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Pim１蛋白在乳腺不同病变组织中的表达差异及临床特征

刘雪嘉,肖区龙,伍　希,金　敏,谭　珊
(长沙医学院,湖南 长沙　４１０２１９)

　　[摘要]目的:探讨Pim１蛋白在健康人群、乳腺炎和乳腺癌患者乳腺组织中的表达差异和临床特征.方

法:对我院空白组(３９例正常居民)、乳腺炎组(３９例乳腺炎患者)、癌旁组织组(３９例乳腺癌患者的癌旁

组织)、腺癌组织组(３９例乳腺癌患者的乳腺癌组织)４组对象进行研究,检测各组对象乳腺组织中Pim１
蛋白表达水平的差异,分析乳腺癌患者临床病情对其Pim１蛋白表达水平的影响.结果:乳腺炎组、腺癌

组织组、癌旁组织组患者 Pim１蛋白表达与空白组比较,差异均有统计学意义(P＜０．０５);癌旁组织组

Pim１蛋白表达与腺癌组织组比较,差异有统计学意义(P＜０．０５);Pim１蛋白表达与乳腺癌患者的淋巴

结转移、TNM 分期、ER表达有关(P＜０．０５),与患者的年龄、组织学分级、PR及 HerＧ２无关;以乳腺癌

患者Pim１蛋白表达评定为因变量,以淋巴结转移、TNM 分期、ER 为自变量.影响乳腺癌患者 Pim１
蛋白表达的主要因素为:ER 表达(OR＝４．７５９)、淋巴结转移(OR＝３．１２７)、TNM 分期(OR＝２．６６４).
结论:Pim１蛋白与乳腺炎、乳腺癌的发生发展存在密切关系,该指标检测可一定程度上评估患者乳腺炎

症现状和癌变风险,对于乳腺癌早期诊断具有一定参考价值.
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Viewfromspecialist:Itiscreative,andofcertainscientificandeducationalvalue．

[ABSTRACT]Objective:ToexploretheexpressiondifferencesandclinicalfeaturesofPim１proteininbreasttissueof

healthypopulation,mastitisandbreastcancerpatients．Methods:BetweenSeptember２０１７andSeptember２０１８,duringthe

blankgroup(３９casesofnormalpeople)inourhospital,mastitisgroup(３９patientswithmastitis),tissueadjacenttocarcinoＧ

magroup(３９casesofpatientswithbreastcancertissueadjacenttocarcinoma),adenocarcinomatissuegroup(３９patientswith

breastcancerofbreasttissue)fourgroupsofobjects,objectdetectionoffourgroupsofPim１proteinexpressioninbreasttissue

leveldifference,analysisofpatientswithbreastcancerclinicalconditiononitsPim１proteinexpressionlevel．Results:ComＧ
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paredwiththeblankgroup,therewerestatisticallysignificantdifferencesintheexpressionofPim１proteininthemastitis

group,theadenocarcinomagroupandtheparacanceroustissuegroup(P＜０．０５)．ThedifferenceintheexpressionofPim１proＧ
teinwasstatisticallysignificantbetweentheparacancerousgroupandtheadenocarcinomagroup(P＜０．０５)．Pim１proteinexＧ

pressionisassociatedwithlymphnodemetastasis,TNMstaging,andERexpressioninbreastcancerpatients．Pim１protein
expressionisindependentofpatientage,histologicalgrade,PRandHerＧ２．Pim１proteinexpressionwasevaluatedasadependＧ
entvariableinbreastcancerpatients,withlymphnodemetastasis,TNMstaging,andERasindependentvariables．Themain
factorsaffectingtheexpressionofPim１proteininbreastcancerpatientswere:ERexpression(OR＝４．７５９),lymphnodemeＧ
tastasis(OR＝３．１２７),TNMstaging(OR＝２．６６４)．Conclusions:Pim１proteiniscloselyrelatedtotheoccurrenceanddevelopＧ
mentofmastitisandbreastcancer．Thedetectionofthisindicatorcanassessthecurrentsituationofbreastinflammationand
theriskofcancertoacertainextent,whichisofcertainreferencevaluefortheearlydiagnosisofbreastcancer．

