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HO一1在良、恶性乳腺组织中的表达及意义 

刘胜春．吴凯南 

(重庆医科大学附属第一医院普外科，重庆市普外科重点实验室．重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨血红素氧合酶一I(HO一1)在乳腺良恶性组织中的表达及意义。方法：分别用RT—PCR4免疫组化、Westem blot 

蛋白印迹杂交检测正常乳腺组织 10例；乳腺增生症 18例；乳腺纤维腺瘤 20例 ；乳腺癌 25例组织中的 HO—lmRNA及 HO一1 

蛋白，并检测 HO—l酶活性 ，探讨 HO一1在乳腺肿瘤组织中表达及意义。结果：乳腺癌组织中的 HO—lmRNA表达 (0．3755± 

0．0628)明显高于正常乳腺 (0．1199±0．0810)、乳腺增生 (0．15021±0．0479)及乳腺纤维腺瘤组 (0．1834±0．054)(t=2．2992． 

P<O．01)，乳腺良、恶性肿瘤组织中的 HO一1表达(23．4617±7．0136，34．2712±4．3423)均高于正常乳腺(4．2742±0．821)及乳腺 

增生组(6．2525±1．0032)(P<0．05)。乳腺良、恶性肿瘤组织中的 HO一1酶活性 (1．1458±0．0458，1．4646±0．04892)均高于正常 

乳腺 (0．8935±0．0271)及乳腺增生组 (0．9375±0．0302)(P<0．01)，乳腺癌组织中的 HO一1酶活性高于纤维腺瘤 (￡=3．7546， 

19<0．01)。结论：HO—lmRNA、蛋白表达以及 HO一1酶活性的变化与乳腺良性病变及癌变存在相关性，提示 HO一1对肿瘤细胞存 

在保护作用。 
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【中国图书分类法分类号]R737．9 【文献标识码】A 【收稿日期】2006—01—11 

Expression and significance of heme oxyenase——1 in benign and malignant 

breast tissue 

，u Shengchun．et a1． 

(Department of General Surgery,the First Affiliated Hospital，Chongqing Medico]University) 

【Abstract】Objective：To investigate the expression and significance of heme oxyenase-1(HO-1)in benign and malignant breast tissue． 

Methods：HO一1 mRNA，HO一1 proteinan d enzyme activity ofHO-1 in 10 eases ofnormal breasttissue，18 ofhyperplasia，20 ofadenoma 

and 25 of carcinoma were evaluated by RT—PCR， immunohistoehemistry an d Western blot respectively， an d the sign ificance of HO-1 in 

breast tissue wflks discussed．Results：The expression of HO一1 mRNA in breast carcinoma tissue(0．3755±0．0628)was higher than those 

in normal breast tissue(0．1 199±0．0810)，breast hyperplasia(0．1502±0．0479)and breast adenoma(0．1834±0．0541)(t=2．2992， 

P<0．01)．HO-1 protein expression in benign and malignant breast tumor tissue(23．4617±7．0136。34．2712±4．3423)were higher than 

those in normal(4．2742±0．8216)and hyperplasia breast tissue(6．2525±1．0032)(P<0．05)，and at the salrle time，HO-1 enzyme 

activity in benign and malignant breast tumor tissue (1．1458土0．0458，1．4646土0．O489)were higher than those in normal (0．8935土 

0．027 1) and hyperplasia(0．9375±0．0302)(P<O．O1) too and that of carcinoma tissue was higher than that in breast adenoma( 

3．7546，P<0．01)。Conclusions：HO—lmRNA、protein expression and HO一1 enzyme activity were associated with benign and malignant 

breast tissue，which indicates that HO一1 can protect carcinoma cell in breast． 
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血红素氧合酶 一1(h~me oxygenase一1，HO一1)又 

称 HSP32，是降解血红素为胆绿素 、CO和 Fe 的起 

始酶和限速酶。HO一1的表达对重金属 、内毒素、热 

休克 、炎性细胞因子、前列腺素以及氧化应激等刺 

激均很敏感llI。对维持应激反应时的细胞平衡起重 

作者介绍：刘胜春(1968- )，男，博士，副教授 ， 

主要研究方向：外科基础及肿瘤外科。 

要作用。本研究拟探讨其在乳腺良恶性组织中的作 

用及意义。 

1 方法与材料 

1．1 临床资料 

一 般资料：收集我院乳腺外科手术标本 73例 ，其中正 

常乳腺组织 10例，取自乳腺整形外科手术标本，经病理检查 
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例 乳腙螂 2 俐 舟空 患昔年龄 22一 均 35 5 

