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高海拔地区藏族和汉族乳腺浸润性导管癌凋亡 
相关蛋白及凋亡指数的研究 *

杨娟，李亚飞，宋晓燕，袁青玲，祁玉娟

（青海省人民医院，青海 西宁 810007）

摘要 ：目的  探讨世居青海的藏汉族人乳腺浸润性导管癌组织中 Bcl-2、Bax 及 Caspase-3 和凋亡指数

（AI）的表达差异。方法  采用免疫组织化学法检测藏族和汉族各 60 例乳腺浸润性导管癌中 Bcl-2、Bax 及

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、汉族乳腺浸润性导管

癌组织中 Bcl-2 的表达率分别为 52.2% 和 38.3%，Bax 表达率分别为 76.7% 和 61.7%，Caspase-3 表达率分别为

60.0% 和 58.3%，藏族、汉族乳腺浸润性导管癌组织中 AI 阳性率分别为 61.2% 和 60.0%，差异均无统计学意义

（P >0.05）。结论  世居青海的藏族和汉族乳腺浸润性导管癌组织中 Bcl-2、Bax 及 Caspase-3 的表达无差异，

且乳腺浸润性导管癌组织中 AI 表达比较也无差异。
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Comparison of apoptosis-related proteins and apoptosis index of 
breast invasive ductal cancers between Tibetan 

 and ethnic Han in high altitude*

Juan Yang, Ya-fei Li, Xiao-yan Song, Qing-ling Yuan, Yu-juan Qi
(Qinghai Provincial People’s Hospital, Xining, Qinghai 810007, China)

Abstract: Objective To investigate the expressions of Bcl-2, Bax, Caspase-3 and apoptotic index 

(AI) in breast invasive ductal cancer between different ethnic groups, and to analyze their correlations with 

clinicopathological characteristics. Methods The expressions of Bcl-2, Bax and caspase-3 in breast invasive ductal 

cancers of 60 cases each of Tibetan and ethnic Han were examined with immunohistochemical stain in histopathologic 

slides. AI was detected by TUNEL method. Results The positive expression rates of Bcl-2 in breast invasive ductal 

cancer of Tibetan and ethnic Han were 52.2% and 38.3% respectively (P > 0.05); the positive expression rates of Bax 

were 76.7% and 61.7% respectively (P > 0.05); the positive expression rates of Caspase-3 were 60.0% and 58.3% 

respectively (P > 0.05); the AI was 61.2% and 60% respectively (P > 0.05). Conclusions The positive expression 

rates of Bcl-2, Bax and caspase-3 of breast invasive ductal cancers between Tibetan and ethnic Han demonstrate no 

statistically difference, and AI didn’t show any difference either.
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乳腺癌是女性常见的恶性肿瘤，其发病率逐年上

升 [1]，其在不同地域、种族和民族间存在差异 [2]。肿

瘤大小、淋巴结阳性率、激素受体、HER-2 及 Ki-67

指数是乳腺癌预后因素 [3]。Bcl-2 作为一种凋亡抑制

基因，对乳腺癌的预后及转移具有预测作用 [3-4]。本研

究通过免疫组织化学法研究世居青海的藏族和汉族乳

腺浸润性导管癌 Bcl-2、Bax、Caspase-3 及凋亡指数

（apoptosis index, AI）的表达，探究高海拔地区藏族与

汉族乳腺癌生物学行为的差异。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2012 年 12 月—2015 年 12 月在青海省人民

