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目的
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探究肝癌缺失基因
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表达对乳腺癌淋巴道转移的影响&方法
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收集已发生淋巴结转移的乳

腺癌病变组织标本
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例!未发生淋巴结转移的乳腺癌病变组织标本
'%

例!采用免疫组化"

D>

%法检测
E6A$

与
BJ"G

在两组标本

中的表达情况!应用统计学方法对实验结果进行分析&结果
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在发生转移和未发生转移的乳腺癌病变组织中
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在乳腺癌病变组织中的表达呈负相关"
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Ǹ7,

等'

$

(首次提出肝癌缺失基因
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&作为抑癌基因位于人类染色体
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#其在肝癌)乳腺癌等恶性肿瘤中表达减少或缺失*

3"=9#I9:
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(进行的细胞划痕实验和侵袭实验发现乳腺癌细胞
E6A$

表达缺失会导致细胞的运动和侵袭能力增强#证明了
E6A$

能

抑制乳腺癌细胞转移*而
BJ"G.BCAW

信号通路可参与细胞

骨架重组#促进细胞运动)迁移'

'

(

#在乳腺癌侵袭和转移中可能

发挥一定作用'

0

(

*但国内外尚未见相关文献报道乳腺癌淋巴

道转移中
E6A$

与
BJ"G.BCAW

通路之间的联系#本文旨在应

用免疫组化$

D>

&法检测
E6A$

和
BJ"G

蛋白在乳腺癌组织中

的表达情况#探究
E6A$

与
BJ"G.BCAW

通路对乳腺癌淋巴道

转移的影响#为乳腺癌患者的预后和靶向治疗提供一定的理论

依据*

@
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资料与方法

@&@

!

一般资料
!

12

例已发生淋巴结转移的乳腺癌病变组织

标本和
'%

例未发生淋巴结转移的乳腺癌病变组织标本均由遵

义医学院第五附属$珠海&医院病理科提供#患者临床病例资料

完整#均为女性#中位年龄为
0(

岁*

@&A

!

试剂
!

兔源
E6A$

多克隆抗体$美国
\9,959O

&#兔源

BJ"G

多克隆抗体$北京博胜经纬科技有限公司&#免疫组化染

色试剂盒)浓缩型
EGV

试剂盒$北京中杉金桥生物技术有限公

司&#

>VD

缓冲液)枸橼酸盐缓冲液$博士德生物&*

@&B

!

方法
!

采用
D>

法#按试剂盒操作说明书操作*

E6A$

抗

体以
$̂ -2%

稀释#

BJ"G

抗体以
$̂ 2%%

稀释*
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!

结果判定
!

按阳性细胞占所有癌细胞的比例和细胞显色

深浅分别对标本进行评分#评分标准如下*$

$

&阳性细胞百分

率!
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$2]

细胞显色为
%

分#

'

$2]

"
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细胞显色为
$

分#
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'%]

"

2%]

显色为
1

分#

'

2%]

显色为
'

分*$

1

&显色深

浅!不显色或显色不清为
%

分#浅黄色为
$

分#黄色为
1

分#棕

黄色为
'

分*二项乘积
%

分为阴性$
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分为阳性$
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分为中阳性$
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分为强阳性$
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统计学处理
!

应用统计软件
D>DD$-&%

进行数据分析#

采用四格表
!

1 检验比较各组间阳性率#

+
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等级相关分

析法分析
E6A$

与
BJ"G

的相关性*检验水准
"

h%&%2

*以

!

#

%&%2

为差异有统计学意义*

A

!

结
!!

果

A&@

!

E6A$

和
BJ"G

蛋白的表达情况
!

E6A$

阳性部位主要

为细胞质#呈棕黄色#见图
$

"

1

%

BJ"G

阳性部位主要为细胞

浆#呈棕黄色#见图
'

"

0

*其中已发生淋巴结转移的病变组织

与未发生转移的病变组织相比#

E6A$

阳性率降低$

!

#

%&%2

&#

BJ"G

阳性率则升高$

!

#
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E6A$

在未发生淋巴结转移乳腺癌病变

组织中的表达'
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E6A$

在已发生淋巴结转移乳腺癌病变

组织中的表达'
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图
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BJ"G

在未发生淋巴结转移乳腺癌病变

组织中的表达'
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图
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BJ"G

在已发生淋巴结转移乳腺癌病变

组织中的表达'
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表
$
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E6A$

与
BJ"G

在两组中的表达

组别
$

E6A$

阳性数$

$

& 阳性率$

]

&

BJ"G

阳性数$

$

& 阳性率$

]

&

未转移组
'% 11 -'&'' $2 2%&%%

转移组
12 $$ 00&%% 1' (1&%%
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E6A$

和
BJ"G

在乳腺癌病变组织中表达的相关性
!
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等级相关分析显示
E6A$

与
BJ"G

在乳腺癌病变组

织中的表达呈负相关$

,hX%&020

#

!

