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ABCB5 和 SphK1 在乳腺癌组织中的表达及意义
熊伟，吴煌福，黄光越，陈华敏，吴晓明

（海南省农垦总医院 肿瘤外科，海南 海口 430000）  

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 目的：探讨 ABCB5 和鞘氨醇激酶 1（SphK1）在乳腺癌组织中的表达水平及两者与临床病理特征和

预后的关系。

方法：收集于行手术切除的 92 例乳腺癌组织及 45 例对应癌旁组织，采用免疫组化 SP 法分别检测癌

组织及癌旁组织中的表达情况并根据二级计分法将其分为低表达和高表达部分，分析两蛋白表达水

平与临床病理参数的关系及两者表达的相关性。

结果：乳腺癌组织 ABCB5 和 SphK1 蛋白的高表达率分别为 69.6%（64/92）和 58.7%（54/92），均

高于癌旁组织的 35.6%（16/45）和 40.0%（18/45），差异均有统计学意义（P<0.05）；乳腺癌组织

中 ABCB5 蛋白表达与分期、病理类型、月经情况和淋巴结转移有关，而 SphK1 蛋白表达与分期、肿

瘤大小、月经情况、淋巴结转移、ER 及 HER-2 表达有关（P<0.05）；ABCB5 和 SphK1 蛋白表达呈

正相关（r=0.453, P=0.022）。

结论：ABCB5 和 SphK1 在乳腺癌组织中高表达，两者可能在乳腺癌的发生发展中有一定作用，检测

ABCB5 和 SphK1 辅助乳腺癌的诊断和病情评估。       [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(5):688-691]
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乳 腺 癌 是 全 球 严 重 威 胁 女 性 健 康 的 疾 病 之

一， 发 病 率 居 女 性 恶 性 肿 瘤 首 位， 近 年 来 日 趋 年

轻化 [1]。因 此 探 索 影 响 乳 腺 癌 发 生 发 展 的 相 关 因

素 对 降 低 乳 腺 癌 发 病 率 及 提 高 术 后 生 存 期 有 重 要

意 义。 乳 腺 癌 是 一 种 异 质 性 较 高 的 恶 性 肿 瘤，

涉 及 多 个 过 程 及 基 因， 故 筛 选 鉴 定 与 该 病 密 切 相

关 的 基 因 已 成 为 当 务 之 急 [2]。ABC 膜 转 运 家 族

在 多 药 耐 药 中 起 重 要 作 用， 如 其 可 向 细 胞 外 排

出 化 疗 药 物 来 降 低 胞 内 药 物 浓 度 [3]。 细 胞 内 鞘 脂
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代 谢 平 衡 可 影 响 细 胞 稳 态， 其 代 谢 产 物 参 与 癌