医院接受手术治疗的藏族和汉族乳腺浸润性导管癌患

者各 60 例。临床分期按美国癌症联合会第 7 版临床

分期 [5]。以 Bloom-Richardson 系统方案对乳腺癌组织

学进行分级 [6]。本研究通过医院伦理委员会批准，患

者及其家属签署知情同意书。

1.2    试剂与仪器

Bcl-2 鼠抗人单克隆抗体（丹麦 DAKO 公司），

Caspase-3、Bax 兔抗人单克隆抗体（北京中山生物

技术有限公司），免疫组织化学实验采用丹麦 DAKO

公司 ChemMate EnVision 检测系统 K500711 检测试剂

盒，原位 DNA 缺口末端标记（terminal deoxynucleotidy 

transferase-mediated digoxigenin-11-dUTP nick 

end labeling, TUNEL） 选 用 瑞 士 罗 氏 公 司 诊 断 试 

剂盒。

1.3    方法

1.3.1      标本收集及处理    手术切除的新鲜乳腺浸润

性导管癌标本，取组织中心部分，10% 中性甲醛溶

液固定，分别用于苏木精 - 伊红（hematoxylin-eosin, 

HE）染色、免疫组织化学染色及 AI 研究。

1.3.2      HE 染色    将已固定的组织标本经梯度脱水、

浸蜡及包埋后，以 4μm 厚度为标准进行连续切片，

常规 HE 染色。

1.3.3       免 疫 组 织 化 学 染 色 检 测 Bcl-2、Bax 及

Caspase-3 的表达     高 压 处 理 组 织 切 片 后， 修 复

暴露抗原。设置阳性和阴性对照，阳性对照为已

知阳性切片，空白对照用磷酸盐缓冲溶液代替一

抗，严格遵守试剂盒说明书操作。DAB 显色，苏木

精轻度复染，脱水、透明，中性树脂封片，显微镜 

观察。

1.3.4    TUNEL 检测 AI    严格遵守 TUNEL 试剂盒说

明书进行制作石蜡切片，脱蜡、水化后细胞通透，加

入 TUNEL 反应液加入 Converter-POD，与底物 DAB

反应显色，光学显微镜计数并拍照，分析结果 ；实验

同时设置阳性及阴性对照。

1.4    结果判定

染色阴性 ：无目标细胞染色 ；染色阳性 ：弱阳

性（+）（1% ～ 25%）；阳 性（++）（26% ～ 50%）；

强 阳 性（+++）（51% ～ 75%）； 强 阳 性（++++）

（>75%）。 染 色 强 度 ：弱 染 色 ：细 胞 染 色 在 40 物

镜视野才能看到 ；强染色 ：细胞染色在 4 倍或 10

倍物镜视野能看到 ；中等染色 ：介于强染色与弱

染色之间。细胞凋亡阳性判断 ：光学显微镜观察

肿瘤细胞核，细胞核棕黄色为阳性细胞，呈均匀

染 色 或 颗 粒 状。AI ：阳 性 细 胞 在 肿 瘤 中 所 占 的 百 

分比。

1.5    统计学方法

数据分析采用 SPSS 17.0 统计软件。计数资料以

构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验，P <0.05 为

差异有统计学意义。

2    结果

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

Bcl-2 染色阳性主要表达于细胞核和细胞浆，

Caspase-3 和 Bax 染色阳性主要表达于细胞浆和细胞

核。见图 1。

2.2    TUNEL 的染色情况

以光学显微镜或电子显微镜对原位凋亡细胞的

观察为金标准。细胞凋亡在形态学上可表现为细胞核

崩解、核膜消失、染色质凝聚、凋亡小体形成、细胞

皱缩及碎裂等。见图 2。

2.3    藏族、汉族乳腺浸润性导管癌患者临床资料
比较

高海拔地区藏族、汉族乳腺浸润性导管癌患者

年龄、肿瘤大小、组织学分级、临床分期、淋巴结是

否转移、雌激素阴性与阳性受体、孕激素阴性与阳性

受体、Ki-67 不同比例及 Her-2 阴性与阳性等构成比

比较，经 χ2 检验，差异无统计学意义（P >0.05）。见 

表 1。
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表 1    高海拔地区藏族、汉族乳腺浸润性导管癌患者临床资料比较    （n =60，例）