[KEYWORDS]Pim１protein;Mastitis;Breastcancer;Expressiondifference

　　乳腺癌是女性群体好发的恶性肿瘤,该疾病患

病率仅次于宫颈癌,同时由于绝大多数临床患者采

取切乳手术进行治疗,给患者外观形象和生活质量

造成了严重不良影响[１,２].随着人口老龄化加速和

我国居民饮食结构、作息习惯的改变,我国乳腺癌患

者发病率逐年升高,并有呈低龄化发展的趋势[３,４].
近年来,我国卫生主管部门为防治乳腺癌疾病,全国

范围普遍加大了综合治疗力度和早期筛查范围,但
由于乳腺癌早期的发病症状并不明显,加上检查手

段的局限性,仍存在较大假阴性的患者,这导致部分

患者错过最佳的治疗时机[５].为此,如何能尽早并

准确的判断乳腺癌疾病仍为当今研究热点和重点.
生物标志是生物体内发生的与发病机制有关联的关

键指示物,不同生物标记物其诊断疾病的敏感度和

可靠性存在一定差别,PimＧ１蛋白作为近年来新发

现的重要指示物之一,可能对PimＧ１蛋白在乳腺癌

形成、发展有重要影响[６,７].

１　资料与方法

１．１　一般资料

随机选取２０１７年９月~２０１８年９月期间,我院３９例正

常体检的居民、３９例乳腺炎患者、７８例乳腺癌患者进行研

究,研究在本院进行了医学伦理委员会的审批和备案,所有

对象知情并同意配合本次研究.乳腺炎诊断根据患者症状

和体征进行判断,即乳房红肿热痛,体温高达３９℃或以上,

血象白细胞数典型升高.乳腺癌诊断参照中国抗癌协会制

定的«乳腺癌诊治指南(２０１７版)».纳入标准:入组的乳腺

癌患者均为Ⅱ期乳腺癌,部分患者发生淋巴结转移;所有对

象无精神疾病史,语言表达清楚;无血液系统疾病或其他系

统疾病;无凝血功能障碍;无其他恶性肿瘤;无糖尿病、高血

压等疾病;具有良好的沟通和表达能力.排除标准:哺乳期

妇女或孕妇;接受过放化疗治疗或免疫治疗的患者;妊娠期

或哺乳期妇女;近期有严重感染或自身有药物依赖的对象;

临床资料不完整者.

