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摇 摇 揖摘要铱 摇 目的摇 检测存活素(survivin)、微小染色体维持蛋白 2 (MCM2)在乳腺癌组织中的表达,
探讨其在乳腺癌发生过程中的临床意义。 方法摇 应用免疫组织化学 SP 法检测内蒙古医科大学附属医

院 2003 年 1 月至 2007 年 6 月收治的 60 例乳腺癌(全部为浸润性导管癌)及 40 例乳腺纤维腺瘤组织中

Survivin 与 MCM2 的表达情况,数据分析采用 字2 检验及 Spearman 等级相关分析。 结果摇 Survivin 在乳腺

癌组织中的阳性表达率高于乳腺纤维腺瘤组织,两者差异有统计学意义(12郾 50% vs 71郾 67% ;字2 =
33郾 661,P=0郾 000)。 Survivin 蛋白的表达与乳腺癌组织学分级有关(字2 = 9郾 941, P = 0郾 007)。 MCM2 蛋

白在乳腺癌组织中的阳性表达率高于乳腺纤维腺瘤,两者差异有统计学意义(10郾 00% vs 58郾 33% ;字2 =
23郾 567, P=0郾 000)。 MCM2 蛋白的表达与肿瘤直径、组织学分级、临床分期及腋窝淋巴结转移有关

(字2 =4郾 239,9郾 307,5郾 126,6郾 655;P<0郾 05)。 Survivin 与 MCM2 在乳腺癌组织中的表达呈正相关( r =0郾 294,
P=0郾 023)。 结论摇 Survivin 和 MCM2 可能与乳腺癌的发生、发展有一定的关系,其表达情况对乳腺癌的

诊断及预后判断有一定的临床意义。
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揖Abstract铱摇 Objective摇 To study the expressions of survivin and minichromosome maintenance protein 2

(MCM2) in breast cancer tissue, and explore their clinical significance in the development of breast cancer.
Methods摇 The expressions of survivin and MCM2 were detected using immunohistochemical staining SP method
in 60 cases of breast cancer ( the pathologic type was infiltrating ductal carcinoma) and 40 cases of breast
fibroadenoma treated in Affiliated Hospital of Inner Mongolia Medical College from January 2003 to January
2007. 字2 test and Spearman rank correlation analysis were used for data analysis. Results 摇 The positive
expression rate of survivin in breast cancer tissue was significantly higher than that in the fibroadenoma
(12郾 50% vs 71郾 67% ;字2 =33郾 661,P = 0郾 000). The survivin expression showed a significant correlation with
the different histological grade of breast cancer (10郾 00% vs 58郾 33% ;字2 = 9郾 941, P = 0郾 007). The positive
expression rate of MCM2 in breast cancer tissue was significantly higher than that in the fibroadenoma (字2 =
23郾 567, P = 0郾 000 ). The expression of MCM2 showed a significant correlation with tumor diameter,
histological grade, clinical stage, axillary lymph node metastasis (字2 =4郾 239,9郾 307,5郾 126,6郾 655;P<0郾 05).
The expressions of survivin and MCM2 in breast cancer were positively correlated ( r = 0郾 294,P = 0郾 023).
Conclusion摇 The expressions of survivin and MCM2 might be related to the development of breast cancer,
which might be helpful in the diagnosis and prognosis of breast cancer.

揖Key words铱 摇 Breast neoplasms;摇 Immunohistochemistry;摇 Survivin;摇 Minichromosome maintenance
protein 2

摇 摇 乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一,其发

病率和病死率在西方国家较高,目前已成为美国

女性第二大癌症死因[1]。 中国乳腺癌的发病率也

逐年增加,并且发病年龄趋于年轻。 恶性肿瘤的
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一个主要特征就是细胞的无限增殖,其产生可能

