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ＰＥＳ１蛋白在乳腺癌组织中的表达及临床意义
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（１青岛大学医学院，青岛２６６０００；２临沂市中心医院，沂水２７６４１０；３青岛市立医院，青岛２６６０００）

　　摘　要　目的　探讨核仁蛋白（Ｐｅｓｃａｄｉｌｌｏ，ＰＥＳ１）在乳腺癌组织中的表达，分析 ＰＥＳ１与乳腺癌组织雌激素
受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）、孕激素受体（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲ）及人表皮生长因子受体２（ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＨＥＲ２）间的关系，探讨其在乳腺癌发病机制及预后判断中的重要意义。方法　用免疫组
织化学染色检测ＰＥＳ１蛋白在６０例乳腺癌及癌旁组织中的表达，分析 ＰＥＳ１蛋白在肿瘤组织中的表达水平以及
与临床病理特征之间的关系，结合ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２、Ｋｉ６７表达的水平分析ＰＥＳ１在乳腺癌发病机制中的作用。结
果　ＰＥＳ１蛋白主要在乳腺癌组织的表达显著高于癌旁组织。ＰＥＳ１与 ＥＲ表达具有关联性，与年龄、组织学类
型、分级、分子分型及ＰＲ、ＨＥＲ２、Ｋｉ６７表达均无关。结论　ＰＥＳ１在乳腺癌肿瘤组织中高表达，与 ＥＲ表达有关
联，提示ＰＥＳ１可能通过激素通路参与乳腺癌的发病机制。
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　　乳腺癌是女性常见恶性肿瘤，统计显示其发病
率明显上升，位于女性恶性肿瘤的第二位［１］，且发

病越来越年轻化［２］。乳腺癌是激素依赖性肿瘤，

多项研究表明雌激素在乳腺癌的发生发展过程中

起了重要作用［３９］。核仁蛋白（Ｐｅｓｃａｄｉｌｌｏ，ＰＥＳ１）主
要分布于细胞的核仁中，也少量分布于胞浆［１０１１］。

已有实验证实 ＰＥＳ１在胃癌和结肠癌中的表达水
平升高 ［１２］。早在 ２００７年，ＺｈａｎｇＨ等［１３］通过

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测到乳腺癌组织中 ＰＥＳ１的表达明
显高于癌旁。最近研究报道显示 ＰＥＳ１在多种乳
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腺癌细胞系中的ｍＲＮＡ及蛋白表达水平都明显升
高，而且在临床分期Ⅰ到Ⅳ期的原发性乳腺癌中均
发现ＰＥＳ１表达水平显著升高［１１］。为乳腺癌治疗

及靶向药物的研发提供新的思路和方向，本文将应

用免疫组化方法检测 ＰＥＳ１蛋白在乳腺癌中的表
达，分析ＰＥＳ１蛋白与乳腺癌组织雌激素受体（ｅｓ
ｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）、孕激素受体（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ，ＰＲ）及人表皮生长因子受体２（ｈｕｍａｎｅｐｉ
ｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＨＥＲ２）表达之间的
关系，并结合患者年龄、病理分型、组织学分级等分

析ＰＥＳ１蛋白表达与临床病理特征之间的关系，以
期发现 ＰＥＳ１蛋白在乳腺癌发生发展过程中的重
要作用。

１　资料和方法

１．１　一般资料
收集临沂市中心医院 ２０１５年 １２月 ３０日至

２０１６年５月２３日手术切除乳腺癌的标本。所有
蜡块均常规中性福尔马林固定，石蜡包埋，采用

４μｍ连续切片，经ＨＥ染色后，由两名高年资病理
诊断医师进行读片。选取病理诊断为浸润性癌的

６０例石蜡标本作为实验组，其中浸润性癌，非特殊
型３６例，小叶癌２２例，特殊类型癌２例，用癌旁组
织作为对照。采用 ＳｃａｒｆｆＢｌｏｏｍＲｉｃｈａｒｄｓｏｎ分级系
统［１４］，根据乳腺癌组织中腺管形成与否、细胞核的

