
安 徽 医 药 Anhui Medical and Pharmaceutical Journal 2021 Oct，25（10）

胶质瘤相关癌基因蛋白-1在管腔型乳腺癌组织中表达
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摘要： 目的 探讨胶质瘤相关癌基因蛋白-1（Gli1）在管腔（Luminal）型乳腺癌组织中表达及其与预后的关系。方法 选取信

阳市中心医院 2012年 7月至 2014年 7月收治的 68例Luminal型乳腺癌病人临床资料进行回顾性分析。采用免疫组化方法检

测乳腺癌组织及癌旁组织Gli1蛋白表达情况，分析Gli1蛋白表达与Luminal型乳腺癌病理特征及预后关系。结果 乳腺癌组

织Gli1高表达率（45.59%）高于癌旁组织Gli1高表达率（13.33%），χ 2=9.433，差异有统计学意义（P<0.05）；Gli1蛋白高表达与

Luminal型乳腺癌淋巴结转移密切相关（P<0.05）；Gli1高表达 5年无复发生存率（67.74%）低于Gli1低表达 5年无复发生存率

（89.19%），差异有统计学意义（P<0.05）；淋巴结转移、Gli1高表达是影响Luminal型乳腺癌无复发生存时间的独立危险因素（P<
0.05）。结论 Gli1蛋白在Luminal型乳腺癌组织中表达上调，并且与Luminal型乳腺癌复发转移密切相关。
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Abstract： Objective To explore expression of glioma oncogene protein-1 (Gli1) in Luminal breast cancer tissue and its relationship
with prognosis.Methods The clinical data of 68 patients with Luminal breast cancer who were admitted to the hospital from July 2012 to
July 2014 were retrospectively analyzed. The expression of Gli1 in breast cancer tissue and para-cancerous tissue was detected by immuno
histochemistry. The relationship between Gli1 expression and pathological features of Luminal breast cancer, prognosis was analyzed.Re⁃
sults The high expression rate of Gli1 in breast cancer tissue (45.59%) was higher than 13.33% in para-cancerous tissue (χ 2=9.433, P<
0.05). The high expression of Gli1 was closely related to lymph node metastasis of Luminal breast cancer (P<0.05). The 5-year recurrence-
free survival rate of Gli1 high expression (67.74%) was lower than 89.19% of Gli1 low expression (P<0.05). Lymph node metastasis and
Gli1 high expression were independent risk factors influencing recurrence-free survival of Luminal breast cancer (P<0.05).Conclusion
Gli1 is up-regulated in Luminal breast cancer tissue, which is closely related to recurrence and metastasis of Luminal breast cancer.
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乳腺癌是威胁女性生命健康的常见恶性肿瘤，

临床上一般根据雌激素受体（estorgen receptor，
ER）、孕激素受体（progesterone receptor，PR）和人类

表皮生长因子受体-2（human epidermal growth factor
receptor-2，HER-2）表达情况对乳腺癌进行分类，包

括管腔（Luminal）型、HER-2过表达型及基底样

（Basal-like）型［1-2］。其中 Luminal型又可分为 Lumi
nal A型和 Luminal B型，预后相对较好，但远处转

移、局部复发仍然存在［3］。Hedgehog信号通路可参

与胚胎生长分化、器官形成、组织修复等生理过程，

并与肿瘤发生密切相关。胶质瘤相关癌基因蛋白-1
（glioma oncogene protein 1，Gli1）是作为Hedgehog信

号通路中的下游转录因子，能反映Hedgehog信号通

路活化状态及靶基因转录情况［4］。国外有研究显

示，Gli1阳性表达与Luminal A型乳腺癌病人的临床

预后较差有关［5］，但国内尚无相关研究报道。鉴于

此，本研究旨在分析 Gli1蛋白在 Luminal型乳腺癌

组织中表达情况及其与预后的关系，现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取信阳市中心医院2012年7月至

2014年 7月收治的 68例Luminal型乳腺癌病人临床

资料进行回顾性分析。纳入标准：（1）原发性乳腺

癌；（2）术后病理检查为Luminal型乳腺癌；（3）术前未

采取任何治疗；（4）无卵巢癌或乳腺癌史。排除标准：

◇临床医学◇
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（1）术前有远处转移者；（2）男性乳腺癌；（3）随访资料不

