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ＣＤ２４在乳腺浸润性导管癌中的表达及临床意义
邹萌萌，吴诚义

（重庆医科大学附属第一医院 内分泌外科，重庆 ４０００１６）

　　摘要：目的　研究 ＣＤ２４在乳腺浸润性导管癌组织不同模式中的表达及其与临床病理因素的相
关性。方法　用 ＳＰ免疫组化染色法检测 １３例乳腺纤维腺瘤及 ４６例乳腺浸润性导管癌组织中 ＣＤ２４

的表达。结果　 浸润性乳腺导管癌组织中 ＣＤ２４在细胞膜和细胞浆都有表达，阳性率为 ８０．４３％；乳

腺纤维腺瘤 ＣＤ２４仅在细胞膜上局灶性表达，阳性率为 ５３．８５％。ＣＤ２４在浸润性导管癌中的表达浓

度明显高于纤维腺瘤（Ｐ＜０．０５）；并与腋窝淋巴结转移正相关（Ｐ＜０．０５）；ＣＤ２４细胞膜表达与雌、孕

激素受体阳性表达密切相关（Ｐ＜０．００１），而与患者年龄、肿瘤大小、肿瘤分期、分级、Ｈｅｒ２及 ｐ５３等

因素无相关性（Ｐ＞０．０５）。结论　ＣＤ２４高表达参与乳腺癌的侵袭与转移，ＣＤ２４细胞膜表达可能与

乳腺癌内分泌治疗抵抗作用相关，ＣＤ２４可作为乳腺不良预后的判断指标之一。
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　　随着乳腺癌干细胞（ＣＤ４４＋／ＣＤ２４Ｌｏｗ／－）分离
培养成功，ＣＤ２４作为分离指标之一，在乳腺癌中
的作用越来越受到关注。本研究旨在探讨 ＣＤ２４
蛋白在乳腺浸润性导管癌中的表达模式及其与乳

腺浸润性导管癌临床病理特征的关系。

１　材料与方法

１．１　材料来源
（１）乳腺癌组：收集我科 ２００６年 ３月—２００６

年 １２月手术切除乳腺浸润性导管癌标本石蜡块
４６例，均经病理组织学检查证实。患者均为女
性，年龄 ２９～７８岁，中位年龄 ５１．２岁。上述标
本石蜡块作 ４μｍ连续 ３张切片，苏木素伊红
（ＨＥ）染色由 ２名有经验的病理医生共同阅片，
根据 ２００２年国际抗癌联盟（ＵＩＣＣ）乳腺癌 ＴＮＭ
分期的标准［１］，乳腺癌患者中Ⅰ期 １３例，Ⅱ期
２７例，Ⅲ期 ６例；腋窝淋巴结转移者 ２７例，无腋
窝淋巴结转移 １９例；ＥＲ（＋）２１例，ＥＲ（－）
２５例；ＰＲ（＋）１９例，ＰＲ（－）２７例；ｃｅｒｂＢ２（＋）
２９例，ｃｅｒｂＢ２（－）１７例；ｐ５３（＋）１８例，ｐ５３
（－）２８例。术前均未接受过放疗、化疗等抗癌

治疗。（２）对照组：乳腺纤维腺瘤 １３例，均为女
性，年龄 ２０～５６岁，中位年龄 ２５．２岁。
１．２　主要试剂

鼠抗人单克隆抗体 ＣＤ２４Ａｂ２（美国 Ｔｈｅｒｍｏ
ＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司，抗体稀释比为 １∶５０）。ＳＰ试
剂盒购自武汉晶美公司。

１．３　方法
ＣＤ２４抗体免疫组化染色采用 ＳＰ法。主要步

骤：石 蜡 切 片，常 规 脱 蜡 水 化，微 波 修 复 抗 原

１５ｍｉｎ，３％Ｈ２Ｏ２浸泡 １０ｍｉｎ，５％正常羊血清孵育
２０ｍｉｎ，依次加一抗（ＣＤ２４）４℃过夜，二抗（生物
素标记）３７℃ ３０ｍｉｎ，三抗（辣根酶标记链霉卵白
素）３０ｍｉｎ，ＤＡＢ显色，苏木精复染，脱水封片。
１．４　结果判定