诊断标准：乳腺痈渗断标准参  ̈《新编常见 肿瘤谚 

清规范 乳 螂{}卅} I 

I 2 电疽组 化 AB(：染色 

5 n-畦缝切片仆* 川 T HE熳免癌组化 色 龟疰组 

化 色步骤：211 苯H 蜡 ，拂瞪酒精水化．I％甲醇“氧水阿=【 

断，04％日蛋 雕消化；血f 封闭．分圳 兔抗^ Hl i多克 
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Marker m性对照 乳陈癌 纤维腺癌 乳腺增 ￡ Ⅱ三常乳腺 

图 2 各组乳腺组织 卜H)l---R、A表选 

刖肚刮照 乳腺瘿 纤维腺瘤 乳腺增生 正常乳腺 

B 一 ⋯ l 

¨n I 

图 3 各组乳腺组织 H(1—1蛋 白印迹杂交cw幅t I T1 bitI L1结果 

2l 免疫组化染 色 

良、恶性组织·11均有 H(]一l表达，H0一I染色阳 

性 位于肿瘤 I胞墁2L．i豫1 皮卦̈胞胞浆．．见 l： 

2．2 HO一【TI】RNA表达 

表 I 乳腺 良恶性组织的 III)⋯I I{N 、表达 

礤 竖蚯鼻l‘-jf~'[,fftH比较均 有 暑肚差异一 『1_【 1 

各组乳腺及f】l1 商组织均有 HO—I n RNA表达． 

图2 ⋯)一 RNA j 13 一-tit1的 I11)比值发现， 

乳 腺 墙 纽 织 中 的 Hf}一 RNA 表 达 (0．3755± 

0．062：P,】明显高于Il 常乳腺(0．tI99±0．()8l0)、乳 

腺增生 f 0 I502±0．0479)及乳 腺纤 维腺瘤组 

(0．1834±0．0541)(t=2 2992．P<O．0【]．乳腺增 ． 

31)k~l 

组织中的 H0一lmRNA表达高于纤维咏瘤段正常乳 

腺．世其差异没有显著性意 义，可能 j病例数有限 

有关 见表 2 

2 3 H(J—I蚤白印迹杂 交fW 盯T1 l1lIIf) 

各组乳腺组 H(1—1蛋n印迹杂交(w rn 

blo1)结果见罔 3．经积分光密度分斩发现．乳腺良、 

恶性肿瘤组织L1 的 H(1一l表达 (23．46l7±7．01 36， 

34．27I2±4．3423)均高于 正常乳 腺 (4．2742± 

0 82l6 J及乳腺增 生组 (6．2525±1．(K~32){ 

0．05)．乳腺癌组织一f 的 HO—l蛋I 1表达高于纤维 

脓瘤，但其差舜没有显著性意义“=1．3967，P>O．05)。 

可能 病例数有限有父．． 

2．4 HO一1酶活性测 定 

Hf)一I的酶活性删定结果发现．正常乳腺 乳腺 

增生 、良陆肿硝到恶性肿瘤中均存在具有活性的 

H{)一I酶 乳腺良、恶性肿瘤组织中的 HO—I酶活性 

(1 I458±0 0458，1．4646±0．0489)均高于正常乳 

表 2 乳腺良恶性组 织的 H‘)一l蛋白质 we．t~-n1 

纤维腺瘤和癌童盎【织 与LE常乳腺 1接乳腺增生组比较均 有屉普性差异【 O5f 

Ⅲ 
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图4各组乳腺组织中 HO ImRNA H【l一1蛋白印迹杂交及 Hl】1酶活性检测结祟：[{f 一Inl】1N̂ 噩一裘选以豫H_1 I陷恬 

在 l̈常乳腺乳腺增 E纤 腺瘤到乳隙蝴组垫 现 鐾渐增加的趋势 

腺 (n 8935±0 027【) 硬乳腺 增 组 (0 9375± 

()0302)(P<O 01)．乳腺j彭组织巾的 Hl1一I酶活性 

高于纤维腺蚵It=3 7546 P<0 0I) 

表 3 乳腺 良恶 性组 织的 lII J—I酶活 性检目 结 果 

Hf1 l的活一 在多科- 崇(如霞金属 热休克 

辑胱 肽牦竭 紫外线、内盘素 缺血 灌f{：缺 

瓴、高氧 f1供 廿 氧亚硝墓 及 HO的底 

物——m 索种血红蛋白等)的诱导下．可川艟提 

高甚至 IO0倍 1 是口前已岳̈最易受诱导的陋 

提，J、II(卜I司能硅 l胞刮机应激反应的直受绡成 

音{f分 造 扣：．}}! 得汁害实验研!Ydl~J支特，如 N0诱 

导III1一I活眭增强r 降低蜡养的lq皮细胞对吐氧 

化氧造成的氧化性损伤的敏感性 ．血红素诱导的 

IIO 1活性增枷c_J嘁少i=上氧亚硝基 『趟的主动脉内 

皮细胞的捅亡．离悼的灌m 脏以及悼内骨骼肌的 

缺血 阿灌 损恼r-i．HO一1表达增瑚j丕有助于提高 

内皮绑胞埘抗氧f七性损伤的能力．币基 转移技术 

将H【1一'基㈨转移掣]鼠肺 l二皮邬l咆或肺lf『L臂内皮 

细胞中．使 1I(1一l 增强，uT完全防止高张氧或 

氧化刊引起的肺捌伤I” 