多形性、异型性和核分裂像３项指标进行分级，腺
管形成的能力：１）整个肿瘤可看到为１分；２）不容
易发现为３分；３）１分与３分之间为２分；细胞核
的多形性：１）核规则、相当于乳腺上皮为１分；２）
核明显不规则，明显多形和异型为３分；３）１分与
３分之间为２分；核分裂数（×４００）：１）１／１０ＨＰＦ
为１分；２）２／１０ＨＰＦ为２分；３）大于２／１０ＨＰＦ为
３分。３项指标的分数相加，Ⅰ级为３～５分，Ⅱ级
为６～７分，Ⅲ级为８～９分。
１．２　主要仪器 和试剂

ＨＭ２００型切片机（ＭＩＣＲＯＭ公司，德国）、显微
镜ＢＸ５３（日本奥林巴斯）、一抗为兔多克隆抗体
ＰＥＳ１（１∶２００Ａｂｃａｍ公司 ａｂ７２５３９）、单克隆兔抗
人雌激素受体ＥＲ（１∶２００基因科技 ＧＴ２０５６０７）、单
克隆兔抗人孕激素受体 ＰＲ（１∶２００基因科技
ＧＴ２０５７０７）、单克隆兔抗人ＣｅｒｂＢ２癌蛋白（１∶２００
基因科技 ＧＴ２１０００７）。
１．３　实验方法

应用ＳＰ免疫组织化学染色法：石蜡切片脱蜡、

水化，ＰＢＳ冲洗３ｍｉｎ×３次；非特异性染色剂阻断
１０ｍｉｎ，ＰＢＳ缓冲液冲洗３ｍｉｎ×３次 ；高温高压抗
原修复；３％Ｈ２Ｏ２去除内源性酶，加入动物血清封
闭，加第一抗体，４℃冰箱过夜；ＰＢＳ冲洗３ｍｉｎ×３
次；加聚合物增强剂（试剂Ａ），室温下孵育２０ｍｉｎ；
ＰＢＳ冲洗３ｍｉｎ×３次；加新配制的 ＤＡＢ显色液，显
微镜下观察３～１０ｍｉｎ，阳性显色为黄色；自来水冲
洗，苏木素复染，０．１％盐酸分化，自来水冲洗，ＰＢＳ
冲洗返蓝；梯度酒精脱水干燥，中性树脂封片。

１．４　结果判定
１）ＰＥＳ１结果判定 随机选取十个高倍镜视野，

计数阳性表达率，方法是计数阳性细胞的比率，取

十个视野的平均数；评分标准：０分为阴性；１分为
阳性表达率≤１０％；２分为 １０％ ～５０％；３分为
５０％～７５％；４分

!

７５％。根据染色强度评分：０
分无棕黄色产物，１分为淡黄色，２分为棕黄色，３
分棕褐色。最终评分为二者的乘积，以

!

３分定为
免疫反应阳性［１５］。

２）ＥＲ、ＰＲ、Ｋｉ６７结果判定 均采用细胞染色阳
性的细胞数计算。ＥＲ、ＰＲ结果参考 ＡＳＣＯ／ＣＡＰ
激素受体免疫组化检测指南（２０１０版），ＥＲ、ＰＲ＜
１％肿瘤细胞着色为阴性；ＥＲ、ＰＲ≥１％肿瘤细胞着
色为阳性。Ｋｉ６７的结果参考 Ｓｔ．Ｇａｌｌｅｎ乳腺癌共
识（２０１５）以２０％为阳性截断值。ＨＥＲ２结果判定
根据乳腺癌 ＨＥＲ２检测指南（２０１４版）［１６］。０：无
染色或≤１０％的肿瘤细胞呈现不完整、微弱的细胞
膜着色；１＋：＞１０％的肿瘤细胞呈现不完整的、微
弱的细胞膜染色；２＋：＞１０％的肿瘤细胞呈现不完
整和或弱至中等强度的细胞膜染色或≤１０％的肿
瘤细胞呈现强而完整的细胞膜染色；３＋：＞１０％的
肿瘤细胞呈现强而完整的细胞膜染色。分子亚型

