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摘　要: 目的　研究M U C1 及 GST 2Πm RNA 在乳癌腋窝清扫淋巴结中表达与乳癌发生、发

展、预后转归及临床耐药的相关性。方法　用R T 2PCR 技术检测 20例乳腺癌病人的 108个H E 染

色阴性淋巴结M U C1及 GST 2Πm RNA 的表达。结果　M U C1及 GST 2Πm RNA 在H E 染色阴性

淋巴结中阳性检出率分别为 66%及 39% ,在乳癌组织、H E 阳性淋巴结及正常乳腺组织中阳性率

分别为 100% ö88%、100% ö71%及 100% ö0。结论　H E 阴性淋巴结中出现M U C1阳性表达表明存

在肿瘤微转移灶,M U C1m RNA 检测可提高淋巴结微转移诊断率; GST 2Π在肿瘤启动和促进阶段
可表达,是一种重要的乳腺癌生物学标志物; 乳癌组织中耐药性普遍存在;M U C1 及 GST 2Πm R 2
NA 在腋淋巴结的表达可能是预后不良的标志,二者联合检测对乳癌早期诊断及预后判断有重要

意义。
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Abstract: Objective To study M U C1 and GST 2Πm RNA exp ression in ax illa ry lym ph nodes and its

clin ica l sign if icance. M ethods Exp ression of bo th M U C1 m RNA and GST 2Πm RNA w as detected by R T 2
PCR in 108 h isto log ica lly negat ive lym ph nodes ob ta ined from 20 b reast cancer pa t ien ts. Results O f 108

lym ph nodes, 66% ö39% w ere found to exp ress M U C1 m RNA öGST 2Πm RNA. A nd the po sit ive ra tes of

M U C1 and GST 2Πm RNA in cancer t issues, H E po sit ive lym ph nodes and no rm al b reast t issue are 100% ö
87% , 100% ö80% , 100% ö0, respect ively. Conclusion Exp ression of M U C1 m RNA in h isto log ica lly negat ive

lym ph nodes suggests the p resence of b reast cancer m icrom etastases; GST 2Π,w ho se exp ression is detected

as cancer occu rring and develop ing, can be u sed as a b reast tum o r m arker; D rug2resistance ex ists in a lm o st

a ll the b reast cancer, T he exp ression of M U C1 m RNA and GST 2Πm RNA in lym phnodes m ay be a ind ica2
t ion of poo r p rogno sis. T he detect ion of a ll these tw o genes together by R T 2PCR has h igher sen sit ivity and

sign if icance.
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　　M U C1粘蛋白是一种高分子量膜糖蛋白,其表

达具有组织特异性,主要存在于某些上皮性组织和

器官中,特别是在所有正常及癌变乳腺组织中均表

达, 而在间叶组织来源的淋巴结中不表达, 因此

M U C1 可作为某些上皮性肿瘤发生淋巴结转移的

有效标志物[ 1 ]。胎盘型谷胱甘肽 S2转移酶 (GST 2Π)

为 GST s超基因家族中的一类亚基,是参与人体解

毒功能的重要同工酶[ 2 ] ,对肿瘤的发生和肿瘤耐药

具有重要作用。在许多肿瘤细胞癌变过程中, GST 2Π
的表达会异常升高,并在癌变早期就已发生了改变,

是一个典型的癌前病变标志酶[ 3, 4 ]。本研究在国外有

关实验基础上应用R T 2PCR 技术,从基因水平检测

乳腺癌微量组织及其腋窝淋巴结组织M U C1、GST 2
Πm RNA 的表达。

1　材料和方法
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1. 1　标本来源　乳腺癌组织及腋窝淋巴结手术切

除标本取自昆医附一院 1997～ 1998年胸科住院手

术病人,所有标本在术后 1. 5h 内置液氮中保存,并

留切部分作相应常规病理学检查。

1. 2　引物设计　M U C1、GST 2Π基因引物在军科
院肿瘤分子生物学实验室设计合成。M U C1基因引

物序列为A 1 (5′2CGTCGT GG A CA T T GA T GGTA

CC23′) ,A 2 (5′2GTA CCTCCTCTCA CCTCCTCCA

A 23′) ,扩增片段为 288bp , GST 2Π基因引物序列为
B 1 ( 5′2A T GCCGCCCTA CA CCGT G23′) , B 2 ( 5′2
A TCCT T GCCCGCCTCA TA G23′) , 扩增片 段 为

350bp ,内参照采用 Β22微球蛋白及 Β2act in 基因。

1. 3　方法　组织总RNA 提取采用A GPC 一步法

提取。AM V 逆转录酶 42℃作用 60m in, 95℃5m in

合成 cDNA 第一链, 再以此为模板结进行 PCR 循

环。阴性对照用未做R T 的总RNA 做模板,空白对

照在扩增时不加 T aq DNA 聚合酶。

R T 2PCR 结束后,取扩增产物 10Λl,进行 2%琼

脂糖电泳。

2　结果

2. 1　M U C1基因的R T 2PCR 分析结果　临床样本

的M U C1和 Β22微球蛋白基因扩增分别得到 288bp

和 150bp 左右的扩增条带,与所设计的扩增片段大

小相符。空白对照和阴性对照均未见扩增条带。(图

1)

图 1　H E 染色阴性淋巴结中M U C1基因扩增结果

1. M U C1 (2) ; 2. PCR M arkers: 1543bp , 994bp , 697bp ,

515bp , 377bp , 237bp; 3～ 5. M U C1 (+ ) , 288bp (536bp 为

基因组DNA 扩增产物, 150bp 为内对照 Β22微球蛋白) ; 6.