阳性染色呈棕黄色或是棕褐色颗粒，ＣＤ２４阳
性细胞多在细胞膜或细胞浆着色，或是细胞膜细

胞浆同时着色．结果判断参照 Ｂｉｒｃａｎ等［２］的评分

方法：光镜下，每张切片随机取 ３个高倍视野，以
阳性细胞比例的平均值定义为该肿瘤的阳性细胞

百分比，１％ ～１０％为弱阳性（＋）；１１％ ～５０％
为中度阳性（＋＋）；≥５１％为强阳性（＋＋＋）。
１．５　统计学方法

采用 ＳＡＳ９．１ｆｏｒＷｉｎｄｏｗｓ软件进行数据分析，
采用卡方检验或 Ｆｉｓｈｅｒ精确检验。以 Ｐ＜０．０５为
有统计学意义。
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２　结　果

２．１　ＣＤ２４的表达
在 １３例乳腺纤维腺瘤组织中 ７例患者 ＣＤ２４

表达阳性，均为胞膜染色，细胞浆中没有发现

ＣＤ２４蛋白表达。阳性表达中 ５例为弱阳性表
达，仅有 ２例为中度表达，无强阳性表达病例；
６例为阴性表达。乳腺浸润性导管癌的 ＣＤ２４阳
性表达，镜下表现为细胞膜或细胞浆着色，或是

细胞膜和细胞浆同时着色（图１－２）。在４６例乳
腺浸润 性 导 管 癌 中 检 测 ＣＤ２４表 达 阳 性 率 为
８０．４３％（３７／４６），其中弱阳性表达 ６例，中度表
达 １１例，强表达 ２０例。阳性者中细胞膜表达模
式７２．９７％（２７／３７），细胞浆表达模式 ６４．８６％
（２４／３７），细胞浆膜同时表达模式为 ３７．８４％
（１４／３７）。ＣＤ２４在浸润性导管癌与乳腺纤维腺
瘤中的表达差异有统计学意义（Ｐ＝０．００２８）
（表１）。

图１　ＣＤ２４在浸润性导管癌中细胞膜的表达（ＳＰ×４００） 图２　ＣＤ２４在浸润性导管癌细胞膜、细胞浆同时表达（ＳＰ×
４００）。从左至右的箭头分别代表细胞浆表达和细胞膜
表达

表１　浸润性导管癌和纤维腺瘤中ＣＤ２４的表达

分组 ｎ
ＣＤ２４蛋白表达

０ （＋） （＋＋） （＋＋＋）
Ｐ

乳腺纤维腺瘤　　

乳腺浸润性导管癌

１３

４６

６

９

５

６

２

１１

０

２０
０．００２８

２．２　ＣＤ２４表达与临床病理的关系
乳腺浸润性导管癌 ＣＤ２４表达与患者的年

龄、肿 瘤 大 小、肿 瘤 分 期、分 级、雌 激 素 受 体

（ＥＲ）、孕激素受体（ＰＲ）状况，ｃｅｒｂＢ２及 ｐ５３等
因素无关（Ｐ＞０．０５）。ＣＤ２４的细胞膜、细胞浆
表达均与乳腺癌腋窝淋巴结转移情况呈正相关

性（Ｐ＜０．０５，ｒ＝ ０．３９０７；Ｐ＜０．０５，ｒ＝
０．３４５９）。ＣＤ２４细胞膜表达模式与 ＥＲ，ＲＰ阳性
表达呈正相关 （Ｐ＜０．００１，ｒ＝０．６０９５；Ｐ＜
０．００１，ｒ＝０．５７５５），而在 ＣＤ２４胞浆表达模式中
未见此种相关性（表 ２）。

表２　ＣＤ２４表达与乳腺浸润性导管癌临床病理特征的关系

临床资料 ｎ
ＣＤ２４表达

（－） （＋）
Ｐ

ＣＤ２４细胞膜表达

（－） （＋）
Ｐ

ＣＤ２４细胞浆表达

（－） （＋）
Ｐ

乳腺浸润性导管癌 ４６ ９ ３７（８０．４３％） １９ ２７（５８．７０％） ２２ ２４（５２．１７％）

年龄

　≤５０

　＞５０

２３

２３

６

３

１７（７３．９１％）

２０（８６．９６％）
Ｐ＝０．４５９１

１３

６

１０（４３．４８％）

１７（７３．９１％）
Ｐ＝０．０７１２

１２

１０

１１（４７．８３％）

１３（５６．５２）
Ｐ＝０．７６８３

肿瘤大小

　Ｔ１ １０ ２ ８（８０．００％） ３ ７（７０．００％） ４ ６（６０．００％）

　Ｔ２ ３１ ７ ２４（７７．４２％） Ｐ＝０．７３０３ １６ １５（４８．３９％） Ｐ＝０．０６６７ １６ １５（４８．３９％） Ｐ＝０．８１９３

　Ｔ３ ５ ０ ５（１００．００％） ０ ５（１００．００％） ２ ３（６０．００％）

１４１１
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续　表２　ＣＤ２４表达与乳腺浸润性导管癌临床病理特征的关系

