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［摘　要］目的：探讨ＴＩＰ３０蛋白在乳腺癌中的表达及意义。方法：采用免疫组织化学 Ｅｎｖｉｓｉｏｎ法检测２０例
乳腺增生症及４０例乳腺癌组织中ＴＩＰ３０的表达，分析ＴＩＰ３０在两种组织中表达差异，探讨 ＴＩＰ３０的表达与乳腺
癌临床分期及病理分级的关系。结果：（１）ＴＩＰ３０在乳腺癌中的阳性表达率明显低于在乳腺增生症组织中的表
达率，差异具有统计学意义 （Ｐ＜０００１）；（２）ＴＩＰ３０蛋白在乳腺癌组织中的表达与淋巴结转移、临床分期及病理
分级有关（Ｐ＜００５），与乳腺癌发病年龄无关（Ｐ＞００５）。结论：ＴＩＰ３０的表达在乳腺癌的发展、转移及预后中
扮演着重要的角色。
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　　乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，其发病
率在全球均呈上升趋势。在我国许多城市，乳腺癌

已位居女性恶性肿瘤的首位，而其转移和复发是患

者常见的死亡原因，因此对乳腺癌患者的预后进行

判断是乳腺癌综合治疗不可缺少的一部分。ＴＩＰ３０
基因是由 Ｓｈｔｉｖｅｌｍａｎ等［１］发现的一个新的肿瘤抑

制基因，它在人类许多肿瘤的发生和发展中起着重

要作用。通过对４０例原发性乳腺浸润性导管癌及
２０例乳腺增生症组织中 ＴＩＰ３０蛋白的检测，分析

ＴＩＰ３０的表达与淋巴结转移、临床分期、病理分级
以及乳腺癌发病年龄的相关性。

１　材料与方法

１．１　实验材料　 随机收集病理科１９９８年１月 ～
１９９８年１２月乳腺浸润性导管癌手术标本４０例，
全部标本均经病理切片复查确诊，患者均为女性，

年龄２５～７０岁，≤５０岁１５例，＞５０岁２５例，平均
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４５５岁；其中伴有腋窝淋巴结转移者２０例。临床
分期：Ⅰ期１５例，Ⅱ期１７例，Ⅲ期１０例；病理分
级：１级１３例，２级１７例，３级１０例；再选择２０例
乳腺增生病作为对照组。

１．２　实验方法　采用免疫组化方法测定ＴＩＰ３０的
表达所有标本均经１０％中性福尔马林固定，常规
石蜡包埋，切片、脱蜡、梯度酒精下行入水、苏木素

染色、分化、伊红染色、脱水、透明封片。免疫组织

化学染色方法按试剂盒说明书进行，采用 Ｅｎｖｉｓｉｏｎ
法。每批染色均设立阳性对照（已知阳性的乳腺

癌）及阴性对照（ＰＢＳ代替一抗）。ＴＩＰ３０工作浓度
为１∶１００（一抗及Ｅｎｖｉｓｉｏｎ试剂盒均购自北京中杉
金桥生物技术有限公司）。ＴＩＰ３０蛋白阳性结果判
定：阳性结果以阳性细胞占视野内上皮细胞总数的

百分率及其染色强度两方面进行结果判断。（１）
以阳性细胞所占百分比分为４级计分，阳性细胞率
≤５％计 ０分，阳性细胞率６％～２５％计 １分，阳性
细胞率２６％～５０％计２分，阳性细胞率＞５０％计３
分。（２）按染色强度来分，不着色０分，黄色１分，
棕黄色２分，黄褐色３分。两种评分相加，０～２分
为阴性（－）；３～６分为阳性（＋）。
１．３　统计学方法　应用ＳＰＳＳ１６０统计软件包对
计数资料进行分析，癌组织与对照组间ＴＩＰ３０表达
阳性率比较采用χ２检验；癌组织中ＴＩＰ３０表达阳性
率与临床病理相关因素的关系用２关联性分析，Ｐ
＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＴＩＰ３０表达　ＴＩＰ３０蛋白主要在细胞浆表达，
阳性信号呈棕色颗粒或团块状，ＴＩＰ３０在乳腺癌中
的阳性表达率明显低于在乳腺增生症组织中的表

达率，差异具有统计学意义 （Ｐ＜０００１）。见表１。

表１　ＴＩＰ３０在乳腺癌和乳腺增生症组织中的表达
Ｔａｂ．１　ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＩＰ３０ｉｎｂｒｅａｓｔ
ｃａｒｃｉｎｏｍａｓａｎｄｉｎｉｎｔｒａｄｕｃｔａｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｌｅｓｉｏｎｓ

