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摇 摇 揖摘要铱 摇 目的摇 探讨乳腺癌组织中细胞周期蛋白 D1(cyclin D1)的表达水平与腋窝淋巴结转移状

态的关系。 方法摇 回顾性收集解放军总医院乳腺专病中心 2014 年全年收治的 1 012 例乳腺癌患者资

料,患者分别编号。 采用免疫组织化学的方法检测术后癌组织中 cyclin D1 的表达水平,并根据其表达水

平将患者分为 5 组,分别为 1 组(cyclin D1 阴性)、2 组(cyclin D1逸1% 且<25% ),3 组(cyclin D1逸25%
且<50% )、4 组(cyclin D1逸50% 且<75% )及 5 组(cyclin D1逸75% ),利用抽签的方法从每组分别抽取

90 例患者作为受试对象,分析各组受试对象的腋窝淋巴结状态。 采用 字2 检验比较各组间腋窝淋巴结转

移率是否具有差异,率的多重比较采用 字2 分割法。 结果 摇 1 ~ 5 组患者的腋窝淋巴结转移率分别为

40郾 0% 、43郾 3% 、35郾 6% 、42郾 2% 、66郾 7% ,组间比较,差异有统计学意义(字2 =21郾 503,P<0郾 001),进一步分

析发现,cyclin D1 表达水平逸75% 组的腋窝淋巴结转移率明显高于其他各组( 字2 = 12郾 857、9郾 899、
17郾 431、10郾 841,P 均<0郾 004)。 结论摇 当患者乳腺癌组织中 cyclin D1 的表达水平超过参考值 75%时,可
以作为腋窝淋巴结转移的预测指标。
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揖Abstract铱摇 Objective摇 To detect the relationship between cyclin D1 expression in breast cancer tissue
and axillary lymph node metastasis. Methods 摇 We labeled 1 012 breast cancer patients treated in Breast
Disease Center, General Hospital of PLA in 2014 and detected the expression level of cyclin D1 in postoperative
carcinoma tissues using immunohistochemical method. According to the cyclin D1 level, the patients were
divided into 5 groups, namely group 1 (cyclin D1 negative), group 2 (cyclin D1逸1% and < 25% ), group 3
(cyclin D1逸25% and <50% ), group 4 (cyclin D1逸50% and <75% ) and group 5 (cyclin D1逸75% ).
Ninety cases were randomized as subjects in each group and their lymph node status were analyzed. The axillary
lymph node metastasis rates between groups were compared by 字2 test. Pairwise comparison was performed by
partition of 字2 test. Results摇 The rate of ymph node metastasis was 40郾 0% , 43郾 3% , 35郾 6% , 42郾 2% and
66郾 7% in groups 1 -5 respectively, which showed a significant difference between groups( 字2 = 21郾 503,P<
0郾 001). The rate of lymph node metastasis in group 5 was significantly higher than that in other 4 groups (字2 =
12郾 857, 9郾 899, 17郾 431, 10郾 841; all P<0郾 004). Conclusion摇 When the level of cyclin D1 in breast cancer
tissue surpasses the reference value (75% ), cyclin D1 can be regarded as a predictive factor of axillary lymph
node metastasis.

揖Key words铱摇 Breast neoplasms;摇 Cyclin D1;摇 Lymphatic metastasis

摇 摇 乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一。 近年 来其发病率呈上升趋势,但病死率却逐年下降,这
得益于乳腺癌诊疗水平的提高。 在分子水平积极

探索乳腺癌的发病机制,可以给临床一线工作者

提供更有意义的帮助。 资料显示:细胞周期蛋白
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D1(cyclin D1)广泛高表达于人类各种实体肿瘤,
且 cyclin D1 的蛋白表达水平与肿瘤的恶性程度

呈正相关,其中最有意义的是乳腺癌[1]。 本研究

通过检测乳腺癌组织中 cyclin D1 的蛋白表达情

况,分析其与临床病理特征及与患者腋窝淋巴结

转移状态的关系,以探讨 cyclin D1 是否可以作为

预测腋窝淋巴结状态的参考指标。

1摇 资料和方法

1郾 1摇 临床资料及分组

本研究为回顾性研究,入组病例为解放军总

医院 2014 年全年收治的 1 012 例早期可手术的乳

腺癌患者,每例患者分别编号。 手术后将切除的

标本送本院病理科免疫组组织化室进行 cyclin D1
批量检测,根据结果将患者分组,即 1 组( cyclin
D1 阴性)、2 组( cyclin D1逸1% 且 <25% )、3 组