与细胞增殖、凋亡调控机制紊乱有关。 存活素

(survivin)是凋亡抑制蛋白家族中的一员[2],不仅

能够抑制半胱天冬酶(caspase) 的活性从而抑制

细胞的程序性死亡,同时也能通过部分抑制 Bax 和

Fas 的活性,进而调节细胞的有丝分裂[3]。 微小

染色体维持蛋白 2 (minichromosome maintenance
protein 2, MCM2) 是细胞增殖标记物,在标记肿

瘤细胞增殖时优于传统的肿瘤标志物 Ki鄄67,并且

与许多恶性肿瘤的预后相关[4鄄6]。 综上所述,
survivin 与 MCM2 的异常表达与乳腺癌的发生发

展可能有一定关系,不过具体机制仍在探索中。
本研究通过免疫组织化学方法检测两者在乳腺癌

及乳腺纤维腺瘤中的表达,进而探讨它们在乳腺

癌的临床诊断及治疗中的临床意义。

1摇 资料和方法

1郾 1摇 病例入组

收集内蒙古医科大学附属医院 2003 年 1 月

至 2007 年 6 月手术切除并已病理确诊的乳腺癌

60 例(均为浸润性导管癌)作为实验组,患者均为

女性,年龄 35 ~ 71 岁(平均年龄 47郾 8 岁)。 依据

组织学分级、临床分期以及腋窝淋巴结转移进行

分组分析。 乳腺癌患者手术前未经过新辅助化疗

及内分泌治疗。 另选择年龄 35 ~ 55 岁之间(平均

年龄46郾 1 岁)的乳腺纤维腺瘤40 例作为对照组。 两

组患者年龄差异无统计学意义(t=1郾 558,P=0郾 122)。
全部标本切片,厚度 4 ~ 5 滋m /张,分别进行 HE
染色和 survivin、MCM2 的免疫组织化学检测。
1郾 2摇 研究试剂

即用型兔抗人存活蛋白免疫组织化学多克隆

抗体、免疫组织化学染色 SP 试剂盒、二氨基联苯

胺(DAB)显色试剂盒、一抗稀释液均购自福州迈

新生物技术开发有限公司,纯化兔抗人 MCM2 多

克隆抗体购自美国 Proteintech Group 有限公司。
1郾 3摇 免疫组织化学

应用免疫组织化学 SP 法,操作过程按试剂盒

说明书进行。 survivin 多抗为工作液;MCM2 多抗

为浓缩液,经不同浓度配比的预实验测得最佳反

应浓度为 1 颐 150;采用己知的阳性片(由试剂公

司提供)作阳性对照,PBS 代替一抗作阴性对照,
以排除假阳性结果。
1郾 4摇 结果判断

survivin 蛋白阳性判断标准为细胞质出现棕

黄色或黄褐色颗粒为阳性细胞(图 1、2)。 结果判

定参照许良中等[7] 的免疫组织化学评分标准进

行,0 分为阴性,1 ~ 12 分为阳性。
MCM2 阳性表达定性标准是细胞核内出现棕

黄色颗粒(图 3、4),结果判定参照许良中等[7] 的

免疫组织化学评分标准进行。 0 分代表阴性,1 ~
3 分代表阳性。
1郾 5摇 统计分析

采用 SPSS 13郾 0 统计软件进行统计分析。 计

数资料采用 字2 检验,相关性分析采用 Spearman
等级相关分析,P<0郾 05 为差异具有统计学意义。

图 1摇 乳腺癌组织中 survivin 的表达(SP摇 伊100)

图 2摇 乳腺纤维腺瘤组织中 survivin 的表达 (SP摇 伊100)

图 3摇 乳腺癌组织中 MCM2 的表达 (SP摇 伊100)
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图 4摇 乳腺纤维腺瘤组织中 MCM2 的表达(SP摇 伊100)

