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ＡＣＴＬ６Ａ蛋 白在乳腺癌组织中的表达及其临床意义
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摘 要 ： 目 的 研究ＡＣＴＬ６Ａ（ａ
ｃｔｉｎ

－

ｌ ｉｋｅ ｐｒ〇ｔｅ ｉｎ ６Ａ）在乳腺癌及癌旁正常组织中 的蛋白表达特点 ， 及其与乳腺癌患

者临床病理特征的相关性 。 方法 采用免疫组织化学法检测ＡＣＴＬ６Ａ蛋白在乳腺浸润性导管癌组织 （
ＩＤＣ ）以及与其对应

的癌旁正常组织 （
ＡＮＢＴ）中 的表达 ， 并分析其与患者的年龄 、 组织学分级 、 ＴＮＭ分期 、 淋巴结转移 、 雌激素受体

（
ＥＲ） 、 孕激素受体 （

ＰＲ） 、 人类表皮生长 因 子受体 ２ （Ｈｅｒ
－

２ ）的关系 。 结果 ＡＣＴＬ ６Ａ在 ＩＤＣ和ＡＮＢＴ中存在差异性表达

（
Ｈｃ

＝

２７ ．７４６ ， 尸＜０ ． ０ １ ） ， 在ＩＤＣ中的表达率 （６ ３ ． ５％ ）显著高于ＡＮＢＴ（２７ ．０％） ， 差异有统计学意义 （ ｘ
２
＝

１ ９ ．８ ８ １
，
Ｐ＜０ ．０ １） 。

ＡＣＴＬ６Ａ蛋白高表达与乳腺癌患者的淋巴结转移 、 ＥＲ表达有关（
Ｐ＜０ ． ０５或０ ．０ １ ） ， 但与ＴＮＭ分期 、 年龄 、 组织学分级 、 ＰＲ

和Ｈｅｒ
－

２无关（
Ｆ＞０ ．０５） 。 结论 ＡＣＴＬ６Ａ或可作为乳腺癌早期诊断的分子标志物 ， 其高表达可影响乳腺癌患者的预后 。
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乳腺癌是全球女性最易发的恶性肿瘤 ，
占女性

恶性肿瘤致死的首位 ， 其最常见的类型为浸润性导

管癌 ［
１

］

。 早期通过检测特定的分子标记对乳腺癌的

识别显得尤为重要 。 ＡＣＴＬ６Ａ
（
ａｃ ｔｉｎ

－

ｌ ｉｋｅ
ｐ

ｒｏｔｅ ｉｎ６Ａ
）

是ＳＷＩ／ＳＮＦ染色质重塑复合物的亚基之
一

， 在哺乳
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动物的神经系统发育 、 基因转录调控及干细胞分化

