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［摘要］　目的：检测细胞因子信号转导抑制因子２（ｓｕｐｒｅｓｓｏｒｓｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇ２，ＳＯＣＳ２）蛋白在乳腺组织中的表达，探讨

ＳＯＣＳ２的表达与乳腺癌临床病理资料之间的关系。方法：构建乳腺癌、癌旁组织及良性病变组织微阵列（ｔｉｓｓｕｅｍｉｃｒｏａｒｒａｙ）；

用免疫组织化学ＳＰ法检测１７１例乳腺癌、１８例癌旁乳腺组织、２０例乳腺良性病变ＳＯＣＳ２、ＥＲ、ＰＲ、ｃｅｒｂＢ２、ｐ５３和 Ｋｉ６７的表

达。结果：乳腺癌中ＳＯＣＳ２阳性率为５７．８９％（９９／１７１），癌旁乳腺组织为９４．４４％（１７／１８），乳腺良性病变为７５％（１５／２０）；乳

腺癌组织中ＳＯＣＳ２的表达在不同ＴＮＭ分期、不同组织学分级、淋巴结有无转移和Ｋｉ６７阳性及阴性表达下有显著差异（Ｐ＜

０．０５）。结论：ＳＯＣＳ２的表达降低可能与乳腺癌发生和预后不佳相关。

［关键词］　细胞因子信号转导抑制因子类；乳腺肿瘤；微阵列分析
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　　细胞因子信号转导抑制因子（ｓｕｐｒｅｓｓｏｒｓｏｆｃｙ
ｔｏｋｉｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇ，ＳＯＣＳ）是一类与广泛的细胞因子
和生长相关因子信号转导有关的负性调节蛋白家

族。它是通过Ｊａｎｕｓ激酶／信号转导子和转录激活
子 （Ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ／ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｅ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＪＡＫ／ＳＴＡＴ）通路激活的信号分子。

ＳＯＣＳ家族有８个成员：ＳＯＣＳ１～７和 ＣＩＳ（细胞因
子诱导的含ＳＨ２区域的蛋白）［１］，其功能涉及诱导
机体组织正常分化、器官发育和细胞凋亡等。

　　ＳＯＣＳ２在乳腺组织中的表达和作用在国内罕
见报道，国外关于其在乳腺中的表达报道不太一致：

Ｒａｃｃｕｒｔ等［２］发现ＳＯＣＳ２在乳腺癌组织中的表达高
于正常乳腺组织；而Ｓｕｔｈｅｒｌａｎｄ等［３］发现乳腺癌组

织中ＳＯＣＳ２低表达，且可能是肿瘤发生的一个因
素。研究发现ＳＯＣＳ２是其家族中惟一拥有雌二醇
（Ｅ２）反应序列的成员［４］，并能在Ｅ２的刺激下抑制生
长激素的表达［５］。本研究利用组织芯片和免疫组化

技术检测乳腺癌组织中ＳＯＣＳ２的表达，分析其与相
关临床病理指标的关系，以进一步了解ＳＯＣＳ２在乳
腺癌中表达的意义和作用。

１　材料和方法

１．１　组织标本　收集第二军医大学长海医院病理
科２００１～２００５年乳腺癌存档石蜡标本１４３例，病理
诊断经２名以上病理医师确认。１７１例乳腺癌、１８
例癌旁组织和２０例乳腺良性病变；肿瘤标本所属患
者年龄２９～８５岁，中位年龄为５２岁。按 ＷＨＯ分
类标准进行病理分型，其中浸润性导管癌１４４例，浸
润性小叶癌１８例，特殊类型乳腺癌９例。对浸润性
导管癌进行评分定量分级（Ⅰ～Ⅲ级）。

１．２　组织芯片的构建　依据切片选取存档组织蜡
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块，显微镜下观察切片并确定具有代表性的病变部
位（癌和癌旁），参照Ｋｏｎｏｎｅｎ等［６］建立的方法用组

织芯片构建仪（ＢｅｅｃｈｅｒＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ，ＳｉｌｖｅｒＳｐｒｉｎｇ
公司）制备组织芯片。以组织芯片构建仪在新的空
白蜡块（５０ｍｍ×２４ｍｍ）上打直径２ｍｍ的孔，然后
在已标记的组织蜡块中穿取直径２ｍｍ的组织，准
确放入空白蜡块的小孔中，依次操作，加以记录，直
至将所有的组织标本植入空白芯片蜡块中。连续切
片，烤片备用。

１．３　ＳＯＣＳ２、雌激素爱体（ＥＲ）、孕激素受体（ＰＲ）、

ｃｅｒｂＢ２、ｐ５３和Ｋｉ６７的免疫组化检测　兔抗多克隆
抗体ＳＯＣＳ２（ｓｃ９０２２）购于美国ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司；

