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转移相关基因 ＣＤ４４Ｖ９在乳腺癌中的表达及其
临床意义

陈启１，魏法才１，张爱霞１，曹明智２，周岩冰２，杨金镛２

（１．山东省聊城市人民医院 普通外科，山东 聊城 ２５２０００；２．青岛大学医学院附属医院 普通外科，山东
青岛 ２６６００３）

　　摘要：为探讨 ＣＤ４４Ｖ９在乳腺癌组织中的表达及其临床意义，笔者应用 ＳＡＢＣ免疫组化法检测
６２例乳腺癌、２０例乳腺良性肿瘤及 １５例正常乳腺组织中 ＣＤ４４Ｖ９的表达水平。结果示乳腺癌组

ＣＤ４４Ｖ９阳性表达率和高表达率分别为 ６４．５％，４８．４％，明显高于良性肿瘤组（２０．０％，５．０％）和

正常乳腺组（６．７％，０％）（均 Ｐ ＜０．０５）；良性肿瘤组高于正常组，但差异无显著性（Ｐ ＞０．０５）。

伴有淋巴结转移的乳腺癌中 ＣＤ４４Ｖ９表达率为 ７９．１％，明显高于无淋巴结转移者的表达率（３１．６％）

（Ｐ＜０．０５）；浸润性癌中 ＣＤ４４Ｖ９表达率为 ７０．４％，明显高于早期浸润性癌的表达率（２５．０％）（Ｐ

＜０．０５）。ＣＤ４４Ｖ９表达与肿瘤大小、ＰＴＮＭ分期无关（Ｐ＞０．０５），但随 ＰＴＮＭ分期的增高，ＣＤ４４Ｖ９

表达水平呈上升趋势。提示 ＣＤ４４Ｖ９在乳腺癌的发生发展、侵袭转移中可能起重要作用。ＣＤ４４Ｖ９

基因表达水平有望作为判断乳腺癌转移倾向的参考指标。
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　　关于 ＣＤ４４Ｖ９与乳腺癌的关系目前研究较少，

且结果不甚一致［１－２］。为此，笔者采用免疫组织化

学法检测 ６２例乳腺癌、２０例乳腺良性肿瘤及 １５

例正常 乳 腺 组 织 中 ＣＤ４４Ｖ９的 表 达，旨 在 探 讨

ＣＤ４４Ｖ９在乳腺癌侵袭转移过程中的作用及意义。

１　资料与方法

１．１　临床资料

收集青岛大学医学院附属医院普外科 ２０００年

１月—２００１年 ２月乳腺肿瘤手术切除标本。乳腺

癌 ６２例，均为女性，年龄 ２７～７９（平均 ５９．６）岁；

肿瘤直径 ＜２ｃｍ者 ２３例，２～５ｃｍ者 ３０例，＞５ｃｍ

者 ９例。浸润性癌 ５４例（浸润性导管癌 ４１例，浸

润性小叶癌 ７例，乳头状癌 ２例，髓样癌 １例，硬癌

２例，黏液腺癌 １例）；早期浸润性癌（导管内癌伴

早期浸润）８例。ＰＴＮＭ分期：Ｉ期 １９例，ＩＩ期 ３１

例，ＩＩＩ期 １２例。有淋巴结转移 ４３例，无淋巴结转

　　收稿日期：２００５－０９－０７；　修订日期：２００６－０３－１０。

　　作者简介：陈启，男，山东聊城人，山东省聊城市人民医院副主任医

师，主要从事乳腺肿治疗方面的研究。

　　通讯作者：陈启　电话：０６３５－８２７６２０９。

移 １９例。乳腺良性肿瘤 ２０例，其中导管内乳头状
瘤 ８例，乳腺纤维腺瘤 １２例。另取 １５例乳腺癌改
良根治术后正常乳腺组织（距肿瘤边缘 ＞２ｃｍ）作
对照组［３］，均为女性，年龄 ２５～７３（平均 ５４．２）
岁。

１．２　试剂及方法
鼠抗人 ＣＤ４４Ｖ９单 克 隆 抗 体 （１∶１００）购 自

ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司；ＳＡＢＣ试剂盒和 ＤＡＢ染色试剂盒均
购于武汉博士德公司。全部标本经 １０％甲醛液固
定，常规组织脱水，石蜡包埋，４μｍ厚连续切片，行
ＨＥ和免疫组化染色。采用 ＳＡＢＣ免疫组化方法检
测 ＣＤ４４Ｖ９的表达，按使用说明书操作。用已知阳
性切片作为阳性对照，磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）代替一
抗作为阴性对照。

