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暋暋暰摘要暱暋目的暋探讨鞘氨醇激酶1(SPHK1)在乳腺癌发生过程中的表达情况及意

义。方法暋收集本院2008年3月至2009年10月手术后切除经病理证实的各级乳腺

不典型增生标本30例、乳腺癌标本36例及正常乳腺组织11例,用免疫组织化学法检

测各类组织的SPHK1表达,了解其在乳腺癌发生过程中不同组织改变阶段的表达情

况。定量资料采用Spearman等级相关分析或 Mann灢Whitney检验。结果暋SPHK1在

正常乳腺组织中无表达,在不典型增生组织中表达呈逐渐增强趋势,在乳腺癌中有强表

达(r=0.797,P=0.000)。在乳腺癌组织中SPHK1表达与临床病理学特征无明显关

系(P>0.050)。结论暋SPHK1可能与乳腺癌的发生有关。
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暰Abstract暱暋Objective暋Toinvestigatetheexpressionofsphingosinekinase1
(SPHK1)incarcinogenesisofbreastcanceranditssignificance.Methods暋From
March2008to October2009,samplesof30casesofatypicalhyperplasiaofthe
breast,36casesofbreastcancerand11casesofnormalbreasttissueswereselected.
Allsampleswereconfirmedpathologically.Theexpressionofsphingosinekinase1
(SPHK1) was detected with immunohistochemistry to analyze the difference
expressionofSPHK1intheprocessofcarcinogenesisofbreastcancer.Spearmanrank
correlationandMann灢Whitneytestwereusedforstatisticalanalysis.Results暋There
wasnoexpressionofSPHK1inthenormalbreasttissues,theexpressionofSPHK1
increasedgraduallyintheatypicalhyperplasiatissues,butthere wasastrong
expressionofSPHK1inthebreastcancertissues(r=0.797,P=0.000).Therewas
nosignificantcorrelationbetweenSPHK1expressionandclinicopathologicalfeatures
inbreastcancertissues(P>0.050).Conclusions暋SPHK1 maybeassociatedwith
carcinogenesisofbreastcancer.
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暋暋乳腺癌是严重危害女性健康的恶性肿瘤之一,发病率呈不断增加趋势。欧

美发达国家乳腺癌发病率明显高于亚非洲等欠发达国家。乳腺癌的发生与膳食

中脂类食品的关系研究表明膳食脂肪的摄入量与乳腺癌的发生有相关性[1]。乳

腺癌的发生一般经历乳腺导管上皮增生曻非典型增生曻原位癌曻浸润性癌一系

列过程,在不同的发生阶段其分子生物学特征并不相同[2]。而鞘氨醇激酶与体

内脂质代谢密切相关,参与细胞的增殖、分化及凋亡[3],与肿瘤的发生、发展有

关。本研究将检测鞘氨醇激酶1(sphingosinekinase1,SPHK1)在乳腺癌发生不

同阶段的表达情况,探索其与乳腺癌发生的关系。

1暋材料与方法

1.1暋临床资料

收集本院2008年3月至2009年10月手术切除后经病理证实为乳腺不典

型增生标本30例,其中不典型增生栺级10例,不典型增生栻级14例,不典型增生

栿级6例;患者均为女性,年龄35~71岁,平均年龄47.1岁;选取同期乳腺癌标

本36例,均为女性,年龄33~79岁,平均年龄48.7岁,病理组织学为浸润性导

管癌33例,浸润性小叶癌2例,黏液腺癌1例。正常对照11例,患者为纤维腺

瘤患者,取切除纤维腺瘤包膜外正常组织。患者均签署知情同意书。
1.2暋试剂

兔抗人SPHK1单克隆抗体购自北京市艾碧康生物制品公司,SP试剂盒

(即用型,工作浓度1暶100)购自北京中杉生物技术公司。
1.3暋免疫组织化学染色

采用免疫组织化学SP法,将石蜡切片脱蜡和水化后,用3%H2O2灢甲醇

消化内源性过氧化物酶的活性,修复抗原,再用0.5%小牛血清白蛋白封闭非

特异性抗体,滴加一抗,滴加生物素化的二抗,滴加链霉菌抗生物素蛋白———
过氧化酶,DAB显色,水洗,苏木素复染,脱水、透明、中性树胶封片。显微镜

下观察结果。
阳性结果的判定[4]:综合考虑切片中阳性细胞占所观察同类细胞数的百分

比和阳性细胞着色强度两项指标,半定量判断结果。SPHK1定位于细胞质。
根据切片中阳性细胞占计数细胞百分比分为4级:曑5%为0分;6% ~25%为

1分;26% ~50%为2分;曒51%为3分。根据显色程度判断阳性强度:基本不

着色者为0分;着色淡黄色者为1分;棕黄色者为2分;棕褐色者为3分。将每

张切片着色程度得分与着色细胞百分率得分相乘,为其最后得分。0~1为阴性

(-);2~3分为弱阳性(+);4~6分为中等阳性(++);6分以上为强阳性(+
++)。
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1.4暋病理学观察

所有手术切除的新鲜标本常规以福尔马林固定,根据苏木精灢伊红染色及免

疫组织化学染色,由两名以上病理医师进行阅片确定病理组织学类型。乳腺癌

组织学类型及分级参照 WHO标准[5]。
1.5暋 统计学方法

用SPSS13.0统计软件进行 Mann灢Whitney检验及Spearman等级相关

分析。检验水准毩=0.050。
2暋结果

2.1暋SPHK1的表达情况

SPHK1在正常乳腺组织中无表达,在不典型增生组织中表达呈逐渐增

强趋势,而在乳腺癌中有强表达(r=0.797,P=0.000;图1~3,表1)。

图1暋SPHK1在乳腺癌中强表达(SP染色暋暳200)

