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摘要 ：目的    探讨藏族乳腺浸润性导管癌 Bcl-2、Bax 及 Caspase 3 和凋亡指数（AI）的表达及临床意

义。方法  采用免疫组织化学法研究 60 例世居藏族乳腺浸润性导管癌与 60 例藏族乳腺纤维瘤石蜡组织切片

中 Bcl-2、Bax 和 Caspase 3 蛋白的表达 ；采用原位 DNA 缺口末端标记法检测凋亡指数。结果  藏族乳腺浸

润性导管癌 Bcl-2、Bax 及 Caspase 3 的表达率分别为 51.7%、76.7% 及 60.0%，藏族乳腺纤维瘤组织的 Bcl-2、

Bax 及 Caspase 3 表达率分别为 81.7%、85.0% 和 80.0%，乳腺浸润性导管癌与乳腺纤维瘤 Bcl-2 和 Caspase 3 表

达率比较，差异有统计学意义（P <0.05），乳腺纤维瘤组织高于乳腺浸润性导管癌。乳腺浸润性导管癌中 AI

阳性率与乳腺纤维瘤比较，差异有统计学意义（P <0.05），乳腺浸润性导管癌低于乳腺纤维瘤。AI 与肿瘤直径、

TNM 分期、孕激素受体（PR）表达相关（P <0.05），乳腺浸润性导管癌 Bcl-2 的表达与淋巴结转移、雌激

素受体（ER）表达相关（P <0.05），Caspase 3 的表达与 ER 表达相关（P <0.05）；乳腺浸润性导管癌中 Bcl-2

蛋白表达与 Bax、Caspase 3 蛋白表达相关（P <0.05）。结论  藏族乳腺浸润性导管癌中 Bcl-2、Caspase 3 蛋白

低表达 ；Bcl-2 的表达与 Bax、Caspase 3 的表达相关 ；Bcl-2 的表达与淋巴结转移、ER 表达相关 ；藏族乳腺

浸润性导管癌中 AI 低表达与凋亡蛋白 Bcl-2、Bax、Caspase 3 的表达无关 ； AI 与肿瘤直径、TNM 分期、PR

表达相关。
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Abstract: Objective  To investigate the expressions of Bcl-2, Bax, caspase 3 and apoptotic index (AI) in Tibetan 
breast invasive ductal cancer, and analyze their correlations with clinicopathological characteristics.  Methods  The 
expressions of Bcl-2, Bax and caspase 3 were examined with immunohistochemical stain in histopathologic slides 
of 60 cases of Tibetan breast invasive ductal cancers and 60 cases of Tibetan breast fibrocellular tumors, and AI was 
detected by TUNEL method.  Results  The positive expression rates of Bcl-2, Bax, caspase 3 were 52.2%, 76.7% and 
60.0% in Tibetan breast invasive ductal cancer and 81.7%, 85.0% and 80.0% in Tibetan fibrocellular tumor separately. 
The positive expression rates of Bcl-2 and caspase 3 in Tibetan breast invasive ductal cancer were lower than those 
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乳腺癌是女性常见恶性肿瘤之一，浸润性导管癌

