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　　摘要：目的　探讨与肿瘤转移相关的蛋白在乳腺浸润性导管癌中的表达及其意义。方法　应用
组织芯片技术及 ＳＰ免疫组化方法检测 ２４７例乳腺浸润性导管癌中 αＢ晶体蛋白，ＣＤ４４ｖ６，ＭＭＰ２，

ＴＩＭＰ２的表达，并分析它们与乳腺癌临床病理特征的关系。结果　（１）在浸润性导管癌中，αＢ晶体

蛋白，ＣＤ４４ｖ６，ＭＭＰ２，ＴＩＭＰ２的阳性表达率分别为 ７０．０％，６１．５％，５７．５％，５７．１％；与正常组织比

较差异有统计学意义（Ｐ＜０．００１）；（２）单因素分析显示 αＢ晶体蛋白，ＣＤ４４ｖ６，ＭＭＰ２的表达与淋

巴结转移呈正相关（ｒ＝０．３１７，０．６２３，０．７０５），而 ＴＩＭＰ２的表达与之呈负相关（ｒ＝－０．５３２）；（３）多

因素分析显示淋巴结转移与 αＢ晶体蛋白，ＣＤ４４ｖ６，ＭＭＰ２，ＴＩＭＰ２的表达相关，该 ４项指标联合对

淋巴结转移的预测率达 ８９．５％。结论　αＢ晶体蛋白，ＣＤ４４ｖ６，ＭＭＰ２，ＴＩＭＰ２的表达情况与乳腺

浸润性导管癌的转移密切相关，通过对原发瘤多种转移相关蛋白的检测可以预测乳腺癌的转移能力。
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　　腋淋巴结转移与否是乳腺癌最重要的预后指
标，但并不十分精确，漏诊率为 １２％ ～３１％［１］。

目前对术后未发现淋巴结转移的浸润性乳腺癌患

者仍常规给予辅助化疗。这不仅给无转移的患者

增加了精神和经济负担，也给其机体造成了不必

要的损害。因此准确判定乳腺癌的转移活性具有

重要的临床意义。本研究观察一组与肿瘤转移相

关的蛋白在浸润性乳腺癌中的表达及其与临床病

理特征的关系，旨在探讨该组蛋白的表达与乳腺

癌淋巴结转移的关系，以评价其预测乳腺癌转移

能力的可能性。

１　材料及方法

１．１　病例资料
（１）乳腺癌组：收集本院 ２００５—２００７年乳腺

浸润性导管癌手术标本 ２４７例，均为女性，年龄
２５～７８（平均 ４６．７）岁。所有患者术前未接受放
疗和／或化疗，并有完整的临床资料。组织学类型
采用 ２００３年世界卫生组织（ＷＨＯ）分类标准［２］；

组织学分级参照 Ｅｌｓｔｏｎ和 Ｅｌｌｉｓ分级标准［３］。（２）
对照组：２０例乳腺增生症切除标本，均为女性，年
龄２５～４２（平均３２．５）岁。标本均经１０％福尔马
林液固定，常规石蜡包埋。切片经 ２名高年资病
理医师复诊。

１．２　材料及试剂
鼠抗 αＢ晶体蛋白单克隆抗体（浓缩型）购

自加 拿 大 Ｓｔｒｅｓｓｇｅｎ生 物 公 司 （ＳＰＡ２２２），鼠 抗
ＣＤ４４ｖ６单克隆抗体，兔抗人 ＭＭＰ２及 ＴＩＭＰ２多
克隆抗体，雌激素受体（ＥＲ），孕激素受体（ＰＲ），
ｃｅｒｂＢ２和 Ｋｉ６７单克隆抗体均购自北京中杉生物
公司。

１．３　实验方法
１．３．１　组织芯片制作　根据 ＨＥ切片确定具有
代表性的病变区并标记，应用组织微阵列仪（朝

阳恒泰科技有限公司）制备组织芯片，行 ＨＥ染色
与常规切片核对无误后用于后续实验。

１．３．２　免疫组织化学（免疫组化）检测相关蛋白
　切片经微波抗原修复，免疫组化方法按照试剂
盒说明进行。以已知阳性片作为阳性对照，以磷

酸盐缓冲液（ＰＢＳ）代替一抗作为阴性对照。

１．３．３　结果判定　用显微摄像计算机图像分析
系统，每个组织点随机选取 ５个视野计算阳性细
胞和肿瘤细胞数量。判断标准：αＢ晶体蛋白，
ＭＭＰ２及 ＴＩＭＰ２均 为 细 胞 胞 质 及 胞 膜 着 色，
ＣＤ４４ｖ６为胞膜着色。根据细胞染色强度和染色
面积评分。染色强度分为：无着色 ０分，浅黄色 １
分，黄色 ２分，棕黄色 ３分。染色面积分为：着色
细胞数 ＜５％为 ０分，５％ ～２５％为 １分，＞２５％
～５０％为 ２分，＞５０％为 ３分。２项相加积分为：
０～２分为阴性，＞２分为阳性。ＥＲ，ＰＲ，ｃｅｒｂＢ２
及 Ｋｉ６７的判定标准参照相关文献［４］。染色结果