ＥＲ、ＰＲ、ｃｅｒｂＢ２、ｐ５３和 Ｋｉ６７购自ＤＡＫＯ公司；Ｓ
Ｐ二抗试剂盒购自北京中杉公司，免疫组化采用ＳＰ
三步法，ＰＢＳ缓冲液代替一抗作为阴性对照，ＤＡＢ
显色，苏木精复染。

１．４　免疫组化染色结果判断　阳性染色为黄色或
棕黄色。ＳＯＣＳ２定位于胞核和胞质；ＥＲ、ＰＲ、ｐ５３
和Ｋｉ６７阳性信号位于胞核，ｃｅｒｂＢ２阳性信号位于胞
膜或胞质。ＳＯＣＳ２、Ｋｉ６７、ｃｅｒｂＢ２、ｐ５３阳性细胞
数＞１０％判断为阳性；ＥＲ、ＰＲ阳性＞２０％判断为阳性。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．５统计软件进行

χ
２检验。

２　结　果

２．１　不同乳腺组织中ＳＯＣＳ２的表达　ＳＯＣＳ２阳
性表达为黄色或棕黄色，定位于胞核和胞质，乳腺癌
及癌旁组织中均有阳性表达，但癌旁组织染色较癌
组织深，不少癌组织表达阴性（图１）。如表１所示，
乳腺癌ＳＯＣＳ２的阳性表达率明显低于良性增生乳
腺组织和癌旁组织，其阳性率差别具有统计意义
（Ｐ＜０．００５）。

图１　乳腺癌和癌旁组织中ＳＯＣＳ２免疫组化染色结果

Ｆｉｇ１　ＩｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇｏｆＳＯＣＳ２ｉｎｂｒｅａｓｔｃａｒｃｉｎｏｍａｔｉｓｓｕｅｓａｎｄａｄｊａｃｅｎｔｔｉｓｓｕｅｓ（×１００）

Ａ：ＳＯＣＳ２（＋）ｉｎａｄｊａｃｅｎｔｔｉｓｓｕｅ；Ｂ：ＳＯＣＳ２（＋）ｉｎｂｒｅａｓｔｃａｒｃｉｎｏｍａ；Ｃ：ＳＯＣＳ２（－）ｉｎｂｒｅａｓｔｃａｒｃｉｎｏｍａ

表１　乳腺组织中ＳＯＣＳ２表达情况

Ｔａｂ１　ＳＯＣＳ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｍａｍｍａｒｙｔｉｓｓｕｅｓ

Ｔｉｓｓｕｅ ｎ
ＳＯＣＳ２
＋ － χ２ Ｐ

Ｂｒｅａｓｔｃａｒｃｉｎｏｍａｔｉｓｓｕｅｓ １７１ ９９ ７２ １０．７３６ ＜０．００５
Ａｄｊａｃｅｎｔｔｉｓｓｕｅｓ １８ １７ １
Ｂｅｎｉｇｎｌｅｓｉｏｎｓ ２０ １５ ５

２．２　不同临床病理因素下乳腺癌组织中ＳＯＣＳ２的
表达　乳腺癌组织中的ＳＯＣＳ２的阳性表达与ＥＲ、

ＰＲ、ｃｅｒｂＢ２、ｐ５３的表达以及年龄、肿瘤直径和组织
学类型无明显相关性；而与 ＴＮＭ 分期、组织学分
级、淋巴结有无转移和 Ｋｉ６７的表达有关（Ｐ＜
０．０５）。ＴＮＭ 分期和组织学分级越高，表达率越低；
淋巴结转移组阳性率低于非转移组；与 Ｋｉ６７的表
达呈负相关。详见表２。

３　讨　论

　　乳腺癌是目前世界上女性恶性肿瘤中主要的高
发癌之一，在我国京沪等城市其发病率已居女性恶
性肿瘤之首。肿瘤的发生是一个多阶段多步骤的过
程，可能与癌基因激活、抑癌基因失活及细胞凋亡异
常等有关。细胞因子、激素等又在乳腺上皮细胞的
生长、增殖、分化和凋亡免疫监视等过程中起重要调
节作用。例如生长素促进乳腺导管上皮增生、分化
有重要作用；流行病学证据显示催乳素（ＰＲＬ）在乳
腺癌的发病学和进展方面都有一定作用；靶向去除

ＰＲＬ及其受体显示，ＰＲＬ基因在乳腺的发育方面发
挥着必不可少的作用。生长激素（ＧＨ）是乳腺导管
细胞增殖进而分化所必须的，它通过自分泌和旁分
泌机制促进乳腺癌细胞系的生长。ＩＬ６的缺乏或减
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表２　免疫组化检测１７１例乳腺癌