完整者。入组病人年龄范围 23~84岁，年龄（57.21±
10.38）岁，Luminal A型28例，Luminal B型40例。本研

究符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》相关要求。

1.2 主要试剂 鼠抗人Gli1单克隆抗体购自上海

群己生物科技有限公司；SP免疫组化试剂盒购自福

州迈新生物技术开发有限公司；DAB显色试剂盒购

自丹麦Dako公司。

1.3 免疫组化及判定方法 采用免疫组化 SP法检

测Gli1蛋白表达情况。根据 SP试剂盒说明书步骤

进行操作。结果判定：采用半定量法评估阳性细胞

数及染色强度，阳性细胞数≤25%记 1分，25%~50%
记 2分，51%~75%记 3分，≥75%为 4分；无染色记作

0分，染色强记作 3分。免疫反应评分（immunoreac
tivity score，IRS）=阳性细胞数评分×染色强度评分。

IRS评分为 0~6分记为Gli1蛋白低表达，IRS评分>6
分记为Gli1蛋白高表达。

PR、ER、HER-2检测方法及阳性判定方法同

文献［6］。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 20.0软件进行统计学

分析，采用 GraphPad Prism 6软件进行图片制作。

计数数据用例（%）表示，组间比较行 χ 2检验或校正

χ 2检验。生存分析采用Kaplan Merier分析，组间比

较采用 Log-rank检验；采用 Cox比例风险回归模型

分析病人预后相关影响因素，变量筛选采用条件向

前法，选入 P≤0.05，剔除 P>0.10变量，检验水准 α=
0.05，均为双侧检验。

2 结果

2.1 Gli1蛋白在乳腺癌组织及癌旁组织中表达情

况分析 Gli1蛋白主要表达于细胞核和细胞浆中，

以细胞核或细胞质染成黄棕色或黄褐色均匀颗粒

状为阳性。乳腺癌组织 Gli1高表达率 45.59%（31/
68）高于癌旁组织 Gli1高表达率 13.33%（4/30），χ 2

值=9.433，P=0.002，差异有统计学意义。

2.2 Gli1蛋白与 Luminal型乳腺癌病理特征关系

Gli1蛋白高表达与 Luminal型乳腺癌淋巴结转移密

切相关（P<0.05），见表1。
2.3 Gli1表达与 Luminal型乳腺癌预后关系 所

有病例均获得随访，随访截止时间为 2018年 7月，

随访时间范围为 6~60个月，中位随访时间为 38个
月；Gli1高表达 5年复发人数为 10人，无复发生存率

为 67.74%（21/31），Gli1低表达 5年复发人数为 4人，

无复发生存率为 89.19%（33/37），组间差异有统计

学意义（P<0.05），见图1。
2.4 影响 Luminal型乳腺癌预后的 COX回归分

析 经 COX单因素和多因素分析显示，淋巴结转

移、Gli1高表达是影响Luminal型乳腺癌无复发生存

时间的独立危险因素（P<0.05），见表2。
3 讨论

乳腺癌发病原因复杂，可能与环境因素、遗传

因素、雌激素长期刺激等有关，发病机制尚未明

确［7］。有研究显示，Hedgehog信号通路活化可能是

引起乳腺癌发生的机制之一，在乳腺癌组织中发现

Hedgehog信号通路相关分子的异常表达［8］。Hedge

表1 Gli1蛋白与Luminal型乳腺癌病理特征关系

临床资料

年龄

≤50岁
>50岁

绝经情况

未绝经

绝经

肿瘤长径

≤2 cm
>2 cm

组织学分级

Ⅰ级

Ⅱ级

Ⅲ级

淋巴结转移

无

有

PR
阴性

阳性

ER
阴性

阳性

HER2
阴性

阳性

例数

26
42

22
46

45
23

9
41
18

43
25

12
56

3
65

57
11

Gli1高表达

13（50.00）
18（42.86）

12（54.55）
19（41.30）

18（40.00）
13（56.52）

