高 表 达 样 本 量 / 总 样 本 含 量 ， 免 疫 组

化 的 判 读 有 两 位 高 年 资 病 理 医 师 采 用 双 盲 法 进 行 

判读。

1.5  统计学处理

采用SPSS17 .0统计软件进行数据处理与统计

分 析 s u r v i v i n 和 N F - κ B 阳 性 表 达 率 和 病 理 因 素 的

相关性采用χ 2检验，生存分析采用Kaplan -Meier

法 ， 并 以 L o g - r a n k 法 检 验 ； 采 用 C o x 比 例 风 险 回

归 模 型 进 行 多 因 素 生 存 分 析 。 两 者 的 相 关 性 采 用

Spearman相关分析，检验水准α=0.05，P<0.05为

差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  survivin 和 NF-κB 在乳腺浸润性导管癌中

的表达

su rv i v i n和NF -κB 主要定位于细胞浆，在乳

腺 癌 旁 组 织 中 低 表 达 或 不 表 达 ， 在 癌 组 织 中 呈 明

显高表达。80例乳腺浸润性导管癌中，survivin在

癌 组 织 中 的 阳 性 表 达 表 达 率 5 3 . 7 5 % （ 4 3 / 8 0 ） ，

癌旁组织为11.25%（9/80），差异有统计学意义

（χ2=32.934，P=0.000）；NF-κB在癌组织中阳

性表达率为56.25%（45/80），癌旁组织为8.75%

（ 7 / 8 0 ） ， 差 异 有 统 计 学 意 义 （ χ 2 = 4 1 . 1 4 0 ，

P=0.000）（图1）。

2.2  survivin 和 NF-κB 分别与乳腺浸润性导管

癌临床病理特征的关系

80例乳腺浸润性导管癌中，survivin与NF-κB

的 表 达 均 与 组 织 学 分 级 有 关 ， 即 在 高 分 化 、 中 分

化 、 低 分 化 癌 组 织 表 达 依 次 升 高 ； 两 者 的 表 达 均

为淋巴结转移组高于无淋巴结转移组；survivin与

NF -κB的表达均与TNM分期有关，均为III+IV期

组高于I+II期组；两者的表达均与乳腺癌分子亚型

有关，均为在HER -2过表达型和基底样亚型 中表

达率高于luminal A型和luminal B型中，差异均有

统计学意义（均 P < 0 .05）。两者的表达均与乳腺

癌 患 者 年 龄 、 肿 瘤 位 置 和 肿 瘤 直 径 均 无 明 显 关 系

（均P>0.05）（表1）。
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图 1　免疫组化检测 survivin 和 NF-κB 的表达（×200）
Figure 1　Immunohistochemical staining for the expressions of survivin and NF-κB (×200)
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表 1　survivin 和 NF-κB 的表达与临床病理参数特征的关系 [n（%）]
Table1　Relations of survivin and NF-κB expressions with clinicopathologic characteristics [n (%)]

参数
例数

（n）

survivin
P

NF-κB
P

低表达 高表达 低表达 高表达
年龄（岁）
　≥ 50 40 17（42.5） 23（57.5）

0.501
14（35.0） 26（65.0）

0.115
　＜ 50 40 20（50.0） 20（50.0） 21（52.5） 19（47.5）
位置
　左乳 42 20（47.6） 22（52.4）

0.796
16（38.1） 26（61.9）

0.284
　右乳 38 17（44.7） 21（55.3） 19（50.0） 19（50.0）
肿瘤直径（cm）
　≤ 2 20 9（45.0） 11（55.0）

1.127
7（35.0） 13（65.0）

0.665　＞ 2~5 35 13（37.1） 12（62.9） 14（40.0） 21（60.0）
　＞ 5 25 15（60.0） 10（40.0） 12（48.0） 13（52.0）
分化程度
　高分化 25 18（72.0） 7（28.0）