临床资料 ｎ
ＣＤ２４表达

（－） （＋）
Ｐ

ＣＤ２４细胞膜表达

（－） （＋）
Ｐ

ＣＤ２４细胞浆表达

（－） （＋）
Ｐ

淋巴结转移

　ＰＮ０

　ｐＮ１＋

１９

２７

７

２

１２（６３．１６％）

２５（９２．５９％）
Ｐ＝０．０２２２

１３

７

７（３６．８４％）

２０（７４．０７％）
Ｐ＝０．０１６４

１３

９

６（３１．５８％）

１８（６６．６７％）
Ｐ＝０．０３４９

组织分级

　Ｇ１ ８ １ ７（８２．５％） ３ ５（６２．５０％） ３ ５（６２．５０％）

　Ｇ２ ３０ ７ ２３（７６．６７％） Ｐ＝０．７５８５ １３ １７（５６．６７％） Ｐ＝１ １４ １６（５３．３３％） Ｐ＝０．６３６６

　Ｇ３ ８ １ ７（８２．５０％） ３ ５（６２．５０％） ５ ３（３７．５０％）

ＥＲ

　（＋）

　（－）

２１

２５

２

７

１９（９０．４７％）

１８（７２．００％）
Ｐ＝０．１５０６

０

１９

２１（１００．００％）

６（２４．００％）
Ｐ＜０．００１

８

１４

１３（６１．９０％）

１１（４４．００％）
Ｐ＝０．２５２８

ＰＲ

　（＋）

　（－）

１９

２７

２

７

１７（８９．４７％）

２０（７４．０７％）
Ｐ＝０．２７０４

０

１９

１９（１００．００％）

８（２９．６３％）
Ｐ＜０．００１

６

１６

１３（６８．４２％）

１１（４０．４７％）
Ｐ＝０．０７９７

ｃｅｒｂＢ２

　（＋）

　（－）

２９

１７

５

４

２４（８２．７６％）

１３（７６．４７％）
Ｐ＝０．７０６８

１２

７

１７（５８．６２％）

１０（５８．８２％）
Ｐ＝１

１４

８

１５（５１．７２％）

９（５２．９４％）
Ｐ＝１

Ｐ５３

　（＋）

　（－）

１８

２８

５

４

１３（７２．２０％）

２４（８５．７１％）
Ｐ＝０．２８３６

７

１２

１１（６１．１１％）

１６（５７．１４％）
Ｐ＝１

１０

１２

８（４４．４４％）

１６（５７．１４％）
Ｐ＝０．５４６８

３　讨　论

ＣＤ２４位于 ６ｑ２１染色体，由 ２７个氨基酸组
成，具有等位多态现象，分子质为 ２８～７５ｋＤ。
ＣＤ２４糖基化高度多变与细胞类型相关，人 ＣＤ２４
分子具有更多的丝氨酸和苏氨酸残基，这使得