为乳腺癌最常见病理类型，研究 [1] 表明乳腺癌的发病

既涉及多种危险因素又涉及多种分子机制，凋亡相关

基因调控异常是乳腺癌发病重要原因之一。B 细胞淋

巴 瘤 / 白 血 病 基 因 -2（B cell lymphoma/leukemia-2，

Bcl-2） 是 凋 亡 抑 制 基 因，Bax 是 一 种 凋 亡 促 进 因

子，细胞凋亡是通过激活特定的蛋白酶 - 半胱天冬

酶（Caspase）来介导的，Caspase 是细胞凋亡的效应

器，它可以和许多底物起作用，导致凋亡细胞发生特

有的生化和形态学改变 [2]。凋亡异常是许多恶性肿瘤

的生物学特征，肿瘤组织凋亡指数（apoptotic index，

AI）的研究对判断肿瘤的发生、发展以及预后有重要

作用 [3]。关于乳腺癌 Bcl-2、Bax 和 Caspase 3 表达及

AI 与预后的相关性研究已多有报道，然而关于藏族乳

腺浸润性导管癌凋亡机制的研究未见报道。青海是以

藏族、回族及蒙古族为主的少数民族集聚地区，本研

究通过免疫组织化学方法研究世居藏族乳腺浸润性导

管癌和乳腺良性病变（乳腺纤维瘤）Bcl-2、Bax 和

Caspase 3 及凋亡指数的表达，探讨世居藏族乳腺浸润

性导管癌病因及凋亡机制。

1    资料与方法

1.1    一般资料

研究对象为 2012 年 12 月 -2015 年 12 月接受手

术治疗的青海地区世居藏族乳腺浸润性导管癌和藏

族乳腺良性病变（乳腺纤维瘤）患者各 60 例。临床

分期按国际抗癌联盟 2010 第 7 版 TNM 分期，T 为肿

瘤的大小，N 为淋巴结转移，M 为远处转移情况。根

据 Bloom-Richardson 系统方案为乳腺癌组织学分级标

准。所有患者均为世居藏族妇女，生活在海拔 2 200 m

以上。所有研究对象均对实验知情同意，并签署了知

情同意书，并经医院伦理委员会批准。

1.2    试剂与仪器

Caspase 3、Bax 兔抗人单克隆抗体（北京中山

生物技术有限公司），Bcl-2 鼠抗人单克隆抗体（丹

麦 DAKO 公司），DAKO ChemMate EnVision 检测系统

K500711 检测试剂盒进行免疫组织化学实验，TUNEL

选 用 罗 氏 诊 断 试 剂 盒 In situ cell death detection kit-

POD。

SHANDON PATHCENTRE 全自动密封式脱水机、

MICROM 石 蜡 包 埋 机、 切 片 机 MICROM HM340E、

电 热 恒 温 鼓 风 干 燥 箱（DHG-9075A）、 孵 育 湿 盒、

MICROM HMS760X 染色机（德国美康公司），显微镜

BX43（日本奥林巴斯公司）。

1.3    方法

1.3.1      标本收集及处理     选取手术切除的新鲜乳腺

浸润性导管癌和乳腺纤维瘤标本，取组织中心块，

10% 中性甲醛溶液固定，行 HE 染色、免疫组织化学

染色和 AI 研究。

1.3.2    HE 染色    将已固定组织标本经梯度脱水、浸

蜡、包埋后，以 4μm 厚连续切片，常规 HE 染色。

1.3.3    免疫组织化学染色    采用免疫组织化学法，检

测乳腺浸润性导管癌及乳腺纤维瘤组织 Bcl-2、Bax、

Caspase 3 的表达。组织切片经高压处理，修复暴露抗

原。每批染色均设阳性和阴性对照，以已知阳性切片

作阳性对照，以 BPS 代替一抗作空白对照，严格按照

试剂盒说明书操作，DAB 显色 ；苏木素轻度复染 ；脱

水，透明，中性树脂封片 ；显微镜观察。

1.3.4       凋亡指数研究    凋 亡 细 胞 的 检 测 采 用 原

位 DNA 缺 口 末 端 标 记（terminal deoxynucleotidy 

transferase-mediated digoxigenin-11-dUTP nick end 

labeling，TUNEL）法。严格按照 TUNEL 试剂盒说明

in Tibetan breast fibroma tissues (P < 0.05). The AI of Tibetan breast invasive ductal cancer was lower than that of 
Tibetan breast fibrocellular tumor tissues (P < 0.05). The AI was related to the diameter of tumor, TNM stage and 
PR in Tibetan breast invasive ductal cancer (P < 0.05). Bcl-2 expression in Tibetan breast invasive ductal cancer was 
related to the lymph node involvement and ER (P < 0.05), caspase 3 was related to the ER (P < 0.05). Bcl-2 was 