0.005
19（76.0） 6（24.0）

0.000　中分化 30 12（40.0） 18（60.0） 11（36.7） 19（63.3）
　低分化 25 7（28.0） 18（72.0） 5（20.0） 20（80.0）
淋巴结转移
　无 42 26（61.9） 16（38.1）

0.003
28（66.7） 14（33.3）

0.000
　有 38 11（28.9） 27（71.1） 7（18.4） 31（81.6）
TNM 分期
　I+II 45 32（71.1） 13（28.9）

0.000
25（55.6） 20（44.4）

0.016
　III+IV 35 5（14.3） 30（85.7） 10（28.6） 25（71.4）
分子亚型
　luminal A 型 23 15（65.2） 8（34.8）

0.000

14（60.9） 9（39.1）

0.000
　luminal B 型 17 11（64.7） 6（35.3） 12（70.6） 5（29.4）
　HER-2 过表达型 19 4（21.1） 15（78.9） 4（21.1） 15（78.9）
　基底样亚型 21 7（33.3） 14（66.7） 5（23.8） 16（76.2）
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2.3  survivin 和 NF-κB 共表达与乳腺癌临床病

理特征的关系

80例乳腺浸润性导管癌中，survivin和NF-κB

共 表 达 与 分 化 程 度 、 淋 巴 结 转 移 、 T N M 分 期 及

分 子 亚 型 有 关 。 两 者 共 同 高 表 达 率 在 低 分 化 乳 腺

癌、有淋巴结有转移、TNM III+IV期组、HER -2

过表达型和基底样亚型中明显升高，而两者共低表

达率中-高分化、无淋巴结有转移、TNM I+II期、

luminal A型与luminal B型组中较高，差异均具有

统计学意义（均 P < 0 .05）。两者共表达与年龄、

肿 瘤 位 置 、 肿 瘤 直 径 无 明 显 关 系 （ 均 P > 0 . 0 5 ）

（表2）。

2.4  乳腺浸润性导管癌中 survivin 和 NF-κB 的

相关性 

8 0 例 乳 腺 浸 润 性 导 管 癌 组 织 中 ， s u r v i v i n 和

N F - κ B 同 时 高 表 达 者 3 5 例 （ 4 3 . 7 5 % ） ， 同 时 低

表达者27例（33.75%），仅survivin高表达者8例

（10%），仅NF-κB高表达者10例（12.5%）。采

用Spearman相关分析，结果显示survivin和NF-κB

表达呈正相关（r=0.546，P=0.000）（表3）。

表3　乳腺浸润性导管癌中survivin和NF-κB的相关分析（n）
Table 3　Correlation analysis of survivin and NF-κB in invasive 

ductal breast carcinoma (n)

survivin
NF-κB

总计
高表达 低表达

高表达 35 8 43
低表达 10 27 37

总计 45 35 80

2.5  survivin 和 NF-κB 蛋白表达与乳腺癌患者

预后的关系

7 1 例 乳 腺 浸 润 性 导 管 癌 患 者 5 年 总 体 无 病 生

存率为66.2%。surviv in蛋白高表达者的无病生存

率低于低表达者（53.8%  vs .  81.3%，χ2=7.134，

P = 0 . 0 0 8 ） ； N F - κ B 蛋 白 高 表 达 者 无 病 生 存 率

低于低表达者（51.2%  v s .  89.3%，χ 2=12.171，

P =0.000）。survivin和NF -κB共同高表达、单一

指标高表达、survivin和NF-κB均低表达无病生存

率分别为50.0%、70%、88.0%，三组间差异有统

计学意义（χ2=11.344，P=0.003）（图2）。Cox

回归模型分析显示，NF -κB、surv iv in与NF -κB

共 表 达 、 肿 物 直 径 、 分 化 程 度 和 淋 巴 结 转 移 是 乳

腺癌预后的独立危险因素（均P<0.05）（表4）。

表 2　survivin 和 NF-κB 共表达与乳腺癌临床病理特征的关系 [n（%）]
Table 2　Relations of co-expression of survivin and NF-κB with clinicopathological characteristics of invasive ductal breast carcinoma [n (%)]

