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　　提　要　目的: 探讨 c-myc基因产物在乳腺不典型增生和乳腺癌中的变化及其意义。方法: 用 ABC免疫

组化法检测正常乳腺、乳腺囊性增生病不典型增生和乳腺癌细胞 c-myc基因产物表达。 结果: 正常乳腺上皮

细胞和乳腺囊性增生病上皮增生Ⅰ 级者均无 c-myc癌基因蛋白表达。 不典型增生和乳腺癌组织分化Ⅰ 、Ⅱ 、

Ⅲ级中 c-myc癌基因蛋白染色阳性率分别为 15. 0% 、 38. 5% 、 64. 3%和 69. 2%。结论: c-myc基因的异常改变

可能是部分不典型增生细胞异常增生的原因或促进因素 ,是乳腺上皮细胞向恶性转化的标志之一。

　　关键词　癌基因蛋白 ;乳腺不典型增生 ;乳腺囊性增生病 ;乳腺癌

　　中图法分类号　 R394. 3; R655. 8; R737. 9

　　在人类乳腺肿瘤中常见原癌基因 c-myc扩增和过

度表达 , 体内和体外乳癌模型均证实 c-myc在乳腺组

织中具有潜在致癌性
[1 ]
。临床上乳腺良性疾病经上皮

不典型增生癌变是乳腺癌发生的重要原因之一。本研

究检测乳腺囊性增生病不典型增生和乳腺癌组织中 c-

myc基因蛋白表达 ,旨在探讨 c-myc基因蛋白在乳腺

不典型增生癌变中的意义。

1　材料与方法

1. 1　材料来源
　　所有标本均系本院手术切除的女性乳腺标本。经 10%甲醛

固定 ,常规石蜡包埋切片、 HE染色、光镜观察 ,进行病理组织学

诊断、分级、分类。 其中正常乳腺组织 5例 ,取自乳腺纤维腺瘤

旁 ,经病理检查证实为正常乳腺组织 ,病人年龄 19～ 35岁 ,平

均 24. 2岁 ;乳腺囊性增生病 30例 ,病人年龄 20～ 52岁 ,平均

35. 8岁 ;其中一般性增生 10例 ,不典型增生 20例 ;乳腺癌 40

例 ,病人年龄 35～ 64岁 ,平均 46. 8岁。

1. 2　组织学观察方法及分级标准
1. 2. 1　乳腺囊性增生病上皮细胞不典型增生程度分级　　根

据 Page的分级标准略加修改 [2] , 将乳腺导管或腺泡上皮细胞

增生程度分为 3级: Ⅰ 级 ,导管或腺泡上皮细胞增生多于 2层

而少于 4层 ,分化良好 ;Ⅱ级 ,上皮细胞增生超过 4层 ,突向管

腔内相互桥接或充满管腔 ,但极性存在 ,伴有轻度异型性 ;Ⅲ

级 ,导管扩张 ,细胞簇集成乳头状或完全充满管腔 ,排列紧密 ,

有明显异型性。 其中Ⅰ 级为一般性增生 ,Ⅱ 、Ⅲ级为不典型增

生。

1. 2. 2　乳腺癌的组织学类型和分化程度评定标准　　根据

“中国常见恶性肿瘤诊治规范第八分册乳腺癌”中规定的标

准 [3] ,浸润性非特殊性乳腺癌分为浸润性导管癌、硬癌、髓样癌

和单纯癌 ;除外浸润性小叶癌和腺癌。

1. 3　免疫组化染色方法阳性评定标准
　　标本经 10%甲醛固定 ,石蜡包埋 ,切片厚 5μm。 脱蜡后浸

入 0. 3%双氧水 /甲醇液置室温下 30 min, 3%小牛血清液作用

30 min。 滴加第一抗体 (抗 c-myc单克隆抗体 C-33为 Santa

Cruz Bio tech no lo gy Inc产品 ,购自北京中山生物技术有限公

司 ,工作浓度 1∶ 20) , (用 PBS代替第一抗体作为阴性对照 ,用

已知阳性标本作为阳性对照 )湿盒内 37℃孵育 3 h;加生物素标

记的马抗鼠抗体 ,室温孵育 30 min,加 ABC液 ( Vector Labor a-

to ry)室温孵育 30 min。以上各步骤间均用 PBS液洗 3次 ,每次

5 min。 重蒸馏水洗 5 min, DAB过氧化氢显色液反应 10～ 20

min后 PBS液终止反应。重蒸馏水冲洗 ,苏木精衬染。经脱水、