参考 Ｓｔ．Ｇａｌｌｅｎ乳腺癌共识（２０１５）根据乳腺癌组
织 ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２的表达分为：ＬｕｍｉｎａｌＡ型（ＥＲ
＋，和／或 ＰＲ＋，ＨＥＲ２）；ＬｕｍｉｎａｌＢ型（①ＥＲ＋，
和／或ＰＲ＋，ＨＥＲ２＋，Ｋｉ６７任何水平；②ＥＲ＋，
和／或ＰＲ＋，ＨＥＲ２，Ｋｉ６７≥２０％）；ＨＥＲ２过表达
型（ＥＲ，ＰＲ，ＨＥＲ２＋）；三阴性（ＥＲ，ＰＲ，ＨＥＲ
２）。
１．５　统计学方法

采用ＳＰＳＳ２２．０软件进行数据处理。

２　结果

２．１　ＰＥＳ１在乳腺癌组织中表达情况
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ＰＥＳ１主要在乳腺癌组织的细胞核中表达，阳
性表达时细胞核着色为棕黄色，可呈局部密集分布

或弥散分布（图１）。ＰＥＳ１在乳腺癌组织中的表达
显著高于癌旁组织，有统计学意义（表１）。

注：Ａ为乳腺癌组织，Ｂ为癌旁组织

图１　免疫组化方法检测ＰＥＳ１在乳腺癌
和癌旁组织中的表达（×２００）

表１　ＰＥＳ１在癌组织、癌旁组织中的表达比较（ｎ／％）

组织 ｎ
ＰＥＳ１阳性
（ｎ＝８０）

ＰＥＳ１阴性
（ｎ＝４０） χ２ Ｐ

癌组织

癌旁组织

６０
６０

４８／８０．０
３２／５３．３

１２／２０．０
２８／４６．７

９．６ ０．０２

２．２　ＰＥＳ１与乳腺癌临床病理特征的关系
本文结果表明ＰＥＳ１蛋白的表达与患者年龄，

乳腺癌病理分型及组织学学分级均无相关性。见

表２。
２．３　ＰＥＳ１与ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２和Ｋｉ６７的关系分析

ＥＲ阳性组中，ＰＥＳ１阳性表达率为 ９０．９％
（４０／４４），ＥＲ阴性组中，ＰＥＳ１阳性表达率为 ５０．
０％（８／１６），ＰＥＳ１的表达水平与 ＥＲ具有关联性，
ＰＥＳ１的表达水平与乳腺癌孕激素受体、ＨＥＲ２和
Ｋｉ６７的表达无关。见表３。

表２　ＰＥＳ１与临床病理特征之间的关系（ｎ）

临床病理
ＰＥＳ１阳性
（ｎ＝４８）

ＰＥＳ１阴性
（ｎ＝１２） χ２ Ｐ

年龄

　 ≤４０岁
　＞４０岁

２５
２３

５
７

０．４２ ０．５２

病理类型

　浸润性癌，非特殊型
　浸润性小叶癌
　特殊类型

３０
１７
１

６
５
１

— ０．３９

组织学分级

　１级
２级
３级
其它

１２
２０
１５
１

３
５
３
１

— ０．６８

表３　ＰＥＳ１与ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２和Ｋｉ６７的关系分析（ｎ）

ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２和Ｋｉ６７
ＰＥＳ１阳性
（ｎ＝４８）

ＰＥＳ１阴性
（ｎ＝１２） χ２ Ｐ

ＥＲ
　　阳性
　　阴性

４０
８

４
８

５．４６ ０．０２

ＰＲ
　　阳性
　　阴性

２８
２０

４
８

— ０．２２

ＨＥＲ２
　　阳性
　　阴性

３０
１８

５
７

１．７１ ０．１９

Ｋｉ６７
　　≥２０％
　　＜２０％

２５
２３

３
９

２．８３ ０．０９

２．４　ＰＥＳ１与乳腺癌分子亚型的关系
本文结果显示 ＰＥＳ１蛋白表达与乳腺癌分子

亚型无关。见表４。

表４　ＰＥＳ１与乳腺癌分子亚型的关系分析（ｎ）

分子亚型
ＰＥＳ１阳性
（ｎ＝４８）

ＰＥＳ１阴性
（ｎ＝１２）

Ｐ

ＬｕｍｉｎａｌＡ型
ＬｕｍｉｎａｌＢ型
ＨＥＲ２过表型
三阴型

１０
１４
１９
５

２
４
３
３

０．５４

３　讨论

乳腺癌是一种发生在乳腺腺上皮细胞的常见

恶性肿瘤，近年来发病率迅速上升，严重威胁着女

性的健康，乳腺癌具有发病率高和死亡率高的特

点，所以乳腺癌的预防和治疗是国内外均急需解决

的迫切问题。乳腺癌的发生发展是多基因、多因素

和多阶段参与的过程，肿瘤细胞的生物学行为及发

生发展过程受诸多因素影响。目前虽然已知乳腺

·２８１·
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癌发病机制与 ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２等信号通路密切相
关，但其具体分子生物学机制尚未明确，对乳腺癌