病理特征 例数（n） 共高表达 单一高表达 共低表达 P
年龄（岁）
　≥ 50 40 17（42.5） 8（20.0） 15（37.5）

0.627
　＜ 50 40 18（45.0） 10（25.0） 12（30.0）
位置
　左乳 42 18（42.9） 8（19.0） 16（38.1）

0.598
　右乳 38 17（44.7） 10（26.3） 11（29.0）
肿瘤直径（cm）
　≤ 2 20 10（50.0） 4（20.0） 6（30.0）

0.633　＞ 2~ ≤ 5 35 15（42.9） 10（18.6） 10（28.5）
　＞ 5 25 10（40.0） 4（16.0） 11（44.0）
分化程度
　高分化 25 6（24.0） 4（16.0） 15（60.0）

0.000　中分化 30 11（36.7） 8（26.6） 11（36.7）
　低分化 25 18（72.0） 6（24.0） 1（44.0）
淋巴结转移
　无 42 10（23.8） 8（19.0） 24（57.2）

0.000
　有 38 25（65.8） 10（26.3） 3（7.9）
TNM 分期
　I+II 45 15（33.3） 8（17.8） 22（48.9）

0.004
　III+IV 35 20（57.1） 10（28.6） 5（14.3）
分子亚型
　luminal A 型 23 8（34.8） 5（21.7） 10（43.5）

0.022
　luminal B 型 17 5（29.4） 1（5.9） 11（64.7）
　HER-2 过表达型 19 10（52.6） 7（36.8） 2（10.6）
　基底样亚型 21 12（57.1） 5（23.8） 4（19.1）
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3　讨　论

