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乳腺癌具有高度的分子异质性! 目前"临床上主 要依据乳腺癌的病理分型# 分子类型等进行个体化

治疗!

!=99

年"在
>?;@,--2+

共识中首次提出了乳腺

癌分子分型治疗的概念" 从此乳腺癌进入了精准治

疗时代$

#

%

! 因此"寻找分子亚型中更有针对性的靶标

A4B!C在乳腺癌组织中的表达及意义
陈 巍 #

!田燕妮 !

!张 毓 #

&

#;

西安市中心医院"陕西 西安
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'

!;

西北妇女儿童医院"陕西 西安
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(

摘 要!$目的% 分析乳腺癌患者肿瘤组织和癌旁正常乳腺组织中拓扑异构酶
!C

&

A4B!C

(

的表达情况以及与患者临床病理参数和预后的相关性! $方法% 选取
!=#E

年
#

月至
!=#E

年
#!

月期间在我院首次接受乳腺癌切除术治疗的患者
##F

例"采用
GAHB/G

法和免疫组织化
学染色法检测

A4B!C IG<C

和蛋白表达水平! $结果% 乳腺癌患者肿瘤组织中
A4B!C

IG<C

和蛋白的高表达率分别为
FJ;#K

和
F!;=DK

"明显高于癌旁组织&

BL=;=%

(!

A4B!C

高
表达与与肿瘤体积# 淋巴结转移#

A<M

分期#

NO4

组织学分级#

PG

#

O2*!!

#

Q1!FD

表达水平有
显著性相关&

BL=;=%

(! 截止至
!=#J

年
#

月
&#

日"患者
&

年无病生存率为
D%;=K

"其中
A4B!C

IG<C

高表达和低表达组患者
&

年无病生存率分别为
F%;!JK

和
$=;$#K

&

BL=;=%

(! 经多因素
/(R

风险比模型分析 " 肿瘤体积 &

OGS !;=E=

"

$%K/T

)

#;#&!U&;FD%

(# 淋巴结转移 &

OGS

#;=!J

"

$%K/T

)

#;==%U#;=%#

(#

NO4

分级 &

OGS#;%!=

"

$%K/T

)

#;=F$U!;#F!

(#

A<M

分期 &

OGS

!;##%

"

$%K/T

)

#;&J%U&;!&#

(和含蒽环类化疗药物方案&

OGS#;$J%

"

$%K/T

)

#;=$EU&;F=#

(是影
响

A4B!CIG<C

高表达患者预后的独立因素! $结论% 乳腺癌组织
A4B!C

表达与肿瘤分
期#组织学分级#分子表型以及预后密切相关"对治疗方案的选择以及预后的评估具有重要
的临床指导价值!

主题词!乳腺癌'

A4B!C

'临床病例参数'预后'蒽环类药物
中图分类号!

GD&D;$

文献标识码!

C

文章编号!

#FD#V#D=W

"

!=#$

#

=&V=!!!V=%

X(1

!

#=;##D&%YZ;133+;9FD9V9D=W;!=9$;=&;[=9=

A4B!C PR\*2331(+ 1+ [*2,3? /,*51+(I, ,+X T?3 >16+1.15,+52

/OP< N21

9

!

ATC< ],+!+1

!

!

^OC<@ ])

#

&
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*

#$ %"&' %($&() *+,-"&#.

"

!"

*
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"
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'

!; 1+)&02(,& 3+4($

*

, #$5 %0".5)($

*
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"
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*

/$ D#====

"

80"$/

(

!"#$%&'$

)$

4_Z25?1`2

%

A( ,+,-7a2 ?02 2R\*2331(+ (. ?(\(13(I2*,32!C bA4B!Cc 1+ \,?12+?3 d1?0

_*2,3? 5,*51+(I, ,+X 1?3 *2-,?1(+301\ d1?0 \,?0(-(615,- 50,*,5?2*13?153;

$

M2?0(X3

%

A02 ?)I(* ?13!

3)23 ,+X \2*15,+52*(\)3 ?133)23 3,I\-23 (. 99F \,?12+?3 d1?0 _*2,3? 5,+52* d2*2 5(--25?2X .*(I

',+),*7 !=9E ?( e252I_2* !=9E 1+ ()* 0(3\1?,-; A02 IG<C ,+X \*(?21+ 2R\*2331(+ (. A4B!C

d,3 X2?25?2X _7 GAHB/G ,+X TO/

"

*23\25?1`2-7; C+X ?02 *2-,?1(+301\ _2?d22+ ?02 A4B!C 2R!