组别
年龄 肿瘤大小 组织学分级 临床分期

≤ 35 岁 >35 岁 ≤ 2 cm >2 ～ 5 cm >5 cm 高、中分化 低分化 Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅲ期

藏族 10 50 7 38 15 21 39 3 26 31

汉族 12 48 10 36 14 19 41 5 27 28

χ 2 值 0.223 0.618 0.150 0.671

P 值 0.637 0.734 0.699 0.715

组别
淋巴结转移 雌激素受体 孕激素受体 Ki-67 Her-2

无 有 阴性 阳性 阴性 阳性 <14% ≥ 14% 阴性 阳性

藏族 21 39 29 31 32 28 11 49 50 10

汉族 23 37 28 32 34 26 9 51 52 8

χ 2 值 0.144 0.033 0.135 0.240 0.261

P 值 0.705 0.855 0.714 0.624 0.609

图 1    乳腺浸润性导管癌中 Bcl-2、Bax 及 Caspase-3 的阳性表达    （免疫组织化学染色）

Bax                                                   Bcl-2（×200）                                     Caspase-3

（×200）

（×400）

图 2    乳腺浸润性导管癌细胞形态    （TUNEL 染色）

（×400）                                                   （×100）                                               （×200）
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表 2    不同临床病理特征乳腺浸润性导管癌患者的 Bcl-2、Bax 及 Caspase-3 阳性表达比较    例（%）