均经 ３次重复观察。
１．４　统计学处理

采用 ＳＰＳＳ１２．０统计软件。不同组间显著性
检验用 χ２检验；用 Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关进行相关性
分析；采用 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归进行多变量分析。Ｐ≤０．０５
为有统计学意义。

２　结　果

２．１　αＢ晶体蛋白，ＣＤ４４ｖ６，ＭＭＰ２及 ＴＩＭＰ
２的表达
浸润 性 导管 癌中 αＢ晶 体 蛋 白，ＣＤ４４ｖ６，

ＭＭＰ２和 ＴＩＭＰ２的阳性率分别为 ７０．０％（１７３／
２４７），６１．５％（１５２／２４７），５７．５％（１４２／２４７）和
５７．１％（１４１／２４７）（图 １）。而在非癌乳腺组织
中，ＭＭＰ２及 ＴＩＭＰ２的阳性率分别为 １０％（２／
２０）和 ９０％（１８／２０），αＢ晶体蛋白及 ＣＤ４４ｖ６
在腺上皮表达阴性，仅在导管肌上皮弱表达。两

组比较差异均有统计学意义（均 Ｐ＜０．００１）。
２．２　αＢ晶体蛋白，ＣＤ４４ｖ６，ＭＭＰ２及 ＴＩＭＰ

２的表达及与患者临床病理学特点的关系
单因素分析显示，浸润性导管癌中 αＢ晶体

蛋白，ＣＤ４４ｖ６，ＭＭＰ２及 ＴＩＭＰ２的表达均与月经
情况、肿瘤大小、组织学分级及 Ｋｉ６７的表达无关，
上述各 特 征 的 分 组 间 差 异 无 显 著 性 （均 Ｐ＞
０．０５），而均与淋巴结转移与否之间差异有显著性
（均 Ｐ＜０．０５）；αＢ晶体蛋白，ＣＤ４４ｖ６及 ＭＭＰ２
表达与淋巴结转移呈正相关（ｒ＝０．３１７，０．６２３，
０．７０５），而 ＴＩＭＰ２的表达与之呈负相关（ｒ＝
－０．５３２）。αＢ晶体蛋白另外还与 ｃｅｒｂＢ２表达

０８０１
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呈正相关（ｒ＝０．１８１），与 ＥＲ表达呈负相关（ｒ＝
－０．３０９）；ＣＤ４４ｖ６的表达与 ｃｅｒｂＢ２表达有关
（Ｐ＝０．０２８）；ＭＭＰ２表达与 ｃｅｒｂＢ２表达有关
（Ｐ＝０．０３２）（表 １）。
２．３　乳腺癌淋巴结转移相关因素多元分析

把各项临床病理学指标进行多元分析（表

２），得出判断淋巴结转移的概率 Ｐ为：

Ｐ＝ ｅｘｐ（－１．２３３ｘ８＋２．９６９ｘ７＋２．３０１ｘ９＋１．１０８ｘ１０）
１＋ｅｘｐ（－１．２３３ｘ８＋２．９６９ｘ７＋２．３０１ｘ９＋１．１０８ｘ１０）。

整个模型经似然比检验 （ｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄｒａｔｉｏｎｔｅｓｔ）：

χ２＝１９３．７１６，Ｐ＜０．０１。患者的月经情况、肿瘤大
小、组织学分级及 ＥＲ、ｃｅｒｂＢ２和 Ｋｉ６７的表达与
淋巴结转移的关系不大，未能进入预测模型；而淋

巴结 转 移 与 αＢ晶 体 蛋 白，ＣＤ４４ｖ６，ＭＭＰ２，
ＴＩＭＰ２的表达关系显著，经回代分析，该 ４个变
量预测淋巴结转移的符合率达 ８９．５％（表 ３）。
但在模型预测为淋巴结转移的病例中，有 １５例实
际未检测出转移；而在模型预测未发生淋巴结转