研究 [3,13-15]表明，surv iv in在恶性肿瘤组织中

如 肝 内 胆 管 癌 、 乳 腺 癌 、 胃 癌 、 结 肠 癌 等 肿 瘤 中

高 表 达 ， 而 在 正 常 分 化 的 成 人 组 织 中 无 表 达 ， 对

恶性肿瘤的诊断和治疗有重要应用意义。survivin

在 肿 瘤 组 织 发 挥 作 用 主 要 是 通 过 肿 瘤 细 胞凋亡异

常 使 得 细 胞 逃 脱 正 常 的 监 控 机 制 ， 从 而 发 生 细 胞

分 裂 异 常 以 及 对 放 疗 、 化 疗 的 耐 受 ， 以 s u r v i v i n

为 靶 点 的 肿 瘤 治 疗 成 为 当 前 研 究 的 热 点 [ 1 6 - 1 8 ] 。 

T a n a k a 等 [ 1 9 ]研 究 乳 腺 癌 中 s u r v i v i n 表 达 率 7 0 . 7 %

（ 1 1 8 / 1 6 7 ） 明 显 高 于 本 研 究 中 的 5 3 . 7 5 %

（ 4 3 / 8 0 ） ， 原 因 可 能 跟 样 本 含 量 或 者 免 疫 组 化

判断标准有关。本研究对80例乳腺癌组织检测了

survivin的表达情况，通过分析survivin的表达与乳

腺 癌 临 床 病 理 参 数 的 关 系 ， 结 果 显 示 有 淋 巴 结 转

移、组织学低分化及TNM分期越高，survivin的表

达增加，这提示survivin的高表达与乳腺癌浸润转

移密切相关。survivin在乳腺癌中的表达与与临床

病理特征的关系与以往文献报道基本一致[13, 15, 19]。

不同的是有文献报道survivin与肿瘤的直径相关，

即在肿瘤直径>2 cm，surviv in表达较高 [13]。本研

究 发 现 s u r v i v i n 与 肿 瘤 直 径 无 关 ， 分 析 其 原 因 如

下：⑴ 本研究选取的乳腺癌标本是乳腺浸润性导

管癌；⑵ 本研究样本含量对临床分期没有限制，

而 该 文 献 中 选 取 的 是 临 床 I ~ I I I 期 乳 腺 癌 样 本 ； 

⑶ 免疫组织化学评判标准不同。survivin在浸润性

乳 腺 癌 的 各 分 子 亚 型 中 的 表 达 文 献 报 道 较 少 见 。

本 研 究 中 s u r v i v i n 阳 性 表 达 率 在 H E R - 2 过 表 达 型

和基底样型较luminal A型和luminal B型表达率较

高，生存分析表明survivin蛋白表达越高，其无病

生存率越低，这表明survivin在一定程度可以反映

乳腺癌的分子分型及预后判断。国内张绪良等 [20]

报 道 浸 润 性 乳 腺 癌 呈 现 为 s u r v i v i n 高 阳 性 表 达 情

况，以luminal  B型分子亚型最为多见，与本研究

报 道 存 在 一 定 的 差 异 。 因 此 尚 需 要 大 样 本 数 据 进

一步观察survivin在乳腺癌不同分子亚型中的表达

表 4　乳腺癌患者预后多因素生存分析
Table 4　Multivariate survival analysis of breast cancer patients

　　参数 B SE Wald df Sig. Exp（B）（95% CI）
survivin -0.665 0.674 0.972 1 0.324 0.514（0.137~1.928）
NF-κB 1.861 0.822 5.131 1 0.023 6.433（1.285~32.198）
survivin 和 NF-κB 共表达 1.738 0.732 5.633 1 0.018 5.685（1.353~23.876）
年龄 -0.005 0.495 0.000 1 0.992 0.995（0.377~2.622）
位置 -0.174 0.441 0.156 1 0.693 0.840（0.354~1.996）
肿物直径 0.570 0.276 4.274 1 0.039 1.769（1.030~3.037）
分化程度 0.681 0.335 4.134 1 0.042 1.975（1.025~3.806）
淋巴结转移 1.159 0.576 4.050 1 0.044 3.186（1.031~9.849）
TNM 分期 0.390 0.465 0.704 1 0.401 1.477（0.594~3.674）
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图 2　survivin 和 NF-κB 蛋白表达与乳腺癌患者无病生存期的关系　　A：不同 survivin 蛋白表达状态患者无病生存曲线； 

B：不同 NF-κB 蛋白表达状态患者无病生存曲线；C：不同 survivin 与 NF-κB 蛋白表达状态患者无病生存曲线
Figure 2　Relations of survivin and NF-κB protein expressions with disease-free survival of breast cancer patients　　A: Disease-free 

survival curves of patients with different survivin expression statuses; B: Disease-free survival curves of patients with different NF-κB 
expression statuses; C: Disease-free survival curves of patients with different survivin and NF-κB expression statuses