(cyclin D1逸25% 且 < 50% )、4 组 (逸50% 且 <
75% )及 5 组(逸75% )。 通过抽签的方法,各组

随机选取 90 例患者作为受试对象,详细分析各组

受试对象的腋窝淋巴结状态。 所有受试对象年龄

分布在 27 ~ 82 岁,平均年龄 53 岁。 其中 1 组的

年龄分布在 27 ~ 79 岁,平均年龄 55 岁;2 组的年

龄分布在 33 ~ 81 岁,平均年龄 60 岁;3 组的年龄

分布在 29 ~ 77 岁,平均年龄 50 岁;4 组的年龄分

布在 28 ~ 82 岁,平均年龄 52 岁;5 组的年龄分布

在 30 ~ 81 岁,平均年龄 51 岁。
1郾 2摇 检测方法

将手术切除标本浸泡于 10% 多聚甲醛中固

定 30 min 以上,送经本院病理科免疫组织化学

室,批量检测癌组织中 cyclin D1 表达水平。
1郾 3摇 结果判断

cyclin D1 在细胞中主要定位于细胞核,也可

定位于细胞浆。 根据细胞核阳性数占癌细胞总数

的百分比及本研究目的,由病理科医师判读,
cyclin D1 的判读结果分为阴性 (组织中未见

cyclin D1 表达)、逸1%且<25% ,逸25%且<50% 、
逸50%且<75%及逸75%5 种。
1郾 4摇 统计学方法

所得数据录入 SPSS 19郾 0 统计软件进行统计

学分析。 各组患者的腋窝淋巴结转移率采用 字2

检验,P<0郾 050 为差异具有统计学意义。 率的两两

比较采用 字2 分割法,检验水准调整为 琢=0郾 004。

2摇 结果

各组间淋巴结转移率的差异有统计学意义

(字2 =21郾 503,P = 0郾 000,表 1)。 进一步行两两比

较发现,5 组与 1 ~ 4 组间的差异均有统计学意义

( 字2 = 12郾 857、 9郾 899、 17郾 431、 10郾 841, P 均 <
0郾 004),即当乳腺癌组织中 cyclin D1 的表达水平

逸75%时,腋窝淋巴结转移的阳性率明显升高。

表 1摇 各组乳腺癌患者腋窝淋巴结转移率

组别 例数 转移(例) 阳性率(% )

1 组 90 36 40郾 0

2 组 90 39 43郾 3

3 组 90 32 35郾 6

4 组 90 38 42郾 2

5 组 90 60 66郾 7a

字2 值 21郾 503

P 值 <0郾 001

摇 摇 注:a 分别与 1 ~ 4 组比较, 字2 = 12郾 857、 9郾 899、 17郾 431、
10郾 841,P 均<0郾 004,其余各组间两两比较,P 均>0郾 004

3摇 讨论

cyclin D1 是由 295 个氨基酸残基构成的蛋白

质,编码基因 CCND1 定位于 11 号染色体长臂

1 区 3 带,其含量在细胞周期中呈周期性变化。
CCND1 的异常表达可以促进 cyclin D1 的细胞周

期调节行为[2]。 cyclin D1 最早出现于细胞周期

G1 期的中期,在 G1 期向 S 期转化时浓度最大。
G1 期视网膜母细胞瘤(retinoblastoma,RB)蛋白处

于低磷酸化状态,并与转录因子 E2F 家族成员结

合,阻止其转录激活作用;S 期,cyclin D鄄CDK4 复

合物使 RB 蛋白处于高磷酸化状态,RB 蛋白与

E2F 解离,相关基因转录增强。 张秀梅等[3] 用

RNA 干扰技术抑制了人乳腺癌 MCF鄄7 细胞中

cyclin D1、CDK4 的表达,发现 G1 期细胞数量明显

增多,而 S 期细胞数量明显减少。 这说明在乳腺

癌细胞中 cyclin D1 和 CDK4 的过表达与细胞增

殖失控明显相关。 在 G1 期到 S 期的转换中,
cyclin D1 被认为是关键的限速因素之一。 cyclin
D1 的持续高表达使得细胞 G1 期明显缩短,提前

进入 S 期,导致细胞增殖失控[4]。 如果 cyclin D1
的活性受到了抑制,细胞增殖就会停滞于 G1 期,
肿瘤细胞的增殖也就受到了抑制,反之亦然。
Bimonte 等[5]在研究姜黄色素作用于人乳腺癌小

鼠模型时发现,在抑制癌细胞的同时,姜黄色素下

调了 cyclin D1 的表达水平。 相似的研究也表明,
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许多抗癌物质正是通过下调 cyclin D1 的表达而

