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P—gP和 nm23、P53在多原发乳腺癌组织的表达及意义 
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【摘 要】目的：研究多原发乳腺癌组织P gP和nn 23、I)53变化规律，探讨 P gP和nm23、P53 多原发癌发牛的关系，方 

法：应用免疫组化检测 34例良恶性乳腺组织中P gP、nm23、P53的表达，井比较其阳性表达率和程度的差异。结果：多原发 

乳腺癌和无复发乳腺癌组织 P53『j}=【．『生表达率均较乳腺纤维腺瘤组织高，多原发乳腺癌 P53阳性表达程度高于尤复发乳腺癌， 

结论：P53可反映癌组织细胞增殖活性，P53过表达预洲第一原发癌发生具有一定价值 
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Expressions and significance of P—gP and nm23，P53 in multiple 
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【Abstract】Objectiwe：rr()study the expression of P gP and nn／23，P53 in nmltiple primary breast carcinoma tissues and tO evaluate 

the prediction significance in occurrence of the second primary carcinoma．Metluds：Expre&@)n of I 一gP，real23，P53 in 34 benign and 

malignant breast paraffin—embedded specimens，the difference of the rate and the intensity()f positive reaction of P—gp，nm23，P53 

were checked．Results： Fhe positive rate of P53 was sign ificantly incr~sed in malignant breast tissues compared with benign breast tis— 

sues，the F~sitive intensity of P53 was significantly increased in multiple breast carcinoma tissues compared with the tissues of no oc— 

currence of breast carcinoma．~mclusion：The expreasion of P53 may indicate the proliferating activity of carcinoma cel1．The fxxsitive 

intensity of expression of P53 can be certain valuable in prediction of the occurrence of second primary carcinoma． 
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恶性肿瘤的发生是多因素多步骤的病理过程， 

多原发癌是机体多个器官或同一器官多个部位同时 

或先后出现恶性肿瘤。目前尚不清楚多原发癌发生 

的原因，我们对比分析了乳腺良恶性病变组织 P— 

gP，nm23，P53的表达，探讨其与多原发癌发生的关 

系。 

l 材料与方法 

1．1 一般资料 

6例多原发乳腺癌石腊包理组织标本 ，取 白曾治疗的乳 

腺癌病人于术切除a4j-~L腺癌组织 其中4例为双侧原发乳 

腺癌。1例为乳腺癌与恶性神经鞘瘤。1例为乳腺癌与甲 
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状腺癌 年龄35～69岁，平均 50岁。l8例无复发乳腺癌 

石腊包埋组织标本。取自治疗后随访 3～5年尤复发的乳腺 

癌病人 临床分期 8例为 Ⅱa期，l0例为Ⅱb期。年龄 32～ 

70岁．平均 51岁。l0例乳腺纤维腺瘤石腊包理组织标本。 

病人年龄 28～52岁，平均 4【)岁，所有病人均为女性。 

1．2 诊断标准 

乳腺癌和乳腺纤维腺瘤的病理诊断参照肿瘤病理学 

的标准．．多原发癌根据第 1、2原发癌病理形态不同为标准。 

双侧乳腺癌病理形态相同时，根据术前的临床检查和术后切 

除标本无区域淋巴结干̈远隔器官转移为双侧原发乳腺癌标 

准 。术前临床检查和术后切除标本有区域淋巴结和远隔 

器官转移为双侧转移乳腺癌。 

1．3 免疫组化 

5t n 连续切片用__『=HE染色及免疫组化染色，采用 

法作 P—gP，~m／23。P53染色，各批处理均设阳性对照和阴性 

对照。试剂为福州迈新生物技术公司购买。SP染色基本步 

骤：石腊切片脱蜡至水；加过氧化酶阻断溶液(试剂A)；加非 
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免疫性动物m清(试剂 I )：加抗 f】 gP．rim23．P53抗体；加 

生物素标 己第二抗件(武剂C)；加链霉菌素抗生物素蚩白一 

过氧化物 酶溶液(试制 I))；加 DAB溶掖 ，苏术 索复 ．中性 

树胶埘图 每步骤问P[IS冲洗 3次 

l 4 判断标准 

细胞十妻呈棕黄色或褐色为阳性 【，53表达．细胞卡蠡和细胞 

膜棕黄色染色为 I gp．7311123阳性表达．无阳 ++111胞id为 

( ) 『i}1性细胞数在 I川} 瘤细胞<25％ 为(十)；25～ 

5【1％为(++) >50％为(+++) 

