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  摘 要:目的 通过检测干细胞蛋白Piwil样蛋白2(Piwil2)、B淋巴细胞瘤-2(Bcl-2)在乳腺恶性叶状肿瘤

患者肿瘤组织中的表达,对二者在乳腺恶性叶状肿瘤组织中的表达情况与相关性进行分析。方法 选取2010
年9月至2015年10月中国人民解放军陆军第81集团军医院确诊的乳腺恶性叶状肿瘤患者30例作为乳腺恶性叶

状肿瘤组,另选取同期32例乳腺纤维腺瘤患者作为对照组。免疫组化法检测乳腺恶性叶状肿瘤组和对照组肿瘤

组织中Piwil2、Bcl-2的表达情况,分析Piwil2、Bcl-2表达的相关性及两者与乳腺恶性叶状肿瘤临床病理参数之间的

关系;分析Piwil2、Bcl-2表达与患者术后复发的关系;使用COX回归分析影响乳腺恶性叶状肿瘤术后复发的因素。
结果 Piwil2、Bcl-2在恶性叶状肿瘤组中的阳性率均明显高于对照组(P<0.05)。乳腺恶性叶状肿瘤组织中

Piwil2、Bcl-2的表达具有一定关系(P<0.05)。有淋巴结转移的乳腺恶性叶状肿瘤组织中Piwil2、Bcl-2阳性率

分别高于无淋巴结转移的乳腺恶性叶状肿瘤组织(P<0.05)。Piwil2、Bcl-2阳性表达患者术后复发率明显高

于对应的阴性表达患者(P<0.05)。COX多因素分析发现,淋巴结转移、Piwil2阳性表达和Bcl-2阳性表达均

是影响患者术后复发的独立危险因素(P<0.05)。结论 乳腺恶性叶状肿瘤患者肿瘤组织中Piwil2、Bcl-2阳

性率明显升高,二者表达与患者临床特征及术后复发有关。
关键词:乳腺恶性叶状肿瘤; 干细胞蛋白Piwil样蛋白2; B淋巴细胞瘤-2
DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2021.19.015 中图法分类号:R446.8
文章编号:1673-4130(2021)19-2364-05 文献标志码:A

Expression
 

and
 

correlation
 

of
 

Piwil2
 

and
 

Bcl-2
 

in
 

malignant
 

phyllodes
 

tumor
 

of
 

breast*

LI
 

Wei1,LI
 

Hongwei1,HUANG
 

Yong1,NIU
 

Xiaodong1,LI
 

Fengyu2△

1.Department
 

of
 

Pathology;2.Department
 

of
 

Oncology,the
 

Hospital
 

of
 

81st
  

Group
 

Army
 

PLA,Zhangjiakou,Hebei
 

075000,China
Abstract:Objective To

 

detect
 

the
 

expression
 

of
 

P-element-induced
 

wimpy
 

testis
 

like
 

2
 

(Piwil2)
 

and
 

B-
cell

 

lymphoma-2
 

(Bcl-2)
 

in
 

cancer
 

tissues
 

of
 

patients
 

with
 

malignant
 

malignant
 

phyllodes
 

tumor
 

of
 

breast,and
 

to
 

analyze
 

their
 

expression
 

and
 

correlation
 

in
 

phyllodes
 

tumor
 

of
 

breast
 

tissues.Methods From
 

September
 

2010
 

to
 

October
 

2015,a
 

total
 

of
 

30
 

patients
 

with
 

malignant
 

phyllodes
 

tumor
 

of
 

breast
 

in
 

the
 

Hospital
 

of
 

81st
  

Group
 

Army
 

PLA
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

malignant
 

phyllodes
 

tumor
 

of
 

breast
 

group,and
 

32
 

patients
 

with
 

breast
 

fibroadenoma
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Immunohistochemical
 

method
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expres-
sion

 

of
 

Piwil2
 

and
 

Bcl-2
 

in
 

malignant
 

phyllodes
 

tumor
 

of
 

breast
 

tissues
 

and
 

tissues
 

from
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

correlation
 

between
 

Piwil2
 

and
 

Bcl-2
 

expression
 

was
 

analyzed.The
 

relationship
 

between
 

Piwil2
 

and
 

Bcl-2
 

and
 

clinicopathological
 

parameters
 

of
 

malignant
 

phyllodes
 

tumor
 

of
 

breast
 

was
 

analyzed,as
 

well
 

as
 

the
 

rela-
tionship

 