2摇 结果

2郾 1摇 survivin 蛋白表达

survivin 蛋白在乳腺癌组织中的阳性表达率

为 71郾 67% (43 / 60),明显高于乳腺纤维腺瘤组,
差异有统计学意义(字2 =33郾 661,P=0郾 000,表 1)。

表 1摇 survivin 在乳腺纤维腺瘤与乳腺癌中的表达

组别 例数
survivin 表达

阴性 阳性
阳性率(% ) 字2 值 P 值

乳腺纤维腺瘤 40 35 5 12郾 50

乳腺癌 60 17 43 71郾 67
33郾 661 0郾 000

2郾 2摇 MCM2 蛋白表达

MCM2 蛋白在乳腺癌组织中的阳性表达率为

58郾 33% (35 / 60),明显高于乳腺纤维腺瘤组,差异

有统计学意义(字2 =23郾 567,P=0郾 000,表 2)。

表 2摇 MCM2 蛋白在乳腺纤维腺瘤与乳腺癌中的表达

组别 例数
MCM2 蛋白表达

阴性 阳性
阳性率(% ) 字2 值 P 值

乳腺纤维腺瘤 40 36 4 10郾 00

乳腺癌 60 25 35 58郾 33
23郾 567 0郾 000

2郾 3摇 临床病理学特征与 survivin、MCM2 表达的

相关性

乳腺癌组织中 survivin 和 MCM2 的表达与乳

腺癌的组织学分级有关,差异有统计学意义(字2 =
9郾 941,P = 0郾 007;字2 = 6郾 665,P = 0郾 010,表 3),此
外 MCM2 的表达与乳腺癌瘤体直径、临床分期以

及腋窝淋巴结转移有关,差异有统计学意义(字2 =
4郾 239,P = 0郾 040; 字2 = 5郾 126, P = 0郾 024, 字2 =
6郾 655,P = 0郾 010,表 3)。 并且 survivin 与 MCM2
在乳腺癌组织中的表达呈正相关( r = 0郾 294,P =
0郾 023, 表 4)。

3摇 讨论

乳腺癌的发生与细胞的增殖和凋亡密切相

关,survivin 正是通过其凋亡抑制作用参与乳腺癌

的发生过程。 研究发现大部分乳腺癌组织中

survivin 蛋白的表达高于正常乳腺组织和乳腺纤

维腺瘤[8]。 因此,细胞增殖与凋亡的异常可能在

乳腺癌的发生发展过程中起着重要作用。

表 3摇 乳腺癌组织中 survivin 和 MCM2 的表达与临床病理特征的关系

临床病理特征 例数
survivin 表达(例)

+ -
字2 值 P 值

MCM2 表达(例)

+ -
字2 值 P 值

年龄

摇 臆50 岁

摇 >50 岁

肿瘤直径

摇 臆2 cm

摇 >2 cm

组织学分级

摇 玉

摇 域

摇 芋

临床分期

摇 玉 ~ 域

摇 芋

腋窝淋巴结转移

摇 有

摇 无

26

34

39

21

15

26

19

38

22

46

14

21 5

22 12

25 14

18 3

6 9

21 5

16 3

25 13

18 4

34 12

9 5

1郾 872

3郾 140

9郾 941

1郾 763

0郾 131

0郾 171

0郾 076

0郾 007

0郾 184

0郾 718

14 12

21 13

19 20

16 5

5 10

14 12

16 3

18 20

17 5

31 15

4 10

0郾 380

4郾 239

9郾 307

5郾 126

6郾 655

0郾 538

0郾 040

0郾 010

0郾 024

0郾 010
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表 4摇 survivin 与 MCM2 在乳腺癌组织中表达的相关性

survivin 表达 例数
MCM2 表达(例)

