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摘要 ：目的   探讨 Disabled-1（Dab1）在乳腺癌组织中的表达情况及其临床意义。方法   采用免疫组织

化学检测 50 例乳腺癌组织和相应癌旁正常组织中 Dab1 表达水平，并分析其表达与患者临床病理特征的关系；

通过 Oncomine 数据库分析 Dab1 mRNA 在乳腺癌中的表达情况 ；下载 GEO 数据库中乳腺癌基因表达数据，

采用 Kaplan-Meier 法分析 Dab1 的表达水平与乳腺癌患者预后的关系。结果   乳腺癌组织中 Dab1 阳性表达率

48.00%（24/50），癌旁组织中 Dab1 的阳性表达率为 82.00%（42/50），两者阳性率的差异有统计学意义（χ2=100.00，

P =0.000）；Dab1 蛋白表达与乳腺癌患者的年龄、月经状态、肿瘤大小、病理类型无关（P >0.05），但与患者的

肿瘤分化程度、TNM 分期、淋巴结转移有关（P <0.05）。结论  Dab1 蛋白在乳腺癌组织中表达降低，且与患者

的肿瘤分化程度、TNM 分期、淋巴结转移有关。
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Expression and clinical value of Disabled-1 in breast cancer
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Abstract: Objective  To study the expression of Disabled-1 (Dab1) protein in breast cancer and the potential 
correlation with clinical prognosis.  Methods  Totally 50 cases of patients with breast cancer were involved in this 
study. Expression of Dab1 in cancer tissue and nearby normal tissues was detected with immunohistochemistry. 
The relationship between expression of Dab1 and clinical characteristics was analyzed. mRNA levels of Dab1 was 
analyzed by tumor microarray database (Oncomine). Correlation between expression of Dab1 and prognosis of breast 
cancer was identified by Kaplan Meier curve.  Results  The positive rate of Dab1 in breast cancer in cancer group 
was significantly higher compared with normal group (48.00% vs 82.00%, χ2 = 100.00, P = 0.000). Expression of 
Dab1 in breast cancer tissue was positively correlated with tumor differentiation degree, TNM staging and lymph 
node metastasis (P < 0.05). No obvious correlation was founded between Dab1 and age, menstruation, tumor size 
or pathological type of tumor.  Conclusion  Down-regulated of Dab1 breast cancer tissueis correlated with tumor 
differentiation degree, TNM staging and lymph node metastasis.
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目前，乳腺癌已成为女性最常见的恶性肿瘤之

一，也是引起女性死亡的重要病因。最新数据显示，

每年全世界女性乳腺癌发病率为 167 万，其中发展中

国家占 52.9%[1] ；在我国，乳腺癌发病率也逐年增多，

且呈年轻化趋势 [2]。因乳腺癌的早期临床症状不明

显，故多数患者首次诊断即已至中晚期。雌激素受体

（ER）、孕激素受体（PR）、抗细胞增殖核抗原（Ki-67）、

抑癌基因 p53、癌基因 Her2/neu 等分子标志物的相继

发现，在一定程度上阐释了乳腺癌的发病机制，也为

其精准治疗提供候选靶点。但由于肿瘤的异质性，仍

需进一步探究在乳腺癌发生发展中发挥关键作用的相

关分子。

Disabled-1（Dab1）是细胞内重要的衔接蛋白，由

555 个氨基酸组成，N 端有蛋白相互作用 / 磷酸酪氨酸

结合的结构域 P（I/PTB domain），可结合多个含 NPxY

的跨膜蛋白 [3]，其基因位于染色体 1p32.2 的不稳定区

域，也就是基因修饰活跃和缺失区域 ；研究表明，在

人类的肿瘤中 Dab1 低表达的情况并不少见，其异常表

达于子宫内膜癌，脑胶质瘤中 [4]。最近国内学者发现 [5]，

该基因在乳腺癌细胞中表达降低，故推测该基因可能

与乳腺癌发生、发展有关，但有关该基因是如何在乳

腺癌的发生、发展中起作用及其与乳腺癌患者的临床

病理特征的关系，尚未见相关报道。本研究通过免疫

组织化学（简称免疫组化）检测乳腺癌组织中 Dab1

的表达水平，并分析其与患者临床病理特征的关系，

从而为后续探究 Dab1 及其相关信号通路在乳腺癌中

的生物学作用奠定基础。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2015 年 10 月 -2017 年 5 月本院手术切除后