移的病例中，有 １１例实际检测已发生转移。

图１　转移相关蛋白在乳腺癌组织中的表达　Ａ：αＢ晶体蛋白；Ｂ：ＣＤ４４ｖ６；Ｃ：ＭＭＰ２；Ｄ：ＴＩＭＰ２（ＳＰ×４００）

表１　αＢ晶体蛋白，ＣＤ４４ｖ６，ＭＭＰ２及ＴＩＭＰ２的表达与乳腺癌临床病理特点的关系

临床病理学

指标

总例数

（ｎ＝２４７）

αＢｃｒｙｓｔａｌｌｉｎ

例数（％） Ｐ值

ＣＤ４４Ｖ６

例数（％） Ｐ值

ＭＭＰ２

例数（％） Ｐ值

ＴＩＭＰ２

例数（％） Ｐ值

月经情况

　绝经前

　绝经后

１２３

１２４

８７（７０．７）

８６（６９．４）
０．４６１

８３（６７．５）

７１（５７．３）
０．０７８

７６（６１．８）

６６（５３．２）
０．１７３

６６（５３．７）

７５（６０．５）
０．３０５

肿瘤大小（ｃｍ）

　≤２．０

　＞２．０

７９

１６８

５５（６９．６）

１１８（７０．２）
０．５７１

４３（５４．４）

１１１（６６．１）
０．０８８

４２（５３．２）

１４２（５７．５）
０．４０８

５２（６５．８）

８９（５６．０）
０．０５７

组织学分级

　Ⅰ ７８ ５３（６７．９） ４１（５２．６） ３７（４７．４） ５０（６４．１） ０．２８７

　Ⅱ ７７ ５６（７２．７） ０．８０４ ５２（６７．５） ０．０９７ ４６（５９．７） ０．０８０ ４０（５１．９）

　Ⅲ ９２ ６４（６９．６） ６１（６６．３） ５９（６４．１） ５１（５５．４）

淋巴结转移

　无转移

　有转移

１２７

１２０

７１（５５．９）

１０２（８５．０）
０．０００

４２（３３．１）

１１２（９３．３）
０．０００

３０（２３．６）

１１２（９３．３）
０．０００

１０５（８２．７）

３６（３０．０）
０．０００

ＥＲ表达

　阴性

　阳性

９７

１５０

８５（８７．６）

８８（５８．７）
０．０００

６２（６３．９）

９２（６１．３）
０．７８８

６３（６４．９）

７９（５２．７）
０．０６５

５３（５４．６）

８８（５８．７）
０．５９９

ｃｅｒｂＢ２表达

　阴性

　阳性

２０９

３８

１３９（６６．５）

３４（８９．５）
０．００４

１２４（５９．３）

３０（７８．９）
０．０２８

１１４（５４．５）

２８（７３．７）
０．０３２

１２０（５７．４）

２１（５５．３）
０．８５９

Ｋｉ６７表达（％）

　＜２５ １５８ １０７（６７．７） ９７（６１．４） ８３（５２．５） ９８（６２．０） ０．０７０

　＞２５～５０ ４５ ３０（６６．７） ０．１６９ ２８（６２．２） ０．８６１ ２８（６２．２） ０．０８１ ２４（５３．３）

　＞５０ ４４ ３６（８１．８） ２９（６５．９） ３１（７０．５） １９（４３．２）
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表２　多因素分析结果

　　变量 回归系数 回归系数标准误 Ｗａｌｄ值 危险度 Ｐ值

Ｘ８（ＴＩＭＰ２） －１．２３３ ０．４５８ ７．２４９ ０．２９１ ０．００７

Ｘ７（ＭＭＰ２） ２．９６９ ０．５０８ ３４．１９８ １９．４６５ ０．０００

Ｘ９（ＣＤ４４ｖ６） ２．３０１ ０．４９５ ２１．６１１ ９．９８０ ０．０００

Ｘ１０（αＢｃｒｙｓｔａｌｌｉｎ） １．１０８ ０．５０３ ４．８５３ ３．０２８ ０．０２８

Ｃｏｎｓｔａｎｔ －１．１４７３ １．１４６ １．６５２ ０．２２９ ０．１９９

表３　概率模型的回代分析结果

病理诊断
回归分析判别结果

转移 无转移
合计 符合率（％）

转移 １０９ １１ １２０ ９０．８

无转移 １５ １１２ １２７ ８８．２

合计 １２３ １２４ ２４７ ８９．５

３　讨　论

研究表明乳腺癌患者临床治愈率和整体生存

率随淋巴结转移率的增加而降低［５］。约 １０％ ～
２０％的患者常规病理检查并未发现淋巴结转移，
但经连续切片和／或上皮标记免疫组化染色发现
淋巴结有转移［１－２］。新辅助化疗治疗乳腺癌的适