透明、封片后光镜观察 ,细胞膜、细胞浆或细胞核呈黄色至棕色

染色为阳性 ;细胞膜、细胞浆无色仅细胞核蓝染为阴性。计数在

10倍物镜下染色阳性视野 ,按百分比计算 ,凡染色阳性细胞在

5%以上者为阳性病例。

1. 4　统计方法
　　计数资料用单因素方差分析和 Welch t检验 (用本校数学

教研室的数理统计程序包 )。 计量资料用χ2检验。

2　结果

　　在正常乳腺组织和乳腺囊性增生病上皮一般性增生标本

无 c-myc癌基因蛋白表达 ,免疫组化染色阴性。不典型增生中

有 3 /20例 c-myc癌基因蛋白表达阳性。 乳腺癌标本中阳性率

为 57. 5% ,明显高于乳腺囊性增生病各组 ( P < 0. 05)。按组织

分化程度分级 ,Ⅰ 、Ⅱ 、Ⅲ 级乳腺癌中 c-myc癌基因蛋白表达阳
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性率分别为 38. 5% 、 64. 3%和 69. 2% ,见表 1。不同组织学类型

的乳腺癌 c-myc癌基因蛋白表达阳性率差别不显著 (P >

0. 05) ,见表 2。

表 1　不同乳腺组织 c-myc癌基因蛋白表达结果

Tab 1　 Expression of the c-myc oncogene protein

in dif ferent breast tissues

Group n Posi tiv e %

Normal breas t 5 0 0. 0

Epithelial prolif eration 10 0 0. 0

Atypical hyperplasia 20 3 15. 0*

Breas t carcinoma grad eⅠ 13 5 38. 5

Breas t carcinoma grad eⅡ 14 9 64. 3

Breas t carcinoma grad eⅢ 13 9 69. 2

* : P < 0. 05

表 2　不同组织学类型乳腺癌 c-myc癌基因蛋白表达结果

Tab 2　 Expression of the c-myc oncogene protein in dif f erent

histological classif icat ion of breast cancer

His tological typ e n Posi tiv e %

Infi lt rating ductal carcinoma 12 7 58. 3

Medullary carcin oma 10 5 50. 0

Sim ple carcinoma 10 6 60. 0

Sci rrhous carcinoma 8 5 62. 5

　　免疫组化染色所见 ,抗 c-myc癌基因蛋白单克隆抗体的阳

性染色主要定位在细胞核 ,部分胞浆呈弱阳性染色 ,但在乳腺

囊性增生病不典型增生病灶中则表现为部分增生细胞核和胞

浆呈阳性染色 ,见图 1;在乳腺癌免疫组化染色阳性的标本中肿

瘤细胞核及细胞浆中普遍呈阳性 ,见图 2。

图 1　乳腺囊性增生病上皮不典型增生Ⅱ级细胞 c-myc癌基因蛋白表达阳性　 ( ABC× 100)

Fig 1　 Posit ive expression of c-myc oncogene protein in cystic hyperplasia disease of breast

with atypical hyperplasia gradeⅡ　 ( ABC× 100)

图 2　乳腺单纯癌 ,癌细胞 c-myc癌基因蛋白表达阳性　 ( ABC× 200)

Fig 2　 Positive expression of c-myc oncogene protein in simple carcinoma of breast　 ( ABC× 200)