发病机制的深入探讨不仅可以帮助我们理解肿瘤

的发生发展特点，还可以通过发现新的生物学靶点

为靶向药物的研制提供方向。

ＰＥＳ１蛋白是一种新近发现的重要的核仁蛋
白。研究发现其参与多种肿瘤的发生发展过程，

ＰＥＳ１基因如突变或缺陷，可导致细胞周期阻
滞［１７］。近年来，人们越来越多的关注到ＰＥＳ１在诸
多肿瘤发生发展过程中发挥的作用［１８１９］，并发现

ＰＥＳ１在乳腺癌中有表达。ＡｐｒｉｌＨ用雌激素（Ｅ２）
刺激人乳腺癌细胞的实验方法进行的基因筛查，发

现表达显著变化的基因中存在 ＰＥＳ１并且证明
ＰＥＳ１在乳腺癌中表达可能受到雌激素水平的影
响，进一步说明ＰＥＳ１与乳腺癌的发生有着密切关
系。研究表明［２０］，ＥＲα阳性的乳腺癌细胞中，
ＰＥＳ１的转录活性与 ＥＲα的蛋白表达呈正相关而
与ＥＲβ的蛋白表达呈负相关，有可能 ＰＥＳ１通过
ＥＲ调节参与 Ｅ２信号通路的调控。本文我们对于
ＰＥＳ１的表达水平和ＥＲ有关联性，并且 ＰＥＳ１的表
达明显高于癌旁组织，ＰＥＳ１蛋白可能通过参与ＥＲ
激素受体通路促进肿瘤的发生发展及增殖。

本文结果表明，乳腺癌组织ＰＥＳ１阳性表达４８
例（８０．０％），癌旁组织 ＰＥＳ１阳性表达３２例（５３．
３％），ＰＥＳ１癌组织表达显著高于癌旁组织（Ｐ＝０．
０２）。本文结果与２００７年 Ｚｈａｎｇ等［１３］通过 Ｗｅｓｔ
ｅｒｎｂｌｏｔ检测发现乳腺癌组织中 ＰＥＳ１的表达明显
高于癌旁的结果相符合。我们分析了 ＰＥＳ１蛋白
表达与临床病理参数间的关系，结果表明 ＰＥＳ１蛋
白的表达水平与患者年龄、病理分型及组织学分级

均无关。同时本文结果还表明，ＰＥＳ１蛋白的表达
水平与乳腺癌分子亚型无关。而在研究 ＰＥＳ１蛋
白与激素受体关系时结果显示，ＥＲ阳性组中，
ＰＥＳ１阳性表达率为 ９０．９％，ＥＲ阴性组中，ＰＥＳ１
阳性表达率为５０．０％，ＰＥＳ１的表达水平与 ＥＲ具
有关联性，ＰＥＳ１的表达水平与乳腺癌 ＰＲ、ＨＥＲ２
和Ｋｉ６７的表达无关。我们的研究结果不仅进一步
证实了ＰＥＳ１蛋白在乳腺癌组织中的高表达，而且
在肿瘤组织中证实了ＰＥＳ１蛋白与ＥＲ受体表达有
关联性，结果表明 ＰＥＳ１蛋白可能通过参与 ＥＲ通
路在乳腺癌组织的发病机制中起到重要作用。

总之，本文通过免疫组化方法检测乳腺癌组织

中ＰＥＳ１蛋白的表达及与临床病理特征、激素受体
之间的关系进一步明确了 ＰＥＳ１蛋白促进肿瘤细

胞增殖的重要作用，同时通过 ＰＥＳ１蛋白与 ＥＲ受
体的正相关性我们推测 ＰＥＳ１蛋白可能通过参与
ＥＲ相关通路参与乳腺癌的发生和发展，也为靶向
药物的研发提供新的思路。
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