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乳腺不典型增生组织中 ar s 基因产物表达的意义

姜 军 陈意生
.

柳凤杆 “ 居街恩 马宏敏 (第三军医大学附属西南医院普通外科 ) 重庆
,
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提 要 用免疫组化法检测正常乳腺组织
、

乳腺囊性增生病和乳腺癌中
r a s
癌基因产物 p 21 蛋白表达

。

结果显示正常乳腺组织无 p 21 蛋白表达
,

乳腺囊性增生病不典型增生 I
、

I
、

I 级
,

乳腺癌组织分化 I
、

,
、

l

级 2P 1 蛋白表达阳性率分别为 10 写
、

30 沁
、

40 %
、

46 写
、

“ %和 84 %
。

乳腺癌不同组织学类型中 PZ I蛋白表达

阳性率差别无显著性
.

在乳腺癌前的不典型增生阶段已有
r a s

癌基因产物的过度表达
,

随着不典型增生程度

加重其表达阳性率增加
.

提示 ar s
癌基因改变及其产物表达增多可发生在乳腺上皮细胞癌变之前和其进展

期
,

与乳腺癌发生及其生物学行为密切相关
.

可能成为临床监测乳腺癌前病变的一种有重要价值的参考指

标
。

关键词 乳腺 ;癌发生
, r a s
癌基因产物

.
免疫组织化学

中图法分类号 R 6 5 5
.

5 0 2

已有临床
、

病理及流行病学研究表明
,

乳腺 良性疾

病癌变是乳腺癌发生的重要原因之一
〔’ 」。

乳腺上皮细

胞不典型增生是重要的癌前病变
,

与乳腺 良性疾病癌

变密切相关图
.

在乳腺癌发生中癌基因突变及其产物

表达增多具有重要作用
。

检测
r
as 癌基因产物 p ZI 蛋

白在乳腺囊性增生病不典型增生及乳腺癌中的表达
,

旨在探讨 p ZI 蛋白在乳腺不典型增生癌变过程中的意义
。

材料与方法

1
.

1 材料来源

所有标本均系我校附属西南医院手术切除的女性乳腺标

本
。

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
,
乳腺癌

4。例
,

病人年龄 35 ~ “ 岁
,

平均 46
.

8 岁
.

1
.

2 组织 学观察方法

手术切除标本经 10 沁福尔马林固定
,

常规石蜡包埋切片
、

H E 染色
、

光镜观察
,

按统一标准进行病理组织学诊断
、

分级
、

分

类
。

1
.

3 乳睬 囊性增生病上皮细 胞不典型增生 程度分级

与乳睬癌的组织学类型和分化程度评定标准

根据 aP ge l[] 的分级标准略加修改
,

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
; I 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
,

伴有轻度异型性的

不典型增生
, I 级

,

导管扩张
,

细胞簇集成乳头状或完全充满管

腔
,

排列紧密
,

有明显异型性的不典型增生
。

其中 I 级为一般性

增生
,

I
、

I 级为不典型增生
。

乳腺癌的组织学类型和分化程度

评定标准
:

根据文献【4 ]中规定的标准评定
.

1
.

4 单克隆杭体 A B C 免疫组化染色方法及阳 性评定

标准

标本经 10 % 福尔马林固定
,

石蜡包埋
,

切片厚 5 拌m
.

脱蜡

后浸入 。
.

3 %双氧水 /甲醇液置室温下 30 m in 以去除内源性过

氧化物酶
,
3 %小牛血清液作用 30 m in 以封闭非特异性抗体

。

滴加第一抗体 (抗 p 2 1单克隆抗体为 O n c o g e n e
cs ie n e e

I
n e

.

