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　　摘要：目的　 研究 ｐ１３０Ｃａｓ蛋白和 ｐａｘｉｌｌｉｎ蛋白在乳腺癌组织中的表达，及其与乳腺癌临床特

征、病理特征的关系，以评价乳腺癌的预后。方法　采用免疫组化 ＳＰ法检测 ５３例原发乳腺癌，１０例

乳腺纤维腺瘤，１０例正常乳腺组织中 ｐ１３０Ｃａｓ和 ｐａｘｉｌｌｉｎ蛋白的表达情况。结果　与正常乳腺组织和

乳腺纤维腺瘤相比较，乳腺癌组织中 ｐ１３０Ｃａｓ表达显著增高（Ｐ ＜０．００１），而 ｐａｘｉｌｌｉｎ表达显著减少

（Ｐ＝０．００３）。ｐ１３０Ｃａｓ的表达与患者的年龄、绝经状况、肿瘤细胞的 ＥＲ和 ＰＲ表达及组织学分级

相关，而与肿瘤大小、淋巴结转移状况及病理学分期无关。ｐａｘｉｌｌｉｎ的表达与患者的年龄、绝经状况、

肿瘤细胞的 ＥＲ和 ＰＲ表达及肿瘤大小无关，而与病理学分期、组织学分级和淋巴结转移有关。结论

　ｐ１３０Ｃａｓ和 ｐａｘｉｌｌｉｎ与乳腺癌细胞的恶性转化和侵袭转移有关；检测上述两种蛋白表达有助于评价

乳腺癌患者的预后。
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　　乳腺癌是严重危害妇女健康的恶性肿瘤之一。

近年来，与整合素介导的细胞黏附和信号传导相关

　　收稿日期：２００６－０２－１４；　修订日期：２００６－０３－１４。

　　作者简介：张彦武，男，河南开封人，华中科技大学同济医学院附属

同济医院硕士研究生，主要从事乳腺肿瘤方面的研究。

　　通讯作者：吴亚群　电话：０２７－６２１７２５２５；０２７－８３６６３８１９。

的一些蛋白分子，如 ｐ１３０Ｃａｓ和 ｐａｘｉｌｌｉｎ被证明与细

胞的黏附、迁移、增殖、细胞骨架的重组以及细胞的

恶性转化有关［１－２］，提示它们作为乳腺癌预后因子

的可能性。对于 ｐ１３０Ｃａｓ和 ｐａｘｉｌｌｉｎ在乳腺癌中的
表达情况目前国内尚未见报道。本研究采用免疫

组织化学方法，检测乳腺癌，纤维腺瘤，正常乳腺组

织中 ｐ１３０Ｃａｓ和 ｐａｘｉｌｌｉｎ蛋白的表达，试图寻找它们
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与某些已知预后因素的关系。

