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要#目的
!

探讨乳腺癌组织中叉头蛋白
C3

"

CFWC3

%表达!以及其与乳腺癌临床生物学参数&预后的关

系'方法
!

利用免疫组织化学法检测
3#8

对乳腺癌组织和对应癌旁组织中
CFWC3

&钙黏附蛋白
%

"

%&/(JGI2).

%

和钙黏附蛋白
K

"

K&/(JGI2).

%的表达!并分析不同临床生物参数的乳腺癌组织中
CFWC3

的表达阳性率!以及

CFWC3

表达对患者预后的影响'结果
!

乳腺癌组织中的
CFWC3

&

%&/(JGI2).

阳性表达率分别为
!:0:E

和

##0:E

!均低于癌旁组织的
:"0$E

和
4803E

!乳腺癌组织中的
K&/(JGI2).

阳性表达率为
#30$E

!高于癌旁组织

的
3"0:E

!差异均有统计学意义"

3

#

"0"9

%'不同肿瘤大小&淋巴结转移&

SKA

分期的乳腺癌组织中!

CFWC3

的阳性率差异有统计学意义"

3

#

"0"9

%'

CFWC3

阴性乳腺癌患者的总体生存率"

4!04#E

%低于
CFWC3

阳性乳

腺癌患者的总体生存率"

890""E

%!差异有统计学意义"

!

!

i:033#

!

3i"0""6

%'

CFWC3

阴性乳腺癌患者的无

复发生存率"

$#0$6E

%低于
CFWC3

阳性乳腺癌患者的无复发生存率"

890""E

%!差异有统计学意义"

!

!

i

60#8$

!

3i"0"#$

%'结论
!

CFWC3

在乳腺癌组织中低表达!其低表达可能与肿瘤增殖&转移&患者预后有关'
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乳腺癌在女性中是发病率很高的肿瘤"并且其发

病率逐年上升"得益于治疗手段的综合运用和治疗水

平的提高"近年来乳腺癌患者的预后得到较大的改

善"但仍不容乐观"因此寻求乳腺癌新的治疗手段迫

在眉睫"近年来生物学标志物和功能基因一直是乳腺

肿瘤研究领域的热点,

3

-

#转录因子叉头蛋白
C3

&

CFWC3

'是肺发育和肺损伤(修复的关键调节因子"

已有研究在有肺静脉错位的肺泡毛细血管发育不良

患者中发现
CFWC3

基因位点杂合缺失或点突变"此

疾病是罕见的先天性疾病"其特点是肺泡毛细血管网

)
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严重发育缺陷,

!&#

-

#

CFWC3

的异常表达与结肠癌+肺

癌+前列腺癌的进展密切相关,

6&$

-

#目前"

CFWC3

在

乳腺癌中的研究很少,

4

-

"本研究拟观察乳腺癌组织中

CFWC3

的表达水平"并且研究乳腺癌组织中
CFWC3

的表达与临床病理参数及患者预后之间的关系#

$

!

资料与方法

$0$

!

标本来源
!

3#8

对乳腺癌组织及对应癌旁组织

的芯片为上海芯超生物科技有限公司产品"包括完整

的临床病理资料"如年龄+性别+淋巴结转移+肿瘤大

小+

SKA

分期+雌激素受体&

%5

'+孕激素受体&

Y5

'+

原癌基因人类表皮生长因子受体
&!

&

[%5&!

'染色和

随访资料等信息#

$0/

!

仪器与试剂
!

免疫组织化学试剂盒购自上海吉

泰生物科技有限公司"鼠抗人
CFWC3

抗体购自美国

西格玛&

T)

,

'(

'公司"兔抗鼠二抗及鼠抗人钙黏附蛋

白
%

&

%&/(JGI2).

'+钙黏附蛋白
K

&

K&/(JGI2).

'检测试

剂盒购自美国
;BS

公司#

$0'

!

方法
!

免疫组织化学检测!芯片经
3"E

的甲醛

固定后使用乙醇脱水"石蜡包埋后采用链霉菌抗生物

素蛋白
&

过氧化物酶连接&

BY

'法染色"根据试剂盒说

明书严格控制染色过程"使用磷酸盐缓冲液&

YVB

'代

替一抗作为阴性对照"每次试验用已知阳性片作为阳

性对照#

!!

免疫组织化学结果判定!将组织切片放置在光学

显微镜下进行观察和评分"并且进行病理图像采集#

CFWC3

主要定位在细胞核中"综合高倍镜下染色强

度和阳性细胞百分率进行阴阳性判断,

:

-

#染色强度

方面"基本未着色评分为
"

分"着色为淡黄色评分为
3

分"着色为棕黄色评分为
!