3（33.33）
16（39.02）
12（66.67）

15（34.88）
16（64.00）

6（50.00）
25（44.64）

2（66.67）
29（44.62）

24（42.11）
7（63.64）

Gli1低表达

13（50.00）
24（57.14）

10（45.45）
27（58.70）

27（60.00）
10（43.48）

6（66.67）
25（60.98）
6（33.33）

28（65.12）
9（36.00）

6（50.00）
31（55.36）

1（33.33）
36（55.38）

33（57.89）
4（36.36）

χ 2值
0.330

1.052

1.675

4.481

5.403

0.114

0.562

1.723

P值

0.565

0.305

0.196

0.106

0.020

0.735

0.453

0.189

注：Gli1为胶质瘤相关癌基因蛋白1，Luminal为管腔型乳腺癌，PR
为孕激素受体，ER为雌激素受体，HER2为人类表皮生长因子受体2。
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图1 胶质瘤相关癌基因蛋白1（Gli1）表达情况与Luminal型乳腺癌

无复发生存分析
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hog信号通路在胚胎细胞生长分化过程中起到调控

作用，当该通路失活时，相关蛋白异常表达，从而引

起肿瘤发生发展。Hedgehog信号通路主要包括Hh
信号分子、信号分子受体Patched1（Ptc1）、GPCR类膜

蛋白 Smoothened（Smo）及转录因子Gli，Hedgehog蛋
白通过与 Ptc1结合，释放 Smo蛋白，抑制Gli蛋白水

解，未水解的Gli蛋白进入细胞核，促进原癌基因、细

胞周期蛋白等靶基因转录，同时Gli蛋白还可进一步

促进Hedgehog蛋白转录，具有正反馈调节作用，不断

激活Hedgehog信号通路，使肿瘤恶化［9］。由此可见，

Gli蛋白是Hedgehog信号通路中直接作用于靶基因，

反应Hedgehog信号通路活化情况的关键蛋白。

Neelakantan等［10］研究发现，在人类乳腺癌中，

上皮细胞-间充质转化与激活的Hedgehog信号通路

密切相关，且Gli抑制剂能对上皮细胞-间充质转化

诱导的Gli激活起作用，引起肿瘤发生。孟尚文、郑

建云［11］研究显示，Gli1蛋白阳性表达是影响乳腺癌

淋巴结转移的独立危险因素，可作为淋巴结转移的

参考指标。但目前关于Gli1蛋白表达与 Luminal型
乳腺癌关系研究较少，本研究结果显示，Luminal型
乳腺癌组织中，Gli1蛋白高表达率明显高于癌旁组

织，且与淋巴结转移密切相关，伴有淋巴结转移者

Gli1蛋白高表达率明显较高。对 Gli1蛋白表达与

Luminal型乳腺癌病人预后情况分析发现，Gli1蛋白

高表达者 5年无复发生存率明显低于Gli1蛋白低表

达者，并且是影响 Luminal型乳腺癌预后的独立危

险因素，提示 Gli1蛋白高表达预示着 Luminal型乳

腺癌早期转移复发。

Gli1诱导肿瘤发生的机制可能如下：（1）Gli1可
直接诱导Bcl-2表达，抑制癌细胞凋亡；（2）Gli1可促

进细胞周期蛋白表达，调控细胞周期，促进癌细胞

增殖；（3）Gli1可直接促进上皮细胞-间充质转化发

生，增强癌细胞侵袭能力［12-14］。丁斌等［15］研究发现环

杷明作为Hedgehog信号通路抑制剂，处理人乳腺癌

细胞MDA-MB-231后，Gli1蛋白和Bcl-2蛋白表达量

明显降低，癌细胞增殖受到抑制，凋亡率升高，认为

Gli1可能成为乳腺癌治疗的潜在靶点。Oladapo等［16］

采用不同Gli拮抗剂处理乳腺癌细胞，结果发现Gli
拮抗剂均显著下调了细胞周期素Cyclin D、Cyclin E
等细胞周期相关蛋白，降低了癌细胞生长速度，认为