经病理诊断确诊为乳腺癌的 50 例石蜡包埋癌组织标

本。其中导管原位癌 19 例，浸润性导管癌 15 例，黏

液性癌 4 例，浸润性小叶癌 3 例，混合性（导管内癌

及小叶癌）9 例 ；均为女性 ；年龄 35 ～ 65 岁。同时

取 50 例距其癌组织 3 cm 的癌旁组织作对照。以上所

用标本均经 10% 的中性甲醛固定石蜡包埋，所有患者

在术前均未进行放疗、化疗及免疫治疗。

1.2    试剂与设备

一抗兔抗人 Dab1 抗体购自 Millipore 公司，用于

免疫组化的浓度为 1 ∶ 100~1 ∶ 2 000，本实验选择

的浓度为 1 ∶ 200 ；免疫组化试剂盒以及 DAB 显色

试剂盒购自北京中杉金桥生物技术有限公司。正置

显微镜（德国 Leica 公司，4000b），超纯水机（美国

Millipore 公司，Milli-Q Integral 3），高压灭菌器（日本 

SANYO 公司，MLS-3780），温箱（Thermo Scientific），

不锈钢高压锅。

1.3    方法

1.3.1    免疫组化染色    采用免疫组化 SP 法，严格按照

说明书进行操作。主要步骤 ：每例标本取 3 张切片常

规二甲苯脱蜡，梯度乙醇水化 ；3% 过氧化氢室温孵

育 10 min 消除内源性过氧化物酶的干扰，双蒸水洗 3

次 ；柠檬酸缓冲液（pH 6.0）高压抗原修复，待切片自

然冷却至室温，PBS 洗 3 次 ；滴加山羊血清室温封闭

15 min ；去除血清滴加 Dab1 一抗（用 PBS 稀释比例

为 1 ∶ 200），湿盒中 4℃冰箱过夜 ；取出过夜的切片

恢复室温，用 PBS 洗 3 次，滴加生物素标记二抗，37℃

孵育 15 min，PBS 洗 3 次 ；滴加辣根酶标记的链霉卵

白素工作液，37℃孵育 15 min，PBS 洗 3 次 ；DAB 显

色，显微镜下观察显色反应，若切片中发现棕黄色显色

立即自来水冲洗终止反应 ；显色后的切片苏木精复染

5 min，1% 浓盐酸无水乙醇分化返蓝，梯度酒精脱水、

二甲苯透明后中性树胶封片，在显微镜下观察并判断

结果。

1.3.2    免疫组化染色阳性结果判定标准    Dab1 表达

主要为细胞核内黄褐色沉淀，根据免疫组化反应结果

判断标准进行评分 [6]。首先将染色强度进行评分 ：无

色 0 分、淡黄色 1 分、棕黄色 2 分、黄褐色 3 分 ；再

对阳性细胞所占百分比进行评分 ：显微镜下选 5 个视

野先低倍后高倍进行观察，每个视野计数 100 个细胞，

算出 5 个视野阳性细胞所占百分比，然后进行评分 ：

阴性 0 分，阳性细胞≤ 10% 为 1 分，11% ～ 50% 为 2

分，51% ～ 75% 为 3 分，>75% 为 4 分。最后将每张

切片两种评分相乘为其染色分数 ：0 分为阴性，1 ～ 3

分为弱阳性，4 ～ 6 分为阳性，>8 分为强阳性。为方

便统计，阳性和强阳性判定为阳性表达 ；其他的均定

义为阴性表达。

1.3.3      相关数据库乳腺癌样本中 Dab1 表达水平及生

存分析    在 Oncomine 数据库中查询 Dab1 表达谱，先

限定（Analysis type ：Breast cancer vs Normal analysis），

再输入基因名称，即可检索获得各乳腺癌相关的数据

集，P <0.05 的过滤选项 ；从 GEO 公共数据库（https ：

//www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/）寻找并下载乳腺癌基因芯

片 GSE45255 和 GSE26971 数据。
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1.4    统计学方法

数据分析采用 SPSS 17.0 统计软件，计数资料以率

（%）表示，采用 χ2 检验，Kaplan-Meier 法绘制生存曲线，

用 Log-rank χ2 检验，P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    Dab1 蛋白在乳腺组织中的表达

Dab1 蛋白阳性表达的棕黄色颗粒主要定位于细

胞核中 ；Dab1 蛋白在乳腺癌癌旁组织中的阳性表达

率 84.0%（42/50）高于其在相应的乳腺癌组织的阳性

表达率 48.0%（24/50）（χ2=100.00，P =0.000）。见图 1。

2.2    乳腺癌组织中 Dab1 蛋白表达与临床病理特
征的关系

Dab1 蛋白在乳腺癌组织的阳性表达率随着肿

瘤 分 化 程 度 的 降 低 和 肿 瘤 TNM 分 期 的 增 高 而 增

高（P <0.05），无淋巴结转移者高于有淋巴结转移者

（P <0.05）；而与患者的年龄、是否绝经、肿瘤的病理

类型及肿瘤大小无关（P >0.05）。见附表。

2.3    乳腺癌组织中 Dab1 蛋白表达与患者生存的

关系

在 Oncomine 数据库中检索乳腺癌中 Dab1 的表

达情况，结果发现 ：明显下调（P <0.05，见图 2A），

进一步证实本研究结果。另外，下载 GEO 数据库中

乳腺癌基因表达数据，并进行 Kaplan-Meier 法分析，

结果显示 ：Dab1 高表达的乳腺癌患者比低表达的患

者生存时间长，提示 Dab1 可作为判断乳腺癌预后的

分子指标（见图 2B）。

OS：总生存率；DMFS：无远处转移生存率

A：乳腺癌及其癌旁组织 Dab1 mRNA 水平；B：不同 Dab1 蛋白表达水平乳腺癌患者的生存曲线

图 2    乳腺癌组织中 Dab1 蛋白表达与患者生存的关系
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3    讨论