１　材料与方法

１．１　标本及其一般资料

随机抽取同济医院 ２００３年 ６月—２００５年 ８月

经病理证实的存档石蜡标本，包括乳腺癌 ５３例及

乳腺纤维腺瘤 １０例。另取距癌灶边缘 ５ｃｍ以上病

理检查正常的乳腺组织切片 １０例。乳腺癌患者均

为女性，年龄 ３１～７５（平均 ４９．６０）岁。病理类型：

浸润性特殊癌 ４例，浸润性非特殊癌 ４９例（包括浸

润性导管癌 ４３例，硬癌 ３例，髓样癌 １例，浸润性

小叶癌 １例，腺癌 １例）。乳腺癌分期按 ＡＪＣＣ第 ６

版乳腺癌 ｐＴＮＭ分期标准进行。对浸润性导管癌按

Ｎｏｔｔｉｎｇｈａｍ乳腺癌分级法进行组织学分级。

１．２　方法

采用免疫组化 ＳＰ染色法。ｐ１３０Ｃａｓ和 ｐａｘｉｌｌｉｎ

鼠抗人单克隆抗体购自 Ｎｅｏｍａｒｋｅｒ公司；ＳＰ试剂盒

购自 北 京 中山生物技术公司。一抗工作浓度 为

１∶１００，操作步骤严格按试剂说明进行。阴性对照

片用磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）代替一抗。阳性对照采用

已知的乳腺癌 ｐ１３０Ｃａｓ阳性片和结肠癌 ｐａｘｉｌｌｉｎ阳

性片。

１．３　免疫组化结果判定

ｐ１３０Ｃａｓ的表达定位于细胞浆，ｐａｘｉｌｌｉｎ的表达

定位于细胞浆和／或细胞膜；以相应部位出现棕黄

色颗粒为阳性表达。具体判定采用半定量积分法：

每片选取 ５个高倍视野（×４００），各计数 １００个细

胞。按照细胞染色强度分为阴性（０分），弱阳性（１

分），较强阳性（２分），强阳性（３分）；按照阳性细

胞百分比分为 ＜１０％（０分），１０％ ～３０％（１分），

３０％ ～７０％（２分），＞７０％（３分）。以两项计分

的乘积作为判定标准。

１．４　统计学处理

采用非参数检验。视统计学分析性质不同分

别采用 ＭａｎｎｗｈｉｔｎｅｙＵ检验，ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验和

Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析 。使用 ＳＰＳＳ１１．５软件包进

行辅助分析。

２　结　果

２．１　乳腺组织中 ｐ１３０Ｃａｓ的表达

ｐ１３０Ｃａｓ主要定位于癌细胞胞浆。正常乳腺组

织与乳 腺 纤 维 腺 瘤 中 表 达 差 异 无 显 著 性 （Ｐ ＝

０．１４９）。与前两者相比，乳腺癌组织中表达增高（Ｐ

均 ＜０．００１）（表 １，图 １）。

２．２　乳腺组织中 ｐａｘｉｌｌｉｎ的表达

ｐａｘｉｌｌｉｎ主要定位于上皮细胞膜和细胞浆，在间

质细胞中也有少量表达。正常乳腺组织与乳腺纤

维腺瘤中表达差异无显著性（Ｐ ＝０．８７３），与前两

者相比，乳腺癌组织中表达降低（Ｐ分别为 ０．００８，

０．０１２）（表 １，图 ２）。

表 １　乳腺癌组织和对照乳腺组织中 ｐ１３０Ｃａｓ和 ｐａｘｉｌｌｉｎ的表达情况

标本类型 例数
ｐ１３０Ｃａｓ

中位数（四分位间距）
χ２ Ｐ

ｐａｘｉｌｌｉｎ

中位数（四分位间距）
χ２ Ｐ

正常乳腺组织 １０ １．５０（１．２５） ６．００（２．７５）

乳腺纤维腺瘤 １０ ２．００（２．００） ３８．４１ ＜０．００１ ６．００（５．２５） １１．５６ ０．００３

乳腺癌 ５３ ６．００（２．００） ４．００（３．００）

　　　　 注：采用ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验（α＝０．０５）。不同类型标本间两两比较采用ＭａｎｎｗｈｉｔｎｅｙＵ检验（经修正的α＝０．０１７）

图１　ｐ１３０Ｃａｓ在乳腺癌中的阳性表达（ＳＰ×２００） 图２　ｐａｘｉｌｌｉｎ在乳腺癌中的阳性表达（ＳＰ×２００）

２６２
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２．３　ｐ１３０Ｃａｓ表达与乳腺癌患者临床病理因素的
关系

ｐ１３０Ｃａｓ的表达与患者年龄呈正相关 （ｒｓ ＝
０．４９７，Ｐ＜０．００１）。绝经后较绝经前患者的表达
增高（Ｐ＝０．００７）；ＥＲ，ＰＲ阳性乳腺癌较阴性者表
达增高（Ｐ分别为 ０．００１和 ０．０１８）。ｐ１３０Ｃａｓ的
表达与肿瘤大小，淋巴结转移状况和病理学分期无

关。在 ４３例浸润性导管癌组织中 ｐ１３０Ｃａｓ表达与
肿瘤的组织学分级呈负相关（ｒｓ ＝－０．３５１，Ｐ ＝

０．０２１）（表 ２）。
２．４　ｐａｘｉｌｌｉｎ表达与乳腺癌患者临床病理因素的关系

ｐａｘｉｌｌｉｎ的表达与患者的年龄、绝经状况、ＥＲ和
ＰＲ状态、肿瘤大小无关，而与肿瘤的病理学分期呈
负相关（ｒｓ＝ －０．３８７，Ｐ＝０．００４）；在 ４３例浸润
性导管 癌组织中与 组织 学分 级呈 负 相 关 （ｒｓ ＝
－０．３６４，Ｐ＝０．０１７）。淋巴结转移多的肿瘤 ｐａｘｉｌ
ｌｉｎ表达较低（Ｐ＝０．０４０）（表 ２）。