\*2331(+3 ,+X \,?0(-(615,- 50,*,5?2*13?153 d,3 ,+,-7a2X;

$

G23)-?3

%

A02 0160 2R\*2331(+ *,?2 (.

A4B!C \*(?21+3 ,+X IG<C d,3 FJ;9K ,+X F!;=DK

"

d0150 d,3 316+1.15,+?-7 01602* ?0,+ ?0,? (.

\2*15,+52*()3 ?133)23 fBL=;=%c; A02 2R\*2331(+ (. A4B!C IG<C d,3 5(**2-,?2X d1?0 ?02 ?)I(*

31a2

"

-7I\0 +(X2 I2?,3?,313

"

A<M 3?,623

"

NO4 5-,331.15,?1(+3 ,+X PG

"

BG

"

Q1!FD 2R\*2331(+ 3?,?!

)23fBL=;=%c; A02 (`2*,-- &!72,* X132,32 .*22 3)*`1`,- *,?2 d,3 D%;=K

"

d01-2 ?0,? d,3 F%;!JK .(*

\,?12+?3 d1?0 0160 2R\*2331(+ (. A4B!C IG<C ,+X $=;$9K .(* ?0(32 d1?0 -(d 2R\*2331(+ fBL

=;=%c; A02 ?)I(* 31a2fOGS!;=E=

"

$%K/T

)

9;9&!U&;FD%c

"

-7I\0 +(X2 I2?,3?,313fOGS9;=!J

'

$%K

/T

)

9;==%U9;=%9c

"

NO4 6*,X23fOGS9;%!=

'

$%K/T

)

9;=F$U!;9F!c

"

A<M 3?,61+6fOGS!;99%

'

$%K

/T

)

9;&J%U&;!&9c ,+X ,+?0*,575-1+2!_,32X 502I(?02*,\7 fOGS9;$J%

'

$%K/T

)

9;=$EU&;F=9c d2*2

?02 1+X2\2+X2+? \*(6+(3?15 .,5?(*3 .(* _*2,3? 5,*51+(I, \,?12+?3 d1?0 A4B!C 0160 2R\*2331(+fBL

=;=%c;

$

/(+5-)31(+

%

A02 A4B!C 2R\*2331(+ 13 5(**2-,?2X d1?0 3?,62

"

\,?0(-(615,- 5-,331.15,?1(+

"

I(-25)-,* ?7\1+6 ,+X \*(6+(313 (. \,?12+?3 d1?0 _*2,3? 5,*51+(I,

"

d0150 d()-X _2 )32X ,3 , *2.2*!

2+52 1+X15,?(* .(* ?02 5-1+15,- ?*2,?I2+?;

()"*+'$ ,-%.#

)

_*2,3? 5,*51+(I,

'
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'
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用于个体化治疗一直是研究的重点! 拓扑异构酶
!

'

"

()*)+,)-./0,.!'

#

123!'

$是参与
45'

修复%细

胞周期调控等过程的关键酶# 同时也是蒽环类药物

和依托泊苷的作用靶点&

!

'

! 目前#临床上除了对于低

危
67-+809 '

型乳腺癌以外#其他亚型患者需要辅

助化疗# 而蒽环类药物是乳腺癌一线化疗基础用

药 &

&

'

!

123!'

作为蒽环类药物的耐药基因#笔者希

望通过探讨
123!'

在不同亚型乳腺癌组织中表达

的差异性# 旨在为改善患者预后以及筛选辅助化疗

疗敏感人群提供潜在的分子靶标!

#

资料与方法

!"!

一般临床资料

!:;<

年
;

月至
!";<

年
;!

月期间在我院首次

接受乳腺癌切除术治疗的患者
;;=

例# 年龄
!=>?;

岁#平均年龄"

%$@A?!;"@&=

$岁#所有患者具有完整

的临床资料并在手术前签署知情同意书# 在患者及

其家属知情同意的条件下留取新鲜肿瘤组织及配对

癌旁正常组织"肿瘤手术切缘远端
!%B-

$! 将新鲜

组织标本分装标记后置于液氮罐中保存备用! 本项

研究获得伦理委员会批准!

入选标准!

"

经病理学确诊为乳腺癌患者(

#

非

特殊性浸润性癌(

$

术前未接受放疗%化疗%内分泌

治疗或靶向治疗(

%

术后均进行
<>=

周期化疗(

&

资料完整!

