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研究基质金属蛋白酶
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$蛋白及
%&'(

在乳腺癌中的表达!探讨其在乳腺癌发生%发展及转移过程中

的临床意义&方法
!

用免疫组化法检测
!!"#$

蛋白在乳腺癌%乳腺良性病变组织中的表达!用半定量反转录聚合酶链反应"

&0#

"1&

$的方法检测组织中
%&'(

的表达&结果
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蛋白在乳腺癌组织中的阳性表达率为
2$,23
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$!在乳腺良性病变

组织中为
*/3
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$!差异有统计学意义"
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在乳腺癌和乳腺良性病变组织中表达水平"灰度比值$分

别为
/,$)-*4/,)/5)

%

/,+6$-4/,/-*5

!两者比较差异有统计学意义"

!
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蛋白及
%&'(

在乳腺癌组织

中的表达与淋巴结转移呈正相关!有可能作为判断乳腺癌浸润转移能力的参考指标之一&
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乳腺癌是我国女性目前最常见的恶性肿瘤之一#其发病率

和病死率每年都在增加'

)

(

)乳腺癌患者死亡的原因主要在于

癌细胞发生了转移的同时还侵袭了身体的其他器官'

*#+

(

)基质

金属蛋白酶
#$

$

!!"#$

&属于基质金属蛋白酶家族的明胶酶

类#能够降解细胞外基质$

M1!

&#在肿瘤细胞生长*分化*侵

袭*转移*调节肿瘤血管生成及免疫监视中起到重要作用#因此

与多种肿瘤的发生和发展密切相关#本研究采用不同方法检测

!!"#$

在乳腺癌中的表达#旨在探讨
!!"#$

表达的临床

意义)

C

!

材料与方法

C,C

!

标本来源
!

收集
*/)/

年
)

月至
*/)*

年
)*

月湘雅三医

院乳腺癌手术切除的组织标本
.2

例#患者术前未接受过放疗

和化疗)经两名病理医师审阅均为原发性乳腺浸润性导管癌#

其中有淋巴结转移者
+-

例$

2/,63

&#无淋巴结转移者
**

例

$

+/,+3

&)同时随机选取同期在湘雅三医院病理确诊为乳腺

纤维腺瘤的患者
+/

例#收集乳腺纤维瘤组织标本
+/

例)标本

投入液氮中速冻#然后置于
N6/O

的冰箱保存备用)

C,D

!

方法

C,D,C

!

免疫组化检测乳腺癌中
!!"#$

蛋白的表达
!

!!"#

$

单克隆抗体及
P"

试剂均购于福州迈新公司#

!!"#$

单克隆

抗体工作液稀释度为
)Q)//

#

(M1

显色#苏木素复染)用
"RP

缓冲液代替一抗作为空白对照)肿瘤细胞胞浆中出现棕黄色

或者棕褐色颗粒即为阳性细胞)

C,D,D

!

半定量反转录聚合酶链反应$

&0#"1&

&法检测乳腺癌

组织
!!"#$%&'(

的表达
!

按
0C8S;F

$

T:I8<C;

J

@:

公司&试剂

盒说明提取组织中总
&'(

后#并参照
!RT

公司逆转录试剂盒

具体操作步骤#按说明合成
HU'(

)合成的
HU'(

经
"1&

扩

增#并对扩增产物进行
),*3

琼脂糖凝胶电泳并分析电泳图)

C,E

!

统计学处理 对所获得的数据应用
P"PP)2,/

统计软件进

行分析#计量资料以
'4<

表示#各表达指标的组间差异在进行

方差齐性检验后#采用
4

检验或近似
4

检验#计数资料的比较

采用
!

* 检验#

!

#

/,/.

为差异有统计学意义)

D

!

结
!!

果

D,C

!

乳腺癌组织及乳腺良性病变组织中
!!"#$

蛋白的表达

!

免疫组化方法检测
!!"#$

蛋白在乳腺癌组织中的阳性表

达率为
2$,23

$

+$

"

.2

&#阳性染色定位于肿瘤细胞胞浆见图
)

*

*

)

!!"#$

与淋巴结转移有关#有淋巴结转移者#

!!"#$

表达

较高#无淋巴结转者#

!!"#$

表达较低#两组间比较差异有统

计学意义$

!

