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例正常乳腺组织和
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例乳腺浸润性导管癌组织中的表达%结果
!
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在正常乳腺组中阳性

率
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(($99c
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乳腺癌的发生%发展为多基因参与和多阶段协同作用的结

果$如何进一步了解其分子特征#为临床提供更多有关治疗%

预后的信息是目前研究的热点$法尼酯衍生物
e

受体

!

VeO

"#又称为
WO"Z7

#属于核受体超家族成员$

VeO

调控

一系列代谢相关基因的表达#在胆酸%胆固醇%三酰甘油及糖代

谢中发挥重要作用$

VeO

在乳腺癌的表达情况国内外报道尚

较少$本研究对乳腺浸润性导管癌组织中
VeO

和
0O

%

*O

蛋

白表达进行分析#以探讨
VeO

表达在乳腺浸润性导管癌的

意义$

A

!

资料与方法

A$A

!

一般资料
!

病例来自于南京医科大学附属无锡市妇幼保

健本院
#''%

!

#''8

年的
&7

例女性乳腺浸润性导管癌!

K32

"患

者$年龄
#(

!

%8

岁#中位年龄
('

岁$所有患者均未进行过新

辅助化疗$病理诊断%分级参照
#''&

年
YZ\

世界卫生组织

乳腺肿瘤组织学分类标准进行#

K32

组织学分级(

&!(

级
##

例#

/

级
"#

例$另取
"'

例乳腺纤维腺瘤旁正常乳腺组织为对

照组$全部材料经
"'c

中性福尔马林固定#常规脱水%石蜡包

埋#切片$

A$B

!

试剂及方法
!

兔抗人
VeO

多克隆抗体!

)2$"&':&

"购自

)L>@L-PAU

公司#兔抗人单克隆抗体
0O

#兔抗人单克隆抗体
*O

购于北京中杉金桥生物技术公司$抗原经柠檬酸!

J

Z:$'

"高

压修复#检测系统
,Lh̀<=<?>

及
3+1

购于福州迈新生物技术

公司#苏木素复染#中性树胶封片$

A$C

!

免疫组化结果判断标准
!

以公司提供的阳性片作阳性对

照#以抗体稀释液代替一抗作阴性对照#

Z0

染色作组织学对

照$每张切片由
#

名观察者双盲交换判断$

VeO

蛋白阳性表

达为正常导管上皮细胞或肿瘤细胞#细胞核或胞质呈棕黄色'

0O

%

*O

蛋白阳性表达为肿瘤细胞#细胞核呈棕黄色$对实验

结果进行半定量判定(染色强度依次为
'

分!无色"%

"

分!淡黄

色"%

#

分!棕黄色"%

&

分!棕褐色"'染色范围以染色细胞所占的

百分比评分(阳性细胞小于或等于
"'c

为
'

分#

""c

!

('c

为

"

分#

("c

!

%(c

为
#

分#大于
%(c

为
&

分#染色强度和阳性百

分比的乘积为免疫组化结果(

'

分为!

6

"#

"

%

#

分为!

4

"#

&

%

7

分为!

44

"#

:

%

8

分以上为!

444

"$

"

分为阴性#!

4

!

444

"为阳性$

A$D

!

统计学处理
!

用
)*))"&$'

统计软件包进行统计分析$

进行非参数
,L>>/YD<@>E

C

!E=@

进行分析和
)

J

ELPIL>

等级相

关分析#

"

#

'$'(

表示差异有统计学意义$

B

!

结
!!

果

B$A

!

VeO

在不同乳腺组织的表达
!

VeO

定位在乳腺导管上皮

细胞或癌细胞核和胞质内#灶状或弥漫分布 $在
"'

例正常乳

腺组中阳性率
"''c

#浸润性导管癌中阳性率
(($99c

#见表
"

$

B$B
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VeO

蛋白在浸润性导管癌表达与年龄%病理分级及
0O

%

*O

的关系
VeO

蛋白表达与年龄%病理分级无明显关系!
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"#与淋巴结未转移组比较#有淋巴结转移组高表达
VeO

蛋白!

"

$

'$'(

"$

VeO

蛋白与
0O

蛋白表达呈显著正相关

!

35'$&%&

#

"

#

'$'(

"#

*O

蛋白高表达时#虽
VeO

蛋白也高表

达#但无相关性!

35'$#':

#

"

$
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"#见表
#

%

&

$

表
"

!!

VeO

在不同乳腺组织中的表达

组别
*

VeO

6 4

!

444

阳性率!

c

"

正常乳腺组织
"' ' "'

"''

"

浸润性导管癌
&7 "( "8

(($99

"

!!

注(与正常乳腺组织相比较#

"

"

#

'$'(

$

表
#

!!

VeO

在浸润性导管癌中的表达

临床病理特征
*

VeO

6 4

!

444

年龄!岁"

!#

(' "8 "' 8

!!!!!(

(' "( ( "'

病理分级
!&!(

级
## 8 "&

!!!!!/

级
"# : :

淋巴结是否转移
!