correlated with Bax and caspase 3 in Tibetan breast invasive ductal cancer (P < 0.05).  Conclusions  The expressions 
of Bcl-2 and caspase 3 in Tibetan breast invasive ductal cancer are lower than those in Tibetan breast fibrocellular 
tumor. Bcl-2 expression is correlated with Bax and caspase 3 in Tibetan breast invasive ductal cancer. The expression 
of Bcl-2 is also related with the lymph node involvement and ER. Apoptotic index is lower in Tibetan breast invasive 
ductal cancer than in breast fibrocellular tumor. AI has correlations with tumor size, TNM stage and PR, but has no 
correlation with the expression of Bcl-2, Bax or caspase 3 in Tibetan breast invasive ductal cancer.

Keywords:  Bcl-2; Bax; caspase 3; apoptotic index; breast invasive ductal cancer; Tibetan
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书进行制作石蜡切片→脱蜡、水化→细胞通透→加

TUNEL 反应液→加 converter-POD →与底物 DAB 反

应显色→光学显微镜计数并拍照，分析结果 ；同时实

验设定阴性对照及阳性对照。

1.4    结果判定

显微镜下每个 40 倍视野至少有 200 个可用于评

价的细胞。所有玻片评分是采用既可反映染色强度

又可反映阳性细胞数的半定量方法。染色阴性 ：0 无

目标细胞染色 ；染色阳性 ：+，1% ～ 25% 细胞染色 ；

++，26% ～ 50% 细胞染色 ；+++，51% ～ 75% 细胞染

色 ；++++，75% 细胞染色 ；按染色的强度，弱染色 ：

×40 物镜视野才能看到细胞染色 ；强染色 ：在 ×4

或 ×10 物镜视野能看到的细胞染色 ；中等染色 ：介

于强与弱之间的染色。细胞凋亡阳性的判断 ：以肿瘤

细胞核内光镜下观察，阳性细胞的胞核为棕黄色，呈

均匀染色或颗粒状。AI 的测定 ：根据切片染色强度

及肿瘤细胞中阳性细胞所占的百分比。

1.5    统计学方法

采用 SPSS17.0 软件进行统计分析，组间比较采

用 χ2 检验、Fisher 精确概率法，采用配对 χ2 检验，

P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    乳腺浸润性导管癌 Bcl-2、Bax 及 Caspase 3 
的染色情况

Bcl-2 染色阳性物质主要定位于细胞浆和细胞

膜，Caspase 3 和 Bax 染色阳性物质主要定位于细胞浆

和细胞核。见图 1。

2.2    乳腺浸润性导管癌 TUNEL 的染色情况

通过光学显微镜或电子显微镜对原位凋亡细胞

进行观察被认为是金标准。凋亡细胞在形态学上表现

为染色质凝聚、细胞核崩解、核膜消失，细胞皱缩、

碎裂，凋亡小体形成等。见图 2。

2.3    乳腺浸润性导管癌及乳腺纤维瘤中 Bcl-2、
Bax 和 Caspase 3 的表达

Bcl-2、Bax 及 Caspase 3 蛋 白 在 乳 腺 浸 润 性 导

管癌及乳腺纤维瘤中的表达分别为 51.7%（31/60）、

76.7%（46/60）、60.0%（36/60） 和 81.7%（49/60）、

85.0%（51/60）、80.0%（48/60），乳腺纤维瘤组织 Bcl-

A： Bax（×20）；B：Bax（×40）；C：Bcl-2（×20）；D：

Bcl-2（×40）；E：Caspase 3（×20）；F：Caspase 3（×40）

图 1    乳腺浸润性导管癌中 Bcl-2、Bax、Caspase 3 的 

阳性表达  （免疫组织化学染色）

A			      B

C			      D

E			      F

		     A（×400）		                          B（×100）		                      C（×200）

图 2    乳腺浸润性导管癌细胞形态  （TUNEL 染色）

赞梅，等 ：高海拔地区藏族乳腺浸润性导管癌凋亡相关蛋白的表达及凋亡指数的研究
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2、Caspase 3 蛋白表达与乳腺浸润性导管癌组织比较，

