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乳腺浸润性导管癌中Paxillin和 Caspase-3蛋白的

表达及临床意义

仲广生 李孟圈 苏 静

摘要 目的：探讨桩蛋白（Paxillin）和天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶-3（Caspase-3）在乳腺浸润性导管癌（IDC）中的表达及

其与乳腺浸润性导管癌（IDC）患者临床病理因素的关系。方法：采用免疫组化检测术中切除的原发性乳腺浸润性导管癌（IDC）和

距癌灶约5 cm处正常乳腺组织中Paxillin和Caspase-3的表达，统计学分析两者间及其与乳腺浸润性导管癌（IDC）病理特征的关

系。结果：Paxillin在 IDC组的表达高于正常乳腺组织组，差异具有统计学意义（P<0.05）；Caspase-3在 IDC组的表达低于正常乳腺

组织组，差异具有统计学意义（P<0.05）。在 IDC组中，Paxillin的表达与Her-2状态相关，2种蛋白的表达与乳腺 IDC的淋巴结转移

及组织学分级相关，2种蛋白在 IDC中的表达呈负相关（r=-0.32，P=0.013）。结论：Paxillin和Caspase-3的的异常表达在乳腺浸润

性导管癌（IDC）的发生、发展中可能起着重要的作用，且与乳腺浸润性导管癌（IDC）的浸润转移密切相关。
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Abstract Objective: To explore the expression and clinical significance of paxillin and caspase-3 in breast invasive ductal carcinoma

( IDC ). Methods: The paxillin and caspase-3 expression in IDC tissue and normal mammary specimens were detected by

immunohistochemistry. Then, the correlation between the expression of these two proteins and the clinicopathologic characteristics of breast

IDC was analyzed. Results: The paxillin expression was significantly higher in IDC tissue than in normal mammary tissue ( P < 0.05 ),

whereas the caspase-3 expression was significantly lower in IDC tissue than in normal mammary tissue ( P < 0.05 ). In IDC, the paxillin

expression was correlated with the Her-2 level, whereas the paxillin and caspase-3 expression was closely correlated with the lymph-node

metastasis and histological grades ( P < 0.05 ). Moreover, negative correlations were observed between the paxillin and caspase-3 expression

( r = -0.32; P = 0.013 ). Conclusion: The abnormal expression of paxillin and caspase-3 plays important roles roles in the occurrence and

development of IDC and correlates with the invasion and metastasis of breast IDC.
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针对乳腺癌发生机制及其浸润转移特点的研究已

成为当今肿瘤研究的热点。桩蛋白（paxillin）是细胞骨

架上的一种磷酸蛋白，可以结合粘着斑蛋白（vinculin），
调节细胞移动和播散等功能，在整合素介导的细胞信

号转导途径中发挥重要作用。在乳腺癌细胞的黏附、

增殖、迁移和恶性转化过程中paxillin发挥关键作用［1］，

有可能成为乳腺癌的预后评估指标。天冬氨酸特异性

半胱氨酸蛋白酶（cysteinyl aspartate specific protease-3，
Caspase-3），作为Caspase家族中重要的凋亡执行者之

一，其介导的信号传导途径在细胞凋亡过程中发挥着

独特的作用，Caspase-3表达异常通过对细胞凋亡过程

的影响可能与恶性肿瘤的发生发展密切相关。Caspase-3
表达降低在肿瘤的发生发展过程中起着重要作用［2］。

本实验主要研究2种蛋白与乳腺浸润性导管癌（IDC）临
床病理特征的关系，为乳腺癌的治疗和预后评估提供

新的靶点。

1 材料与方法

1.1 临床资料

随机选择 2006 年 1 月至 2007 年 12 月间郑州大

学第一附属医院乳腺外科手术切除的原发性乳腺浸

润性导管癌标本 60 例（选取癌组织中央非坏死组

织），均为女性，年龄25～71岁，中位年龄45岁；临床

分期按国际抗癌联盟（UICC）规定的TNM分期标准进

行划分，Ⅰ期 19例，Ⅱ期 26例，Ⅲ期 15例；组织学分

级按世界卫生组织（WHO）乳腺癌组织学分类进行划

分，Ⅰ级 16例，Ⅱ级 20例，Ⅲ级 24例；腋窝出现淋巴
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结转移41例，无淋巴结转移19例。所有患者术前均