between
 

Piwil2
 

and
 

Bcl-2
 

expression
 

and
 

postoperative
 

recurrence
 

of
 

patients.COX
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

affecting
 

postoperative
 

recurrence
 

of
 

malignant
 

phyllodes
 

tumor
 

of
 

breast.
Results The

 

positive
 

rates
 

of
 

Piwil2
 

and
 

Bcl-2
 

in
 

malignant
 

phyllodes
 

tumor
 

of
 

breast
 

were
 

significantly
 

high-
er

 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05).There
 

was
 

a
 

positive
 

correlation
 

between
 

the
 

expression
 

of
 

Piwil2
 

and
 

Bcl-2
 

in
 

malignant
 

phyllodes
 

tumor
 

of
 

breast
 

tissues
 

(P<0.05).The
 

positive
 

rates
 

of
 

Piwil2
 

and
 

Bcl-2
 

in
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breast
 

malignant
 

phyllodes
 

tumor
 

of
 

breast
 

with
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

malignant
 

phyllodes
 

tumor
 

of
 

breast
 

without
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

(P<0.05).The
 

recurrence
 

rate
 

of
 

patients
 

with
 

Pi-
wil2

 

positive
 

expression
 

and
 

Bcl-2
 

positive
 

expression
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

corresponding
 

neg-
ative

 

expression
 

patients
 

(P<0.05).COX
 

multivariate
 

analysis
 

showed
 

that
 

lymph
 

node
 

metastasis,positive
 

expression
 

of
 

Piwil2
 

protein
 

and
 

positive
 

expression
 

of
 

Bcl-2
 

protein
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

postop-
erative

 

recurrence
 

(P<0.05).Conclusion The
 

positive
 

rates
 

of
 

Piwil2
 

and
 

Bcl-2
 

in
 

breast
 

malignant
 

phyl-
lodes

 

tumor
 

of
 

breast
 

patients
 

have
 

been
 

significant
 

increased.The
 

expression
 

of
 

Piwil2
 

and
 

Bcl-2
 

is
 

related
 

to
 

the
 

clinical
 

features
 

and
 

postoperative
 

recurrence.
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  乳腺恶性叶状肿瘤作为一种发病率极低的乳腺

肿瘤疾病,分属于乳腺分叶状肿瘤,多发于中年女性

患者,具有较高的生存率,但复发率较高[1-2]。乳腺恶

性叶状肿瘤临床症状为单侧无痛硬质包块,多数患者

发病快,发病数周内即可确诊,少数患者肿瘤生长期

漫长,可 达 多 年[3]。干 细 胞 蛋 白 Piwil样 蛋 白 2
(Piwil2)属于Piwi亚家族成员之一,在干细胞发育、
自我更新、RNA转录调控机制及诱导沉默中具有重

要意义[4]。Piwil2可通过抑制细胞凋亡促进癌症的

发生[5],已有研究表明,Piwil2在乳腺癌组织中异常

高表达[6]。B淋巴细胞瘤-2(Bcl-2)是一种抗凋亡蛋

白,在线粒体外膜通过控制线粒体膜的通透性调节细

胞生理活动,除此之外,其在肿瘤的侵袭和转移中起

重要的作用[7]。已有研究表明,Bcl-2在结直肠癌组

织中呈异常高表达状态[8]。目前,关于Piwil2和Bcl-
2与乳腺恶性叶状肿瘤相关性的研究相对较少,因此

本研究通过检测Piwil2、Bcl-2在乳腺恶性叶状肿瘤患

者肿瘤组织中的表达情况,对二者与乳腺恶性叶状肿

瘤疾病的相关性进行分析,以期为疾病的检测及术后

复发情况提供研究依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2010年9月至2015年10月中

国人民解放军第81集团军医院确诊的30例乳腺恶

性叶状肿瘤患者作为乳腺恶性叶状肿瘤组,平均年龄

(41.31±13.54)岁;月经15例,无月经15例;年龄≥
45岁有17例,年龄<45岁有13例;肿瘤最大径<
5

 