表 ２　乳腺癌组织中 ｐ１３０Ｃａｓ和 ｐａｘｉｌｌｉｎ的表达与临床病理因素的关系

临床病理因素 例数
ｐ１３０Ｃａｓ

中位数（四分位间距）
统计量 Ｐ

ｐａｘｉｌｌｉｎ
中位数（四分位间距）

统计量 Ｐ

年龄（岁）

　＜４０ ６ ３．００（１．５０） ３．５０（３．００）
　４０～４９

　５０～５９

２７

９

４．００（２．００）

６．００（３．５０）
ｒｓ＝０．４９７ ＜０．００１１）

４．００（３．００）

３．００（２．００）
ｒｓ＝０．２１０ ０．１３１１）

　≥６０ １１ ６．００（３．００） ４．００（３．００）
绝经状况

　未绝经

　已绝经

３１

２２

４．００（３．００）

６．００（５．００）
Ｕ＝１９８．５０ ０．００７２）

４．００（３．００）

４．００（３．００）
Ｕ＝３１７．５０ ０．６５９２）

肿瘤大小

　Ｔ１ １７ ６．００（２．００） ６．００（３．００）
　Ｔ２ ２８ ４．００（２．７５） χ２＝０．２５７ ０．８７９３） ３．５０（２．５０） χ２＝２．１５４ ０．３４１３）

　Ｔ＞２ ８ ６．００（２．７５） ３．５０（１．００）
淋巴结转移

　Ｎ０ ２２ ５．００（２．００） ６．００（３．００）
　Ｎ１ １７ ６．００（２．００） χ２＝０．２９２ ０．８６４３） ４．００（１．００） χ２＝６．４４７ ０．０４０３）

　Ｎ＞１ １４ ５．００（３．００） ３．００（１．２５）
ＥＲ
　阴性

　阳性

２８

２５

４．００（３．００）

６．００（５．００）
Ｕ＝１７８．００ ０．００１２）

４．００（３．００）

３．００（３．００）
Ｕ＝３１１．５０ ０．４７６２）

ＰＲ
　阴性

　阳性

３４

１９

４．００（３．００）

６．００（５．００）
Ｕ＝２０１．００ ０．０１８２）

４．００（３．００）

３．００（３．００）
Ｕ＝２９８．５０ ０．６３７２）

病理学分期

　Ｉ １３ ６．００（２．５０） ６．００（２．５０）
　ＩＩ ２２ ４．００（２．００） ｒｓ＝－０．０１７ ０．９０１１） ４．００（３．００） ｒｓ＝－０．３８７ ０．００４１）

　ＩＩＩ １８ ６．００（３．００） ３．００（１．００）
组织学分级

　Ｉ ９ ６．００（５．００） ６．００（１．５０）
　ＩＩ １７ ６．００（２．００） ｒｓ＝－０．３５１ ０．０２１１） ４．００（１．５０） ｒｓ＝－０．３６４ ０．０１７１）

　ＩＩＩ １７ ４．００（３．００） ３．００（１．００）

　　　　 注：１）Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关 （α＝０．０５）；２）ＭａｎｎｗｈｉｔｎｅｙＵ检验（α＝０．０５）；３）ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验（α＝０．０５）

３　讨　论

ｐ１３０Ｃａｓ和 ｐａｘｉｌｌｉｎ是位于细胞黏着斑部位的两

个接头蛋白。ｐ１３０Ｃａｓ的相对分子质量为 １３０ｋＤ，

其氨基端的 ＳＨ３结构域可与黏着斑激酶（ＦＡＫ）的

脯氨酸富集区结合，ｐ１３０Ｃａｓ羟基端的脯氨酸富集

区可与 Ｓｒｃ的 ＳＨ３结合，同时其底物域能与 Ｃｒｋ的

ＳＨ２结合。ｐａｘｉｌｌｉｎ的相对分子质量为 ６８ｋＤ，在黏着
班中处于中心性地位，构成肌动蛋白与细胞外基质

（ＥＣＭ）的连接，同时它能与纽蛋白、踝蛋白、张力蛋
白、ＦＡＫ以及癌基因蛋白如 ＢＣＲ／ＡＢＬ，Ｓｒｃ、，Ｃｒｋ等
相互作用。

ｐ１３０Ｃａｓ和 ｐａｘｉｌｌｉｎ是整合素介导的细胞黏附和
信号传导过程中的两个关键分子，整合素与其配体
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（主要为细胞外基质）结合后，通过 ＦＡＫＳｒｃ途径导
致 ｐ１３０Ｃａｓ和 ｐａｘｉｌｌｉｎ的酪氨酸磷酸化，除可参与细
胞骨架的调节外，还可与 Ｃｒｋ的 ＳＨ２结构域结合，
从而进一步通过 Ｃ３ＧＲａｓＲａｆＭＥＫＥＲＫ途径最终
激活 ＥＲＫ。后者转位至细胞核内，通过磷酸化激活
某些转录因子，改变某些基因的表达水平，从而促