差异有统计学意义（P <0.05），乳腺纤维瘤组织高于

乳腺浸润性导管癌组织。见表 1。

2.4    乳腺浸润性导管癌 Bcl-2、Bax 和 Caspase 3 
蛋白表达与临床病理特征

乳腺浸润性导管癌 Bcl-2 蛋白的表达与淋巴结转

移、ER 表达相关（P <0.05），与年龄、肿瘤直径、组

织 学 分 级、TNM 分 期、PR 表 达、Ki67 及 c-erbB-2

表达无关（P >0.05）；Bax 蛋白的表达与年龄、肿瘤

直 径、 组 织 学 分 级、TNM 分 期、 淋 巴 结 转 移、ER

表 1   乳腺浸润性导管癌与乳腺纤维瘤 Bcl-2、Bax、Caspase 3 蛋白的表达  [n =60，例（%）]

组别 Bcl-2 阳性 Bax 阳性 Caspase 3

乳腺浸润性导管癌 31（51.7） 46（76.7） 36（60.0）

乳腺纤维瘤 49（81.7） 51（85.0） 48（80.0）

χ2 值 12.151 1.345 5.714

P 值 0.000 0.246 0.017

表 2    乳腺浸润性导管癌 Bcl-2、Bax、Caspase 3 的蛋白表达与临床特征

临床特征 例数 Bcl-2 阳性  例（%） χ2 值 P 值 Bax 阳性  例（%） χ2 值 P 值 Caspase 3 阳性  例（%）χ2 值 P 值

年龄

  ≤ 35 岁 10 4（40.0）
0.654 0.419

7（70.0）
0.298 0.585

6（60.0）
0.000 1.000

  >35 岁 50 27（54.0） 39（78.0） 30（60.0）

肿瘤直径 

  ≤ 2 cm 7 3（42.9）

3.431 0.180

5（71.4）

1.458 0.482

4（57.1）

1.666 0.435  2 cm< 直径≤ 5 cm 38 23（60.5） 31（81.6） 25（65.8）

  >5cm 15 5（33.3） 10（66.7） 7（46.7）

组织学分级

  高 - 中分化 21 11（52.4）
0.007 0.935

17（80.9）
0.332 0.565

16（76.2）
3.529 0.060

  低分化 39 20（51.3） 29（74.4） 20（51.3）

TNM 分期

  Ⅰ期 3 1（33.3）

1.944 0.378

2（66.7）

0.178 0.915

2（66.7）

0.714 0.700  Ⅱ期 26 16（61.5） 20（76.9） 17（65.4）

  Ⅲ期 31 14（45.2） 24（77.4） 17（54.8）

淋巴结转移

  有 39 15（38.5）
7.781 0.005

29（74.4）
0.332 0.565

20（51.3）
3.529 0.060

  无 21 16（76.2） 17（80.9） 16（76.2）

ER

  阳性 31 20（64.5）
4.241 0.039

24（77.4）
0.020 0.887

23（74.2）
5.384 0.020

  阴性 29 11（37.9） 22（75.9） 13（44.8）

PR  

  阳性 28 18（64.3）
3.348 0.067

21（75.0）
0.082 0.775

19（67.9）
1.35 0.245

  阴性 32 13（40.6） 25（78.1） 17（53.1）

及 PR、Ki67 及 c-erbB-2 表 达 均 无 关（P >0.05）；

Caspase 3 的蛋白表达与 ER 相关（P <0.05），与年龄、

肿瘤直径、组织学分级、淋巴结转移、TNM 分期、

PR、Ki67 及 c-erbB-2 表达无关（P >0.05）。见表 2。

2.5    乳腺浸润性导管癌 Bcl-2、Bax 和 Caspase 3 
之间的关系

对 60 例 乳 腺 浸 润 性 导 管 癌 Bcl-2、Bax 和

Caspase 3 蛋白的表达进行相关性分析，结果显示，乳

腺浸润性导管癌中 Bcl-2 与 Bax、Caspase 3 的蛋白表

达相关（P <0.05）。见表 3。
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表 3    乳腺浸润性导管癌 Bcl-2 与 