未接受放、化疗和内分泌治疗，且均施行了乳腺癌根

治或改良根治术，术后常规病理证实为浸润性导管

癌。另从中随机选择25例距癌灶约5 cm经病理证实

的正常乳腺组织作为对照。

1.2 主要试剂

鼠抗人Paxillin单克隆抗体购自美国NeoMarkers
公司，兔抗人Caspase-3单克隆抗体购自武汉博士德

生物工程有限公司，SP免疫组化超敏试剂盒和显色

试剂盒（DAB kit）均购自北京中杉金桥生物技术有限

公司。

1.3 Paxillin和Caspase-3表达检测

阳性对照用已证实的 Paxillin 和 Caspase-3 阳性

片，阴性对照用磷酸盐缓冲液（PBS）代替一抗，免疫

组化步骤严格按照SP试剂盒说明进行。标本经手术

切除后立即用4%中性甲醛溶液固定，酒精脱水之后，

进行石蜡包埋处理，其后对所有标本行 4μm连续切

片，以免疫组化 SP法进行染色。检测Paxillin和Cas⁃
pase-3在所有标本中的表达。鼠抗人Paxillin单克隆

抗体和兔抗人 Caspase-3 单克隆抗体的工作浓度分

别为1：100和1：400。
1.4 结果判定

Paxillin的表达定位于细胞膜和（或）细胞质内，

Caspase-3的表达定位于为细胞核或细胞质内，以相

应着色部位出现棕黄色或棕褐色颗粒样物为阳性表

达。判定方法：采用计数法和双盲法进行阅片，先在

显微镜下（×100，×200）对全片整体观察，然后在显微

镜下（×400）随机选取5个视野，对视野中出现的阳性

细胞进行计数，阳性细胞百分比≥10％为阳性，阳性

细胞百分比<10％为阴性［3］。

1.5 统计学处理

采用SPSS 17.0统计软件进行数据处理。以χ2检

验及 Spearman等级相关进行数据分析，检验水准α=
0.05。
2 结果

2.1 Paxillin和Caspase-3蛋白在细胞中的表达

Paxillin和Caspase-3蛋白在乳腺 IDC组中的阳性

表达率分别为65.00%（39/60）、45.00%（27/60），Paxillin
和 Caspase-3 在乳腺正常组织组织中的表达分别为

40.00%（10/25）、72.00%（18/25），两项指标在两组间的

的表达差异均有统计学意义（P<0.05）。Paxillin在乳腺

癌组织中的表达强于乳腺正常组织（图1），Caspase-3在
乳腺正常组织中的表达强于乳腺癌组织（图2）。
2.2 Paxillin 和 Caspase-3 蛋白表达与乳腺 IDC 临床

病理参数的关系

如表 1所示，Paxillin和Caspase-3蛋白的表达与

年龄、绝经与否、TNM 分期、ER 和 PR 表达均无明显

相关性；Paxillin和Caspase-3蛋白的表达与组织学分

级及淋巴结转移与否均具有相关性（P<0.05）；Paxillin
的表达与Her-2状态具有相关性（P<0.05）。
2.3 乳腺浸润性导管癌中Paxillin和Caspase-3表达

的关系

如表 2所示，Paxillin和Caspase-3蛋白表达在乳

腺 IDC呈负相关（r=-0.32，P=0.013）。

A：乳腺癌组织；B：正常乳腺组织

图1 Paxillin在乳腺组织中的表达（SP×200）

Figure 1 Staining of paxillin（SP×200）

A B A B

A：乳腺癌组织；B：正常乳腺组织

图2 Caspase-3在乳腺组织中的表达（SP×200）

Figure 2 Staining of caspase-3（SP×200）

表1 Paxillin和Caspase-3蛋白表达与乳腺IDC临床病理参数的关系 例（%）

Table 1 The relationship of paxillin and caspase-3 expression with clinicopathologic parameters of breast IDC