分"着色为黄褐色评分为
#

分#阳性细胞百分率评分标准为芯片置于显微镜下

计数
9""

个细胞"阳性细胞百分率
#

3"E

评为
"

分*

3"E

##

6"E

评为
3

分*

6"E

##

4"E

评为
!

分"

$

4"E

评为
#

分#将染色强度和阳性细胞百分率评分

相加后得到的总分作为阴阳性判断的依据"

"

#

!

分评

定为阴性*

&

!

#

$

分评定为阳性#

$01

!

统计学处理
!

采用
BYBB380"

统计软件进行数

据处理及统计学分析#计数资料以例数或百分率表

示"

!

组间及多组间比较采用
!

! 检验"多组间中的
!

组比较采用
H$;0-4

检验*生存分析采用
=(

O

*(.&AI)I2

法*采用
<1

,

&5(.R

检验比较
CFWC3

阴性患者和阳性

患者之间总体生存率及无复发生存率的差异#

3

#

"0"9

为差异有统计学意义#

/

!

结
!!

果

/0$

!

肿瘤组织与癌旁组织中
CFWC3

+

%&/(JGI2).

和

K&/(JGI2).

的表达情况
!

3#8

份肿瘤组织中
CFWC3

和
%&/(JGI2).

的阳性率低于癌旁组织&

!

!

i490!6:

"

3i"0""3

*

!

!

i9:0":!

"

3i"0""3

'"肿瘤组织中
K&

/(JGI2).

的阳性率高于癌旁组织&

!

!

i80$3$

"

3i

"0""!

'#见表
3

+图
3

#

表
3

!!

CFWC3

'

%&/(JGI2).

及
K&/(JGI2).

的

!!!

表达情况(

%

$

E

%)

组织类型
CFWC3 %&/(JGI2). K&/(JGI2).

肿瘤组织
6"

&

!:0:

'

64

&

##0:

'

66

&

#30$

'

癌旁组织
33!

&

:"0$

'

33"

&

4803

'

!!

&

3"0:

'

!

!

490!6: 9:0":! 80$3$

3 "0""3 "0""3 "0""!

!!

注!

CFWC3

主要定位于细胞核"

7

+

V

+

;

为癌旁组织"

?

+

%

+

C

为肿

瘤组织"其中
7

+

?

+

%

为
CFWC3

阴性"

V

+

;

+

C

为
CFWC3

阳性"箭头所

指为典型区域

图
3

!!

CFWC3

在乳腺癌组织和癌旁组织中的

表达$

BY

*

g!""

%

/0/

!

乳腺癌组织中
CFWC3

的表达与肿瘤生物参数

的关系
!

不同肿瘤大小+淋巴结转移+

SKA

分期的乳

腺癌组织中"

CFWC3

的阳性率差异有统计学意义

&

3

#

"0"9

'*不同年龄"

Y5

+

%5

+

[%5&!

表达"组织学

类型的乳腺癌组织中
CFWC3

的阳性率差异无统计学

意义&

3

&

"0"9

'"见表
!

#

表
!

!!

乳腺癌组织中
CFWC3

的表达与乳腺癌临床生物

!!!

参数的关系(

%

$

E

%)

参数
%

CFWC3

阴性 阳性
!

!

3

年龄&岁'

30:4" "0343

!&

$" 6# #6

&

4803

'

8

&

!"08

'

!'

$" 8$ $9

&

$404

'

#3

&

#!0#

'

肿瘤大小
6608#3 "0""3

!

S3 94 !#

&

6"06

'

#6

&

980$

'

!

S!

#

S# :! 4$

&

8!04

'

$

&

40#

'

淋巴结转移
!!0498 "0""3

!

K" 46 6"

&

9603

'

#6

&

6908

'

!

K3

#

K# $9 98

&

8"0:

'

$

&

80!

'

SKA

分期
460##8 "0""3

!$

期
## 6

&

3!03

'

!8

&

:408

'

!-

期
$" 9!

&

:$04

'

:

&

3#0#

'

!.

期
6$ 6#

&

8#09

'

#

&

$09

'

%5 #0##" "0"$:

!

阳性
44 9"

&

$608

'

!4

&

#903

'

)
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续表
!

!!

乳腺癌组织中
CFWC3

的表达与乳腺癌临床生物

!!!

参数的关系(

%

$

E

%)

参数
%

CFWC3

阴性 阳性
!

!

3

!

阴性
$! 68

&

480"

'

3#

&

!30"

'

Y5 #0:"! "0"93

!

阳性
9! #!

&

$309

'

!"

&

#:09

'

!

阴性
:4 $4

&

440"

'

!"

&

!#0"

'

[%5&! "0:8# "0#69

!

阳性
!6 38

&

480!