Caspase 3 的相关性分析

项目
Caspase 3 Bax

阳性 阴性 阳性 阴性

Bcl-2

阳性 27 4 29 2

阴性 9 20 17 12

χ2 值 19.62 10.22

P 值 0.000 0.001

r 值 0.572 0.413

表 4    乳腺浸润性导管癌与乳腺纤维瘤 

凋亡指数  [n =60，例（%）]

组别
AI

阳性 阴性

乳腺浸润性导管癌 37（61.2） 23（38.8）

乳腺纤维瘤 50（83.3） 10（18.3）

χ2 值 7.064

P 值 0.008

表 5    乳腺浸润性导管癌 AI 与临床病理特征

临床特征 例数
AI  例（%）

χ2 值 P 值
阳性 阴性

年龄

  ≤ 35 岁 10 6（60.0） 4（40.0）
0.014 0.905

  >35 岁 50 31（62.0） 19（38.0）

肿瘤直径 

  ≤ 2 cm 7 4（57.1） 3（42.9）

21.709 0.000  <2 cm 但≤ 5 cm 38 23（60.5） 15（39.5）

  >5 cm 15 10（66.7） 5（33.3）

组织学分级

  高 - 中分化 21 12（57.1） 9（42.9）
0.280 0.597

  低分化 39 25（64.1） 14（35.9）

TNM 分期

  Ⅰ期 3 1（33.3） 2（66.7）

18.368 0.000  Ⅱ期 26 15（57.7） 11（42.3）

  Ⅲ期 31 21（67.7） 10（32.3）

2.6    乳腺浸润性导管癌与乳腺纤维瘤 AI 比较

乳腺浸润性导管癌 AI 阳性率与乳腺纤维瘤比较，

差异有统计学意义（P <0.05），乳腺浸润性导管癌 AI

阳性率低于乳腺纤维瘤。见表 4。

续表 2

临床特征 例数 Bcl-2 阳性  例（%） χ2 值 P 值 Bax 阳性  例（%） χ2 值 P 值 Caspase 3 阳性  例（%） χ2 值 P 值