临床病理特征 n Bcl-2 阳性 χ2 值 P 值 Bax 阳性 χ2 值 P 值 Caspase-3 阳性 χ2 值 P 值

年龄

 ≤ 35 岁 22 8（36.4）
0.812 0.368

13（59.1）
1.282 0.257

12（54.5）
0.238 0.626

 >35 岁 98 46（46.9） 70（71.4） 59（60.2）

肿瘤大小

 ≤ 2 cm 17 6（35.3）

3.149 0.207

10（58.8）

2.461 0.292

10（58.8）

2.003 0.367 >2 ～ 5 cm 74 38（51.4） 55（74.3） 47（63.5）

 >5 cm 29 10（34.5） 18（62.1） 14（48.3）

组织学分级

 高、中分化 40 19（47.5）
0.152 0.697

28（70.0）
0.02 0.889

29（72.5）
4.415 0.036

 低分化 80 35（43.8） 55（68.8） 42（52.5）

临床分期

 Ⅰ期 8 3（37.5）

2.358 0.308

5（62.5）

0.318 0.853

5（62.5）

0.503 0.778 Ⅱ期 53 28（52.8） 36（67.9） 33（62.3）

 Ⅲ期 59 23（39.0） 42（71.2） 33（56.0）

淋巴结转移

 无 44 28（63.6）
9.749 0.002

29（65.9）
0.346 0.557

33（75.0）
7.209 0.007

 有 76 26（34.2） 54（71.1） 38（50.0）

雌激素受体

 阴性 57 18（31.6）
7.902 0.005

38（66.7）
0.318 0.573

25（43.9）
10.529 0.001

 阳性 63 36（57.1） 45（71.4） 46（73.0）

孕激素受体

 阴性 66 21（31.8）
10.297 0.001

49（74.2）
1.772 0.183

35（53.0）
2.286 0.131

 阳性 54 33（61.1） 34（63.0） 36（66.7）

Ki-67

 <14% 20 12（40.0）
2.182 0.140

13（65.0）
0.195 0.658

14（70.0）
1.166 0.28

 ≥ 14% 100 42（42.0） 70（70.0） 57（57.0）

Her-2

 阴性 102 47（46.1）
0.320 0.572

71（69.6）
0.062 0.803

62（60.8）
0.737 0.391

 阳性 18 7（38.9） 12（66.7） 9（50.0）

2.4    不同临床病理特征乳腺浸润性导管癌患者的
Bcl-2、Bax 及 Caspase-3 阳性表达

120 例 乳 腺 浸 润 性 导 管 癌 组 织 中 Bcl-2、Bax

及 Caspase-3 的阳性表达率分别为 45.0%（54/120）、

69.2%（83/120）和 59.2%（71/120）。乳腺浸润性导

管癌 Bcl-2 阳性患者淋巴结是否结转移、雌激素受

体阴性与阳性及孕激素受体阴性与阳性等构成比比

较，经 χ2 检验，差异有统计学意义（P <0.05）。乳

腺浸润性导管癌 Caspase-3 阳性患者雌激素受体阴

性与阳性构成比比较，经 χ2 检验，差异有统计学意

义（P <0.05）。120 例乳腺浸润性导管癌患者其他临

床病理特征的 Bcl-2、Bax 及 Caspase-3 阳性表达比

较，经 χ2 检验，差异无统计学意义（P >0.05）。见 

表 2。
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表 3    藏族乳腺浸润性导管癌患者不同临床病理特征的 Bcl-2、Bax 及 Caspase-3 的表达情况比较    例（%）

临床病理特征 n Bcl-2 阳性 χ2 值 P 值 Bax 阳性 χ2 值 P 值 Caspase-3 阳性 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）

肿瘤大小

 ≤ 2 cm 7 3（42.9）

3.431 0.18

5（71.4）

1.458 0.482

4（57.1）

1.666 0.435 >2 ～≤ 5 cm 38 23（60.5） 31（81.6） 25（65.8）

 >5 cm 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（81.0）
0.332 0.565

16（76.2）
3.529 0.06

 低分化 39 20（51.3） 29（74.4） 20（51.3）

临床分期

 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

 无 21 16（76.2）
7.781 0.005

17（81.0）
0.332 0.565

16（76.2）
3.529 0.06

 有 39 15（38.5） 29（74.4） 20（51.3）

雌激素受体

 阴性 29 11（37.9）
4.241 0.039

22（75.9）
0.020 0.887

13（44.8）
5.384 0.020

 阳性 31 20（64.5） 24（77.4） 23（74.2）

孕激素受体

 阴性 32 13（40.6）
3.348 0.067

25（78.1）
0.082 0.775

17（53.1）
1.35 0.245

 阳性 28 18（64.3） 21（75.0） 19（67.9）

Ki-67

 <14% 11 8（72.7）
2.392 0.122

7（63.6）
1.278 0.258

8（72.7）
0.909 0.34

 ≥ 14% 49 23（46.9） 39（79.6） 28（57.1）

Her-2

 阴性 50 27（54.0）
0.654 0.419

39（78.0）
0.298 0.585

31（62.0）
0.500 0.480

 阳性 10 4（40.0） 7（70.0） 5（50.0）

2.5    高海拔地区藏族乳腺浸润性导管癌患者不同临
床病理特征的 Bcl-2、Bax 及 Caspase-3 阳性表达

高海拔地区藏族乳腺浸润性导管癌 Bcl-2 阳性患

者淋巴结是否转移及雌激素受体阴性与阳性等构成比

比较，经 χ2 检验，差异有统计学意义（P <0.05）。高

海拔地区藏族乳腺浸润性导管癌 Caspase-3 阳性患者

雌激素受体阴性与阳性构成比比较，经 χ2 检验，差

异有统计学意义（P <0.05）。高海拔地区藏族乳腺浸

润性导管癌患者其他临床病理特征的 Bcl-2、Bax 及

Caspase-3 阳性表达比较，经 χ2 检验，差异无统计学

意义（P >0.05）。见表 3。

2.6    高海拔地区藏族、汉族乳腺浸润性导管癌组
织中 Bcl-2、Bax 及 Caspase-3 的阳性表达

高海拔地区藏族、汉族乳腺浸润性导管癌患者

Bcl-2、Bax 及 Caspase-3 阳性表达比较，经 χ2 检验，

差异无统计学意义（P >0.05）。见表 4。
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表 4    高海拔地区不同民族乳腺浸润性导管癌中 Bcl-2、