排除标准!

"

不符合上述纳入标准的患者(

'

合

并其他恶性肿瘤患者(

$

手术禁忌证者(

%

合并患有

糖尿病%高血压%冠心病%肾脏%肝脏%肺脏疾病等严

重的原发性基础病变的患者(

&

出现远处转移者!

!"#

方 法

;@!@;

主要仪器与试剂

仪器!

C**.8D)/E %<!AF

型高速台式冷冻离心机

"

C**.8D)/E

公司 # 德国 $(

GH"A:

倒置光学显微镜

"

29I-*7,

公司#日本$(

JKL"<:4

型转移电泳槽"北

京六一仪器厂#中国$(实时定量
3KF

仪#

M.94)B HF

NI,(.-

凝胶成像数码分析系统 "

O+)"F0D

公司#美

国$(

PQ"?:::

紫外分光光度计 "上海精密仪器仪表

公司#中国$!

试剂!

1/+R)9

# 荧光定量
3KF

试剂盒"

G8S+(/)T.8

公司#美国$(

4C3K

#

10U

酶#

F1

试剂盒"

N+T-0

公司#

美国$(

4'O

试剂盒#

N"3

免疫组织化学试剂盒"北京

中杉金桥生物技术有限公司# 中国$(

B45'

合成试

剂盒%

V"V6Q

逆转录酶和
D513

"

2VCM'

生物公司#

美国$(

3KF

引物由上海生工生物工程有限公司合

成并提供(

123!'

抗体"

'WB0-

公司#美国$!

#@!@!

实验方法

免疫组织化学"

N"3

#染色法!按照试剂盒说明书

标明的实验步骤进行! 按照病理编号调出病理科存

档石蜡包埋组织切片#脱蜡水化后#切片#置于载玻

片上#烘干
<?X

后待用(抗原热修复(灭活内源性过

氧化物酶(封闭(加入
%:(9 123!'

一抗"

###::

稀

释$#

<$

孵育过夜(加入
%:(9

山羊抗兔二抗#室温孵

育
&:-+8

(滴加
4'O

试剂显色(苏木精复染(将染色

后的病理切片置于
<::

倍视镜下观察!

K3CO<

主要

表达于胞质和胞核内#胞浆内一般不着色#随机选择

#:

个视野#采用双盲法统计实验结果#观察细胞阳

性表达情况!

组织
F5'

提取!取新鲜组织约
&:>%:-T

#置于

F50,."E/..

的
#@%-9 C3

管中( 加入
#-9 1/+R)9

混匀#

低温离心#取上清(加入
!::(9

氯仿#震荡
&:,

#静置

%>#:-+8

(

#! :::/*-

离心#取上清(加入
%::(9

异丙

醇#震荡
&:,

#静置
%>#:-+8

(

#! :::/*-

离心#弃上

清(加入
#-9 A%Y

乙醇#震荡
&:,

#

;! :::/*-

离心#

弃上清(将
C3

管倒置于滤纸上#将
F5'

充分干燥(

加入
!:(9 4C3K

水溶解沉淀%分装#置于
Z?:$

保存

备用! 采用凝胶电泳检测
F5'

分子量(采用分光光

度计检测
F5'

浓度!

逆转录反应!取
%(9 F5'

样本置于
3KF

管中#

A:$

恒温水浴锅中静置
%-+8

(冰浴静置
;-+8

(加入

!:(9

逆转录试剂#混匀后离心(置于
3KF

仪中#设定

!%$;:-+8

#

&A$=:-+8

( 将反应产物置于
Z?:$

保存

备用!

F.09"(+-. 3KF

! 将
!:(9

反应体系 "

NJOF 10U

V+[;:(9\F2H F.S./,. 4I. "@<(9 \B45'

模板
;(9\

上下游引物各
;(9\

无
F50,.

水
=@=(9

$按程序扩增)

$%$&-+8

预变性 #

$%$&",

变性 #

="$&",

退火 "

)"

0B(+8

%

123!'

退火温度分别为
="$

%

%A@?$

$#

A!$

%-+8

延伸#循环
<"

次! 引物序列如下)

)"0B(+8

"上游

引物 )

%% "1MMKM'1MMK'M1M1K11'M"&%

( 下游引

物)

%%"M1MK'MMM1KKM'MM1"&%

$(

123!'