１．２　分组及取样方法

３９例正常体检的居民纳入空白组,年龄２２~４５岁,平
均(３７．４５±８．７１)岁.３９例乳腺炎患者纳入乳腺炎组,年龄

２５~４７岁,平均(３６．９８±７．４２)岁;病因分布,急性化脓性乳

腺炎８例(２０．５１％)、乳晕旁瘘管２１例(５３．８５％)、浆细胞性

乳腺炎１０例(２５．６４％).７８例乳腺癌患者中选择３９例纳入

腺癌组织组,取其肿瘤病理组织进行培养和检测,病理分型

上,浸润 性 导 管 癌 １９ 例 (４８．７２％)、浸 润 性 小 叶 癌 ６ 例

(１５．３８％)、导管内癌４例(１０．２６％)、粘液癌３例(７．６９％)、

乳头状癌７例(１７．９５％).其余３９例乳腺癌患者纳入癌旁组

织组,取其癌旁组织进行培养和检测,病理分型上,浸润性导

管癌１９例(４８．７２％)、浸润性小叶癌４例(１０．２６％)、导管内

癌６例 (１５．３８％)、黏 液 癌 ２ 例 (５．１３％)、乳 头 状 癌 ８ 例

(２０．５１％).具体方法具体如下:空白组(正常体检人群乳腺

组织)对象局部麻醉状态下,取乳腺上皮细胞 MCFＧ１０A 在

含１０％胎牛血清的 DMEM/F１２培养基中培养.将培养基

置于３７℃温度和５％CO２ 的恒温培养箱中,间隔一日更换一

次培养液,待细胞生长到９０％时融合进行传代.乳腺炎组

(乳腺炎患者)、癌旁组织组(乳腺癌患者的癌旁组织)取样方

法同空白组.腺癌组织组(乳腺癌患者的乳腺癌组织)患者

局部麻醉下进行组织活检,乳腺癌细胞 MCFＧ７、T４７D 和

SKBRＧ３在含１０％胎牛血清的 DMEM 培养基中培养乳腺癌

细胞 MDAＧMBＧ２３１在含１０％胎牛血清的 LＧ１５培养基中培

养,乳腺癌细胞BTＧ５４９在含１０％胎牛血清的RPMIＧ１６４０培

养基中培养.将培养基置于３７℃、５％CO２ 恒温培养箱中,

间隔一日更换一次培养液,待细胞生长到９０％时融合进行

传代.

１．３　数据采集

乳腺癌患者记录其人口学情况(年龄等)和基本病情(年
龄、组织学分级、淋巴结转移、TNM 分期).Pim１蛋白表达

含量检测:细胞核出现黄色颗粒为阳性染色,综合考虑阳性

细胞半分比和着色强度半定量判断结果.研究者随机观察

５组高倍视野,在没有背景着色条件下进行观察和计分,计
分方法为１分(黄色)、２分(棕黄色)、３分(棕褐色);０分(阳
性细胞占比≤１％)、１分(１％~２５％)、２分(２５％~５０％)、３
分(５０％~７５％)、４分(７５％~１００％).总得分＝阳性细胞

百分比×着色程度,根据得分区间评定表达水平高低,０~４
分为低表达、５~１２分为高表达.

１．４　统计学处理

所有数据采用 SPSS２２．０统计学软件进行分析处理.

Pim１蛋白表达情况采用百分比(％)表示,比较采用χ２ 检
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验.以乳腺癌患者Pim１蛋白表达水平为因变量,以淋巴结

转移、TNM 分期、ER为自变量,拟合回归方程,分析各因素

对乳腺癌患者Pim１蛋白表达水平的综合影响,P＜０．０５为

差异有统计学意义.

２　结果

２．１　各组对象乳腺组织中Pim１蛋白表达水平的比较

乳腺炎组、腺癌组织组、癌旁组织组患者 Pim１蛋白表

达与空白组比较,差异均有统计学意义(P＜０．０５);腺癌组织

组、癌旁组织组患者 Pim１蛋白表达与乳腺炎组比较,差异

均无统计学意义(P＞０．０５);癌旁组织组 Pim１蛋白表达与

腺癌组织组比较,差异有统计学意义(P＜０．０５).见表１.

２．２　Pim１蛋白表达与乳腺癌患者临床病理特征的关系

乳腺癌患者淋巴结转移、TNM 分期、ER 对 Pim１蛋白

表达水平的影响有统计学意义(P＜０．０５),而患者的年龄、组
织学分级、PR、HerＧ２对 Pim１蛋白表达水平的影响无统计

学意义(P＞０．０５).见表２.

表１　各组对象乳腺组织中Pim１蛋白表达水平的比较 [n(％)]

指标
Pim１蛋白表达水平

低表达 高表达
χ２ P

空白组 ３０(７６．９２) ９(２３．０８)
乳腺炎组 １１(２８．２１) ２８(７１．７９)a ２９．９３９ ＜０．０５

腺癌组织组 ８(２０．５１) ３１(７９．４９)a

癌旁组织组 １７(４３．５９) ２２(５６．４１)ac

　　注:与空白组比较,aP＜０．０５;与乳腺炎组比较,bP＜０．０５;与腺

癌组织组比较,cP＜０．０５.