１．３　结果判断
ＣＤ４４Ｖ９为跨膜蛋白，定位于细胞膜。细胞膜

出现棕黄色者为阳性细胞。随机记数 ５个高倍镜
视野，按阳性细胞所占比例记录如下：无阳性细胞

或阳性细胞 ＜５为阴性（－）；５％ ～２５％为弱阳性
（＋）；２６％ ～５０％为中等阳性（＋＋）；＞５０％为
强阳性（＋＋＋）；（＋＋～＋＋＋）为高表达，（－
～＋）为低表达［４］。



中国普通外科杂志　　　　　 　 　　　　　　　　　　　第１５卷

１．４　统计学处理

应用 ＳＰＳＳ１０．０统计软件对实验结果进行统计

学处理；用卡方检验比较各组间率的差异。

２　结　果

２．１　ＣＤ４４Ｖ９基因在乳腺良、恶性肿瘤和正常乳

腺组织中的表达

正常 乳 腺 组 织 中 有 １例 肌 上 皮 细 胞 膜 呈

ＣＤ４４Ｖ９弱表达。乳腺癌、乳腺良性肿瘤组织中可

见细胞 膜 被 染 成 棕 黄 色 （图 １～６）。乳 腺 癌 组

ＣＤ４４Ｖ９阳性表达率和高表达率均明显高于良性

肿瘤组和正常组（均 Ｐ ＜０．０５）；良性肿瘤组高于

正常乳腺组，但差异无显著性（Ｐ＞０．０５）（表 １）。

图 １　早期浸润性导管癌 ＣＤ４４Ｖ９阳

性表达（ＳＡＢＣ×２００）

图 ２　浸润性导管癌 ＣＤ４４Ｖ９阳性表

达（ＳＡＢＣ×２００）

图 ３　浸润性小叶癌 ＣＤ４４Ｖ９阳性表

达（ＳＡＢＣ×２００）

图 ４　 髓 样 癌 ＣＤ４４Ｖ９阳 性 表 达

（ＳＡＢＣ×２００）

图 ５　硬癌 ＣＤ４４Ｖ９阳性表达（ＳＡＢＣ

×２００）

图 ６　 乳 头 状 癌 ＣＤ４４Ｖ９阳 性 表 达

（ＳＡＢＣ×２００）

表 １　ＣＤ４４Ｖ９在乳腺良恶性肿瘤及正常乳腺组织中的表达情况

组别 ｎ
ＣＤ４４Ｖ９

（－） （＋） （＋＋） （＋＋＋）

阳性率

（％）

高表达率

（％）

乳腺癌 ６２ ２２ １０ １３ １７ ６４．５ ４８．４

良性肿瘤 ２０ １６ ３ １ ０ ２０．０１），２） ５．０１），２）

正常乳腺 １５ １４ １ ０ ０ ６．７１） ０１）

　　注：１）与乳癌组比较，Ｐ＜０．０５；２）与正常组比较，Ｐ
!

０．０５

２．２　ＣＤ４４Ｖ９基因表达与乳腺癌临床病理因素的
关系

有淋巴结转移的乳腺癌组织中 ＣＤ４４Ｖ９表达水
平高于无淋巴结转移者 （Ｐ ＜０．０５）；浸润性癌
ＣＤ４４Ｖ９阳 性 表 达 率 高 于 早 期 浸 润 性 癌 （Ｐ ＜
０．０５）。ＣＤ４４Ｖ９表达与肿瘤大小、ＰＴＮＭ分期无关
（Ｐ＞０．０５），但随 ＰＴＮＭ分期的增高，ＣＤ４４Ｖ９表
达水平呈上升趋势，但组间差异无显著性（表 ２）。

２．３　ＣＤ４４Ｖ９基因表达程度与乳腺癌临床病理因

素的关系

有腋窝淋巴结转移的病例中，６５．１％ＣＤ４４Ｖ９

表达强阳性，而无腋窝淋巴结转移病例中仅１０．５％

表达 强 阳 性，差 异 显 著 （Ｐ ＜０．０５）；浸 润 性 癌

ＣＤ４４Ｖ９表达有 ５５．６％强阳性，而早期浸润性癌无

表达强阳性者，差异显著（Ｐ＜０．０５）（表 ３）。

６９２
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表 ２　ＣＤ４４Ｖ９在乳腺癌中的表达与临床病理因素的关系