ＳＯＣＳ２表达与临床病理指标的关系

Ｔａｂ２　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＳＯＣＳ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｉｎ１７１ｂｒｅａｓｔｃａｒｃｉｎｏｍａｓｐｅｃｉｍｅｎｓａｎｄ

ｔｈｅｉｒｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒ ｎ
ＳＯＣＳ２
＋ － χ２ Ｐ

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ０．１０８ ０．９４７

　　≤４０ ３３ １９ １４

　　４０６０ ７６ ４５ ３１

　　≥６０ ６２ ３５ ２７
Ｔｕｍｏｒｓｉｚｅ（ｄ／ｃｍ） ０．３５３ ０．５５３

　　＞２ １３４ ７６ ５８

　　≤２ ３７ ２３ １４
ＴＮＭ １０．７６１ ０．００５

　　Ⅰ ２２ １６ ６

　　Ⅱ １０８ ６８ ４０

　　Ⅲ ４１ １５ ２６
Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｔｙｐｅｓ ０．３３８ ０．５６１

　　Ｄｕｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ １４４ ８２ ６２

　　Ｏｔｈｅｒｔｙｐｅｓ ２７ １７ １０
Ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ １２．２４４ ＜０．００５

　　（＋） ９２ ４２ ５０

　　（－） ７９ ５７ ２２
Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｇｒａｄｅｓ ３１．６１５ ＜０．００１

　　Ⅰ １３ １２ １

　　Ⅱ ５４ ４２ １２

　　Ⅲ ７１ ２４ ４７
Ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ １．７８２ ０．１８２

　　（＋） １０１ ５４ ４７

　　（－） ６９ ４４ ２５
Ｐｒｅｇｎａｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒ ０．０８２ ０．７７５

　　（＋） ８９ ５２ ３７

　　（－） ８０ ４５ ３５
ｃｅｒｂＢ２ ０．０６１ ０．８０６

　　（＋） １２９ ７４ ５５

　　（－） ４２ ２５ １７

ｐ５３ ０．４７１ ０．４９２

　　（＋） ６７ ４１ ２６

　　（－） ９５ ５３ ４２
Ｋｉ６７ １５．０７７ ＜０．００１

　　（＋） ９７ ４５ ５２

　　（－） ３０ ２６ ４

少将导致乳腺腺体退化及卵巢滤泡的发育延迟。现
已发现，ＳＯＣＳ２基因是ＰＲＬ、ＧＨ 和ＩＬ６等许多细
胞因子所介导的信号转导过程中重要的抑制子，提
示其激活具有潜在抑瘤作用。包括 ＧＨ 和ＩＬ６也
受ＳＯＣＳ２蛋白的调节，并在相应器官中发挥重要作
用。已知ＳＯＣＳ２和家族中其他成员一样主要是通
过反馈抑制ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路发挥作用，这个通路
又是上述多种细胞因子的主要调节通路。本实验结
果显示，癌旁组织中ＳＯＣＳ２的表达率极高，明显高
于癌组织，也一定程度地高于良性病变。从癌旁组

织、良性增生到癌组织ＳＯＣＳ２表达率逐渐降低，推
测ＳＯＣＳ２可能随着乳腺组织分化的不同阶段而变
化，从而产生相应的作用。

　　乳腺癌的ＴＮＭ 分期、组织学分级和淋巴结转
移情况是决定患者预后的重要因素，分期分级越低，
淋巴结转移越少或者没有转移，患者的５年生存率
都会有大幅度的提高。本研究结果发现ＳＯＣＳ２的
表达与上述指标呈负相关，提示它对乳腺癌患者来
说可能是有益的，具有潜在的抑瘤作用。Ｋｉ６７抗原
是１９８３年由Ｇｅｒｄｅｓ等［７］发现在增殖细胞中表达的

一种核抗原，也是目前较为肯定的核增殖标志物，存
在于细胞周期中除Ｇ０期以外的所有阶段。它开始
表达于细胞周期的Ｇ０期，在Ｓ期及Ｇ２期表达增加，
至 Ｍ 期达高峰，在细胞分裂晚期很快消失，是检测
肿瘤细胞增殖活性最可靠的指标。其表达与

ＳＯＣＳ２表达水平呈明显负相关，表明 ＳＯＣＳ２的表
达与肿瘤的低增殖有关。

　　ＳＯＣＳ２在干细胞分化、机体炎症反应与免疫反
应方面有一些研究报道，但在肿瘤中的具体作用和
作用机制有待于进一步深入探讨。总之，本实验结
果提示，检测乳腺癌患者ＳＯＣＳ２的表达可为寻找乳
腺癌发生、发展及转移的特异性分子标志物提供方
向，对乳腺癌的预后评估，指导临床治疗有一定的实
际意义。
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