Ki67

  ≥ 14% 49   23（46.9）
2.392 0.122

39（79.6）
1.278 0.258

28（57.1）
0.909 0.340

  <14% 11    8（72.7） 7（63.6） 8（72.7）

c-erbB-2

  阳性 10 4（40.0）
0.654 0.419

7（70.0）
0.298 0.585

5（50.0）
0.500 0.480

  阴性 50 27（54.0） 39（78.0） 31（62.0）

赞梅，等 ：高海拔地区藏族乳腺浸润性导管癌凋亡相关蛋白的表达及凋亡指数的研究

2.7    乳腺浸润性导管癌 AI 与临床病理特征

乳腺浸润性导管癌 AI 与肿瘤直径、TNM 分期、

PR 表达相关（P <0.05），与年龄、淋巴结转移、组

织 学 分 级、ER 表 达、Ki67 及 c-erbB-2 表 达 无 关

（P >0.05）。见表 5。
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续表 5

临床特征 例数
AI  例（%）

χ2 值 P 值
阳性 阴性

淋巴结转移

  有 39 21（53.8） 18（46.2）
2.883 0.090

  无 21 16（76.2） 5（23.8）

ER

  阳性 31 16（51.6） 15（48.4）
2.742 0.098

  阴性 29 21（72.4） 8（27.6）

PR  

  阳性 28 13（46.4） 15（53.6）
5.157 0.023

  阴性 32 24（75） 8（25）

Ki67

  ≥ 14% 49 33（67.3） 16（32.7）
3.648 0.056

  <14% 11 4（36.4） 7（63.6）

c-erbB-2

  阳性 10 6（60.0） 4（40.0）
0.014 0.905

  阴性 50 31（62.0） 19（38.0）

表 6    乳腺浸润性导管癌 Bcl-2、Bax、Caspase3 的表达与 AI 相关性分析  例（%）

项目
AI

χ2 值 P 值
阳性 阴性

Bcl-2

　阳性 24（77.4） 7（22.6）
1.250 0.260

　阴性 13（44.8） 16（55.2）

Bax 

　阳性 30（65.2） 16（34.8）
2.783 0.095

　阴性 7（50.0） 7（50.0）

Caspase 3

　阳性 29（80.6） 7（19.4）
0.067 0.800

　阴性 8（33.3） 16（66.7）

2.8    乳 腺 浸 润 性 导 管 癌 AI 与 Bcl-2、Bax 和
Caspase 3 的相关性

对 乳 腺 浸 润 性 导 管 癌 AI 与 Bcl-2、Bax 和

Caspase 3 蛋白的表达进行相关性分析，结果显示，乳

腺浸润性导管癌 AI 与 Bcl-2、Bax、Caspase 3 的蛋白

表达无关（P >0.05）。见表 6。

3    讨论

藏族是世居青藏高原的独特民族，由于居住区域

偏远，预防、保健知识普及率低，乳腺癌诊断后分期

偏晚，预后差。笔者对乳腺癌的前期研究发现 [4]，缺

氧可以对肿瘤增殖和转移有较强的促进作用，改善缺

氧信号通路可以抑制肿瘤的增殖和迁徙，青海地区的

高寒、缺氧环境，以及藏族族内通婚习俗，加之世代

居住高原地区的环境特点与高原特殊民族乳腺癌的发

病机制迫切需要研究。

凋亡在肿瘤的发生、发展中扮演重要的角色，肿
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瘤的发生过程中机体对于凋亡的调节发生紊乱，导致