阴性对照

来自 20 例乳癌病人的 108 个H E 染色未见转

移的淋巴结中 71 个经 R T 2PCR 扩增后有M U C1

m RNA 表达,阳性检出率为 66%。8例乳癌组织, 7

个 H E 阳性淋巴结及 6 例正常乳腺组织M U C1

m RNA 阳性检出率也为分别为 100%、100%及

100%。

2. 2　GST 2Π基因的R T 2PCR 检测结果　临床样本

的 GST 2Π和内参照 Β2act in 基因扩增结果见图 2。

GST 2Π和 Β2act in 分别得到 350bp 和 254bp 左右的

条带,空白对照和阴性对照未见扩增条带。来自 20

例乳癌病人的 108个H E 染色未见转移的淋巴结中

42个经R T 2PCR 方法后有 GST 2Πm RNA 表达,阳

性检出率为 39%。8例乳癌组织, 7个H E 阳性淋巴

结及 6例正常乳腺组织 GST 2Πm RNA 阳性表达率

分别为 88%、71%及 0。

图 2　H E 染色阴性淋巴结中 GST 2ΠmRNA 的扩增结果

1:阴性对照; 2, 4, 5: GST 2p i(+ ) ; 3, 6: GST 2p i(2) ; 7: GST 2
p i、Β2act in 阳性对照: 350、254bp.

3　讨论

乳腺癌目前以早期发现早期手术为主要原则,

影响其术后预后的因素很多,其中腋窝淋巴结有无

转移、淋巴结转移数量、水平和部位对临床选择治疗

方案及预后评估至关重要。有统计表明淋巴结阴性

的乳癌患者的十年发病率是 20%～ 30% ,可以认为

这些患者在诊断之初可能就存在隐蔽的淋巴结转移

或全身转移[ 527 ] ,用常规的组织病理方法甚至免疫组

化方法都不易发现,需要寻找更为敏感有效的标志

物或方法来解决这一问题。检测转移肿瘤细胞,需利

用能区别于转移部位组织而肿瘤细胞特异性表达的

生物学标志物。M U C1粘蛋白由于其表达具有组织

特异性,可作为乳腺癌患者淋巴结中转移肿瘤细胞

的有效标志物用于微转移诊断。随着现代分子生物

学实验技术的不断发展从血液、骨髓、淋巴结中更有

效地发现微转移灶成为可能[ 8210 ]。我们在国外有关

实验的基础上, 建立了自己的M U C1 m RNA R T 2
PCR 分析法用于乳癌腋窝淋巴结微转移灶的诊断,

结果在 108 个常规病理学检查阴性的淋巴结中 71

个发现有M U C1 m RNA 的表达, 这种转移可能是

一个或数个肿瘤细胞的隐蔽淋巴结转移。提示R T 2
PCR 检测淋巴结中M U C1 m RNA 的表达作为一种

监测癌细胞隐性淋巴结转移的手段是敏感和可行

的。

GST 2Π是参与人体解毒功能的重要同工酶,被

认为是典型的癌前病变标志酶,与肿瘤的发生发展

密切相关。本文 R T 2PCR 研究结果表明乳癌组织

m RNA 阳性检出率为 88% ,明显高于正常乳腺组织

(0)。提示GST 2Π基因在乳癌组织中表达明显增高,
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是一种重要的乳腺癌生物学标志物,可作为乳癌早

期诊断的一项指标。我们用R T 2PCR 技术检测乳癌

病人腋窝清扫淋巴结发现H E 阳性淋巴结 71%表

达 GST 2Πm RNA , 而 H E 阴性淋巴结表达 GST 2Π
m RNA 的有 39% ,提示H E 阴性淋巴结出现GST 2Π
m RNA 表达可能是预后不良的标志,要注意微转移

及复发可能。GST 2Π也是预测肿瘤耐药的重要标
志[ 11 ] ,乳癌组织中 GST 2Π的高表达,提示乳腺癌的

耐药性普遍存在,临床上可选用与 GST 2Π耐药无关
的化疗药物或配合使用逆转剂来改善化疗效果。当

细胞癌变处于启动阶段,细胞形态还未发生变化时,

细胞的一些功能或代谢酶就已开始异常表达,此时

用一般常规方法难以检测到。我们采用灵敏特异的

R T 2PCR 检测技术,其敏感性远远优于传统免疫组

化方法,个别细胞的m RNA 表达改变就可检测出,

上述二者联合检测对乳腺癌的早期诊断及预后判断

具有潜在临床应用价值。当然,高灵敏度方法检出的

微转移灶其生理意义尚有争议,有微转移的患者预

后并非一定不良,但可提示有形成转移倾向,相信随

着观察例数的增多,随访时间延长,微小转移灶的临

床意义会更加明显。
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