细 胞 的 增 殖 与 凋 亡 [4]。ABCB5 是 ABC 家 族 中 的

新 近 发 现 成 员， 而 鞘 氨 醇 激 酶 1（Sphingos ine  

k inase -1，SphK1） 是 细 胞 内 鞘 脂 代 谢 的 重 要 限

速酶 [5-6]，两者在乳腺癌中的表达情况目前鲜有报

道。故本研究采用免疫组化 SP 法检测乳腺癌组织

中 ABCB5 和 SphK1 的表达情况，并分析两者与乳

腺癌临床病理特征的关系，现将结果报告如下。

1　资料与方法

1.1  一般资料

收集本院 2010 年 2 月—2013 年 10 月经术后病

理确诊的 92 例乳腺癌患者的癌组织石蜡标本及 45 例

癌 旁 组 织。 年 龄 31~73 岁， 平 均 年 龄 为 54.2 岁，

≤ 50 岁者 41 例，>50 岁者 51 例。病理分期：Ⅰ期

24 例，Ⅱ期 20 例，Ⅲ期 23 例，Ⅳ期 25 例。病理

类 型： 浸 润 性 导 管 癌 75 例， 其 他 17 例。 肿 瘤 大

小：≤ 5 cm 者 59 例，>5 cm 者 33 例。月经情况：

未 绝 经 36 例， 绝 经 56 例。34 例 有 淋 巴 结 转 移，

ER 阳 性 者 47 例，PR 阳 性 者 57 例，HER-2 阳 性

者 45 例。纳入标准：⑴ 一般及随访资料完整真实；

⑵ 术前均未行放化疗及内分泌治疗；⑶ ECOG 评

分 0~1 分；⑷ 均取得患者的知情同意。

1.2  方法

采 用 免 疫 组 织 化 学 SP 法 检 测 92 例 乳 腺 癌 组

织 及 45 例 癌 旁 组 织 中 的 ABCB5 和 SphK1 表 达，

根据免疫组化常用二级计分法进行病理切片评分，

并 分 为 高 表 达 和 低 表 达， 分 析 两 蛋 白 表 达 水 平 与

乳 腺 癌 常 见 临 床 病 理 参 数（ 年 龄、 分 期、 病 理 类

型、肿瘤大小、月经情况、淋巴结转移、ER、PR

和 HER-2 表达）的关系。

1.3  主要试剂与仪器

兔 抗 人 ABCB5 多 克 隆 抗 体（ 美 国 ABGENT

公司），鼠抗人 SphK1 多克隆抗体（Santa cruz 公

司），免疫组化试剂盒及 DAB 显色液（福州迈新

生物技术开发有限公司）。光学显微镜（Olympus

公司），石蜡切片机（德国 LEICA 公司）。

1.4  免疫组化 SP 法

术 后 立 即 将 病 理 组 织 用 石 蜡 包 埋， 置 于 低 温

冰箱内复温，切成厚度为 5 μm 的切片，依次经脱

蜡、酒精水化、高压修复、内源性过氧化物酶灭活

后，分别加入 ABCB5、SphK1 一抗，37 ℃孵育，

经 DAB 显色、苏木素复染、脱水及透明后，采用

中性树胶封片。以已知阳性组织切片作阳性对照，

以 PBS 代替一抗作阴性对照。

1.5  免疫组化的结果判断标准

光 镜 下 观 察 整 个 切 片， 均 由 2 名 病 理 医 生 采

用 双 盲 法 阅 片， 每 例 随 机 选 取 5 个 高 倍 镜 视 野。

ABCB5 和 SphK1 的阳性表达位于胞浆，呈棕黄色

或 棕 黄 色。 评 分 以 染 色 强 度 与 阳 性 细 胞 计 数 结 合

来计算。⑴按阳性细胞数计数：阳性细胞数≤ 5%

计 为 0 分，6%~25% 为 1 分，26%~50% 为 2 分，

51%~75% 为 3 分，>75% 为 4 分。⑵按染色深浅：

无阳性细胞计为 0 分，黄色为 1 分，棕黄色为 2 分，

棕褐色为 3 分。将两者得分相乘，以 5 分为界值分

为低表达（<5 分）和高表达（≥ 5 分）。

1.6  统计学处理

采 用 SPSS 16.0 版 软 件 分 析 数 据， 数 据 均 以

“率”表示并行 χ2 检验，两蛋白表达相关性分析

采 用 Spearman 相 关 分 析。 以 P<0.05 为 差 异 有 统

计学意义。

2　结　果

2.1  两组 ABCB5 和 SphK1 蛋白表达情况

癌组织 ABCB5 和 SphK1 蛋白的高表达率分别

为 69.6%（64/92） 和 58.7%（54/92），均 高 于 癌

旁 组 织 的 35.6%（16/45） 和 40.0%（18/45），组

间差异有统计学意义（P<0.05）（表 1）。

2.2  乳腺癌组织中 ABCB5 蛋白表达与临床病

理参数的关系

ABCB5 蛋 白 表 达 与 年 龄、 肿 瘤 大 小、ER、

PR 及 HER-2 表 达 均 无 关， 但 与 分 期、 病 理 类

型、 月 经 情 况 和 淋 巴 结 转 移 有 关。 其 中， 分 期 为

III+IV 者的高表达率高于 I+II 者（79.2% vs. 59.1%,  

表 1　两组 ABCB5 和 SphK1 蛋白表达情况比较 [n（%）]

组别 n ABCB5
χ2 P SphK1

χ2 P
高表达 低表达 高表达 低表达

癌组织 92 64（69.6） 28（30.4）
14.387 0.000

54（58.7） 38（41.3）
4.236 0.040

癌旁组织 45 16（35.6） 29（64.4） 18（40.0） 27（60.0）
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P=0.037）， 浸 润 性 导 管 癌 者 较 其 他 病 理 类 型 的