#

%&%$

&#见表
1

*

表
1

!!

乳腺癌病变组织中
E6A$

与
BJ"G

表达的相关性
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乳腺癌作为女性最常见的恶性肿瘤之一'

2

(

#以淋巴道为主

要转移途径#抑制乳腺癌细胞的浸润和转移是临床上治疗乳腺

癌的重要手段#因此探索乳腺癌淋巴道转移的相关因素对抑制

肿瘤转移和治疗乳腺癌具有重大的意义*

E6A$

由
Ǹ7,

等'

$

(在原发性肝癌中首次分离和报道的#

其功能结构域主要有
'

个#分别是
DGP

)

BJ"\G>

和
D5GB5

#

其中
BJ"\G>

被普遍认为是抗肿瘤的主要结构域'

)

(

#其抗肿

瘤的主要机制是使
BJ"\5>7+9

活化#有活性的
BJ"\5>

被转

变为无活性的
BJ"\E>

#从而使
BJ"

失活#抑制癌细胞增殖和

转移*

BJ"G

是
BJ"

蛋白家族中的一个小分子蛋白#其常见的下

游靶效应分子为
BJ"

相关卷曲螺旋形成蛋白激酶$

BJ"7++"K#.

7I9!K"#=9!K"#=;":<#,

8M

:"I9#,b#,7+9

#

BCAW

&#

BCAW

可接受

BJ"G

转导的活化信号#参与细胞内肌动蛋白细胞骨架重组#

从而改变细胞形态)影响细胞运动及迁移能力'

-

(

*

已有研究报道#

E6A$

作为抑癌因子在乳腺癌中表达下

调#抑制乳腺癌细胞的增殖和转移'

/

(

*

B"9++=9:

等'

(

(的研究发

现
E6A$

表达缺失的肝癌患者预后情况较差#证明了
E6A$

是

影响肿瘤患者预后的因素之一*在我国也有学者做了
E6A$

与肿瘤预后的相关研究#比如
[9,

8

等'

$%

(采用免疫组化技术检

测乳腺癌组织中
E6A$

的表达#发现
E6A$

与淋巴道转移相

关*本研究采用
D>

法检测#发现在已发生淋巴结转移的
12

例

乳腺癌病变组织中#

E6A$

阳性率为
00&%%]

%而在未发生转移

的
'%

例病变组织中#

E6A$

阳性率为
-'&'']

#实验结果表明#

相较于无转移的乳腺癌病变组织#

E6A$

在发生了淋巴结转移

的乳腺癌病变组织中表达下调#说明
E6A$

在乳腺癌淋巴道转

移中发挥着抑制作用*

据文献报道#

BJ"G

在各种恶性肿瘤比如乳腺癌)宫颈癌

等的转移过程中充当着极其活跃的角色'

$$.$1

(

*本研究结果发

现在已发生淋巴结转移的
12

例乳腺癌病变组织中#

BJ"G

阳

性率达
(1&%%]

#在
'%

例未转移的乳腺癌病变组织中#

BJ"G

阳性率达
2%&%%]

#实验证明#

BJ"G

在发生了转移的乳腺癌病

变组织中表达明显强于未发生转移*

S7,

8

等'

$'

(在乳腺癌骨转移方面的研究显示
E6A$

可以

抑制
BJ"

通路而降低乳腺癌骨转移#然而#关于乳腺癌淋巴道

%120

重庆医学
1%$2

年
$$

月第
00

卷第
'1

期



转移中
E6A$

与
BJ"G.BCAW

通路之间的联系国内外尚未见

文献报道*本研究结果表明#发生淋巴结转移的乳腺癌病变组

织相较于未发生转移的
E6A$

表达下调#而
BJ"G

表达上调#

+

M

97:<7,

等级相关分析显示#二者的表达呈负相关#由此证实

了
E6A$

作为
BJ"G

蛋白的反向调控蛋白#可能通过下调

BJ"G

的表达而抑制乳腺癌淋巴道转移*

BJ"G

表达下调导致

BCAW

接受的活化信号减弱#于是
BJ"G.BCAW

信号通路的

作用受到抑制#从而影响细胞内肌动蛋白细胞骨架重组'

-

(

#降

低细胞运动和迁移能力#因而抑制乳腺癌淋巴道转移*

总之#本实验通过免疫组化检测初步表明
E6A$

表达下调

及
BJ"G

表达上调跟乳腺癌淋巴道转移密切相关#

E6A$

可能

通过下调
BJ"G

的表达来抑制乳腺癌淋巴道转移*

E6A$

和

BJ"G

很可能成为临床抑制乳腺癌细胞浸润和转移的新靶点#

至于彼此间具体的分子机制尚待从基因水平进一步探究*
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