cm有10例,肿瘤最大径≥5
 

cm有20例;有淋巴结

转移18例,无淋巴结转移12例;肿瘤部位:左乳16
例,右乳14例。30例患者肿瘤均原发于乳腺,为无痛

性包块且病程多为2周至3年。另选取同期32例乳

腺纤维腺瘤患者作为对照组,平均年龄(42.65±
12.11)岁;月经15例,无月经17例;年龄≥45岁有

16例,<45岁有16例;肿瘤最大径<5
 

cm有12例,
肿瘤最大径≥5

 

cm有20例;肿瘤部位:左乳17例,右

乳15例。本研究通过医院伦理委员会批准,所有患

者和家属均知情并签署同意书。
乳腺恶性叶状肿瘤诊断标准参照《WHO乳腺肿

瘤分类》[9]中的相关内容:核分裂象≥10HPF,组织细

胞异质性明显,浸润性边界,出现恶性异源性成分,间
质过度增生。纳入标准:(1)经活检等手段检查确诊,
临床资料完整;(2)进行手术切除治疗,术前未进行其

他辅助性治疗。排除标准:(1)在近期进行过化疗或

手术等治疗;(2)患其他恶性肿瘤及免疫系统疾病;
(3)未经明确病理诊断确诊;(4)临床资料不完整。

1.2 仪器及试剂 兔抗人Piwil2多克隆抗体(批号:

PAB27177)购自武汉艾美捷科技有限公司;Bcl-2多

克隆抗体(批号:PAB8567)购自上海群己生物科技有

限公 司;即 用 型 SP 免 疫 组 化 试 剂 盒(批 号:CDJ-
1593C-SJH)购自武汉纯度生物科技有限公司;显微镜

(型号:CI-POL)购自日本尼康公司。

1.3 研究方法

1.3.1 标本采集 对照组术中取乳腺纤维腺瘤组

织,乳腺恶性叶状肿瘤组患者取手术切除肿瘤组织作

为标本。生理盐水清理各组织标本,甲醛固定后进行

石蜡包埋、切片(5
 

μm)。

1.3.2 免疫组化法检测Piwil2、Bcl-2表达 将上述

石蜡切片使用二甲苯进行脱蜡、水化后采用磷酸盐缓

冲盐溶液冲洗5
 

min。根据试剂盒说明书采用SP法

染色,再用苏木精复染、重新水化后封片进行观察。
结果判定如下[10],根据染色强度:未染色记为0

分,弱阳性染色记为1分,中等阳性染色记为2分,强
阳性染色记为3分;根据阳性细胞占比:阳性细胞占

比≤25%为0分,25%<阳性细胞占比≤50%为1
分,50%<阳性细胞占比≤75%为2分,阳性细胞占

比>75%为3分。两项评分乘积即染色指数(SI):阴
性(-),SI≤1;弱阳性(+),1<SI≤3;中等阳性

(++),3<SI<6;强阳性(+++),SI≥6。

1.4 随访 对出院患者进行为期5年的随访,截止
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时间为患者复发时间或至2020年10月,以电话或复

查形式记录患者术后复发情况。

1.5 统计学处理 使用SPSS
 

20.0软件进行统计分

析,计数资料以频数或百分率表示,组间比较采用χ2

检验;采用Spearman分析Piwil2和Bcl-2表达的相

关性;采用COX回归分析影响乳腺恶性叶状肿瘤术

后复发的因素。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 Piwil2、Bcl-2在对照组和乳腺恶性叶状肿瘤组

组织中的表达情况 Piwil2、Bcl-2在乳腺恶性叶状肿

瘤组中的阳性率均明显高于对照组(P<0.05)。见表

1、2。
表1  Piwil2在对照组和乳腺恶性叶状肿瘤组

   组织中的表达情况[n或n(%)]

组别 n - + ++ +++ 阳性率

对照组 32 22 6 4 0 10(31.25)

乳腺恶性叶状肿瘤组 30 10 8 6 6 20(66.67)

χ2 6.423

P 0.011

表2  Bcl-2在对照组和乳腺恶性叶状肿瘤组

   组织中的表达情况[n或(%)]

组别 n - + ++ +++ 阳性率

对照组 32 23 4 5 0 9(28.13)

乳腺恶性叶状肿瘤组 30 11 7 6 6 19(63.33)