凋亡促进因子与抑制凋亡因子之间平衡打破，造成肿

瘤细胞的恶性增殖。Bcl-2 基因是一种原癌基因，最

初是在非霍奇金滤泡性淋巴瘤 t（14，18）染色体易

位的断点上被发现的 ；主要存在于线粒体膜、滑面

内质网和核膜上，通过稳定膜蛋白和减少细胞膜的通

透性，抑制 CytC、Caspase 等凋亡诱导因子的释放。

Bcl-2 家族蛋白对线粒体的凋亡起重要调控的作用 [5]，

包括抑制和促进细胞凋亡两类功能相反的蛋白质。

Bax 是 1993 年由 OLTVAI 等 [6] 在人和鼠 B 细胞中发

现的与 Bcl-2 共沉淀的一种促凋亡蛋白，位于染色体

19q13.3~9q13.4。Bcl-2 和 Bax 是 Bcl-2 蛋白家族重要

成员，Bcl-2 蛋白能阻止由多种因素诱导的细胞凋亡，

与凋亡促进基因 Bax 拮抗，抑制细胞色素 C 自线粒体

释放至胞质，阻止胞质细胞色素 C 对 Caspase 3 的激活。

Bcl-2 蛋白功能失调是乳腺癌形成的 1 个重要机

制。国外研究报道 [7]Bcl-2 在浸润性乳腺癌中的表达

率为 60% ～ 80%，张印春等 [8] 报道天津平原地区乳

腺癌浸润性导管癌及其癌旁组织中的 Bcl-2、Bax 表

达率分别为 78.8%、74.1% 和 58.8%、67.1%，差异有

统计学意义。陈建生 [9] 等研究重庆地区 Bcl-2 在乳腺

纤维瘤及乳腺癌的表达分别为 80% 及 61.25%，Bcl-2

在乳腺癌组织学分级Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ级中表达阳性率分

别为 84.61%，58.69%，12.5%，差异有统计学意义。

本研究发现藏族乳腺癌和藏族纤维瘤 Bcl-2、Bax 和

Caspase 3 的表达率分别为 52.2%、76.7%、60.0% 和

81.7%、85.0%、80.0%，藏族乳腺纤维瘤组织 Bcl-2、

Caspase 3 蛋白表达高于藏族乳腺癌组织，差异有统计

学意义，与部分平原地区的研究报道一致。研究报道

浸润性乳腺癌中 Bcl-2 的表达和雌、孕激素受体的表

达水平呈正相关，与表皮生长因子受体、c-erbB-2、

P53 呈负相关 [10]。姜楠 [11] 等在北京地区妇女乳腺癌

的研究显示 Bcl-2 的表达为 82.7%，与年龄、绝经状

况和肿瘤位置有关。本研究中藏族乳腺浸润性导管

癌 Bcl-2 的表达与淋巴结转移负相关、ER 阳性表达

相关，与年龄、肿瘤大小、分期、组织学分级、ki-67

及 c-erbB-2 表达无相关性。

CHANDRIKA 等 [12] 研究发现，相比定位于线粒体

外膜上的 Bcl-2 蛋白，内质网膜上的 Bcl-2 主要靠热

休克蛋白 27 磷酸化的增强及抑制死亡酶（Caspase 9）

活性延长细胞存活期。所以 Bcl-2 表达调节机制复杂，

不仅与染色体易位有关，而且雌激素、COX2、BP1、E-

钙黏蛋白、EGFR 等多种因素可能参与其中。庞雪利

等 [13] 研究认为，乳腺癌 MCF-7 细胞中 IL-8 受体 CXC 

趋化因子受体 CXCR1、CXCR2 均有表达 ；IL-8 抑制

MCF-7 细胞凋亡的机制可能与 IL-8 激活 PI3K/AKT

信号通路而上调 Bcl-2、下调 Caspase-3 的表达有关。

所以笔者考虑在下一步的研究中扩大样本验证结果，

对 Bcl-2 的表达在三阴和非三阴乳腺癌分层分析，同

时需要考虑 Bcl-2 的表达与以上多种因素的相关性，

当然更要思考藏族乳腺浸润性导管癌的发生机制与长

期的高原缺氧环境其凋亡机制、肿瘤微环境与平原地

区发病是否有所不同。

细胞凋亡是通过激活特定的 Caspase 来介导的。

Caspase 是细胞凋亡的效应器，它可以和许多底物起

作用，导致凋亡细胞发生特有的生化和形态学改变，

包括线粒体外膜通透性的改变、细胞骨架重排、磷酸

酰丝氨酸的暴露和 DNA 断裂等 [14]。王进京等 [15] 对天

津妇女乳腺癌研究发现，Caspase 3 蛋白在乳腺浸润性

导管癌、导管内癌、增生症中的表达均高于癌旁组织，

Caspase 3 蛋白的表达与肿瘤的大小、淋巴结转移数目、

患者年龄均无统计学意义。本研究发现，Caspase 3 蛋

白在乳腺纤维瘤组织表达高于乳腺浸润性导管癌组

织，差异有统计学意义，Caspase 3 的表达与 ER 阳性

表达正相关，Bcl-2 与 Bax、Caspase 3 的表达相关。

藏族乳腺浸润性导管癌组织中 AI 阳性率低于乳腺纤

维瘤，且 AI 与肿瘤直径、TNM 分期、PR 表达相关，

魏琼英 [16] 等研究报道非小细胞肺癌组织 AI 低于癌旁

肺组织且与淋巴结转移相关。

乳腺癌是个复杂的疾病，涉及到多种分子间调控

的异常，本研究结合地区的特殊自然环境和人群特点，

通过青海地区世居藏族乳腺浸润性导管癌及乳腺良性

病变的研究，为探讨少数民族乳腺癌的发病机制研究、

评估预后、靶向治疗和个体化治疗方案的制定奠定理

论基础。
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