临床病理

年龄（岁） <50

≥50

月经状况 未绝经

已绝经

例数

35

25

31

29

Paxillin阳性

23（65.71）

16（64.00）

20（64.51）

19（65.51）

χ2

0.019

0.007

P

0.891

0.935

Caspase-3阳性

15（42.86）

12（48.00）

14（45.16）

13（44.82）

χ2

0.156

0.001

P

0.693

0.979
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表 2 Paxillin 和 Caspase-3 蛋白表达在乳腺 IDC 中的关

系 例

Table 2 The relationship between the expression of paxillin and cas-

pase-3 protein in breast IDC

3 讨论

乳腺癌的病因尚未完全阐明，发病机制复杂，标

志性分子在乳腺癌的发生发展中扮演着重要角色，

当今乳腺癌研究的一大热点便是关于其标志性分子

的研究。Paxillin主要定位于黏着斑，在细胞信号转

导中发挥着重要的衔接作用。在整合素介导的细胞

信号传导途径中，Paxillin介导细胞外基质和细胞骨

架之间的黏附，继之来调节细胞的增殖、存活、迁移

和恶性转化过程。在 3D ECM模型系统中的研究发

现，Paxillin通过调节Rac1、RhoA、FAK和非肌肉肌球

蛋白Ⅱ的活动，来调节细胞形态和三维迁移机制，进

而调节乳腺癌细胞的侵袭、可塑性和转移机制［4］。本

研究中Paxillin在乳腺浸润性导管癌（IDC）组的表达

高于正常乳腺组织组（P<0.05），且 Paxillin 的表达与

乳腺浸润性导管癌（IDC）的淋巴结转移及组织学分

级相关（P<0.05），表明 Paxillin 的表达不仅在乳腺浸

润性导管癌（IDC）的发生中起着重要作用，同时增加

了乳腺浸润性导管癌（IDC）的浸润和转移特性。其

具体作用机制可能与Paxillin的黏附作用密切相关，

通过Paxillin的粘附作用促进乳腺癌的发展。Paxillin

的重要合作伙伴非受体酪氨酸激酶，在Paxillin的黏

附过程中发挥重要作用，其被证实在乳腺等一些实

性肿瘤中高表达［5］。以往相关研究显示，Paxillin在肝

细胞癌中呈高表达状态，且肝外转移组阳性率显著

高于无转移组［6］。在乳腺癌、前列腺癌中 Paxillin 呈

高表达状态，且与肿瘤的浸润转移潜能密切相关［7-8］。

这同本研究结果基本一致。由此，本研究认为检测

Paxillin的表达可能有助于评估乳腺癌的恶性程度及

预测乳腺癌的浸润和转移潜能，控制Paxillin的表达，

可以明显的抑制肿瘤的侵袭和粘附能力，Paxillin有

可能成为临床抑制乳腺癌浸润和转移的靶点。

肿瘤发生的一个关键环节是细胞凋亡过程受抑

制，Caspase家族在细胞凋亡过程中发挥着关键作用，

Caspase-3作为最重要的凋亡执行者之一，与肿瘤的

发生发展密切相关。Caspase-3通常以非活化酶原的

形式存在于细胞质中，经凋亡信号刺激后由非活化

转化为活化形式，从而对多种底物蛋白进行降解来

实现诱导细胞凋亡过程［9］。Caspase-3的低表达使细

胞凋亡过程受抑，进而诱发肿瘤的发生。相关研究

认为，Caspase-3在胃癌、肺癌和乳腺癌等恶性肿瘤中

呈低表达状态［10-11］。本研究数据表明Caspase-3在乳

腺浸润性导管癌（IDC）组中的表达明显低于正常乳

腺组织组（P<0.05），这同以往的研究相一致。Cas⁃
pase-3的低表达使细胞正常凋亡过程受抑制，从而促

进了乳腺浸润性导管癌（IDC）的发生发展，同时本研

究中Caspase-3的表达与乳腺浸润性导管癌（IDC）的

淋巴结转移情况及组织学分级密切相关（P<0.05），提
示 Caspase-3 在乳腺癌的恶性转化和浸润转移过程

中发挥着一定作用，可为乳腺癌的预后评估提供参

（续表1）

临床病理

TNM分期 Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

淋巴结转移 无

有