应证一般遵照 Ｓｔ．Ｇａｌｌｅｎ标准［６］，依据此标准，有

９０％以上淋巴结转移阴性的年轻乳腺癌患者需
接受系统的辅助化疗，但有 ７０％ ～８０％淋巴结转
移阴性患者在 ５年内不发生转移。另一方面，在
不具备辅助化疗适应证的患者中，有近 ３０％发生
复发和转移［７］。因此，如何对乳腺癌的转移状况

做出及时、准确的判断具有十分重要的实际意

义。

αＢ晶体蛋白属于小分子热休克蛋白（ｓｍａｌｌ
ＨＳＰ）家族，在蛋白质聚集折叠、跨膜转运、细胞骨
架稳定等方面均发挥重要功能，而且还可通过结

合 ｃａｓｐａｓｅ３前体的活化中间产物 ｐ２４，阻止其水
解活化，从而抑制细胞凋亡［８］。本研究结果显示

αＢ晶体蛋白在有淋巴结转移的乳腺癌中阳性率
明显高于无淋巴结转移者［９］。此结果与 Ｍｏｙａｎｏ
及 Ｃｈｅｌｏｕｃｈｅ等［１０－１１］的研究结果一致。

ＣＤ４４标准体（ＣＤ４４Ｓ）代表由多种黏附分子
组成的分布广泛的细胞表面跨膜糖蛋白，它通过

细胞外受体和相关配体结合而参与细胞与细胞、

细胞与细胞外基质的黏附。ＣＤ４４ｖ６是 ＣＤ４４Ｓ的
变异体，主要表达于肿瘤组织。Ｍａ等［１２］的研究

结果显示 ＣＤ４４ｖ６与肿瘤大小、淋巴结转移及

ＴＮＭ分期呈正相关。也有学者认为 ＣＤ４４ｖ６与肿
瘤大小、组织学分级、淋巴结状况等无明显关

系［１３］。ＭＭＰ２属 ＩＶ型胶原酶类，主要降解基底
膜 ＩＶ，Ｖ和 ＶＩＩ型胶原。ＴＩＭＰ２是胶原酶家族的
抑制酶，并且能抑制细胞增殖；乳腺癌中 ＴＩＭＰ２
表达下降或消失，或 ＭＭＰＳ表达增强，都可导致
基质 降 解、肿 瘤 转 移［１４］。本 研 究 中，ＣＤ４４ｖ６，
ＭＭＰ２及 ＴＩＭＰ２的表达在淋巴结转移与否的两
组间 差 异 有 极 显 著 性 （均 Ｐ＜０．０１），提 示
ＣＤ４４ｖ６，ＭＭＰ２及 ＴＩＭＰ２与乳腺癌的转移有密
切的关系。

本研究结果经 ｌｏｇｉｓｔｉｃ逐步回归分析显示 αＢ
晶体蛋白，ＣＤ４４ｖ６，ＭＭＰ２及 ＴＩＭＰ２均进入预
测模型，应用这 ４个变量预测淋巴结转移与病理
诊断总符合率为 ８９．５％，说明如果能选择出合适
的预测指标，是可以对原发癌的转移能力作出准

确预测的。但在预测模型中有 １１例预测无淋巴
结转移者实际为已发生转移，而 １５例预测发生
转移者实际未检测出转移，说明本研究中预测模

型还存在一定的误差。目前发现的与肿瘤转移

相关的因素很多，可能还存在尚未发现的因素。

因此笔者的工作仅是初步的，需要更完善的随访

和研究。

（致谢：本文统计学部分由山东大学公共卫生学院

李菲菲及刘言训老师给予指导，特此致谢）
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ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２００６，１１６（１）：２６１－２７０．

［１１］ＣｈｅｌｏｕｃｈｅＬｅｖＤ，ＫｌｕｇｅｒＨＭ，ＢｅｒｇｅｒＡＪ，ｅｔａｌ．αＢＣｒｙｓ
ｔａｌｌｉｎａｓａｍａｒｋｅｒｏｆｌｙｍｐｈｎｏｄｅｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｉｎｂｒｅａｓｔｃａｒｃｉ
ｎｏｍａ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，２００４，１００（１２）：２５４３

!