我国乳腺癌的发病率呈逐年上升的趋势，严重危

害着女性的健康。乳腺癌的发生、发展是一个涉及

多基因、多途径的复杂过程，相关分子标志物的相继

出现虽然在一定程度上为乳腺癌的精准治疗提供靶

点，但由于肿瘤的异质性，仍需进一步去探究在乳腺

癌的发生、发展中起关键作用的相关分子。Dab1 基

因是近年发现的一种基因，其在发育脑组织中高表

达 [7]，可介导 Reelin 信号参与调控细胞骨架，进而影

响神经元的迁移和定位 [8]。还有文献报道 [9] ：该基因

位于 1 个大的基因组不稳定区域，即普通型脆性位点

（common fragile sites，CFS），该区域的基因易发生缺失。

附表    临床病理特征与 Dab1 蛋白表达的关系

临床病理特征 例数 阳性率 例（%） χ2 值 P 值

年龄

    ≤ 50 岁 31 15（48.4）
0.005 0.944

    >50 岁 19 9（47.4）

是否绝经

    否 27 12（44.4）
0.29 0.586

    是 23 12（52.2）

肿瘤分化程度

    高分化 15 10（66.7）

    中分化 22 13（59.1） 11.64 0.003

    低分化 13 1（7.70）

TNM 分期

    Ⅰ、Ⅱ期 18 13（72.2）
6.61 0.010

    Ⅲ、Ⅳ期 32 11（34.4）

肿瘤大小

    ≤ 2 cm 29 17（58.6）
3.12 0.077

    >2 cm 21 7（33.3）

淋巴结转移

    否 32 21（65.6）
9.18 0.002

    是 18 3（16.7）

病理类型

    黏液性癌 4 1（25.0）

2.91 0.573

    导管原位癌 19 10（52.6）

    浸润性导管癌 15 9（60.0）

    浸润性小叶癌 3 1（33.3）

    混合性癌 9 3（33.3）

因此，许多 CFS 基因，如 PARK2、FHIT 及 WWOX 等，

在肿瘤中呈抑制的状态，其中 WWOX 和 FHIT 已被证

实为抑癌基因，其表达水平的下调与肿瘤患者不良预

后呈正相关 [10-12]。因此，定位于该区域的 Dab1 基因是

否也有抑癌基因的作用值得深入探究。已有研究表明

该蛋白在子宫内膜癌和脑胶质瘤中表达异常，但其在

乳腺癌组织中表达情况及其对乳腺癌发生发展的作用

并不清楚。

本研究结果发现，Dab1 蛋白在乳腺癌组织中表

达降低，其在乳腺癌组织的阳性表达率低于其在癌旁

组织的表达（P <0.05）；同时，肿瘤数据库结果提示，

与癌旁组织比较，Dab1 mRNA 的表达水平在乳腺癌组

织中是降低的，这也从侧面提示 Dab1 表达的减低可

能与乳腺癌的发生与发展有关。为进一步了解 Dab1

在哪些类型的乳腺癌中低表达，笔者分析该蛋白在乳

腺癌组织中的表达与其临床病理特征的关系，结果发

现，随着肿瘤分化程度的降低，Dab1 蛋白表达随之减

少，随着肿瘤 TNM 分期越晚，Dab1 蛋白表达就越低，

在有淋巴结转移的乳腺癌组织中 Dab1 的阳性表达率

低于其在癌旁组织中的表达，而 Dab1 的经典作用为

介导 Reelin 信号，调控细胞骨架而影响神经元的迁移

和定位，众所周知，众多异常表达的细胞骨架调控分

子，如 EZRIN[13]、IQGAP1[14] 在肿瘤转移中发挥关键作

用，故在有淋巴结转移的乳腺癌组织中 Dab1 的阳性

率降低更多可能与 Dab1 参与细胞迁移，从而负调节

肿瘤细胞的迁移有关。此外，Dab1 蛋白表达与乳腺癌

患者的年龄、是否绝经、肿瘤的病理类型及大小无关。

由此可见，肿瘤的分化程度越低，TNM 分期越晚、恶

性程度越高的乳腺癌，Dab1 的表达越低，故推测乳腺

癌的发病中该基因的低表达可能发生在疾病的晚期阶

段。曹让娟等 [5] 的研究表明，Dab1 对正常细胞周期发

挥调控作用，故认为其可能是 1 个潜在的抑癌组织，

有望成为乳腺癌治疗的 1 个新靶点。而且 Kaplan-

Meier 生存分析提示，Dab1 高表达的患者总生存率高

于低表达者（P =0.044），说明 Dab1 的表达与乳腺癌

患者的预后有关，提示其可能成为乳腺癌患者预后评

估的生物学指标。

综上所述，Dab1 在乳腺癌组织中低表达，与患者

的肿瘤分化程度、TNM 分期、淋巴结转移及预后有关。

因此，Dab1 有可能成为乳腺癌恶性程度判断、预后评

估和治疗的有效生物标志物，但是由于临床研究样本

数太少，还需要大量临床研究进一步验证。
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