χ2 6.394

P 0.011

2.2 乳腺恶性叶状肿瘤组织中Piwil2、Bcl-2表达的

相关性 在30例乳腺恶性叶状肿瘤患者中,有17例

患者Piwil2、Bcl-2均为阳性表达,有8例患者均为阴

性表达;有3例患者Piwil2呈阳性表达而Bcl-2呈阴

性表达,有2例患者Bcl-2呈阳性表达而Piwil2呈阴

性表达。结果显示,乳腺恶性叶状肿瘤组织中 Pi-
wil2、Bcl-2的表达有一定关系(P<0.05)。见表3。

表3  乳腺恶性叶状肿瘤组织中Piwil2、Bcl-2

   表达的相关性(n)

Bcl-2
Piwil2

阴性 阳性

阴性 8 3

阳性 2 17

2.3 Piwil2、Bcl-2表达情况与乳腺恶性叶状肿瘤临

床病理参数的关系 乳腺恶性叶状肿瘤组织中Pi-
wil2、Bcl-2的表达在不同月经情况、不同年龄、肿瘤最

大径、肿瘤部位患者之间差异无统计学意义(P>
0.05);有淋巴结转移的乳腺恶性叶状肿瘤患者组织

中Piwil2、Bcl-2阳性率分别高于无淋巴结转移的乳腺

恶性叶状肿瘤患者组织(P<0.05)。见表4。

2.4 乳腺恶性叶状肿瘤组织中Piwil2、Bcl-2表达与

患者术后复发的关系 经过5年随访后,30例乳腺恶

性叶状肿瘤患者中有8例复发,复发率为26.67%。

Piwil2阴性患者和阳性患者复发率分别为0.00%(0/

10)、40.00%(8/20),差异有统计学意义(χ2=4.138,

P=0.042);Bcl-2阴性患者和阳性患者复发率分别为

0.00%(0/11)、42.11%(8/19),差异有统计学意义

(χ2=4.346,P=0.037)。

2.5 COX回归分析影响乳腺恶性叶状肿瘤术后复

发的因素 单因素分析发现,淋巴结转移、Piwil2和

Bcl-2阳性表达均对乳腺恶性叶状肿瘤的术后复发存

在影响(P<0.05)。多因素分析发现,淋巴结转移、

Piwil2阳性表达和Bcl-2阳性表达均是影响患者术后

复发的独立危险因素(P<0.05)。见表5。

表4  Piwil2、Bcl-2表达情况与乳腺恶性叶状肿瘤临床病理参数的关系[n(%)]

项目 n Piwil2阳性(n=20) χ2 P Bcl-2阳性(n=19) χ2 P

月经 0.150 0.699 0.000 1.000

 有 15 11(73.33) 10(60.67)

 无 15 9(60.00) 9(60.00)

年龄(岁) 0.424 0.515 0.314 0.575

 <45 13 10(76.92) 7(53.85)

 ≥45 17 10(58.82) 12(70.59)

肿瘤最大径(cm) 0.019 0.891 0.018 0.893

 <5 10 7(70.00) 6(60.00)

 ≥5 20 13(65.00) 13(65.00)

·6632· 国际检验医学杂志2021年10月第42卷第19期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,October
 

2021,Vol.42,No.19



续表4  Piwil2、Bcl-2与乳腺恶性叶状肿瘤临床病理参数的关系[n(%)]

项目 n Piwil2阳性(n=20) χ2 P Bcl-2阳性(n=19) χ2 P

淋巴结转移 12.656 <0.001 5.748 0.017

 有 18 17(94.44) 15(83.33)

 无 12 3(25.00) 4(33.33)

肿瘤部位 0.017 0.897 0.741 0.389

 左乳 16 11(68.75) 9(56.25)

 右乳 14 9(64.29) 10(71.43)