Bax 及 Caspase-3 的阳性表达比较    [n =60，例（%）]

民族 Bcl-2 阳性 Bax 阳性 Caspase-3 阳性

藏族 31（52.2） 46（76.7） 36（60.0）

汉族 23（38.3） 37（61.7） 35（58.3）

χ2 值 2.155 3.165 0.034

P 值 0.142 0.075 0.853

2.7    高海拔地区乳腺浸润性导管癌 Bcl-2、Bax
及 Caspase-3 的比较

高海拔地区浸润性乳腺癌 Bcl-2 阳性与阴性患者

的 Caspase-3 表达比较，经 χ2 检验，差异有统计学意

义（P <0.05）。藏族乳腺浸润性导管癌 Bcl-2 阳性与

阴性患者的 Bax、Caspase-3 表达比较，经 χ2 检验，

差异有统计学意义（P <0.05）。见表 5、6。

2.8    高海拔地区藏族乳腺浸润性导管癌患者 AI 与
临床病理特征的关系

高海拔地区藏族乳腺浸润性导管癌患者 AI 阳性

与阴性构成比分别为 37/23 和 36/24，经 χ2 检验，差

异无统计学意义（χ2=0.035，P =0.852）。

高海拔地区藏族乳腺浸润性导管癌患者 AI 阳性

与阴性患者肿瘤大小、临床分期及孕激素受体阴性与

表 5    高海拔地区乳腺浸润性导管癌组织中 Bcl-2 表达与

Bax、Caspase-3 表达的关系    例

组别
Caspase-3 Bax

阳性 阴性 阳性 阴性

Bcl-2 阳性 49 5 48 6

Bcl-2 阴性 22 44 35 31

χ2 值 9.481 19.122

P 值 0.002 1.226

表 6    高海拔地区藏族乳腺浸润性导管癌组织中 Bcl-2 表

达与 Bax、Caspase-3 表达的关系    例

组别
Caspase-3 Bax

阳性 阴性 阳性 阴性

Bcl-2 阳性 27 4 29 2

Bcl-2 阴性 9 20 17 12

χ2 值 19.620 10.220

P 值 0.000 0.001

表 7    高海拔地区藏族乳腺浸润性导管癌患者 AI 与临床病理特征的关系    例（%）

组别
年龄 肿瘤大小 组织学分级 临床分期

≤ 35 岁 >35 岁 ≤ 2 cm >2 ～ 5 cm >5 cm 高、中分化 低分化 Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅲ期

AI 阳性 6（60.0） 31（62.0） 4（57.1） 23（60.5） 10（66.7） 12（57.1） 25（64.1） 1（33.3） 15（57.7） 21（67.7）

AI 阴性 4（40.0） 19（38.0） 3（42.9） 15（39.5） 5（33.3） 9（42.9） 14（35.9） 2（66.7） 11（42.3） 10（32.3）

χ2 值 0.014 21.709 0.280 18.368

P 值 0.905 0.000 0.597 0.000

组别
淋巴结转移 雌激素受体 孕激素受体 Ki-67 Her-2

无 有 阴性 阳性 阴性 阳性 <14% ≥ 14% 阴性 阳性

AI 阳性 16（76.2） 21（53.8） 21（72.4） 16（51.6） 24（75.0） 13（46.4） 4（36.4） 33（67.3） 31（62.0） 6（60.0）

AI 阴性 5（23.8） 18（46.2） 8（27.6） 15（48.4） 8（25.0） 15（53.6） 7（63.6） 16（32.7） 19（38.0） 4（40.0）