维持等方面发挥着重要的生物学功 能 研究发

现 ，
ＡＣＴＬ６Ａ在多种肿瘤 中表达 ｜

５３
］

， 可能是乳腺癌

潜在的分子标记物之
一

。 本研究应用免疫组化法检

测乳腺浸润性导管癌组织 （
ｉｎｖａ ｓ ｉｖｅｄｕｃｔａ ｌｃａｒｃ ｉｎｏｍ ａ ，

ＩＤＣ
）以及与其对应的癌旁正常组织 （

ａｄ
ｊａｃｅｎｔｎｏｒｍａｌ

ｂｒｅａｓｔｔｉ ｓｓｕｅ ，ＡＮＢＴ ）中ＡＣＴＬ６Ａ蛋 白 的表达 ， 分析

其表达差异及其与临床病理参数之间的关系 ，
以期

为乳腺癌的诊断及预后判断提供依据 。

１ 材料和方法
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１ ． １组织样本及 实验方法

收集 ２００８年 ３月 至 ２ ０ １ ５年 ６月 新 乡 医学院第三附

属医院病理科乳腺石蜡包埋组织 ， 包括 ７４例 Ｉ ＤＣ以

及 与其 对应 的 ７４例 ＡＮ ＢＴ （距 乳腺癌组织 不小于 １

ｃｍ） 。 同时收集患者 的年龄 、
组织学分级 、

ＴＮＭ分

期 、 淋 巴 结转移 、 雌激素 受体 （
ＥＲ

） 、 孕激素 受体

（
ＰＲ

） 、
人类表皮生长因 子受体 ２

（
Ｈ ｅｒ

－２
）的表达情况。

采用免疫组织化学法检测ＡＣＴＬ６Ａ蛋 白 的表达 。

１ ．２ 判 定标准

ＡＣＴ Ｌ６Ａ蛋 白定位于细 胞核 ，
以胞核出 现黄色

颗粒为 阳性染色 ， 参考 Ｓｉｍ等Ｗ判读标准 ， 综合考虑

阳性细胞百分 比及着色强度半定量判定结果 ：
（
１
）每

例患者均随机观察５个高倍视野 ， 在无背景着色条件

下 ， 细胞核无着色为 〇分 ， 黄色为 １分 ， 棕黄色为 ２

分 ， 棕褐 色为 ３分
； （

２
）阳性细 胞所 占百分率 ＜ １％为

０分 ，
１ ％￣２４％为

１
分 ，

２ ５％￣４９％为 ２分 ，
５ ０％￣７４％为

３分 ，
７５％￣

１ ００％为 ４分 。 最终结果根据阳 性细胞百

分比积分与着色强度积分相乘所得总积分判定 ， 总

积分０￣２分为 －

，
３
￣４分为 ＋

，
 ５？８分为＋＋

，９￣ １ ２分为

＋＋＋ 。 设疋 －

／＋为低表达 ， ＋＋／＋＋＋为局表达 。

１
． ３统计学处理

采用 ＳＰＳＳ２ ０ ．０统计软件进行分析 。 有序分类资

料的 比较采用Ｋ ｒｕｓｋ ａ ｌ
－Ｗａ ｌ

ｌ
ｉ ｓ秩 和检验

；
计数资料的

比较采用 Ｘ

２

检验 。 以户＜〇 ． 〇５为差异有统计学意义 。

２ 结果

２ ． １ＡＣＴＬ ６Ａ蛋白 在ＡＮＢＴ及ＩＤＣ组织 中 的 表达差异

Ａ ＣＴＬ６Ａ在ＡＮＢＴ和 ＩＤＣ组织 中存在差异性的蛋

白 表达 （图 １

）
。 两组间不同强度表达差异有统计学意

义
（
／／ｃ＝２ ７ ． ７４６

，Ｐ＜０ ． ０ １
） 。 ＡＣＴＬ６Ａ蛋 白 在 ＩＤＣ中 的

表达率
（

６３ ．５％）显著高于ＡＮ ＢＴ
（
２ ７ ．０

°

／。
） ， 差异有统计

学意义
（ Ｘ

２
＝

１９ ． ８８ １
，Ｐ＜０ ．０ １

）
。 详见表

１ 。

ａ 乳腺癌 旁正常组织 ； ｂ 乳腺浸润性导 管癌组织

图 １ＡＣＴＬ６Ａ蛋 白 表达
（
Ｉ ＨＣ

，ｘ ２ 〇 〇 ＞

表 １ＡＣＴＬ６Ａ蛋 白在乳腺组织中 的表达例
（
％

）

乳腺组

织类型

ＡＣＴＬ６Ａ蛋 白表达

ｎ低表达 高表达

－ ＋ ＋＋ ＋ ＋＋

ＡＮＢＴ ７ ４４５
（
６０ ． ８％ ） ９

（
１ ２ ． ２％ ）

１ ８ （２４ ． ３％ ） ２ （２
． ７％ ）

Ｉ
ＤＣ ７４１ ４

（
１ ８ ． ９％ ） １ ３ （

１ ７ ． ６％） ３６（４ ８． ６％ ）
１ １

（