发挥作用的[6鄄8] 。 郭云娣等[9]用免疫组织化学法

检测了 68 例乳腺癌组织和 30 例非乳腺癌组织,
发现细丝蛋白 A 和 cyclin D1 在乳腺癌组织中阳

性表达率高于非乳腺癌组织,因此推测细丝蛋白

A 可能通过上调 cyclin D1 的表达而促进了癌细

胞的增殖。 研究表明,在细胞周期的调节中,
cyclin D1 比其他细胞周期蛋白更敏感[10]。 已知

肿瘤细胞的恶性增殖是由于细胞周期调节失控造

成的,通过影响乳腺癌细胞中 cyclin D1 的表达,
可以抑制癌细胞的无限增殖,可能成为乳腺癌治

疗的重要靶点。
众所周知,年龄较轻的乳腺癌患者往往预后

不良,肿瘤的直径越大,TNM 分期越晚,组织学分

级越高,预示病情进程越晚,患者预后越差。 乳腺

癌患者容易出现腋窝淋巴结的转移,而腋窝淋巴

结状态则是判断预后的一项重要参考指标。 通常

认为,乳腺癌患者发生腋窝淋巴结转移者,预后较

差。 郑瑛等[11] 在研究保留乳房术后发生淋巴结

转移患者的预后时发现,淋巴结转移率高者预后

通常较差。 但在手术之前,临床医师很难判断腋

窝淋巴结的转移状态。 能否找到一个简便的方法

来预测腋窝淋巴结状态是一个值得深入研究的课

题。 郭云娣等[9] 的研究证明 cyclin D1 在乳腺癌

中高表达,并促进了肿瘤的增殖和转移,且 cyclin
D1 过表达的肿瘤组织具有较强的侵袭和转移能

力。 王方等[12] 在研究激素受体阴性乳腺癌时发

现,cyclin D1 在淋巴结转移组的表达率显著高于

非转移组,说明 cyclin D1 与淋巴结的转移密切相

关。 齐凤杰等[13]通过应用免疫组织化学 PV鄄9000
两步法检测 80 例乳腺癌术后石蜡标本中 cyclin
D1 的表达情况,也发现 cyclin D1 的表达与腋窝

淋巴结转移密切相关。 两项研究均提示 cyclin D1
的表达水平越高,乳腺癌的侵袭及转移能力越强,
但未能量化评估 cyclin D1 与腋窝淋巴结状态的

关系。 在本研究中,当乳腺癌组织中 cyclin D1 的

表达水平>75% 时,腋窝淋巴结转移率有显著的

变化,并且差异具有统计学意义,推测 cyclin D1
有可能成为预测腋窝淋巴结状态的指标。 乳腺癌

患者术前穿刺(空芯针或真空辅助微创活组织检

查)可获得一定量的癌组织,使得检测其中 cyclin
D1 的表达水平方便和可行,提示 cyclin D1 有望

成为预测腋窝淋巴结状态的指标。

手术之前临床医师大多依靠查体和超声、X
线摄影、MRI 等影像学资料来评估腋窝淋巴结状

态。 当术前查体时发现腋窝淋巴结质地偏硬、表
面高低不平、较为固定、活动度差或边界触及不

清,或术前超声发现[14]:(1)淋巴结的纵径、横径

比值(L / T) <2郾 0;(2)淋巴结横径>7 mm;(3)淋

巴结内及周边动脉血流丰富,阻力指数 > 0郾 6;
(4)淋巴结包膜不光滑,内有液化坏死区或点状

钙化时,高度提示腋窝淋巴结发生转移。 资料显

示:术前查体联合超声能够提高单独检查的诊断

及预测腋窝淋巴结转移的能力[15]。 本研究提示:
当术前穿刺病理明确诊断为乳腺癌后,除了 ER、
PR、HER鄄2、Ki67 等常规免疫组织化学指标外,可
以加做 cyclin D1。 若 cyclin D1 的表达水平较高

时,则高度怀疑腋窝淋巴结转移。 临床工作中,很
多医师用前哨淋巴结活组织检查术来判断乳腺癌

患者的腋窝淋巴结状态。 但前哨淋巴结活组织检

查术并非预测腋窝淋巴结状态的金标准,存在一

定的假阴性率,尤其在很多小医疗机构,假阴性率

甚至更高[16]。 此外在手术中,当发现前哨淋巴结

阳性时,通常的做法是进一步行腋窝淋巴结清扫

术,即清除非前哨淋巴结。 因此,当术前查体及相

关检查提示已有淋巴结转移时,是否可以考虑不

做前哨淋巴结活组织检查,而直接清扫腋窝,值得

临床工作者思考。 因为这不仅避免了腋窝的切

口,考虑到了手术的美容效果,又使得患者的

TNM 分期更加准确。
综上所述,乳腺癌组织中 cyclin D1 的表达水

平可以作为腋窝淋巴结状态的预测指标。 当

cyclin D1 的表达水平较高时应高度怀疑腋窝淋巴

结发生转移,结合临床资料可以为确定下一步的

治疗方案提供参考依据。 但是 cyclin D1 的表达

水平能否作为一个独立预测腋窝淋巴结状态的指

标,并应用于临床实践,还有待进一步研究。
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