表5  COX回归分析影响乳腺恶性叶状肿瘤术后复发的因素

因素
单因素分析

HR 95%CI P

多因素分析

HR 95%CI P

淋巴结转移 1.401 1.075~1.825 0.013 1.450 1.113~1.889 0.006

Piwil2 1.321 1.014~1.721 0.039 1.335 1.025~1.739 0.032

Bcl-2 1.628 1.250~2.121 <0.001 1.743 1.338~12.271 <0.001

3 讨  论

乳腺恶性叶状肿瘤是一种极为少见的恶性肿瘤,
其起源于小叶内或导管周围间质,仅占原发性乳腺肿

瘤的0.9%,而复发率约为30%[11-12]。乳腺恶性叶状

肿瘤的发生机制至今尚未研究清楚,其病理特征常表

现为组织细胞异质性明显、浸润性边界、出现恶性异

源性成分、间质过度增生,常出现肺部转移情况[13-14]。
虽然乳腺恶性叶状肿瘤发病率较低,但其造成的死亡

多发生在确诊后5年内,而且其复发仍是临床一大难

题,因此严重威胁人们的生命健康和生活质量。本研

究通过检测Piwil2、Bcl-2在乳腺恶性叶状肿瘤患者肿

瘤组织中的表达情况,对二者与乳腺恶性叶状肿瘤疾

病的相关性进行分析,以期为疾病检测、临床特征分

析及预后复发等情况提供信息依据。

Piwi家族在多种生物中表现高度保守,并且在多

种人类癌症中异常表达,与肿瘤的发生和预后相关,

Piwil2则属于Piwi亚家族成员之一[15-16]。有研究表

明,piR-932/Piwil2免疫共沉淀复合物的增加通过降

低血小板生成素的表达,促进乳腺癌细胞上皮-间质转

化[17]。Piwil2过表达激活内源性RNA,增强信号转

导和转录活化因子3(STAT3)/B淋巴细胞瘤-xL
(Bcl-xL)、STAT3/CynlinD1信号通路,从而参与肿

瘤的发生。研究发现,Piwil2在乳腺癌组织中阳性率

明显高于癌旁组织,说明Piwil2可能调控乳腺癌的发

生发展机制[6]。本研究结果表明,Piwil2在乳腺恶性

叶状肿瘤组织中的阳性率明显高于乳腺纤维腺瘤组

织,与上述结果相一致,这表明Piwil2可能通过调节

肿瘤相关信号通路参与乳腺恶性叶状肿瘤的发生

过程。

有报道称,Bcl-2可通过延长肿瘤细胞生存期达

到抑制 其 凋 亡 的 作 用,从 而 参 与 肿 瘤 的 发 生、发
展[18-19]。还有研究表明,Bcl-2通过增强上皮间质中

碱性螺旋-环-螺旋转录因子1(Twist1)在转化中的作

用从而促进肿瘤细胞的侵袭和迁移[20]。Bcl-2已被报

道在多种癌组织中异常高表达[21],肖晓岚等[22]研究

发现,Bcl-2在乳腺叶状肿瘤组织中表达明显增加,并
随肿瘤的恶性程度增加而明显增加。本研究结果发

现,Bcl-2在乳腺恶性叶状肿瘤组织中的阳性率明显

高于乳腺纤维腺瘤组织,这表明Bcl-2可能通过抑制

细胞凋亡参与乳腺恶性叶状肿瘤的发生过程。还有

研究报道称,Piwil2通过上调STAT3和Bcl-2基因表

达,促进细胞周期从G0/G1到S期的转变及核因子-
κB(NF-κB)的表达来促进肿瘤的增殖[5]。本研究结

果也发现,乳腺恶性叶状肿瘤组织中Piwil2、Bcl-2的

表达存在一定关系,表明Piwil2、Bcl-2可能通过相互

作用共同促进乳腺恶性叶状肿瘤的发生。
除此之外,本研究还发现有淋巴结转移的乳腺恶

性叶状肿瘤组织中Piwil2、Bcl-2阳性率分别高于无淋

巴结转移的乳腺恶性叶状肿瘤组织,且二者阳性表达

会导致患者术后复发率升高。多因素分析发现,淋巴

结转移、Piwil2阳性表达和Bcl-2阳性表达均是影响

乳腺恶性叶状肿瘤术后复发的独立危险因素。提示,

Piwil2、Bcl-2可作为乳腺恶性叶状肿瘤临床监测和预

后复发情况的检测指标。
综上所述,Piwil2、Bcl-2在乳腺恶性叶状肿瘤组

织中的阳性率明显增加,并且淋巴结转移、Piwil2阳

性表达和Bcl-2阳性表达均是影响患者术后复发的独

立危险因素。本研究为乳腺恶性叶状肿瘤发生机制
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的研究提供了依据,Piwil2、Bcl-2有作为乳腺恶性叶

状肿瘤临床预后检测指标的潜能。
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