分组 ｎ
ＴＩＰ３０

阳性 阳性率（％）
乳腺癌组　 ４０ １６ ４０
乳腺增生症组 ２０ １９ ９５

２２　ＴＩＰ３０表达与乳腺癌临床病理的关系　
ＴＩＰ３０蛋白在乳腺癌组织中的表达与淋巴结转移、
临床分期及病理分级有关（Ｐ＜００５），与乳腺癌发

病年龄无关（Ｐ＞００５）。见表２

表２　ＴＩＰ３０表达与乳腺癌临床病理因素的关系
Ｔａｂ．２　ＴｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＴＩＰ３０ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ
ｂｒｅａｓｔｃａｒｃｉｎｏｍａｓａｎｄｔｈｅｃｌｉｎｉｃｏ－ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆａｃｔｏｒｓ

相关因素 ｎ
ＴＩＰ３０

阳性数 阳性率（％） Ｐ
淋巴结转移（有） ２０ ３ １５

＜０．０５
　　　　　（无） ２０ １３ ６５
临床分期　Ｉ期 １５ １０ ６７
　　　　　ＩＩ期 １７ ５ ２９ ＜０．０５
　　　　　ＩＩＩ期 ８ １ １３
肿瘤分级　１级 １３ ９ ６９
　　　　　２级 １７ ５ ２９ ＜０．０５
　　　　　３级 １０ ２ ２０
年龄　　≤５０岁 １５ ７ ４７

＞０．０５
　　　　＞５０岁 ２５ ９ ３６

３　讨论

ＴＩＰ３０蛋白是由 ＴＩＰ３０基因编码的一种３０ｋＤ
的Ｔａｔ（ｔｒａｎｓａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ）结合蛋白（ｔａｔ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ），是 ＸｉａｏＨ等［２］在研究人类免

疫缺陷病毒（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）
的体外转录时发现的，其作为 ＨＩＶ转录的辅助因
子可以和 Ｔａｔ相互结合特异性地促进 ＨＩＶ增殖。
ＴＩＰ３０蛋白属于短链脱氢酶和还原酶超家族成员，
能够和 ＮＡＤＰＨ相结合感受细胞内的氧化还原状
态，发挥重要的生物学功能［３］。有文献报导 ＴＩＰ３０
在人类的各种组织中包括心、肝、肺、脑、肾、肌肉和

胰腺等均广泛表达，而在胃癌、食管癌以及非小细

胞肺癌等恶性肿瘤组织中表达缺失［４－７］。在乳腺

癌中，ＴＩＰ３０基因的研究文献报道不一。Ｚｈａｏ等［８］

对术后的乳腺癌患者研究发现 ＴＩＰ３０表达与腋窝
淋巴结转移和血管浸润负相关，认为ＴＩＰ３０基因抑
制乳腺癌转移，是乳腺癌的一个新的预后指标。

Ｚｈａｎｇ等［９］发现ＴＩＰ３０表达与乳腺癌的肿瘤大小、
分级及淋巴转移无关。本试验数据显示，ＴＩＰ３０基
因在乳腺癌组织中的表达明显低于乳腺增生症对

照组，表明 ＴＩＰ３０蛋白的表达可能与乳腺癌的发
生、发展相关。本实验还表明，ＴＩＰ３０蛋白的表达
还可能与乳腺癌淋巴结转移、临床分期及病理分级

有关，而与乳腺癌发病年龄无关，其原因可能系

ＴＩＰ３０作为转录辅助因子，可调节凋亡相关基因的
表达从而促进细胞调亡和抑制肿瘤转移［１０－１２］。

ＴＩＰ３０可抑制骨桥蛋白（ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ，ＯＰＮ）的转录，
００５
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使ＯＰＮ呈低表达，而 ＯＰＮ与多种肿瘤细胞的发
生、发展、浸润、转移有关，并且在多种肿瘤组织中

呈高表达，若上调ＴＩＰ３０表达则可降低 ＯＰＮ表达，
从而抑制肿瘤转移［１３－１４］。ＴＩＰ３０能抑制血管生成
刺激因子１而上调血管生成刺激因子２（血管生成
刺激因子１的抑制因子）的表达，同时还能诱导脑
特异性血管生成抑制因子１和富半胱酸的酸性蛋
白的表达，从而抑制肿瘤新生血管形成；ＴＩＰ３０亦
可通过抑制血管内皮细胞因子来抑制肿瘤新生血

管形成，以限制肿瘤的生长、发展［１４］。所以，对乳

腺癌中ＴＩＰ３０表达的研究对乳腺癌的综合治疗及
预后有着一定的指导作用。
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