组织学分级 Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

ER 阴性

阳性

PR 阴性

阳性

Her-2 阴性

阳性

例数

19

26

15

19

41

16

20

24

26

34

27

33

36

24

Paxillin阳性

13（68.42）

15（57.69）

11（73.33）

8（42.10）

31（75.60）

6（37.50）

12（60.00）

21（87.50）

15（57.69）

24（70.58）

21（77.77）

18（54.55）

19（52.77）

20（83.33）

χ2

1.166

6.406

10.879

1.077

3.542

5.910

P

0.558

0.011

0.004

0.299

0.061

0.015

Caspase-3阳性

9（47.37）

11（42.30）

7（46.67）

14（73.68）

13（31.70）

11（68.75）

10（60.00）

6（25.00）

12（46.15）

15（44.11）

11（40.74）

16（48.48）

16（44.44）

11（45.83）

χ2

0.136

9.243

7.727

0.025

0.360

0.011

P

0.934

0.002

0.021

0.875

0.549

0.916

Paxillin

阳性

阴性

合计

Caspase-3

阳性

13

14

27

阴性

26

7

33

合计

39

21

60

24
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考。

本研究中发现，Paxillin和Caspase-3的表达在乳

腺浸润性导管癌（IDC）中呈负相关（r=-0.32，P=
0.013），这说明在乳腺浸润性导管癌（IDC）的发生发

展过程中，两者可能存在着某种内在联系。有研究

认为，Paxillin作为Caspase-3的裂解底物参与细胞凋

亡过程，Paxillin被裂解为数个不同的蛋白片段，细胞

凋亡进程受到抑制，同时伴有 Caspase-3 的低表达，

推测其可能机制是Caspase-3对 Paxillin的裂解进行

初级调节，进而破坏Paxillin的粘附作用，阻碍细胞生

存信号传导［12-13］，通过对凋亡过程的调节，共同参与

肿瘤的发生发展过程，两者在恶性肿瘤的发生发展

中存在着协同作用。结合本实验数据，可以认为Pax⁃
illin和Caspase-3的协同作用可能促进了乳腺浸润性

导管癌（IDC）的发生发展过程，Paxillin 和 Caspase-3
的具体协同机制有待于进一步研究。

更为有意义的是，本研究数据表明Paxillin在乳

腺浸润性导管癌（IDC）Her-2 阳性组的表达高于

Her-2阴性组（P<0.05），表明Paxillin和Her-2在乳腺

浸润性导管癌（IDC）中的表达存在着相关性。Paxil⁃
lin 对乳腺癌进展的影响，一定程度上可能取决于

Her-2的表达状态，同时Paxillin的表达可能预示着乳

腺癌患者对化疗的反应，而其中Her-2的表达状态起

着不可或缺的作用［14］。结合本实验结果，推测Paxil⁃
lin的上调可能作为一些乳腺癌Her-2通路的一部分，

在乳腺癌的进展及浸润转移中发挥重要作用，对Pax⁃
illin和Her-2的深入研究，将为乳腺癌Her-2阳性患

者的治疗提供新的靶点。

综上所述，本实验结果表明，Paxillin表达的上调

和 Caspase-3 的下调可能促进了乳腺浸润性导管癌

（IDC）的发生发展过程，其中两者发挥着一定程度的

协同作用，且两者的表达与乳腺癌的浸润、转移密切

相关，乳腺浸润性导管癌（IDC）中 Paxillin 的表达与

Her-2的表达状态存在一定程度的相关性，对Paxillin
和 Caspase-3 的深入研究将为乳腺癌的治疗提供新

的靶点和预后评估价值，同时对Paxillin的深入研究，

有可能为Her-2阳性的乳腺癌患者的治疗提供新的

靶点和预后评估价值。
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