表２　Pim１蛋白表达与乳腺癌患者临床病理特征的关系 [n(％)]

临床病理特征 n
Pim１蛋白表达水平

低表达 高表达
χ２ P

年龄(岁) ＜５１ ２１ １４(６６．６７) ７(３３．３３) ０．５０６ ０．４７７
≥５１ １８ １０(５５．５６) ８(４４．４４)

组织学分级 Ⅰ或Ⅱ级 ２３ １７(７３．９１) ６(２６．０９) １．３２５ ０．２５０
Ⅲ级 １６ ９(５６．２５) ７(４３．７５)

淋巴结转移 无 １７ ７(４１．１８) １０(５８．８２) ５．２７９ ＜０．０５
有 ２２ １７(７７．２７) ５(２２．７３)

TNM 分期 Ⅰ或Ⅱ期 ２６ １６(６１．５４) １０(３８．４６) ４．０５２ ＜０．０５
Ⅲ或Ⅳ期 １３ １２(９２．３１) １(７．６９)

ER 阳性 ２２ １９(８６．３６) ３(１３．６４) ６．９５５ ＜０．０５
阴性 １７ ８(４７．０６) ９(５２．９４)

PR 阳性 １８ １１(６１．１１) ７(３８．８９) ０．００３ ０．９５９
阴性 ２１ １３(６１．９０) ８(３８．１０)

HerＧ２ 阳性 ３２ ２０(６２．５０) １２(３７．５０) ０．１９９ ０．６５６
阴性 ７ ５(７１．４３) ２(２８．５７)

２．４　乳腺癌患者Pim１蛋白表达水平影响因素的的回归分析

以乳腺癌患者Pim１蛋白表达水平为因变量,以淋巴结

转移、TNM 分期、ER 为自变量.拟合二分类 Logistic回归

方程,拟 合 的 方 程 有 统 计 学 意 义 (ChiＧSquare 检 验,P ＜
０．０５),各影响因素对 Pim１蛋白表达水平影响大小依次为:

ER表达(OR＝４．７５９)、淋巴结转移(OR＝３．１２７)、TNM 分期

(OR＝２．６６４).见表３.

表３　乳腺癌患者Pim１蛋白表达水平影响因素的的回归分析

因变量 B S．E χ２ P OR OR９５％CI
淋巴结转移 １．１４ ０．４２ ７．３６７ ＜０．０５ ３．１２７ １．３７３~７．１２２

ER １．５６ ０．６８ ５．２６３ ＜０．０５ ４．７５９ １．２５５~１８．０４３
TNM分期 ０．９８ ０．４３ ５．１９４ ＜０．０５ ２．６６４ １．１４７~６．１８９

３　讨论

原癌基因Pim１位于第６号染色体长臂上,是
Pim 家族成员之一,该家族成员的氨基酸序列同源

性很高而且蛋白功能相近,包括Pim１、Pim２、Pim３３
个成员[９].Pim 家族编码的产物Pim 蛋白激酶具有

丝/苏氨基酸蛋白激酶活性,是丝/苏氨酸激酶家族

的重要组成部分[１０,１１].目前该家族的３个成员中数

Pim１的功能研究最多,其编码的丝氨酸/苏氨酸激

酶可以通过调节 MYC基因转录活性、磷酸化多种

代谢底物和抑制促凋亡蛋白来发挥致癌活性[１２].