- +
r 值 P 值

- 17 11 6

+ 43 14 29
0郾 294 0郾 023

survivin 在人类恶性肿瘤中都有高表达,而在

大多数正常成人组织中检测不出来[9]。 虽然在人

类一些有增殖潜能的正常组织或细胞中有

survivin 的表达,但是它们的表达量通常很低,在
被检测组织中阳性表达细胞不超过 5% [10]。 研究

表明,survivin 在癌细胞中的表达与癌症的进展、
细胞对药物及辐射的抵抗力、不良预后以及低生

存率有关[11]。 因此,survivin 有可能在无毒性药

物对正常组织诱导的情况下,成为一个重要的癌

症治疗靶点。 survivin 的表达与乳腺癌的化疗耐

药、内分泌治疗耐药、放射治疗抵抗均有关[12],针
对 survivin 的靶向治疗可能会对 survivin 高表达

的肿瘤组织产生较大的影响。 伦增军等[13] 研究

发现,乳腺癌组织中 survivin 的阳性表达率为

71郾 8% ,其表达随着癌组织分化程度降低、淋巴结

转移数目增加、临床分期进展而增强。 本研究显

示 survivin 在 60 例乳腺癌组织中的阳性率为

71郾 67% (43 / 60),并且其在不同的乳腺癌组织学

分级中的表达差异有统计学意义。 survivin 蛋白

有可能与乳腺癌的发生、发展有关,其表达水平有

望成为乳腺癌组织分化、诊断及预后判断的参考

指标。
目前,MCM2 蛋白已用于许多人类肿瘤增殖

活动的评估。 对肿瘤组织中的 MCM2 蛋白表达的

免疫组织化学检测,可用于对乳腺癌、胃癌、膀胱

癌等多种恶性肿瘤患者的预后进行评估[5,14]。
Gonzalez 等[5]对 MCM2 在乳腺癌组织中的表达情

况进行研究,结果显示 MCM2 蛋白在乳腺癌组织

及乳腺正常组织中的表达情况较增殖标志物

Ki67 更为明显,差异有统计学意义。 Shetty 等[15]

采用免疫组织化学方法对 18 例乳腺正常组织及

120 例乳腺癌组织进行研究,并结合临床病理参

数分析。 结果发现 MCM2 与 Ki67 的表达与肿瘤

分级的增加有关;MCM2 与 Ki67 比值的降低,可
能预示着细胞进入活跃的增殖状态;MCM2、Ki67
以及 MCM2 / Ki67 的比值在统计学上与诺丁汉预

后指数显著相关;MCM2 与 MCM2 / Ki67 的比值两

者高度相关,MCM2 可以作为一个重要且独立的

诺丁汉预后指数的预测因子。 尽管该研究显示

MCM2 蛋白可以提供乳腺癌预后的信息,但是研

究也发现它在低分化肿瘤组织中的高水平表达削

弱了其作为预后因子的作用。 本实验通过对 60 例

乳腺癌组织及 40 例乳腺纤维腺瘤组织中 MCM2
蛋白的表达情况研究发现,MCM2 蛋白表达的阳

性率在癌组织中为 58郾 33% (35 / 60)而在纤维腺

瘤组织中为 10郾 00% (4 / 40),两者差异有统计学

意义(P<0郾 05);进一步研究了 MCM2 蛋白在乳腺

癌组织中的表达与乳腺癌患者临床病理因素的关

系,发现 MCM2 与乳腺癌的肿瘤直径、组织学分

级、临 床 分 期 及 腋 窝 淋 巴 结 有 无 转 移 有 关。
Gonzalez 等[5]的研究结果与本实验基本一致的。
因此,MCM2 蛋白有可能成为乳腺癌患者新的诊

断及预后判断的参考指标。
本研究通过对乳腺癌组织中 survivin 和

MCM2 表达的检测,发现两者在乳腺癌组织中的

表达呈正相关。 这一结果提示,癌细胞由于受到

survivin 的调控,产生细胞凋亡抑制。 与此同时,
笔者推测 survivin 和 MCM2 之间可能还有协同作

用,两者共同促进癌细胞的增殖,但具体作用机制

尚无定论,有待进一步研究。
综上所述,乳腺癌组织中 survivin 和 MCM2

的表达情况可能与乳腺癌的发生、发展有一定的

关系,对乳腺癌的诊断及预后判断有一定的临床

意义。
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