χ2 值 4.186 2.742 5.157 3.648 0.014

P 值 0.090 0.098 0.023 0.056 0.905

阳性等构成比比较，经 χ2 检验，差异有统计学意义

（P <0.05）；但年龄、组织学分级、淋巴结是否转移、

雌激素受体阴性与阳性、Ki-67 不同比例及 Her-2 阴

性与阳性等构成比比较，差异无统计学意义（P >0.05）。

见表 7。

3    讨论

乳腺癌的发生、发展与多个癌基因和抑癌基因的

失活及细胞增殖与凋亡的失衡有关。高海拔地区独特

的高寒、缺氧环境，是该地区藏族乳腺癌的高发病率

及高病死率的重要原因。不同民族间凋亡相关蛋白的

表达差异的研究相对较少。

Bcl-2 在调控细胞凋亡方面起重要作用 [7]，其表

达程度与 p53 的表达呈负相关，并且与乳腺癌预后呈
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正相关 [8]。体外实验的不同细胞模型中 Bcl-2 的高表

达导致生长抑制，这与 Bcl-2 抑制细胞凋亡，还与延

长细胞周期有关 [9]。有研究表明，腋窝淋巴结阳性乳

腺癌患者中，Bcl-2 的高表达水平对总生存的延长有

独立的预测作用 [10]。杨黎等 [11] 研究认为，Bcl-2 可用

于判断乳腺癌生存预后，并与肿瘤大小、临床分期及

淋巴结转移等临床病理因素无关。本研究提示，Bcl-2

表达与雌激素受体、孕激素受体表达及淋巴结转移相

关，而与年龄、肿瘤大小、组织学分级、临床分期、

Ki-67 及 Her-2 表达无关。也有研究表明，Bcl-2 表达

受雌激素调节。Bcl-2 在雌激素受体、孕激素受体阳

性乳腺癌中高表达 [12-13]，这与本研究的结果一致，提示

Bcl-2 高表达乳腺癌患者采用内分泌治疗效果会更好。

Bax 是诱导凋亡基因，其和 Bcl-2 共同平衡细胞

的生存与凋亡。既往研究表明，Bax 表达与肿瘤大小

相关，>5 cm 的乳腺肿瘤中 Bax 表达更高 [14]。SHARIFI

等 [15] 研究认为，Bcl-2/Bax 比例影响紫杉醇在乳腺癌

化疗中的疗效。杨黎等 [11] 研究表明，Bax 表达与淋巴

结转移及肿瘤分期晚有关，并认为 Bax 与不良的生物

学特性相关。本研究结果提示，Bax 表达与年龄、肿

瘤大小、组织学分级、临床分期、淋巴结转移、雌激

素受体、孕激素受体、Ki-67 及 Her-2 表达无关，这

可能是由于本研究相关较小的样本量导致，在今后的

研究中会考虑扩大样本量来进一步观察结果。

Caspase-3 是细胞凋亡的效应器。黑静雅等 [16] 研

究认为，Caspase-3 是凋亡的核心蛋白酶，其表达下调

和缺失与恶性肿瘤逃避细胞凋亡的自我调节相关。本

研究结果提示，高海拔地区乳腺癌 Caspase-3 的表达

与组织学分级、淋巴结转移及雌激素受体表达相关。

Caspase-3 是乳腺癌临床评价肿瘤生物学及判断预后

的参考指标。肿瘤组织 AI 对肿瘤的发生、发展及预

后具有重要作用 [17]。本研究结果认为，高海拔地区藏

族乳腺浸润性导管癌 AI 与肿瘤大小、临床分期、孕

激素受体表达相关，且 AI 的表达与民族无关。

综上所述，凋亡相关蛋白的表达对乳腺浸润性导管

癌的治疗及预后具有一定的提示作用。中国汉族乳腺癌

的研究较多，而少数民族乳腺癌的研究报道相对较少。

本研究的结果对高海拔地区的乳腺浸润性导管患者个

体化治疗方案的制定，以及预后判断具有提示作用。
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