图2暋SPHK1在不典型增生栿级中弱表达(SP染色暋暳200)

2.2暋SPHK1表达与乳腺癌临床病理关系

SPHK1表达与患者年龄、肿瘤大小、激素受体表达情况以及是否有腋窝

淋巴结转移均无关系(P>0.05,表2)。
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图3暋SPHK1在正常组织中不表达(SP染色暋暳200)

表1暋鞘氨醇激酶1在乳腺组织中的表达

鞘氨醇激酶1表达强度(例)
组别 例数 r值 P 值a

- + ++ +++
正常组织 11暋暋 11暋暋 0 0 0暋暋 0.797 0.000
不典型增生栺 10暋暋 8暋暋 2 0 0暋暋
不典型增生栻 14暋暋 7暋暋 6 1 0暋暋
不典型增生栿 6暋暋 1暋暋 2 2 1暋暋
乳腺癌 36暋暋 2暋暋 5 9 20暋暋

暋暋a:Spearman相关分析

表2暋鞘氨醇激酶1表达情况与乳腺癌临床病理的关系

鞘氨醇激酶1表达强度(例)
临床病理因素 例数 Z值 P 值a

- + ++ +++
年龄(岁) -0.343 0.731
暋曑50 25暋暋 1暋暋 3 7 14暋 暋
暋>50 11暋暋 1暋暋 2 2 6暋 暋
肿瘤大小(cm) -0.110 0.913
暋曑2.5 13暋暋 0暋暋 2 4 7暋 暋
暋>2.5 23暋暋 2暋暋 3 5 13暋 暋
淋巴结转移 -0.020 0.984
暋无 10暋暋 0暋暋 1 4 5暋 暋
暋有 26暋暋 2暋暋 4 5 15暋 暋
ER -0.463 0.643
暋阳性 15暋暋 1暋暋 3 3 8暋 暋
暋阴性 21暋暋 1暋暋 2 6 12暋 暋
PR -1.155 0.248
暋阳性 12暋暋 0暋暋 1 3 8暋 暋
暋阴性 24暋暋 2暋暋 4 6 12暋 暋

暋暋a:Man灢whitney检验;ER:雌激素;PR:孕激素

3暋讨论

据 WHO统计,每年全球新增乳腺癌患者400万,每年死于乳腺癌50万[6]。
研究证实乳腺癌的发生一般经历一系列的组织学变化过程,但有关肿瘤发生

过程的分子机制仍不明确。
随着生活水平的提高,人们的饮食结构发生了很大变化。研究表明乳腺癌
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的发生、发展可能与膳食脂肪的摄入及膳食脂肪酸的构成相关[1],也就是说脂质

代谢相关分子的激活与乳腺癌的发生密切相关。近来研究表明多种磷脂代谢产

物作为信号转导分子参与了细胞生命活动的调控,其中鞘磷脂的活性代谢产物

1灢磷酸鞘氨醇(sphingosine1灢phosphate,S1P)既可作为细胞内第二信使发挥作

用,又可与细胞表面的特定受体结合而调节细胞的增殖、凋亡、迁移及黏附分子

表达等[3,7]。S1P/神经酰胺的平衡是决定细胞生存或凋亡的重要因素。在S1P
生物合成过程中,鞘氨醇激酶起关键限速作用[8灢9]。目前,在人类和小鼠组织中

已发现有SPHK1和SPHK2两种异构体存在,其中SPHK1是细胞调节S1P生

成的最主要分子,与多种肿瘤细胞的过度增殖有关。2006年,Venkataraman
等[10]发 现,人 体 中 有 3 种 SPHK1 亚 型,分 别 命 名 为 SPHK1a、SPHK1b、
SPHK1c。SPHK1对于维持正常细胞周期必不可少,SPHK1表达增加不仅

导致S1P水平升高,改变S1P/神经酰胺的平衡,能对抗细胞凋亡,还能增加细

胞周期由 G1期向S期转化的速率。Kohno等[11]研究发现,SPHK1活化能

够促进小肠腺瘤细胞增殖,抑制SPHK1活性可抑制小肠癌的发生。Nava
等[12]将筛选出的高表达SPHK1的乳腺癌 MCF灢7细胞注射入裸鼠乳房皮下,
生长出的肿瘤数量及体积均明显超过对照组。因此系列体内外实验表明

SPHK1可能在乳腺癌发生过程中起重要作用。
本研究通过检测SPHK1在人体正常组织、不典型增生及乳腺癌中的表

达,发现SPHK1在乳腺组织中无表达,在非典型增生组织中有弱表达,在乳

腺癌中有强表达,也就是从正常组织向乳腺癌过度过程中SPHK1表达呈不

断增强趋势,表明SPHK1在人乳腺癌发生过程中可能发挥重要作用。而在

乳腺癌中,SPHK1表达与患者年龄、肿瘤大小、淋巴结状态及激素受体表达

情况无关系,似乎仅说明SPHK1与乳腺癌发生过程有关。然而,由于病例资

料有限,SPHK1表达是否与乳腺癌进展有关尚不清楚,因此有必要进一步深

入研究其机制及进行大样本资料临床观察。
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