#

/,/.

&)

+

6.-*

+

国际检验医学杂志
*/).

年
$

月第
+2

卷第
)6

期
!

T:<VWEG!@>

!

P@

B

<@%G@C*/).

!

X;F,+2

!

';,)6

"

基金项目!国家自然科学基金资助项目$

5)/6**6/

&)

!

作者简介!刘海霞#女#副主任技师#主要从事临床检验的研究)



图
)

!!

乳腺癌组织中
!!"#$

阳性表达#

Y)//

$

图
*

乳腺癌组织中
!!"#$

阳性表达#

Y-//

$

D,D

!

乳腺癌组织及乳腺良性病变组织中
!!"#$%&'(

的表

达
!

乳腺癌组织中
!!"#$%&'(

的表达见图
+

#所有组织标

本均有
!!"#$%&'(

的表达#其相对表达量$灰度比值&为

/,$)-*4/,)/5)

%而乳腺良性病变组织
!!"#$%&'(

相对

表达量为
/,+6$-4/,/-*5

)乳腺癌组织明显高于乳腺良性

病变组织$

!

#

/,/.

&)

!!

!

!

U'(

标记物%

)

!

*

!乳腺纤维腺瘤组织%

+

!

.

!乳腺癌组织)

图
+

乳腺癌组织及乳腺纤维腺瘤组织中

!!

!!"#$%&'(

扩增电泳图

D,E

!

!!"#$%&'(

在乳腺癌组织中的表达及其与临床病理

特征的关系
!

!!"#$

在肿瘤组织中的表达与肿瘤分期和淋巴

结转移呈正相关$

!

#

/,/.

&)分析发现#

!!"#$

蛋白表达高

的病例#

!!"#$%&'(

表达也较高)

E

!

讨
!!

论

基质金属蛋白酶类$

!!"9

&是与肿瘤侵袭有关的最重要

蛋白酶#主要是使
M1!

降解#使
M1!

维持平衡%且在重构组

织#肿瘤形成和调控炎症等各种生理与病理中起到重要的作

用'

-#.

(

)其产生来源一般是纤维母细胞*巨噬细胞和肿瘤细胞)

!!"9

通过降解
M1!

为肿瘤细胞提供转移的通道'

2

(

%还可加

快血管生长速度#使肿瘤细胞的基膜与
M1!

得到降解)

!!"9

的存在能促进肿瘤发展*侵袭*转移#尤其是对恶性肿

瘤起到重要的作用)

!!"#$

是
!!"9

家族中最重要的酶类#

!!"#$

的表达能在乳腺上皮组织中检测出来'

6

(

#并且能将

M1!

与基膜降解#进而使癌细胞能进入其他组织#使其运动能

力增强'

5

(

)本研究显示#

!!"#$

蛋白在乳腺癌组织中阳性表

达率高于乳腺良性病变组织$

!

#

/,/.

&%无淋巴结转移组

!!"#$

蛋白阳性表达率明显低于淋巴结转移组$

!

#

/,/.

&#

说明
!!"#$

的表达与淋巴结转移相关#与国内学者钟华等'

$

(

在胃癌中的研究结果一致)

本实验还采用半定量
&0#"1&

法检测
!!"#$%&'(

的

水平#结果发现
!!"#$%&'(

的平均表达水平与淋巴结转移

显著相关#有淋巴结转移组高于无转移组$

!

#

/,/.

&%而国内

学者王福玲等'

)/

(研究表明
!!"#$%&'(

在卵巢癌组织中均

有较高表达#在正常卵巢组织中均低表达#且与淋巴结转移相

关#本实验与该报道的结果具有一致性)

综上所述#

!!"#$

在乳腺癌中的表达量可将乳腺癌中淋

巴结发生转移的情况反映出来%还能用于乳腺癌发生*侵袭和

转移情况的监测%在治疗乳腺癌时#以
!!"#$

作为靶点#可使

乳腺癌细胞的侵袭与转移能力降低)另外#有研究发现利用某

些化学制剂或分子生物学技术能增强基质金属蛋白酶组织抑

制因子
#F

$

0T!"#)

&的活性或降低
!!"#$

的活性#可在一定程

度上抑制肿瘤细胞的浸润和转移'

))#)*

(

#这为今后进一步研究

提供了指导方向)
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