I 5 统计学处理 

采用 z 检验比较g'~iI l gP．nm23．P53阳性表达率．， 

榆验比较阳性染色细胞半定量值 P<0 05为有短著‘ 差 

异 

2 结 果 

2 I P gP表 达 

P—gp免疫组化染色结果见图 1．表 1 多原发 

乳腺癌组 P gI 阳性表达率(83％)和无复发乳腺 

癌组阳性表达率(83％)与乳腺纤维腺瘤组(90％)比 

较．P>【】【15 多原发乳腺癌组和无复发乳腺癌组 

P—gP阳性表达程度较乳腺纤维腺瘤组低 = 

2 68．fj<0 05；f：2 27，P<0 05 多原发乳腺痛 

组与无复发乳腺癌组 P 日】 表达程度无显著差异， 

P>()05 

2 2 rim23和 P53基固蛋白表达 

rim23．P53基因蛋白免疫组化染色结果见圈 2、 

图 3、表 I 无复发乳腺癌组(77‘埔)和多原发乳腺癌 

组(83％)rim23阳性 表达 率 较 乳 腺 纤 维腺 瘤 组 

(10()％)无显著差异． >0 05 多原发乳腺癌组与 

无复发乳腺癌组 rim23阳性表达程度 无显著差 

异，P>0 05 无复发乳腺癌组(67％)和多原发乳 

腺癌组(J(J()％)P53阳性表达率较乳腺纤维腺辔组 

(20％)高，有显著差异， =5 7．P<0 05； ：= 

9．6，P<0 05 多原发乳腺癌组 j，53表达程度较无 

复发乳腺癌组强，有显著差异 ，=3 32．P<0(1 5l 

， 

图 l 乳腺癌组织 1) gI一阳性表达 l 4{11 

图2 乳腺癌组织 mn23阳性表达 l】 

图3 乳腺癌组织 1'53阳性表达 SI， 41}1) 

表 l 各缉良恶性乳脾病变组织 I， 、rim23、P53表达 
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3 讨 论 

P一糖蛋白(P—gP)是细胞膜蛋白质，在正常细 

胞也可表达，其正常生理功能与内分泌调节及解毒 

有关。当化学毒物等异物进入细胞后，P—gP可将 

这些异物排出细胞外，使细胞免受毒害【 ，多药耐 

药(MDR)是肿瘤化疗的主要障碍之一，MDR的产 

生与 P—gP的过表达有关，MDR基因编码 P—gP 

蛋白。P—gP为--“NL量依赖型药泵，可将多种结构 

和作用机制迥异的药物排 出细胞外，因而产生 

MDRE 
，本实验乳腺纤维腺瘤组 P—gP阳性表达率 

较无复发乳腺癌组和多原发乳腺癌组均无显著差 

异，但表达程度显著增高。其原因不十分清楚，可能 

与P—gP的正常生理功能如解毒和内分泌调节有 

关，多原发乳癌组与无复发乳腺癌 P—gP阳性表达 

率及表达程度没有显著差异，提示多原发癌的发生 

与 MDR无关。 

rim23基因定位于 17q21．3，转 录产物 片断 

约0．8kb，由于发现在低转移的K一1735黑色素瘤 

细胞株的rim23表达水平比高转移细胞株高，因而 

认为 rim23是一种抑制转移的基因。Royds对比了 

乳腺导管原位癌与浸润性癌 rim23蛋白表达，发现 

rim23低表达与淋巴结转移密切相关_5 J。本实验无 

复发乳腺癌和多原发乳腺癌rim23阳性表达率及表 

达程度较乳腺纤维腺瘤组均无显著差异，表明rim23 

的表达与多原发乳腺癌的发生无关。但这一结果也 

表明 rim23阳性表达与乳腺癌的低复发、低转移有 

关。 

P53基因分为野生型及突变型、野生型P53基 

因是一种肿瘤抑制基因，能抑制细胞的恶性转化，控 

制细胞的增长，是细胞增长的负性调节因子。突变 

型P53蛋白则能促进细胞的恶性转化，正常细胞中 

P53含量极低，一般不能测出。但肿瘤细胞明显增 

多，主要为突变型 P53蛋白。P53基因突变是乳腺 

癌发生的早期信号，并贯穿于乳腺癌发展演变过程 

中，Thor等观察到乳腺癌 P53蛋白过表达与癌组织 

分化程度低、晚期、扩散转移及 ER(一)有关，P53阳 

性病例无瘤生存期和总生存期较短【 。Silvestrini 

报告 P53过表达是腋淋巴结阴性乳腺癌的独立预 

后因素，本实验无复发乳腺癌组和多原发乳腺癌组 

P53阳性表达率较乳腺纤维腺瘤组显著增高。且多 

原发乳腺癌组 P53的阳性表达程度较无复发乳腺 

癌组强，有显著差异，表明多原发癌的发生与 P53 

基因蛋白过表达有一定关系。P53过表达对预测多 

原发癌第二原发癌的发生有一定价值。 
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