进细胞的恶性转化［３－４］。本研究发现乳腺癌组织

中的 ｐ１３０Ｃａｓ表达较对照组增高，而 ｐａｘｉｌｌｉｎ的表达
减少，说明 ｐ１３０Ｃａｓ和 ｐａｘｉｌｌｉｎ均与细胞的恶性转化
有关。

单变量和多变量研究均显示，ｐ１３０Ｃａｓ的表达
水平与乳腺癌患者的无病生存率和总生存率呈负

相关，是独立于其他经典预后因素的因子［５－６］。本

研究因缺乏有效的随访资料，而未做此探讨。本资

料发现 ｐ１３０Ｃａｓ的表达水平与年龄，ＥＲ和 ＰＲ表达
及绝经状态呈正相关，与乳腺癌的组织学分级呈负

相关。一般认为高龄、ＥＲ和 ＰＲ阳性、绝经后、组织
学分级低的肿瘤预后较好。据此，说明 ｐ１３０Ｃａｓ的
预测作用与这些因素无关。

内分泌治疗是乳腺癌综合治疗的重要手段之

一。在 ＥＲ阳性的乳腺癌患者中［５，７，８］，约有一半因
对该治疗不敏感而预后较差。多项研究显示，ＥＲ
阳性乳腺癌对内分泌治疗的抵抗与 ｐ１３０Ｃａｓ高表
达有关。通过将 ｐ１３０Ｃａｓ基因转染到 ＺＲ７５１细
胞株，可 使 其 对 三 苯 氧 胺 失 去 敏 感。这 可 能 是

ｐ１３０Ｃａｓ高表达乳腺癌预后较差的原因之一。本实
验证实 ｐ１３０Ｃａｓ和 ＥＲ存在共表达。提示可对 ＥＲ
阳性病例进行 ｐ１３０Ｃａｓ的测定以预测其对内分泌
治疗的敏感性。

有研究表明，ｐａｘｉｌｌｉｎ在乳腺癌、肺癌和某些肝转
移瘤中表达降低［９－１２］。本研究显示在人类乳腺癌

中 ｐａｘｉｌｌｉｎ表达减少，且其表达水平与肿瘤的组织学
分级、病理学分期、淋巴结转移程度呈负相关。提

示 ｐａｘｉｌｌｉｎ的表达减少是促进乳腺癌增殖和转移的
因素之一。其可能的机制是：（１）研究发现在细胞
的有丝分裂期，ｐａｘｉｌｌｉｎ水平降低［１３］，而恶性程度高
的肿瘤有丝分裂旺盛，故其 ｐａｘｉｌｌｉｎ表达减少；（２）
ｐａｘｉｌｌｉｎ低表达使癌细胞与细胞外基质（ＥＣＭ）的黏
附能力下降，从而使癌细胞易于从瘤巢脱落，发生

转移；（３）多项研究显示 ｐａｘｉｌｌｉｎ可控制细胞的扩展
和运动能力［１４］，ｐａｘｉｌｌｉｎ的低表达可能使癌细胞的迁
移失去控制；（４）ｐａｘｉｌｌｉｎ的正常表达是细胞的正常
增殖、分化、黏附、运动和细胞内信号传导所必需

的［１５］，ｐａｘｉｌｌｉｎ的表达下降干扰或阻碍了这些过程。

其确切机制有待进一步研究。

本研究显示，ｐ１３０Ｃａｓ和 ｐａｘｉｌｌｉｎ与乳腺癌细胞
的恶性转化及侵袭转移有关。检测乳腺癌组织中

ｐ１３０Ｃａｓ和 ｐａｘｉｌｌｉｎ的表达有助于对预后的评价，并
可能成为肿瘤生物治疗的新靶点，而对前者的检测

有望用于指导内分泌治疗。
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