A B C
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及临床意义。

近 年 来 ， N F - κ B 通 过 炎 症 诱 发 肿 瘤 受 到 研

究 者 关 注 ， 它 可 作 用 于 微 环 境 ， 通 过 促 进 炎 症 反

应 激 活 肿 瘤 干 细 胞 ， 促 进 肿 瘤 细 胞 增 殖 ， 抑 制 凋

亡 [21-22]。在人的乳腺癌 [23]、胃癌 [24]、结肠癌 [25]等

肿瘤的研究中也显示NF -κB的活化或表达发生改

变，提示细胞在恶性转化过程中NF -κB起着重要

作用。国内赵凤辉等[26]报道102例浸润性乳腺癌中

NF -κB阳性率（89.2%，91/102）显著高于癌旁

组织（10.8%，11/102），其高表达与淋巴结转移

相关，而与分化程度无关。本研究显示，NF -κB

在 乳 腺 癌 中 的 阳 性 率 显 著 高 于 在 癌 旁 组 织 ， 肿 瘤

分 化 低 、 有 淋 巴 结 转 移 及 T N M 分 期 晚 的 病 例 ，

N F - κ B 表 达 较 高 ， 提 示 N F - κ B 与 乳 腺 癌 浸 润 和

转移密切相关。本研究显示NF -κB与组织学分化

有关与以往文献报道 [ 27]存在差异，其原因如下： 

⑴  免 疫 组 化 判 断 标 准 不 一 ； ⑵  样 本 的 组 织 学 类

型 不 同 ， 本 研 究 只 包 括 浸 润 性 导 管 癌 ， 而 该 文 献

中 研 究 对 象 除 了 浸 润 性 性 导 管 癌 外 ， 还 包 括 小 叶

癌、乳头状癌等特殊亚型的癌。NF -κB在浸润性

乳 腺 癌 的 各 分 子 亚 型 中 的 表 达 尚 未 见 文 献 报 道 。

本研究中NF -κB阳性表达率在HER -2过表达型和

基底样型较luminal A型和luminal B型表达率高，

生存分析表明NF -κB蛋白表达越高，其无病生存

率越低，这表明NF -κB在一定程度可以反映乳腺

癌的分子分型及预后判断。

乳腺癌surv i v i n和NF -κB 的相关性尚未见文

献 报 道 ， 国 内 在 肾 癌 、 卵 巢 癌 、 胃 癌 、 胶 质 瘤 、

肝 癌 等 [ 9 - 1 2 ,  2 7 ]肿 瘤 中 有 文 献 报 道 ， 且 上 述 文 献 研

究 表 明 s u r v i v i n 和 N F -κ B 表 达 呈 正 相 关 ， 乳 腺 癌

组 织 中 s u r v i v i n 和 N F -κ B 的 关 系 尚 不 清 楚 。 本 研

究 表 明 ， s u r v i v i n 和 N F -κ B 共 表 达 与 分 化 程 度 、

淋巴结转移、TNM分期及分子亚型有关，两者共

同高表达在HER -2过表达型和基底样亚型表达率

较 高 ， K a p l a n - M e i e r 分 析 结 果 显 示 ， s u r v i v i n 和

NF-κB两者共表达患者预后更差，Cox回归模型分

析 两 者 共 表 达 是 影 响 患 者 预 后 的 独 立 因 素 之 一 ，

Spearman相关分析结果显示80例乳腺癌中survivin

和 N F - κ B 表 达 呈 正 相 关 ， 这 提 示 两 者 在 乳 腺 癌

中 可 能 存 在 协 同 作 用 ， 共 同 促 进 乳 腺 癌 的 发 生 发

展。进一步文献研究表明，survivin能够通过减弱

p 5 3 对 乳 腺 癌 M C F -7 细 胞 中 N F -κ B 表 达 产 生 抑 制

作用[28]。Cui等[29]研究表明在膀胱癌中，NF-κB通

过上调survivin的表达抑制肿瘤的凋亡，促进肿瘤

的增殖。最近的研究表明在食管癌中survivin短发

夹RNA表达下调能够抑制NF-κB的磷酸化 [30]。因

此，对乳腺癌中survivin和NF-κB两者相互作用的

机制，有必要在分子水平进一步探讨。

综上所述，免疫组化检测survivin和NF-κB可

用 于 评 价 乳 腺 浸 润 性 导 管 癌 临 床 病 理 状 态 ， 两 者

存 在 协 同 作 用 共 同 促 进 了 乳 腺 癌 的 发 生 发 展 。 本

文 仅 从 蛋 白 水 平 对 其 进 行 了 研 究 ， 对 乳 腺 癌 中 的

survivin和NF-κB表达规律及相互作用的更深层次

的 研 究 ， 将 有 可 能 在 分 子 水 平 上 进 一 步 揭 示 乳 腺

癌 发 生 的 机 制 ， 并 为 其 基 因 的 靶 向 治 疗 提 供 一 定

的理论依据。
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