ＣＤ２４具有更典型的黏蛋白样结构。作为膜糖蛋
白，ＣＤ２４的 Ｏ连接糖基化位点位于分子 Ｎ端一
侧，并在分子顶端形成致密的葡聚糖链，充当细

胞连接位点上分子间相互作用的媒介，介导细胞

间，细胞与基质间的黏附［３］。随着乳腺癌干细胞

（ＣＤ４４＋／ＣＤ２４Ｌｏｗ／－细胞）的发现，ＣＤ４４＋／ＣＤ２４＋

细胞被认为是乳腺癌祖细胞。干细胞自我更新

过程中，生物学特性的变化也是近期研究的热点

之一。ＣＤ２４蛋白作为乳腺癌干细胞分离培养的
标记物之一，在乳腺癌中的发生、转移和预后等

方面的研究受到广泛关注。

２００５年 Ｌｉｍ和 Ｏｈ［４］的研究发现，在正常乳腺
上皮中无 ＣＤ２４的表达，纤维腺瘤中 ＣＤ２４弱表达
于导管边缘，而在乳腺恶性肿瘤中 ＣＤ２４蛋白大

量表达，且良恶性肿瘤 ＣＤ２４表达的差异有统计
学意义（Ｐ＜０．００１）。Ｂｉｒｃａｎ等［２］发现，在 １３例
非肿瘤乳腺组织中 ８例 ＣＤ２４表达于导管上皮的
细胞膜，２例弱表达于细胞浆；２５例原位癌中，２３
（９２％）例有细胞膜表达，２４（９６％）例有细胞浆
表达。在细胞浆表达模式中，按照 Ｎｏｔｔｉｎｇｈａｍ分
类［２］，将原位癌分为 １～３级，ＣＤ２４表达分别为
３，２，１８例（Ｐ＝０．０１３）；３４例浸润性导管癌中，
２７（７９．４％）例细胞膜表达，并与肿瘤的分期有
关（Ｐ＝０．０４０，ｒ＝０．３５３），２９（８５．３％）例细胞
浆表达。上述实验证实 ＣＤ２４高表达于乳腺癌。
在原位癌 ＣＤ２４胞浆表达强度随着肿瘤分级的增
加而增多；在浸润性导管癌中仅发现细胞膜染色

强度与肿瘤分级有关，细胞浆染色未见此类相关

性［２］。本组实验中，１３例纤维腺 瘤组织，７例
ＣＤ２４阳性，均为细胞膜表达，其中弱表达 ５例，
中度表达 ２例，无强表达病例；４６例浸润性导管
癌中，ＣＤ２４阳性表达 ３７例（８０．４３％），弱表达 ６
例，中度表达 １１例，强表达 ２０例。在 ３７例浸润
性导管癌 ＣＤ２４阳性病例中细胞膜表达 ７２．９７％
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（２７／３７），细胞浆表达 ６４．８６％（２４／３７），细胞膜
浆同时表达模式为 ３７．８４％（１４／３７）。其表达率
及表达强度均明显高于乳腺纤维腺瘤，差异有统

计学意义（Ｐ＜０．０５），与文献报道［２，４］相符。

Ｋｒｉｓｔｉａｎｓｅｎ等［５］对 ＣＤ２４在乳腺癌中的表达研
究结果显示，ＣＤ２４表达与淋巴结转移有相关性，
未发现与其他临床病理因素相关。本实验结果

显示 ＣＤ２４的表达除与患者淋巴结转移有关外，
尚与 ＥＲ，ＰＲ的阳性表达有关。但与患者年龄、肿
瘤大小、肿瘤分期、分级、ｃｅｒｂＢ２及 ｐ５３等因素
无相关性（Ｐ＞０．０５）。

Ｐ选择素通过低聚糖与 ＣＤ２４特异性结合。
在正常生理情况下，ＣＤ２４能够介导单核或中性
粒细胞黏附于表达 Ｐ选择素的活化内皮细胞或
血小板，抗 Ｐ选择素或抗 ＣＤ２４抗体可阻断这种
黏附作用。在病理状态下，ＣＤ２４介导癌细胞通
过 Ｐ选择素配体与活化血小板和内皮细胞的结
合［６］，其所形成的血小板／肿瘤栓能保护肿瘤细
胞不被破坏，后者由循环系统溢出及组织浸润，

最终导致肿瘤的转移。Ｂａｕｍａｎｎ等［７］运用体内转

染的方法，使经 ｓｉａｌｙｌＬｅｘ修饰的 ＣＤ２４作为一个功
能性 Ｐ选择素配体表达于肿瘤细胞，发现可明显
增强 Ｐ选择素依赖的肿瘤细胞与内皮细胞黏附
以及肿瘤细胞在小鼠肺内迁移滞留和集落形成