Gli1的激活在促进细胞增殖、运动、肿瘤生长中起到

重要作用，而Gli1拮抗剂可将此过程逆转。

综上所述，Luminal型乳腺癌组织中Gli1表达上

调，高表达 Gli1与 Luminal型乳腺癌淋巴结转移相

关，且是 Luminal型乳腺癌复发转移的独立危险因

素，对预后具有一定评估价值，同时也可成为临床

治疗乳腺癌的潜在靶点。
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内质网应激相关蛋白1过表达对缺氧/复氧诱导的H9c2
心肌细胞凋亡的影响

苏长英 1，孟艳红 1，吴美龄 2

作者单位：1枣庄矿业集团中心医院呼吸内科，山东 枣庄277500；
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摘要： 目的 研究内质网应激相关蛋白 1（SERP1）过表达对缺氧/复氧（H/R）诱导的大鼠胚胎H9c2心肌细胞凋亡的影响。方

法 2018年 1—12月将中国科学院上海细胞库大鼠H9c2心肌细胞系建立H/R损伤大鼠心肌细胞模型，采用 pCMV6质粒为载

体构建内质 pCMV6-网应激相关蛋白 1（pCMV6-SERP1）过表达重组质粒，分别设H9c2心肌细胞为正常对照组（NC组），H/R损

伤（缺氧 4 h/复氧 4 h）H9c2心肌细胞为H/R组，H/R损伤H9c2心肌细胞转染 pCMV6空质粒为H/R+ pCMV6组，H/R损伤H9c2
心肌细胞转染 pCMV6- SERP1过表达重组质粒为H/R+ pCMV6- SERP1组，采用噻唑蓝（MTT）法检测各种H9c2心肌细胞存活

率，采用Annexin V-FITC/PI双染技术检测各组H9c2心肌细胞凋亡率，采用实时定量PCR（RT-qPCR）和免疫印迹法分别检测各

组细胞 SERP1蛋白及凋亡相关蛋白的表达水平。结果 与 NC组［（1.06±0.21）、（0.41±0.07）］比较，H/R组、H/R+pCMV6组
H9c2心肌细胞 SERP1 mRNA［（0.47±0.09）、（0.48±0.08）］及蛋白表达水平［（0.25±0.04）、（0.26±0.05）］显著降低，H/R+ pCMV6-

SERP1组H9c2心肌细胞 SERP1 mRNA（2.94±0.52）及蛋白表达水平（0.83±0.12）显著增加（P<0.05），与H/R组、H/R+ pCMV6组
比较，H/R+pCMV6-SERP1组 H9c2心肌细胞中内质网应激相关蛋白 1 微小 RNA（SERP1 mRNA）及蛋白水平显著升高（P<
0.05）。与NC组［（100.00±00.00）%、（4.45±0.62）%］比较，H/R组、H/R+pCMV6组、H/R+pCMV6-SERP1组H9c2心肌细胞存活率

［（49.86±5.14）%、（48.75±5.23）%、（89.72±8.61）%］、B淋巴细胞瘤-2（Bcl-2）蛋白水平显著降低（P<0.05），H9c2心肌细胞凋亡率

［（35.84±4.13）%、（33.66±4.07）%、（10.96±1.74）%］、Bcl-2相关X蛋白（Bax）、半胱氨酸蛋白酶-3（caspase-3）蛋白表达水平显著

增加（P<0.05）；与H/R组、H/R+ pCMV6组比较，H/R+ pCMV6- SERP1组H9c2心肌细胞中存活率、Bac-l蛋白表达水平显著升

高，细胞凋亡率、Bax、Caspase-3蛋白表达水平显著降低（P<0.05）。结论 SERP1过表达可能通过上调Bacl-2蛋白，下调Bax、
Caspase-3蛋白表达，对缺氧/复氧诱导的H9c2心肌细胞凋亡有一定保护作用。
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Abstract： Objective To study the effect of endoplasmic reticulum stress-related protein 1 (SERP1) overexpression on the apopto
sis of rat embryonic H9c2 cardiomyocytes induced by hypoxia/reoxygenation (H/R).Methods The rat cardiomyocyte model of H/R in
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