临床病理因素 ｎ
ＣＤ４４Ｖ９阳性
ｎ（％）

Ｐ值

肿瘤大小（ｃｍ）
　≤２ ２３ １５（６５．２）
　＞２，≤５ ３０ １９（６３．３） ＞０．０５
　＞５ ９ ６（６６．７）
淋巴结转移

　有

　无

４３

１９

３４（７９．１）

６（３１．６）
＜０．０５

病理分型

　早期浸润性癌

　浸润性癌

８

５４

２（２５．０）

３８（７０．４）
＜０．０５

ＰＴＮＭ分期
　Ｉ １９ １１（５７．９）
　ＩＩ ３１ ２０（６４．５） ＞０．０５
　ＩＩＩ １２ ９（７５．０）

表３　ＣＤ４４Ｖ９在乳腺癌中的表达程度与临床病理因素的关系

临床病理因素 ｎ
ＣＤ４４Ｖ９

（－～＋）

（例）

（＋＋～＋＋＋）

［例（％）］

Ｐ值

淋巴结转移

　有

　无

４３

１９

１５

１７

２８（６５．１）

２（１０．５）
＜０．０５

病理分型

　早期浸润性癌

　浸润性癌

８

５４

８

２４

０（０．０）

３０（５５．６）
＜０．０５

３　讨　论

人类 ＣＤ４４基因定位于 １１ｐ１３，由 ２０个高度
保守的外显子组成。其外显子按表达方式分为两

种类型，即组成型外显子和 Ｖ区变异型拼接外显
子。仅含组成型外显子的 ＣＤ４４转录子称标准型
ＣＤ４４（ＣＤ４４ｓ）。含变异型外显子的 ＣＤ４４转录子
统称 变 异 型 ＣＤ４４（ＣＤ４４ｖ），目 前 已 发 现 １０种
ＣＤ４４ｖ（Ｖ１１０）［５］。

近年研究表明，ＣＤ４４Ｖ９与恶性肿瘤的发生、
发展及侵袭转移有密切关系；过度表达 ＣＤ４４Ｖ９
的恶性肿瘤更易出现淋巴结转移及远出转移，预

后较差［４，６－７］。

文献［２］报道，人类乳腺癌 ＣＤ４４Ｖ９表达阳性率
为 ６３％ ～７７％，且发现 ＣＤ４４Ｖ９阳性表达与乳腺
癌的进展程度有关。本组乳腺癌原发灶 ＣＤ４４Ｖ９
阳性表达率为 ６４．５％，与文献报道相符［２］。本研
究还发现，浸润性癌组织中 ＣＤ４４Ｖ９阳性表达率
高于早期浸润性癌（Ｐ ＜０．０５）；前者高表达率也
高于后者（Ｐ ＜０．０５），且随 ＰＴＮＭ 分期的增高，

ＣＤ４４Ｖ９表达水平呈上升趋势（Ｐ ＞０．０５）。说
明 ＣＤ４４Ｖ９表达与乳腺癌的浸润程度及病期进展
有关。同时发现，乳腺癌组织中 ＣＤ４４Ｖ９阳性表
达率明显高于乳腺良性肿瘤和正常乳腺组织（均

Ｐ ＜０．０５）；乳腺癌组织中高表达率也高于乳腺良
性肿瘤组（Ｐ ＜０．０５）。说明 ＣＤ４４Ｖ９表达强度
与乳腺肿瘤恶性行为可能有关。本组正常乳腺组

织有 １例出现 ＣＤ４４Ｖ９弱表达，可能与部分正常
肌上皮细胞也存在 ＣＤ４４Ｖ９表达有关［２］。

淋巴结转移是乳腺癌转移的主要途径。本研

究结 果 显 示，有 淋 巴 结 转 移 的 乳 腺 癌 组 织 中

ＣＤ４４Ｖ９表 达 水 平 高 于 无 淋 巴 结 转 移 者 （Ｐ ＜
０．０５），且转移组的高表达率也高于无转移组（Ｐ
＜０．０５）。这提示 ＣＤ４４Ｖ９与乳腺癌淋巴结转移
有关，高表达者更易发生淋巴结转移。因此可以

认为，ＣＤ４４Ｖ９表达可能赋予乳腺癌细胞某些独特
的能力，这些能力可使扩散中的乳腺癌细胞在淋

巴结内定居和存活，并有效地形成淋巴结转移灶。

综上所述，ＣＤ４４Ｖ９是乳腺癌易出现转移的一
个重要生物学指标，对评估乳腺癌生物学行为及

进 展 程 度 可 能 具 有 一 定 的 临 床 价 值。 至 于

ＣＤ４４Ｖ９分子的作用机制目前尚不清楚。
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