与增殖。Ｌｉｍ等［４］在临床研究中发现，ＣＤ２４的高
表达增加了胃癌淋巴结转移。研究证实，ＣＤ２４
在卵巢、宫颈磷状上皮细胞癌、肝内胆管癌以及

非小细胞肺癌［８－１０］等多种肿瘤细胞表面高表达，

同时患者无病生存期明显缩短。在乳腺癌的研

究中 ＣＤ２４高表达于细胞浆和细胞膜，同样使患
者无病生存率明显降低［５，１１－１２］。Ａｉｇｎｅｒ等［１３］发现，

在转染了 ＣＤ２４的胰腺癌细胞，其依赖 Ｐ选择素
与血小板结合的能力明显增强。Ｐ选择素表达
于活化的内皮细胞和血小板，能介导细胞克服血

流的切应力迁移和附壁。本组实验中腋窝淋巴

结转移的患者 ＣＤ２４细胞膜或是细胞浆表达都高
于无腋窝淋巴结转移的患者，差异皆有统计学意

义（Ｐ＝０．０２２２）。由此推测 ＣＤ２４／Ｐ选择素黏
附途径是高表达 ＣＤ２４乳腺癌患者发生肿瘤细胞
淋巴结转移的原因之一 ［１２］，ＣＤ２４高表达是乳腺
癌不良预后危险因素［５］。

ＥＲ和 ＰＲ的阳性表达是乳腺癌重要的预后因
素，对指导乳腺癌内分泌治疗具有重要意义。

Ｙａｎｇ等［１４］在体外细胞培养实验中证实，ＣＤ２４蛋
白在 ＥＲ阳性的乳腺癌株 ＭＣＦ７和 Ｔ４７Ｄ中表达，

细胞膜上可见强的荧光反应；而在 ＥＲ阴性的乳
腺癌细胞株 ＭＤＡＭＢ２３１中未见此种荧光反应。
表明 ＣＤ２４蛋白过度表达于 ＥＲ阳性的细胞株而
不是 ＥＲ阴性细胞株，提示 ＣＤ２４可能与 ＥＲ在原
发性乳腺癌中的表达有关。但 Ｓｏｒｂｅｌｌｏ等［１５］的研

究发现ＣＤ２４ｍＲＮＡ水平在 １８例 ＥＲ阳性的原发性
浸润性乳腺癌中呈低表达。ＣＤ２４和 ＥＲ阳性表
达相关性的差异可能缘于多种可变因素影响了

ＣＤ２４蛋白的检测结果，包括检测手段标准及分
析方法差异较大，检测的人群特性不同等。本实

验结果显示 ＥＲ，ＰＲ阳性患者 ＣＤ２４在细胞膜呈
高表达，ＥＲ，ＰＲ阳性表达与 ＣＤ２４细胞膜表达呈
正相关（Ｐ＜０．００１，ｒ＝０．６０９５；Ｐ＜０．００１，ｒ＝
０．５７５５），结果与 Ｙａｎｇ等［１４］的实验结论一致。相

关 ＣＤ２４与 ＥＲ表 达 的 临 床 试 验 中，Ｋｒｉｓｔｉａｎｓｅｎ
等［５］发 现 ＣＤ２４阳 性 患 者 中，ＥＲ 阳 性 （Ｐ＝
０．０１４５）或 ｃｅｒｂＢ２无高表达（Ｐ＝０．０１８９）的乳
腺癌亚组无瘤生存时间明显缩短。Ｓｕｒｏｗｉａｋ等［１１］

对 ７０例使用三苯氧胺内分泌治疗的乳腺癌患者
进行了回顾性研究，其中 ４３例 ＣＤ２４阳性患者的
总生存率及无进展生存率明显低于 ２７例 ＣＤ２４
阴性患者（Ｐ＜０．０００１）。上述研究提示，ＣＤ２４
高表达的乳腺癌患者，内分泌治疗效果较差，

ＣＤ２４的过度表达可能发生内分泌治疗抵抗。但
Ｓｕｒｏｗｉａｋ等［１１］应用综合分析对总体实验组对比发

现，无化疗的内分泌治疗亚组中，ＣＤ２４细胞膜表
达的患者有较长的总生存期；在内分泌和化疗联

合治疗的亚组中，ＣＤ２４细胞膜表达的患者也有
较长的无疾病进展生存期。此结果间接提示

ＣＤ２４细胞膜表达较 ＣＤ２４细胞膜浆表达有较好
的预后。本实验中，ＣＤ２４细胞膜表达与 ＥＲ，ＰＲ
阳性表达正相关的特点是否参与内分泌治疗抵

抗作用或是预示乳腺癌良好预后，有待进一步深

入研究。临床实践中，可根据 ＣＤ２４细胞膜浆表
达情况选择乳腺癌的治疗，将其作为内分泌治疗

疗效的综合评定因素［１６］。
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