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Abstract :Objective　 To evaluate the expression of PCD GF in breast cancer and breast adenofibroma and

to compare with other commonly used clinical pathological index , and then to investigate the diagnositic

and targetted therapeutic purpose of PCD GF in breast cancer tissues. Methods　We detected the expres2
sion of PCD GF , p53 and cerbB22 in breast cancer tissue and the expression of PCD GF in breast adenofi2
broma tissue by immunohistochemical method , and took statistics to analyze the association between

them. Results　PCD GF expressed in most breast cancer tissues , but there was no expression in breast

adenofibroma tissue almostly , and the expression of PCD GF was related with tumor’s pathological cate2
gory and expression of ER/ PR and p53 , but there was no statistical dependence between PCD GF and

cerbB22 . Conclusion　PCD GF might be a marker in assistanting diagnosis of breast cancer. It might par2
ticipate in the generation and differentiation of breast cancer cell , and could come to be an effect therapy

target in breast cancer.
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摘　要 :目的　通过检测 PCD GF在乳腺癌、乳腺纤维瘤中的表达及其与常用临床病理学指标的相关

性 ,初步探索 PCD GF在乳腺癌的诊断和生物靶向治疗中的意义。方法　免疫组化法检测 PCD GF在乳

腺癌、乳腺纤维瘤中的表达及 p53、c2erbB22 在乳腺癌中的表达 ,统计学检验其相关性。结果　PCD GF

表达于大多数乳腺癌组织而在乳腺纤维瘤中几乎不表达 , PCD GF的表达与肿瘤病理类型、p53、ER/ PR

表达相关 ,而与 c2erbB22的表达无明显相关性。结论 　PCD GF可作为协助诊断乳腺癌的标记物之一 ,

并参与乳腺癌的增殖和分化 ,有可能是乳腺癌生物靶向治疗的有效靶点。
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0　引言

乳腺癌是严重威胁女性健康的恶性肿瘤 ,随着

生活水平的提高 ,其发病率以 3 %的速率逐年升高 ,

在上海 ,乳腺癌的发病率已超过欧美等国家。如何

早期诊断和治疗乳腺癌对提高乳腺癌的长期存活至

关重要。

乳腺癌细胞的发生和发展与一系列调控细胞生

长和分化生长因子的作用密切相关[ 1 ] ,尤其是 IGF、

EGF等在乳腺癌的发生和发展中扮演着自分泌的

角色 ,促进肿瘤的浸润和转移。PCD GF ( PC2cell2
derived growt h factor , p rogranulin) 是一种肿瘤细

胞自分泌的分子量为 88kD的富含半胱氨酸的生长

因子 ,可与 IGFR结合促进肿瘤的浸润和转移 ,更为

引人注意的是当部分肿瘤细胞在缺乏 IGFR时 ,如

果存在 PCD GF、缺乏 IGF 等其他生长因子时肿瘤

细胞的生长不受影响 ,而在缺乏 PCD GF时即使 IG2
FR不缺乏 ,肿瘤细胞亦不能生长[ 2 ]。因此 PCD GF

作为一种肿瘤自分泌的生长因子是肿瘤生长和增殖

不可缺少的。在乳腺癌 , PCD GF 还介导雌激素对

ER ( + )乳腺癌细胞有丝分裂活动和他莫西酚的耐

药[ 3 ]。因此 ,PCD GF可能是乳腺癌生物靶向治疗的

有效靶点。

本文就 PCD GF在乳腺癌中的表达及与常用的

临床病理指标结合分析 PCD GF 在乳腺癌中的表

达 ,探讨对乳腺癌的生物学行为的影响及作为生物

靶向治疗靶点的可能性。

1　资料与方法

1 . 1　资料

119例乳腺癌患者及乳腺纤维瘤患者均为我院
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2004年 1 月～12 月的手术病人 ,取 10 例乳腺纤维