高 表 达 率 高（77.3% vs. 35.3%, P=0.001）， 绝 经

者 较 未 绝 经 者 的 高 表 达 率 高（80.4% vs. 52.8%, 

P=0.005），有淋巴结转移者较无转移者的高表达

率高（85.3% vs. 60.3%, P=0.012）（表 2）。

2.3  乳腺癌组织中 SphK1 蛋白表达与临床病理

参数的关系

SphK1 蛋 白 表 达 与 年 龄、 病 理 类 型 及 PR 表

达 均 无 关， 但 与 分 期、 肿 瘤 大 小、 月 经 情 况、 淋

巴 结 转 移、ER 及 HER-2 表 达 有 关。 其 中， 分 期

为 III+IV 者 的 高 表 达 率 高 于 I+II 者（72.9% vs .  

43.2%, P=0.002）， 肿 瘤 大 小 >5 cm 者 较 ≤ 5 cm

者 的 高 表 达 率 高（87.9% vs .  44.1%, P=0.000），

未 绝 经 者 较 绝 经 者 的 高 表 达 率 高（83.3% vs .  

50.0%, P=0.005）， 有 淋 巴 结 转 移 者 较 无 转 移 者

的高表达率高（85.3% vs .  43.1%, P=0.005），ER

阳性者较阴性者的高表达率高（83.0% vs .  33.3%, 

P=0.000），HER-2 阳性者较阴性者的高表达率高

（71.1% vs .  46.8%, P=0.018）（表 2）。

2.4 乳腺癌组织中 ABCB5 和 SphK1 蛋白表达

的相关性

乳 腺 癌 组 织 中 ABCB5 不 同 表 达 水 平 间 的

SphK1 表达差异有统计学意义（P<0.05）；两蛋白

的表达呈正相关性（r=0.453, P=0.022）（表 3）。

表 3　乳腺癌组织中 ABCB5 和 SphK1 蛋白表达的相关性

蛋白
SphK1

χ2 P
高 低

ABCB5 高 47（73.4） 17（26.6）
18.850 0.000

低 7（25.0） 21（75.0）
r 0.453
P 0.022

3　讨　论

手 术 是 治 疗 乳 腺 癌 的 常 用 手 段 之 一， 为 提 高

远 期 生 存 情 况， 术 后 常 辅 助 化 疗， 但 治 疗 过 程 中

出 现 耐 药 严 重 影 响 了 化 疗 效 果， 因 此 肿 瘤 耐 药 是

提 高 乳 腺 癌 术 后 生 存 情 况 需 克 服 的 难 题。 耐 药 可

分 为 两 个 阶 段， 一 个 为 原 发 性 耐 药， 发 生 在 治 疗

初 始 阶 段， 另 一 个 为 获 得 性 耐 药， 可 发 生 在 几 个

表 2　ABCB5 和 SphK1 蛋白表达与临床病理参数的关系 [n（%）]

组别 n ABCB5
χ2 P SphK1

χ2 P
高表达 低表达 高表达 低表达

年龄（岁）   
　≤ 50 41 32（78.0） 9（22.0）

2.514 0.113
29（70.7） 12（29.3）

0.868 0.352
　＞ 50 51 32（62.7） 19（37.3） 25（49.1） 26（50.9）
分期      
　I+II 44 26（59.1） 18（40.9）

4.370 0.037
19（43.2） 25（56.8）

9.659 0.002
　III+IV 48 38（79.2） 10（20.8） 35（72.9） 13（27.1）
病理类型      
　浸润性导管癌 75 58（77.3） 17（22.7）

11.568 0.001
41（54.7） 34（45.3）

2.718 0.099
　其他 17 6（35.3） 11（64.7） 13（76.5） 4（23.5）
肿瘤大小（cm）     
　≤ 5 59 39（66.1） 20（33.9）

0.932 0.334
26（44.1） 34（57.6）

17.483 0.000
　＞ 5 33 25（75.8） 8（24.2） 29（87.9） 4（12.1）
月经情况    
　未绝经 36 19（52.8） 17（47.2）

7.872 0.005
30（83.3） 6（16.7）

10.45 0.001
　绝经 56 45（80.4） 11（19.6） 28（50.0） 28（50.0）
淋巴结转移      
　有　 34 29（85.3） 5（14.7）

6.302 0.012
29（85.3） 5（14.7）

15.738 0.000
　无 58 35（60.3） 23（39.7） 25（43.1） 33（56.9）
ER      
　阴性 45 35（77.8） 10（22.2）