有
"8 7 "(

"

!!!!!!!!

无
"( "" 7

"

!!

注(与淋巴结未转移组比较#

"

"

#

'$'(

$

表
&

!!

VeO

与
0O

&

*O

的相关性分析

项目
*

VeO

阴性!

6

" 阳性!

4

"

0O

!

阳性
#& ( "9

!!

阴性
"" % 7

*O

!

阳性
#7 8 "(

!!

阴性
"' : 7

C

!

讨
!!

论

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一#流行病学上其发病

率与高脂饮食相关#高脂饮食会大量增加机体内胆汁酸$

VeO

是细胞核受体超家族成员#调节胆汁酸内环境稳定$

VeO

和

癌细胞之间的关系逐渐成为
"

个新的研究热点#多项研究证

明#

VeO

激动剂可有抑癌作用)

"

*

$

VeO

有可能作为多种疾病

的药靶#是
"

种代谢调节者和细胞保护者)

#

*

$

最近张超峰和王坚)

&

*发现#

VeO

在胆管癌%阴性切缘和正

常胆管组织中均有表达$在癌旁无瘤切缘和正常胆管组织中

的表达显著高于癌组织#说明了
VeO

可能是机体的保护性核

受体$

VeO

与乳腺癌的研究近年来也得到重视#

)QLGE=

等)

7

*

首次发现在乳腺癌组织和癌旁正常组织中均检测到高水平的

VeO

表达$研究表明#与乳腺纤维腺瘤旁正常乳腺组织比较#

乳腺浸润性导管癌
VeO

表达也显著降低$有可能
VeO

被激

活后向核内转移#调节下游靶基因的转录#

VeO

的表达降低#

激活受到抑制#使下游靶基因的表达发生改变#从而导致肿瘤

的形成)

"

*

$

目前
VeO

与乳腺癌的研究结果不一$

"

项对于绝经后妇

女新发乳腺癌的研究表明#血浆中脱氧胆酸!

32+

"水平增高#

此外乳管内鹅脱氧胆酸!

232+

"的水平也增高#可作为
"

个独

立的危险因素)

(/:

*

$应用
VeO

激动剂可诱导乳腺癌%结肠癌等

细胞的凋亡)

%

*

$体外细胞实验发现#

VeO

激动剂
232+

和

fY7':7

能在体外诱导乳腺癌细胞株
,2V/%

和
,3+/,1/7:9

出现凋亡$

VeO

的激活下调了靶基因
,O*"

和
)H2%+(

#由

于
)K2%+(

是提供特定必需氨基酸并促进肿瘤细胞增殖的重

要因子#因此
VeO

的活化有抗增殖的效应)

7

*

$通过高浓度的

配位体激活
VeO

#可诱导乳腺癌细胞株
,2V/%

和
,3+/,1/

7:9

凋亡#低浓度则无直接效应'

VeO

效应剂
fY7':7

在
,O/

W+

水平上诱导
VeO

靶基因%小异源二聚体%肠胆汁酸结合蛋

白%多药抗药性相关蛋白
#

表达和抑制小异源二聚体靶基因芳

香化酶)

7

*

$而
)<GNL

等)

9

*从
,f:&

成骨细胞或骨组织释放的胆

汁酸脱氧胆酸钠盐!

32

"促进细胞存活和诱导
,3+/,1/#&"

乳腺癌细胞转移#

VeO

拮抗剂
[/

香胶甾酮可阻止细胞转移和

诱导凋亡$

在乳腺癌的发生%发展中#雌激素可以促进乳腺癌的形成%

乳腺癌细胞的增殖%细胞周期转化和抑制细胞凋亡以及抗氧化

作用#其信号转导机制涉及的通路#主要包括雌激素受体基因

信号转导通路和雌激素受体非基因信号转导通路)

8

*

$本研究

数据表明#

VeO

蛋白与
0O

蛋白表达呈显著正相关#

*O

蛋白

高表达时#虽
VeO

蛋白也高表达#但无相关性#与
_?AP>E

等)

"'

*

报道相符$有趣的是#首先发现在乳腺浸润性导管癌中#

VeO

蛋白表达与年龄%病理分级无明显关系'与淋巴结未转移组相

比#淋巴结转移组高表达
VeO

蛋白$

VeO

在肿瘤环境中可能

通过某种机制反过来促进癌细胞转移$体外实验表明#

232+

仅在无类固醇基质%

VeO

基因沉默和
0O

丧失中刺激
0O

阳性

的细胞增殖#

232+

激活的
VeO

可与
0O

相互作用#

0O

阳性

的乳腺癌经
VeO

和
0O

相互作用可刺激增殖)

"'

*

$低浓度的脱

氧胆酸!

32+

"可通过
VeO

促进乳腺癌细胞
,3+/,1/#&"

的

生长和转移'骨是乳腺癌转移最常见的部位#

,f:&

成骨细胞

和人类骨组织含有
32

#

VeO

核转移伴随着尿激酶型纤溶酶原

激活物!