H()一l 肿埔的帕荚性 目』jf．还不甚清楚．近年 

来正逐渐被人 斫重视．Y ~nagawa等【I报道单囚素 

讣析发她 u0 l低丧选与 瓤部 瘤的柬分化程 

度和淋巴结转移明显相关 (P=O 04，， l(】I】 ( 

i,eller, 等 H1免疫组化榆测 DAB厮导『l勺肝Im亩前病 

变及肿瘤 织．发现 HO—I在糟前病变，良性腺瘤 

及 lflj肿蛔在逃较少，在肝细胞性肝癌il HO J 

的表达与肿瘤的分化程度b 反相关．认为 HIL1降 

低与lJ中帽癌变过程有荚 提出 Ht}一1是肿瘤治疗的 

潜在措施 l"ang等II用景己烯一乙二酯一糖结合 

ZnPP 『p,,ly (elhyle] v“1 『̈1lugal,~rl znIm1 

PEG—ZnPI l在体内实验有衄L止IIO一1活性厦抗肿溜 

作用．并经药代动力学检测发现血液中ZaPP的维 

持时 H= 用ZnPP长4(1倩；体外实验结果笈现 

PEG ZnPP诱笈丁氧化应敲诈导致 SW480人结肠 

悔细胞凋亡 同叫谈作 报道ZnPP可提高肿瘤细 

胞对喜树碱、阿霉寨等化疗药物的反应I 0夺组实验 

结果显示乳腺幅组 内的ItO 1mRNA表达．明 

高于乳腺照性 瘤 ，乳脒增 及正常乳腺绀织(，= 

2 2992．P<O c)】) 蛋FI表达 坟HI1一I的酶活性榆 

删电得到类似的结粜．其I__乳腺癌组织lf】的HO—I 

监向表达高于纤维腙瘤，『H茸差异没有硅著性意义 

( I 3967．P>O O5)．可能 精例觳有限有芰 并且 

HO一1mR 、̂蛋白丧谜以及 HO—l酶活性在正常乳 

腺 ．乳稼增生 纤维8泉瘤劓乳腺癌组织呈现运渐增 

lJn的危势 |兑明H(I—lnlRNA蛋白表达以眭 H(I—I 

酶f 的变化 乳腺良眭病变厦癌变存在相关十牛， 

结合文献．提示 HO一1刘肿憎细胞仔在保护作用= 

HO—I对肿瘤细胞株护作用的机制尚不清楚． 

n前多认为 肿增细胞的儡亡发 有关 Mm~amichi 

等讲究壁现，llO l酶活陛的抑制刑 ZnPP T̈阻l 

I一2的表逃井延进托捌 蛋Fl Bag一1的表达 

zJ 等 枉体外硬体内实验中证寅．应用。iRNA降 

低 HO—I的表达而导致的细胞蒯 增JJn可能是通 

过增 加 ～ 3的活性和 Fas的 表丛 来完 成的 

" ， ： 0 
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Bcl—XL属抗凋亡基因，该基因激活、蛋白表达可抑 

制细胞凋亡，延长细胞生存。Redaelli等 [91利用 

Western Blot评价热休克诱导 HO一1和 CoPP处理的 

肝脏组织中的抗凋亡蛋白 Bcl—XL，结果发现 CoPP 

处理组的 Bcl—XL与空白对照组无差异，热休克组 

Bcl—XL表达明显增高，而 HO一1的阻止剂 SnPP能 

降低这种增高。Brouad等认为 HO一1影响抗凋亡蛋 

白产生的机制可能通过 HO一1的代谢产物 CO或 

p38丝裂原活化蛋白激酶 fMAPK)信号传导途径。 

Liao等【-01报道用激活 STAT一3的 CT-1处理在体外 

培养的细胞可提高 I／R损伤后细胞的存活率并减少 

凋亡发生率。Ikezoe等⋯1发现用 HIV一1蛋白酶抑制 

剂可通过降低 STAT一3细胞外信号调节激酶 112的 

活性来抑制人骨髓瘤细胞的生长并诱导凋亡的发生。 

Nagel—Wolfrum等I1啁 一段特殊的短肽链与 STAT-3 

二聚区结合以阻止 DNA的连接活性并抑制 STA一3 

在肿瘤细胞中的作用，结果发现肿瘤细胞生长受抑 

制，Bcl—XL表达降低，并诱导了凋亡的发生。 

总之，本实验结果为通过抑制或降低 HO一1在 

乳腺肿瘤中的表达及活性以治疗乳腺癌提供了一 

个新的思路。 
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