２５４８．
［１２］ＭａＷ，ＤｅｎｇＹ，ＺｈｏｕＹ．Ｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆａｄｈｅｓｉｏｎ

ｍｏｌｅｃｕｌｅＣＤ４４ｖ６ｉｎｗｏｍｅｎｗｉｔｈｐｒｉｍａｒｙｂｒｅａｓｔｃａｒｃｉｎｏｍａ：
ａｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＯｎｃｏｌ（ＲＣｏｌｌＲａｄｉｏｌ），
２００５，１７（４）：２５８－２６３．

［１３］ＢｅｒｎｅｒＨＳ，ＳｕｏＺ，ＲｉｓｂｅｒｇＢ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌａｓ
ｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｏｆＣＤ４４ｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｐｒｉｍａｒｙ
ｂｒｅａｓｔｃａｒｃｉｎｏｍａｓ［Ｊ］．Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ，２００３；４２（６）：
５４６－５５４．

［１４］申培红，张云汉，李惠翔．ＭＭＰ２和 ＴＩＭＰ２蛋白在乳
腺癌组织中的表达及其与肿瘤转移的关系［Ｊ］．中国
普通外科杂志，２００４，１３（５）：３７５－３７７．

本刊启用远程稿件处理系统

　　为了提高办公效率，《中国普通外科杂志》编辑部将于 ２００８年 １月 １日起正式启用“网络编辑管理系统”。请
作者登陆网站 ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｚｐｗｚ．ｎｅｔ按照以下步骤进行在线投稿。
投稿步骤
１．　选择“作者投稿”一栏，进入“作者投稿”界面。
如果是第一次投稿，需要先注册本系统：点“注册”进入注册流程，按照系统提示进行注册，请注意，“”选项

为用户必填项！

２．　点“作者投稿”，选择左边的“我要投稿”一栏，按照投稿向导的提示进行。
（１）输入稿件中文文题和英文文题。
（２）输入作者。若所投稿件为多人撰写，在作者信息下添加该文的合作作者，合作作者可以只添加姓名即可。

此处需注意，如该文为 ｎ位作者撰写，需在填写完 ｎ位作者后，再点一下“继续添加作者”后方可点“下一步”，否则
最后一个作者本系统将不会显示。

（３）第三步“学科类型”、“专业类型”、“创作类型”、“投稿栏目”、“文章分类号／ＰＡＣＳ码”可以不选。
如果该文有基金支持，请在“基金类型”下的长条框中输入（包括基金号）；如果有多个，请用分号分开。输完以

后点“下一步”。

（４）输入关键词。请注意各词之间一定要用分号隔开。然后点击“添加”。再点“下一步”。
（５）输入中英文摘要后再单击“下一步”
（６）根据系统提示在相应的栏目中输入你要回避或 ｆ推荐的专家，也可以不写。单击“下一步”，检查稿件的基

本信息，如有需要修改的地方，点击“修改”；再确认无误后，单击“下一步”进入稿件上传步骤。

（７）在“稿件上传操作区”点“浏览”，选中要上传的稿件后，点击右边的“上传稿件”。待弹出“稿件上传完毕，
请继续下一步”的对话框时，点“确定”，再点“下一步”继续投稿。请注意，这一步可能因您的网速和稿件的大小，所

需时间略有不同，请耐心等待，如果长时间仍没有弹出“稿件上传完毕，请继续下一步”的对话框，可重新尝试，确保

稿件上传方可进行下一步。

（８）核对完所投稿件的信息后请点“下一步”。如果您对编辑部有什么特别的要求或说明，请在“给编辑部留
言”框中留下您的意见，点“立即提交”，系统会提示“同志：非常感谢您对本刊物的支持！您的来稿《》
我们已经收到，请等待编辑部通知。查询请登录编辑部网站 ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｚｐｗｚ．ｎｅｔ或咨询编辑部邮箱：ｐｗ４３２７４００＠
１２６．ｃｏｍ”。
友情提示

网上投稿后，请邮寄 １份纸质稿（题名页与正文页均需用 Ａ４纸 ４号字隔行打印）、单位介绍信（注明材料真实
可靠，无一稿多投和无科研机密资料泄密）及 ６０元稿件处理费至本编辑部。

为防作者上传稿件不成功，请作者 Ｅｍａｉｌ致本编辑部，信中请注明投稿时间、文题、作者姓名，并将稿件以附件
形式发过来。

编辑部地址：湖南省长沙市湘雅路 ８７号中国普通外科杂志编辑部
Ｅｍａｉｌ：ｐｗ４３２７４００＠１２６．ｃｏｍ；ｊｃｇｓｘｙｃｈ＠１２６．ｃｏｍ。联系电话 ０７３１－４３２７４００。

中国普通外科杂志编辑部
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