'

9

&

!"0:

'

!

阴性
339 :"

&

$80$

'

#9

&

#"06

'

组织学类型
"0468

!

浸润性导管癌
3!8 83

&

4"09

'

#:

&

!809

'

!

浸润性小叶癌
# !

&

$$04

'

3

&

##0#

'

!

黏液腺癌
$ 9

&

:#0#

'

3

&

3$04

'

!

高度上皮内瘤变
3 3

&

3""0"

'

"

&

"0"

'

/0'

!

乳腺癌组织中
CFWC3

的表达与患者预后的关

系
!

CFWC3

阳性及阴性表达患者总体生存率分别为

890""E

+

4!04#E

"

CFWC3

阴性乳腺癌患者的总体生

存率低于
CFWC3

阳性乳腺癌患者的总体生存率"差

异有统计学意义&

<1

,

&5(.R

检验"

!

!

i:033#

"

3i

"0""6

'"见图
!

#同样"

CFWC3

阳性+阴性表达患者无

复发生存率分别为
890""E

+

$#0$6E

"

CFWC3

阴性乳

腺癌患者的无复发生存率低于
CFWC3

阳性乳腺癌患

者的无复发生存率"差异有统计学意义&

<1

,

&5(.R

检

验"

!

!

i60#8$

"

3i"0"#$

'#见图
#

#

图
!

!!

不同
CFWC3

表达的乳腺癌患者总体生存率生存曲线

图
#

!!

不同
CFWC3

表达的乳腺癌患者无复

发生存率生存曲线

'

!

讨
!!

论

!!

CFW

基因家族编码一组拥有叉头结构域的转录

因子"这类转录因子在胚胎发育过程中有重要作用"

同时也调控着细胞周期+细胞生长+细胞代谢和免疫

反应等过程,

!

-

#

CFW

家族的调控失调与许多肿瘤的

进展密切相关,

$

"

8&3"

-

#其中
CFWC3

是
CFW

家族重要

的成员"

CFWC3

阴性表达小鼠可出现肺部+胆囊+食

管+气管的间充质发育的异常,

33&3#

-

#

乳腺癌是一种严重威胁女性健康的疾病"随着现

代医疗手段的进步"乳腺癌患者总体的预后较以往有

很大的改善#但是仍有部分乳腺癌容易转移和复发"

且缺乏有效的治疗手段"这类患者的病死率很高"因

此"揭示乳腺的发病机制"寻找防治的方法具有重要

意义#

CFWC3

在乳腺癌中的研究很少"探讨
CFWC3

在乳腺癌中的作用是一项有创新性的工作#

本研究结果显示"乳腺癌组织中
CFWC3

的表达

明显低于癌旁组织"这与其他研究者在前列腺癌+肺

癌中的研究结果类似,

9

"

3"

-

#进一步的统计分析结果显

示"

3#8

份肿瘤组织中
CFWC3

和
%&/(JGI2).

的阳性

率低于癌旁组织"肿瘤组织中
K&/(JGI2).

的阳性率高

于癌旁组织"且不同肿瘤大小+淋巴结转移+

SKA

分

期的肿瘤组织
CFWC3

的阳性率差异有统计学意义

&

3

#

"0"9

'#

CFWC3

可能与肿瘤增殖有关"与
Y=

等,

4

-报道在乳腺癌中
CFWC3

参与调节细胞周期类

似*限于患者资料中
SKA

分期只有
$#.

期的资

料"没有远处转移的资料"

CFWC3

表达越低"肿瘤越

趋于淋巴结转移"肿瘤组织中
CFWC3

表达越低"

%&

/(JGI2).

表达越低"

K&/(JGI2).

表达越高#最近的研

究表明"上皮
&

间质转化&

%AS

'在乳腺癌转移过程中

发挥了关键作用"

%AS

的特征在于上皮标志物如
%&

/(JGI2).

的减少和间质标志物如
K&/(JGI2).

+波形蛋

白和纤连蛋白的诱导增加,

36&39

-

"提示
CFWC3

可能具

有通过
%AS

过程来抑制肿瘤淋巴结转移的作用*

SKA

分期越高"肿瘤组织中
CFWC3

的阳性表达率也

高#以上结果均提示
CFWC3

参与了乳腺癌的发生+

发展#

生存分析结果表明"

CFWC3

阴性患者总体生存

率和无复发生存率明显低于
CFWC3

阳性患者"提示

CFWC3

表达越低"患者预后越差#这些研究结果表

明"

CFWC3

可作为判断乳腺癌患者预后的标志物#

乳腺癌的评估系统结合
CFWC3

的检测可能会为准确

预测患者的预后和个性化治疗方案的制订提供新的

途径#
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