"上游引

物 )

%%"11''M''M'KMK11KM11'1MM"&%

( 下游引

物)

%%" K'M''M'M'MMMKK'M11M1M "&%

$!

!!&
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结果判定

=/>

结果判断!根据使用说明调整基线!将阈

值设定在荧光值对数图的线性部分!从软件中读取

/?

值" 基于
/?

值计算样本在统计数据中所占百分

比!

/?

值高于中位值判定为高表达!若
/?

值低于中

位值判定为低表达"

免疫分型! 参照
!"9%

年
@? A,--2+

乳腺癌国际

专家共识! 以
B>

#

=>

#

C1!DE

胞核着色定义为阳性!

F2*!!

胞膜和胞浆着色定义为阳性"

B>!!%G

视为

阴性表达$

B>H!%G

视为阳性表达"

C1!DE!!%G

视为

阴性表达!

C1!DEH!%G

视为阳性表达"

=>!!"G

视为

I

型!

=>H!"G

视为
J

型"

免疫组化结果判断!

"

分%阳性率为
"

&!

9

分%阳

性率
!!%G

&!

!

分%阳性率
!%GK%"G

&!

&

分%阳性率

%"GKE%G

&!

L

分%阳性率
HE%G

&" 同时观察细胞染色

强度'

"

分%阴性!

M

&!

#

分%弱染色!

N

&!

!

分%中度染

色!

NN

&!

&

分%强染色!

NNN

&" 染色指数%

-,O2-1+6 1+!

P2Q

!

RS

&

T

阳性细胞率
"

染色强度!根据总分数将切片

分为
#KL

级'

#

级%

UK9

分&!

!

级%

!K&

分&!

&

级%

LKD

分&!

L

级%

$K9!

分&"

9

级和
!

级为低

表达!

!

级和
&

级为高表达"

!"#

统计学处理

采用
@=@@9E;U

统计学软件进行数据分

析!计量资料以平均值
#

标准差%

!#3

&进行表

示!采用
?

检验进行组间比较$计数资料采用

!

! 检验或
V1302*

确切概率法进行分析$ 生存

率比较采用
C,W-,+!X212*

生存分析和
R(6!

*,+Y

检验!多因素生存分析采用
/(Q

回归模

型"

=$U;U%

为差异有统计学意义"

!

结 果

$"! Z4="I

在乳腺癌组织和癌旁组织中表达

经免疫组化检测结果显示!乳腺癌组织中
Z4=

"I

蛋白高表达率为
D[;#U\

! 明显高于癌旁组织

%

=]U;U%

&%

Z,O-2 9

&"

经
>ZM=/>

法检测结果显示!

E!

例乳腺癌组织

中
Z4="I ^><I

呈高表达!高表达率为
D!;UE\

!与

癌旁组织相比差异有统计学意义
_=]U;U%`aV16)*2 9`

"

免疫组化和
>ZM=/>

检测结果基本一致"

$"$

肿瘤组织中
Z4="I

表达与乳腺癌临床病理

特征的关系

99D

例乳腺癌患者肿瘤组织中
Z4="I ^><I

阳性表达率为
D!;"EG

!与患者年龄#肿瘤类型#

=>

状态无明显相关性
a=H";"%`

$但是与肿瘤体积#淋巴

结转移#

Z<X

分期#

bF4

组织学分级#

B>

及
F2*!!

状态#

C1!DE

表达水平有关" 肿瘤体积越大#淋巴结

转移数量越多#

Z<X

分期和病理组织学分级越高!

Z4="I^><I

高表达率越高%

=]";"%

&$另外!

B>

表

达阴性#

F2*!!

表达阳性#

C1!DE

表达阳性患者
Z4=

"I^><I

表达水平越高%

=]";"%

&%

Z,O-2 !

&"

$"#

肿瘤组织中
Z4="I

表达与乳腺癌预后相关性

随访时间为
9LKL$

个月!平均随访时间%

&E;[!#

9!;L"

&月" 截止至研究终止时间
!"9[

年
9

月
&9

日!
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蒽环类化疗药物方案是影响患者预后的独立因素$

综上所述!乳腺癌组织
P4H!I

呈高表达!与肿

瘤的发生'发展密切相关(

P4H!I

高表达提示乳腺

癌患者可能预后较差! 可作为评估患者预后的辅助

预测指标之一( 此外! 蒽环类化疗药物可明显改善

P4H!I

高表达患者的无病生存期$ 因此!检测乳腺

癌组织中
P4H!I

表达水平有助于评估患者预后'
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