2.806 0.094
15（33.3） 30（66.7）

23.371 0.000
　阳性 47 29（61.7） 18（38.3） 39（83.0） 8（17.0）
PR　      
　阴性 35 22（62.9） 13（37.1）

1.201 0.273
20（57.1） 15（42.9）

0.056 0.813
　阳性 57 42（73.7） 15（26.3） 34（59.6） 23（40.4）
HER-2      
　阴性 47 33（70.2） 14（29.8）

0.019　 0.890　
22（46.8） 25（53.2）

5.600 0.018　
　阳性 45 31（68.9） 14（31.1） 32（71.1） 13（28.9）
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化 疗 周 期 后。 耐 药 基 因 介 导 了 肿 瘤 耐 药 的 发 生，

其 中 包 括 ABC 膜 转 运 蛋 白 家 族。ABCB5 位 于 人 

7 p21.1，与 ABCB1 类似，可促进药物外排 [5]。通

过 siRNA 手段沉默黑色素细胞中 ABCB5 表达，可

提高该细胞对喜树碱的敏感性 [7]。另一项研究指出，

ABCB5 缺失的黑色素瘤细胞中阿霉素累积水平高

于野生型，提示 ABCB5 可促进阿霉素外排 [8]。以

上提示 ABCB5 与肿瘤细胞产生耐药有关，但在乳

腺癌中的表达及与耐药的关系尚未见报道。

神 经 鞘 脂 类 广 泛 存 在 于 细 胞 膜 上， 并 参 与 多

种 病 理 生 理 过 程， 常 见 的 有 炎 症 反 应、 细 胞 分 化

及生长等 [9]。SphK1 是神经鞘脂类代谢的限速酶，

在 其 产 物 动 态 平 衡 中 起 作 用 [6]。 研 究 [10] 证 实，

SphK1 基因表现出癌基因特性，可刺激细胞生长，

最终导致细胞的恶性转化。目前已发现该蛋白在肺

癌、头颈部癌和黑色素瘤等中过表达，但未见在乳

腺癌中的报道。鉴于 ABCB5 和 SphK1 在恶性肿瘤

发生发展中的重要作用，故本研究检测两者在蛋白

质中的表达。

本研究发现：乳腺癌组织中 ABCB5 和 SphK1

的 高 表 达 率 均 高 于 癌 旁 组 织， 表 明 乳 腺 癌 中 两 者

均 呈 高 表 达， 可 能 在 乳 腺 癌 发 病 中 起 重 要 作 用。

乳腺癌组织中 ABCB5 蛋白表达与分期、病理类型、

月经情况和淋巴结转移有关，提示该蛋白表达与临

床病理特征有关，其中分期为“III+IV”、浸润性

导管癌、绝经及有淋巴结转移者的高表达率较高，

推 测 原 因 可 能 为 以 上 指 标 预 示 乳 腺 癌 的 恶 性 程 度

高，化疗疗效较差，因此化疗药量及周期数均较多，

故癌细胞通过反馈性上调 ABCB5 表达来增强耐药。

SphK1 蛋 白 表 达 与 分 期、 肿 瘤 大 小、 月 经 情 况、

淋 巴 结 转 移、ER 及 HER-2 表 达 有 关， 也 提 示 该

蛋 白 与 乳 腺 癌 的 临 床 病 理 特 征 有 关， 其 中 分 期 为

“III+IV”、肿瘤大小 >5 cm 者、有淋巴结转移者、

ER 阳性及 HER-2 阳性者的高表达率较高。Li 等 [11]

发现胃癌中 SphK1 表达与临床分期、浸润深度和

血管侵犯和不良预后。有研究 [6] 指出 SphK1 可通

过 激 活 NF-κB 和 PI3K/Akt 信 号 途 径 来 促 进 肿 瘤

的增殖、迁移及浸润。此外，本研究分析两种蛋白

的表达具有相关性，表明两种联合检测对乳腺癌诊

断 及 疗 效 预 测 有 一 定 的 作 用。 但 由 于 随 访 时 间 较

短，本研究未分析两种蛋白表达与乳腺癌预后的关

系，将在进一步研究中完善。

综上所述， ABCB5 和 SphK1 在乳腺癌组织中

高表达，两者可能在乳腺癌的发生发展中有一定作

用，检测两者可用辅助乳腺癌的诊断和病情评估。
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