Pim１基因发挥多方面的生物学功能,包括肿瘤的发

生发展、细胞周期、凋亡、代谢、自噬以及胚胎干细胞

干性维持等多个方面[１３,１４].在本研究中,笔者以健

康人群、乳腺炎患者和乳腺癌患者为研究对象,分析

了Pim１蛋白在乳腺不同病变组织中的表达差异和

临床特征.
研究发现,与空白组比较,乳腺炎组、腺癌组织

组、癌旁组织组患者 Pim１蛋白表达的差异均有统

计学意义,同时,癌旁组织组与腺癌组织组比较,
Pim１蛋白表达的差异有统计学意义.国内多项研

究发现[１５,１８],Pim１蛋白在胰腺癌、肝癌、食管鳞状细

胞癌、胃癌等消化系统肿瘤中均有高水平表达,而在

前列腺癌、淋巴组织肿瘤上也有特征性升高.说明

Pim１蛋白表达水平与人体多种肿瘤形成、进展、预
后均有密切关联.甚至Pim１蛋白相关基因还可以

参与多种肿瘤细胞增殖、凋亡、癌变的调控过程.同

时,PimＧ１可以间接性的恢复乳腺癌细胞中抗凋亡

信号,因此其表达水平一定程度上表征了乳腺组织

恶变风险,这也就不难解释健康人群、乳腺炎患者、
乳腺癌患者三类人群中PimＧ１蛋白表达含量的具体

差异了.而乳 腺 癌 患 者 癌 变 组 织 和 癌 旁 组 织 中

Pim１蛋白表达水平的差异可能与其影响到癌细胞

９３刘雪嘉等．Pim１蛋白在乳腺不同病变组织中的表达差异及临床特征



侵袭和迁移能力有关,具体机制也需进一步深入研

究.但是值得注意的是,PimＧ１蛋白或 Pim 激酶的

过度表达,可以提高细胞对化学物质的敏感性,甚至

在乳腺癌患者进行化疗过程中诱发对化学药物的抵

抗,因此乳腺癌患者治疗前也有必要检测周边组织

Pim１蛋白含量,为采取最合理的治疗方法提供依

据.
还有研究发现在非小细胞肺癌中的Pim１mRＧ

NA表达水平下调,这说明Pim１在不同肿瘤中所起

的作用会受到多种因素的影响[１９,２０].本研究结果发

现,在健康人群中 Pim１高表达率仅为２３．０８％,而
在乳腺癌患者体内Pim１高表达率达到了７９．４９％,
此外,乳腺炎细胞和癌旁组织中 Pim１的高表达率

分别为 ７１．７９％、５６．４１％.这一结果正好证实了

Pim１在不同病变组织中的表达不是一层不变的,乳
腺癌组织中Pim１蛋白表达阳性率显著高于非典型

增生的乳腺组织和正常乳腺组织.出现这一结果的

原因可能与乳腺癌的浸润性发展有关.有研究发

现[２１],在人乳腺上皮细胞中使用免疫荧光法检测

Pim１蛋白表达,并使用软琼脂培养法进行了进一步

证实,发现Pim１蛋白表达上调可以增加大部分人

乳腺上皮细胞的致瘤性.
此外,本研究还分析了 Pim１蛋白表达与乳腺

癌患者临床病理特征的关系,结果发现 Pim１蛋白

表达与乳腺癌患者的淋巴结转移、TNM 分期、ER
表达有关,与王文然等[６]研究结果一致,而Pim１蛋

白表达与患者的年龄、组织学分级、PR 以及 HerＧ２
无关,与刘琼雯等[９]研究结果存在差别,具体原因仍

需进一步研究.同时,影响乳腺癌患者 Pim１蛋白

表达水平的各因素影响力从大到小依次为:ER 表

达、淋巴结转移、TNM 分期,该结果提示患者病情对

Pim１蛋白表达结果具有决定性作用,乳腺癌患者随

着病情进展,其Pim１蛋白表达会显著增加,而Pim１
蛋白表达水平达到一定阈值,可以表征患者病情发

生恶化.
综上所述,Pim１蛋白与乳腺炎、乳腺癌的发生

发展存在密切关系,可以作为一个新的抗癌治疗的

靶点,同时其与乳腺癌形成的关系为早期诊断和进

一步治疗乳腺癌提供了理论依据.
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