产

品
,

购 自北京中山生物技术有限公司
,
1 :

50 稀释 )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 m in
,

加

A丑C 液 ( V
e e t o r L a b o r a t o r y 产品 )室温孵育 5 0 m in

。

以上各步

骤间均用 P BS 液洗 3 次
,

每次 5 m in
。

重蒸馏水洗 s m in
。

D A B

过氧化氢显色液反应 10 ~ 20 m in 后 P B S 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
。

用 P BS 代

替第一抗体作为阴性对照
,

已知 p 21 阳性肿瘤标本作为阳性对

照
。

阳性评定标准
:

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
.

1
.

5 统计方法

各组间差异用 丫检验
,

P < 。
.

05 为相差显著
。

2 结果

2
.

1 组织 学观察结果

正常乳腺组织 5 例
,

乳腺囊性增生病不典型增生 I
、

I
、

I

级各 10 例
,

乳腺癌组织分化程度分级 I
、

l
、

I 级分别为 13
、

1 4
、

1 3 例
。

乳腺癌组织学分类
:

浸润性导管癌 12 例
、

髓样癌 10

例
、

单纯癌 10 例
、

硬癌 8 例
。

2
.

2 免疫组化检汉J结果

正常乳腺组织为阴性
.

乳腺囊性增生病不典型增生 l
、

I
、

基础部病理学教研室 重庆
,
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病理科 重庆
,
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达
,

提示可能有相应的癌基 因改变
。

且随着不典型增生

程度加重阳性率逐渐增高
,

在不典型增生 , 级标本中

p IZ 蛋 白表达阳性率接近乳腺癌 I 级
,

提示
: a 。
癌基

因突变和 p 21 蛋 白高表达可发生在乳腺癌癌变的早期

和进展阶段闭
。 r

ss 癌基因的改变及其表达产物的增加

可能在乳腺 良性疾病癌变中具有重要意义
。

本组检测

发现在乳腺囊性增生病部分不典型增生中有 p 21 蛋白

的过度表达
,

提示这部分病例的癌变危险性增加
,

可能

成为临床监测乳腺癌前病变的一种有重要价值参考指标
.

在乳腺癌中不同组织学类型间 p ZI 蛋白表达阳性

率无 明显差别
。

但随组织分化程度分级增高
,

2P 1 蛋白

表达 阳性率有逐渐增高趋势
,

说 明在乳腺癌恶性程度

较高者多有
r a s 癌基因的突变

,

提示
: a s
癌基因突变与

乳腺癌发生及其生物学行为密切相关
。

本组检测 “ % 乳腺癌标本有 : a s
癌基因产物 p ZI

蛋白表达
,

在乳腺癌组织学分级 I 级病例中仅 46
.

2写

有 p ZI 蛋白表达
,

提示在乳腺癌的发生和发展中有其

他癌基因突变的参与
。

有实验研究表明川
, r a s

癌基因

和 。一 m yc 癌基因突变单独作用只能诱发细胞的癌前损

伤
,

只有在
r a s
癌基因和

。 一

m y c
癌基因共转染时才表

现为明显的癌生长
。

在乳腺肿瘤的发生中还有其它基

因扩增
,

并且多基因的活化可使致癌过程出现阶段性

进展 〔` 。〕 .

因此在乳腺不典型增生癌变过程中的多基因

变化及其规律值得进一步深入研究
。
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脚踩法与手法推拿治疗腰椎间盘突出症 1 20 例临床观察

C l i n i e a l o b s e r v a t i o n o n 1 2 0 c a s e s o f l u m b a r i n t e r v e r t e b r a l d i s e P r o l a P s e

t r e a t e d w i t h t r a m P i n g a n d m a n u a l m a s s a g e

陈道清 方顺生 谷 诚 (第三军医大学附属新桥医院针灸科 ) 重庆
.

6 3 。。 3 7

服椎间盘突出症是临床常见病
,

手法推章治疗该病是目前

公认的有效方法
.

为探索治疗途径
,

我们运用脚踩法与手法推

幸各治疗 60 例患者
,

均获得满惫的效果
,

特报道如下
.

1 临床资料

1 2。例腰椎间盘突出症中
,

男性 92 例
,

女性 28 例
.