A*+

"和编队的
V/

肌动蛋白!

V/L-@<>

"增多#

A*+

和
V/

L-@<>

是乳腺癌转移的重要因子#提示与乳腺癌细胞结合的

A*+

受体自我推动其迁移和转移到骨组织)

9

*

$

VeO

激活剂法

呢醇通达
VeO

介导的
0O

受体活性促进
,2V/%

乳腺癌细胞

生长)

""

*

$

VeO

与乳腺癌的关系尚不明确#可能是
"

种代谢调控与

肿瘤之间的全新机制#

VeO

有复杂的特性#

VeO

的低表达可能

是乳腺癌形成的机制之一#在乳腺癌中
VeO

如何促进癌细胞

转移#其内在机制有待于进一步的探索$
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高于健康对照组#

"

#

'$'(

#见表
#

$

表
#
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2̂

患者外周血细胞因子
KVW/

-

&

KH/7

!!!

表达水平#

Cd5

$

组别
KVW/

-

!

JR

&

IH

"

KH/7

!

JR

&

IH

"

KVW/

-

&

KH/7

2̂

组
#'$77d%$#"

"

"&$#:d($"#

"

"$(7d"$7"

"

健康对照组
""$"(d7$'# "8$&&d7$(7 '$(9d'$99

!!

注(与健康对照组比较#

"

"

#

'$'(

$

C

!

讨
!!

论

2̂

是
"

种病因不明的免疫性疾病#目前还难以找到特异

而有效的治疗方法$近年来研究表明#

2̂

患者
!D

细胞免疫

失衡与其发病机制密切相关$

!D

细胞亚群及其相互间的平衡

在免疫应答的调节中起到关键作用#

!D

"

细胞主要介导与细胞

毒和局部炎性反应有关的免疫应答#参与细胞免疫与迟发型超

敏性炎性反应'

!D

#

细胞的主要功能为刺激
1

细胞增生并产生

抗体#与体液免疫应答有关$其中
!D

"

细胞主要分泌
KVW/

-

%

KH/#

%

!WV/

+

等#以分泌
KVW/

-

为特征'

!D

#

细胞主要分泌
KH/

7

%

KH/(

%

KH/:

%

KH/"'

等#以分泌
KH/7

为特征#

!

细胞的分化具有

一定的可塑性#其分化受多种内外因素的影响)

7

*

$

!/.E@

属转因子
!/.?h

超家族成员#可诱导原代
!

细胞表

达
!/.E@

#促进其向
!D

"

细胞分化和分泌
KVW/

-

#还发现
!/.E@

表达和作用不依赖
KH/"#

&

)!+!/7

途径$此外#

!/.E@

基因敲

除小鼠的
WX

细胞和
!D

"

细胞其
KVW/

-

表达显著降低#但是

KH/7

和
KH/(

等
!D

#

型细胞因子表达水平明显增加$与
!/.E@

调控
!D

"

细胞分化的作用相反#

f+!+/&

!

"

种锌指状基序转

录因子#以
f+!+

序列作为其
3W+

同源性序列"可调节
!D

#

细胞分化和分泌
!D

#

型细胞因子#从而抑制
!D

"

细胞分化和

分泌
KVW/

-

$机体
!D

"

&

!D

#

细胞分化失衡#可导致肿瘤%感染%

自身免疫性疾病及移植排斥反应$在类风湿关节炎%银屑病

中#

!D

"

及其细胞因子占优势'而在系统性红斑狼疮及
ZK̀

感

染等患者中#

!D

#

细胞及其细胞因子占优势#通过逆转
!D

"

&

!D

#

细胞分化失衡可在一定程度上改善病情)

(/9

*

$

本研究结果显示#

2̂

患者血清中
KVW/

-

水平升高#

KH/7

的水平降低#说明
!D

"

细胞活性处于优势#而
!D

#

细胞处于相

对弱势#提示
2̂

患者细胞免疫异常为主#而体液
f+!+/&

免

疫受抑制$同时#监测转录因子
!/.E@

与
f+!+/&

的表达情况

发现#患者外周血
!

细胞高表达
!/.E@

#而
f+!+/&

的表达下

降#与国外相关报道一致$

f+!+/&

水平下降#不能促进
!D

'

细胞向
!D

#

细胞分化#而
!/.E@

水平升高#可促使
!D

"

细胞的

分化和细胞因子的水平升高#最后导致机体呈
!D

"

优势

表达)
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*

$

本研究认为#把
!D

'

细胞向
!D

"

&

!D

#

细胞分化这个环节

作为治疗
2̂

的新靶点#将
!D

"

状态逆转为
!D

#

状态#或许会

成为
2̂

免疫治疗的
"

个新途径$因此#通过调节
!/.E@

与

f+!+/&

表达#可纠正
!D

"

&

!D

#

细胞分化失衡#为包括
2̂

在

内其他
!D

细胞免疫紊乱的相关疾病提供新思路$
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