3　讨论

　　人类良性疾病经不典型增生癌变过程中 ,细胞从

一般性增生经不典型增生发展到癌变 ,细胞发生了一

系列变化 ,包括细胞结构、功能及表型的各种改变。 这

些改变的基础是细胞核 DNA含量的异常及基因改变

导致某些癌基因和突变型抑癌基因表达产物增加 ,其

结果使部分异常细胞具有癌变倾向的表型变化不断积

累 ,可能使其在内外促进因素的参与下最终发生癌变。

在这一过程中有丝分裂信号传导异常促使细胞异常增

生在肿瘤发生发展中具有重要作用。 c-myc癌基因的

编码产物是 P62核结合蛋白 ,控制与细胞的生长和分

化有关的基因表达 , 是细胞内生长信号传导系统中的

一种调节蛋白
[4 ]
。 有研究表明 c-myc蛋白过度表达与

细胞周期的调控有关 ,可诱导静止期细胞进入细胞分

裂周期 ,从而促进细胞有丝分裂和细胞增生。 c-myc癌

基因蛋白的过度表达使细胞脱离正常的有丝分裂轨

道、增殖加快 ,在癌前病变和癌发展中的作用已受到重

视。

　　本组材料观测发现 ,在乳腺癌标本中 c-myc癌基

因蛋白表达阳性率达 57. 5% ,提示在乳腺癌细胞中确

有 c-myc癌基因的活化并有基因产物的过度表达。 c-

myc基因改变与乳腺癌发生关系密切。 Spaventi
[5 ]在

乳腺癌中 c-myc基因扩增与肿瘤增殖特性、恶性程度、

淋巴转移、雌激素受体阴性表达、细胞核 DNA非整倍

体多等癌细胞生物学行为有关。 c-myc基因活化及高

表达者肿瘤细胞的侵袭性高、预后不良。本组观察亦显

示 ,在乳腺癌中恶性程度较高者 c-myc癌基因蛋白表
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达阳率增高。

　　 c-myc基因蛋白在良性疾病中的表达变化及其与

癌发生的关系已有部分报道。 Lee等 [6 ]分析胃和结肠

粘膜病变中 p62 c-myc表达 ,发现在慢性炎症、肠化和

异型增生粘膜中表达增高 ,表达强度与炎症程度相关。

提示 c-myc癌基因蛋白表达可作为胃肠粘膜高增殖状

态和恶性潜能的相关标志。 本研究在乳腺囊性增生病

不典型增生中有 3 /20( 15% )见 c-myc癌基因蛋白的

阳性表达 ,表达部位在近基底膜的不典型增生细胞群

中。 而无不典型增生的乳腺囊性增生病标本中无 c-

myc癌基因蛋白的表达。在乳腺不典型增生中虽然 c-

myc基因蛋白表达比 p21 ras和 c-erb B-2癌基因蛋白

等表达的阳性率低 [7, 8 ] ,但仍提示在部分不典型增生细

胞中存在 c-myc癌基因活化及其产物的过度表达。这

种变化发生在乳腺癌前的不典型增生阶段 ,对乳腺癌

发生过程中的细胞生物学变化的研究同样具有重要意

义。

　　体外细胞转化实验证实 ,由 c-myc诱导的正常细

胞的转化需要其它癌基因如 ras、 bcl-2等的共同激活

和过度表达来实现。转基因动物实验表明 ,转基因鼠直

接在乳腺组织表达 c-myc时 ,有 c-myc癌基因的扩增 ,

并对于相关肿瘤的基因型和表型有一定的启动和促进

作用 [6 ]。但需与其它活化癌基因如 ras协同作用 ,导致

细胞恶性转化。

　　在人体乳腺良性疾病癌变过程中 ,已有的研究表

明乳腺上皮细胞在癌变前的不典型增生阶段可能有多

种癌基因和抑癌基因表达的变化 [9 ] ,提示研究多种癌

基因和抑癌基因在乳腺不典型增生中的变化、相互作

用及其规律与乳腺癌发生的关系具有重要的意义。
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Expression of c-myc oncogene protein in cystic hyperplasia of breast and

breast cancer
Jiang Jun, Zhang Yi , Han Xiao rong , Zhan Xinen, Liu Fengxun ( Depar tment of Genera l Surg ery , Southw est Hospital,

Third M ili ta ry Medica l Univ er sity , Chongqing , 400038)

　　 Abstract　Objective: T o observ e the changes of c-myc oncogene pro tein in atypical hyperplasia o f the

breast and brea st cancer and explo re their significance. Methods: The expression o f c-myc pro tein in the nor-

mal tissue o f the breast and the tissues o f a typical hyperplasia, cy stic hyperplasia and cancer o f the breast was

determined with im munohistochemistr y. Results: N o expression o f c-myc pro tein wa s found in the tissues of

normal breast and cy stic hyperplasia o f the br ea st with epithelial pro liferation g rade I. The po sitiv e ra tes of

the expression of c-myc pro tein in th e tissues o f a typical hyperplasia and cance r of the br ea st w ith histo lo gica l

classifica tion g rades I, II and III w ere 15. 0% , 38. 5% , 64. 3% and 69. 2% respectiv ely. Conclusion: Th e ab-

no rma l changes o f c-myc pro tein migh t be the result o r pr omo ting facto r o f abno rmal prolife ration of atypica l

hyperplasia o f th e breast and is one of the ma rkers o f malignant t ransfo rma tion o f the breast epithelium.

　　 Key words　 oncogene pro tein; a typical hyperpla sia; br ea st neoplasm

264　　　　　　　　　　　　　　　　　第　三　军　医　大　学　学　报　　　　　　　　　　　　　　　第 21卷