１ ４ ． ８％ ）

２ ．２ＡＣＴＬ６Ａ蛋 白表达 与 乳腺癌 患 者临床病 理特征

的 关 系

ＡＣＴＬ６Ａ蛋白 高表达与乳腺癌患者 的淋巴结转

移 、
ＥＲ表达 有关

（

Ｐ＜０ ．０５或 ０ ．０ １
） ， 但与 ＴＮＭ分期 、

年龄 、 组织学分级 、
ＰＲ和Ｈｅｒ

－２无关 （

Ｐ＞０ ．０ ５
）
。 详见

表２ 。

３ 讨论

研究发现 ，

ＡＣＴＬ６Ａ基因 的高表达与 多种肿瘤

的发生 、 发展密切相关
＋ ９

］

。 ＡＣＴＬ ６Ａ蛋 白表达上调

能够促进头颈部鳞状细胞癌的发生 ｜
５

］

。 ＡＣＴＬ ６Ａ基因

参与调控横纹肌肉瘤的细胞分化１

６
１

，
同时还能抑制宫

颈癌细胞中人类乳头瘤病毒ＨＰＶ的Ｅ６和 Ｅ７表达
｜

７
］

，

又可通过促进骨肉瘤及肝癌细胞发生上皮间质转化

（
ｅｐ ｉ ｔｈｅ ｌ ｉａ ｌ

－ｍ ｅｓｅｎｃｈｙｍａ ｌｔ
ｒａｎｓ ｉ ｔｉ ｏｎ ，ＥＭＴ

） ， 从而 促

使肿瘤发生侵袭转移 １

８ ＿９
］

， 由此可 见 ，
ＡＣＴＬ ６Ａ 在多

种肿瘤 中起到促癌基因 的作 用 本研究通 过免疫组

化法在两种 不 同乳腺组织中 检测 ＡＣＴＬ６Ａ的蛋 白表

达
， 发现其在乳腺浸润性导管癌组织中 高表达率显

著高于乳腺癌旁正常组织 ， 提示ＡＣＴＬ６Ａ基 因在乳

腺癌 中表现为促癌的作用 ， 其编码的蛋 白可作为早

期诊断乳腺癌的有效分子标记。

本研究还通过分析ＡＣＴＬ６Ａ蛋 白表达与乳腺癌

患 者临床病理特征的关系 ， 发现其高表达与淋巴结

转移 、
ＥＲ表达有关 ， 说明ＡＣＴＬ６Ａ蛋白 高表达可能

促进乳腺癌淋巴转移 ，
且可能抑制 ＥＲ表达 。 已有大

量研究表明 ，
ＥＲ阴性表达的乳腺癌患者行 内 分泌治
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表２ＡＣＴＬ６Ａ蛋 白表达与乳腺癌患者临床病理特征

的关系

ＡＣＴＬ６Ａ蛋白表达
。

临繊麵ｎ

低表
ｘ 值 尸值

年龄 ＜５ １岁 ４０ ２７ １ ３ ０ ．５９ ７ ０ ．４４０

為 ５ １岁 ３４ ２０ １ ４

组织学分级 Ｉ 或 ｎ 级 ４４ ２６ １ ８ ０ ．９ １ ６ ０ ．３ ３９

瓜级 ３ ０ ２ １ ９

淋巴结转移 无 ３ ３ １ ６ １ ７ ５ ． ８０５ ０ ．０ １ ６

有 ４ １ ３ １ １ ０

ＴＮＭ分期 Ｉ 或 ｎ期 ４９ ３ ３ １ ６ ０ ． ９２０ ０ ．３ ３ ８

ｎ或 ｉｖ期 ２５ １４ １ １

ＥＲ ＋ ４２ ３４ ８ １ ２ ．７４６ ＜０ ．００ １

－

３ ２ １ ３ １ ９

ＰＲ ＋ ３ ５ ２２ １ ３ ０ ．００ １ ０ ．９７９

－

３ ８ ２４ １４

Ｈｅｒ
－２ ＋ ６ ０ ３ ８ ２２ ０ ．００４ ０ ．９４７

一

１ ４ ９ ５

疗效果不佳 ，
而ＥＲ／ＰＲ／Ｈｅｒ

－２表达均为阴性的三阴性

乳腺癌患者预后较其他分型差 ［

１ ＜ ）

］

。 Ｌ ｉａｏ等 在一项

包含３３ ５３名乳腺癌患者的 回顾性研究中发现 ， 即使

是ＥＲ与ＰＲ低表达的患者预后也与三阴性乳腺癌患者

类似 。 因此 ，
ＡＣＴＬ６Ａ蛋 白可能通过降低ＥＲ表达 、

增加淋巴结转移等方式影响乳腺癌患者的预后 ，
提

示ＡＣＴＬ６Ａ蛋白 可能作为判断乳腺癌预后 的
一个有

效指标 。

综上所述 ，
ＡＣＴＬ６Ａ蛋 白在乳腺癌 中起促癌的

作用 ，
似可作为乳腺癌诊断以及预后判断的分子标

志物 。 这
一

结论尚需更大样本量予 以证实 ， 其具体

分子机制研究有可能成为未来乳腺癌攻克的热点 。
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