随机分为

两组
,

每组各 60 例
.

两组的发病年龄
、

病程
、

根据 C T 扫描分型

及突出部位见附表
。

发病年岭 (岁 )

附表 两组病例的临床资料

病程 C T 分型 突出部位
分组 例数

1 9~ 3 1~ 41 以上 12 ~ 4 8周 1~ 2年 3年以上 单纯膨出 膨 出伴黄韧带增厚 中央型 L 3一 .L 一 ,
L : ~ sl

脚踩法

推 t 法

l 0

10

1 9

2 0

3 5

3 6

1 8

18

26 2 9

2 7 2 9

0
..几心̀,曰00月 曰J,曰00自OōD

2 治疗方法

2
.

1 脚珠法

2
.

1
.

1 倾压法 患者俯卧于踩床上
,

上肢屈肘抱于脚前
,

足

背垫一枕头
.

医者两手握杠
,

以便控制体重和平衡
。

先一只脚横

放于能尾部
,

另一只脚横放于腰部
,

两脚颇压 2 m in .再将两脚

改
“

一
”

字形
,

能尾之脚仍里于原处
,

另一只脚沿背部移动颇压 2

m in
,

继之两脚同时在腰能部正中线上
,

呈反方向用力牵拉颇压

2 m i
n 。

2
.

1
.

2 揉搓法 一只脚横放于背部
,

由上 向下揉搓 至跟部
,

治疗3 ~ 5遍
,

再从背部滑推5 ~ 7遍
.

2
.

1
.

3 颇抖法 一只脚横放于背部
,

由上 向下 至躁部进行

有节奏快速移动颇抖 7 ~ 10 遍
。

2
.

1
.

4 牵拉挤压法 两助手分别拉上
、

下肢
.

术者用一只脚

横放于腰部
,

与助手协同用力
,

在牵引的同时进行推挤按压治

疗
,

反复进行 3次
,

每次持续 2 m in
,

治疗结束后
,

患者必须在床

上休息1 5 m i
n ·

2
.

2 手法推拿
2

.

2
.

1 掌摩法 术者用掌根部在患者施术部位摩法治疗 5

2
.

2
.

2
.

2
.

揉捏法

弹拨法

术者在施术部位揉捏治疗 5 m in
。

术者用拇指指腹
,

也可用肘尖在施术部位

进行弹拨治疗 2 m in
.

2
.

2
.

4 滚法 术者用手背在施术部位进行滚法治疗3 m in
.

2
.

2
.

5 旋腰搬抖法 对患者施旋搬及牵抖手法治疗后
,

令

其卧床休息片刻
,

方可离去
.

病人隔 日治疗一次
,

10 次为一疗程
,

间隔 s d
,

继续第 2疗

程
,
3个疗程后观察疗效

.

治疗期间 4周内要求卧硬板床休息
,

并

限制弯腰动作
,

12 周内不作体力劳动
.

3 疗效观察

3
.

1 疗效标准

优
:

临床症状体征消失
,

直腿抬高试验 8 00 以上
,

能从事原

工作 . 良
:

临床症状体征大部分消失
,

直腿抬高试验 7 00 以上
,

恢

复原工作 ,差
:

经治疗后症状有改善
,

可做轻工作
。

3
.

2 治疗结果

脚踩组 60 例患者
,

其中疗效优者35 例 ( 58
.

3环 )
、

良者 20 例

( 33
.

3沁 )
、

差者 5例 (8
.

4 % ) ,
手法组 60 例患者

,

优
、

良
、

差分别为

2 8例 ( 4 6
.

6 % )
、

1 6例 ( 2 6
.

7 % )
、

1 6例 ( 2 6
.

7 % )
。

脚 踩 组与 手法 组 比 较
,

经 统计 学 处理
,

丫 一 6
.

9 8 4
,

尸 < 0
.

01
,

二者差异非常显 著
,

说明脚踩组治疗效果明显优于手

法组
。
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