瘤以外的乳腺组织作为正常乳腺组织对照 ,均为女

性 ,年龄 27～59岁 ,术后经病理切片证实并已检测

ER、PR。

1 . 2　SP免疫组化检测 PCD GF、p53、c2erbB22 的表

达

同一病例做 3张切片分别检测 3个指标。抗体

acrogranin ( N219 ) 为 Santa Cruz 产品 , p53 和 c2
erbB22的一抗均由同济医学院免疫组化教研室提

供。采用北京中山公司提供的链霉素抗生物素蛋

白2过氧化酶法 (SP) 染色试剂盒 , 染色方法参照其

说明书严格进行 ,抗体工作浓度为 1∶200。使用微

波抗原热修复 ,抗原修复液为 p H 6 . 0的柠檬酸缓冲

液 ,PBS 缓冲液代替一抗作阴性对照 ,经 DAB 显

色 , 苏木精对比染色后 , 中性树胶封片。

1 . 3　统计学方法

采用χ2检验 ,以 P < 0 . 05为差异有统计学意

义。

2　结果

2 . 1　PCD GF在乳腺癌中和乳腺纤维瘤及正常乳

腺组织中的表达

观察 119 例乳腺癌和 20 例乳腺纤维瘤病人

PCD GF的表达 ,其结果显示 PCD GF表达于大多数

乳腺癌患者 (75 . 63 %) ,见图 1。而在乳腺纤维瘤患

者中只有 1 例表达 ,正常乳腺组织均无 PCD GF 的

表达 ,乳腺癌中 PCD GF的表达显著高于乳腺纤维

瘤和乳腺正常组织。

a : ×200 ;b :×100 ,PCD GF were mainly expressed in endochylema

图 1　免疫组化法检测 PCDGF在乳腺癌中的表达

Fig 1　Expression of PCDGF in breast cancer

by immunohistochemical method

2 . 2　PCD GF的表达与乳腺癌病理类型的相关性

根据肿瘤病理类型选取 102例浸润性导管癌和

17例小叶癌 ,分别检测 PCD GF的表达 ,结果显示在

浸润性导管癌病例中其阳性表达率 (79 . 41 %)高于

小叶癌的阳性表达率 (52 . 94 %) 。

2 . 3　PCD GF的表达与 p53的表达

分别检测同一病例的切片 PCD GF和 p53 的表

达 ,结果显示在 p53 阳性表达病例其 PCD GF 表达

率 (84 . 62 %)高于 p53阴性组 (68 . 66 %) ,见表 1。

2 . 4　PCD GF的表达与 c2erbB22的表达

分析 PCD GF的表达和 c2erbB22的表达之间的

相关性结果显示两者之间差异无统计学意义 ,见表

1。

2 . 5　PCD GF的表达与 ER、PR的表达 :

根据病理科提供 ER、PR结果分析不同 ER/ PR

病例的 PCD GF表达情况 ,结果显示 ER/ PR阴性组

PCD GF高于阳性组 ,见表 1。
表 1　PCDGF在乳腺癌中的表达及

与常用病理学指标的相关性

Tab 1　Relationship of expression between PCDGF and other

commonly used pathobiology markers in breast cancer

Pathological date
Expression of PCD GF

( - ) ( + )
P

Tissue category

　Breast cancer 29 90

　Breast fibroma 19 1 < 0 . 05

　Normal breast tissue 9 0

Pathological category

　Infilt rating ductal
　carcinoma ( IDC)

21 81

　Invasive lobular
　carcinoma ( ILC)

8 9 < 0 . 05

Expression of p53

　p53 ( - ) 21 46

　p53 ( + ) 8 44 < 0 . 05

Expression of c2erbB22

　c2erbB22 ( - ) 18 52

　c2erbB22 ( + ) 11 38 > 0 . 05

Expression of ER/ PR

　ER( - ) PR( - ) 10 54

　ER( + ) PR( - ) 6 18 < 0 . 05

　ER( + ) PR( + ) 13 18

3　讨论

3 . 1 　评价 PCD GF作为乳腺癌诊断和判断预后的

检测指标的应用价值

本研究结果显示在乳腺癌患者 PCD GF明显高

表达 ,因此对于病理上难以诊断的病人 ,检测 PC2
D GF的表达对于乳腺癌患者的定性诊断十分有帮

助。但 PCD GF在血清中表达甚低 ,多数检测不出

来。因而难以作为乳腺癌筛选和早期诊断的指标。

联合检测 PCD GF和常用的乳腺癌生物学检测指标

将有助于定性诊断和判断预后。本研究结果也显示

PCD GF的表达与乳腺癌的病例类型、凋亡、激素依

赖型相关。因此 PCD GF不失为一个较好的乳腺癌

定性诊断和判断预后的指标。

3 . 2　PCD GF对乳腺癌生物学形状的影响

影响乳腺癌的增殖、分化、侵袭和转移。

在乳腺癌中 ,雌激素受体水平、p53、c2erbB22 是

评价乳腺癌生物学行为重要的生物学指标。有研究
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表明 ,ER、PR阴性乳腺癌具有较高的增殖活性[ 4 ] ,

本研究显示 PCD GF的表达与 ER、PR的表达呈负

相关 ,在细胞系中的结果也符合这一规律[ 5 ]。因此

推测 , PCD GF 的表达可能与乳腺癌的增殖活性呈

正相关。p53基因变异是评价乳腺癌恶性程度和判

断预后的一个重要指标 ,而 PCD GF 的表达与 p53

基因的表达呈正相关。PCD GF的表达与乳腺癌的

恶性程度有无内在联系尚待进一步证实 , 但 PC2
D GF至少可作为评价乳腺癌恶性程度和判断预后

的一个指标。

3 . 3　PCD GF可作为生物靶向治疗的靶点

生物靶向治疗是未来肿瘤治疗的新方向 ,也是

当今研究的热点之一。然而目前生物靶向治疗的效

果并不理想 ,生物治疗的靶点选择是提高治疗效果

的关键。肿瘤的形成是一个多环节多步骤的调控异

常的结果 ,选取诸多环节中的一个位点并不能阻断

肿瘤的生长。近年来 ,越来越多的学者注意到从生

长因子入手 ,选择有效的靶点 ,调节肿瘤的生长 ,其

中研究最多的是 EGFR21 [ 6 ,7 ]。PCD GF 可与 EG2
FR21结合促进肿瘤细胞的生长 ,但 EGFR21 不是

PCD GF唯一的受体。据此 ,我们推测 : PCD GF 可

能是调节肿瘤细胞生长的源头环节或独立环节。因

此 PCD GF可能是治疗乳腺癌的新的有效的生物治

疗靶点。
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