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&'()*+,-( . 蛋白在乳腺癌中的表达及其临床意义
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肿瘤的发生与进展是一个复杂的过程，是细胞

与细胞微环境中多种成分间相互作用的结果，目前

越来越多的研究表明，细胞微环境中炎症因子在肿

瘤中发挥重要作用。炎症因子在炎症部位的持续存

在引发级联反应诱导细胞增殖、趋化炎症细胞聚集，

增加活性氧产物的产生，导致 7J?氧化损伤、修复程

序紊乱，最终导致细胞癌变c"$!d。五聚蛋白 .（&23.）是

一种存在于体液中的以环状多聚体结构为特征的

炎症因子，可引起补体活化c.d，是一种重要的天然免

疫和炎症生物标志物 c4d，并且在多种肿瘤的发生、

血管生成、转移和癌症免疫等方面发挥重要作用。

&23. 蛋白是肺癌患者总生存的独立预后因素，其

高表达患者生存期较短c#d。此外，&23. 的高表达可

以促进宫颈癌的肺转移以及胃癌骨转移c1$;d。&23.还

能够促进肾细胞癌、结直肠癌、黑色素瘤等多种肿

瘤细胞的迁移、侵袭c<$"%d。

乳腺癌是目前中国乃至世界范围内影响女性

生命健康的主要恶性肿瘤之一c""d，现阶段乳腺癌的

治疗已取得一定效果，但仍需要探索参与乳腺癌恶

性进展过程的关键分子，从而实现乳腺癌患者的精

准治疗。炎症因子 &23.在多种肿瘤中发挥重要作用，

但其在乳腺癌中的作用研究仍处于初始阶段。

8AC-等c"!d发现 &23. 在乳腺癌骨转移组织中高表达，

其可促进破骨细胞的分化促进骨转移。&23. 高表

达可以促进乳腺癌细胞干性及 bS2过程c".$"4d。同时，

2ACY+] 等c"#d分析数据库资料发现，&23. 高表达的
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患者预后差。!"#$%"& 等'()*通过免疫组化染色发现

+,-. 表达水平与乳腺癌肿瘤恶性程度正相关，其

在低分化侵袭性乳腺癌中高表达，且 +/0. 高表达

的患者预后较差。关于 +/0. 的研究主要集中在细

胞水平，需要更多临床研究的相关证据，因此笔者

开展本项研究。鉴于乳腺浸润性导管癌是乳腺癌最

常见的类型（约占患者的 12!），为了保证患者的一

致性345*，本研究选取 678 例乳腺浸润性导管癌患者

的石蜡标本，首次通过免疫组化染色检测较大量乳

腺癌临床样本中 +,-6 蛋白的表达情况并探究其对

乳腺癌患者预后的影响。

! !"#$%

(94 !"#$ 随机选择 .78 例 :77;—:74: 年天

津医科大学肿瘤医院收治的乳腺浸润性导管癌

（<=>）患者，平均年龄为 ?@91 岁，纳入标准：（@）均经

病理学确诊。（:）患者均为女性。（.）术前未接受放

化疗等抗肿瘤治疗。同时从 .28 例患者中随机选择

了 .. 例乳腺癌患者的癌旁组织作为对照，利用石蜡

标本进行 +,0. 的免疫组织化学染色。

@9: %&'()* 将挑选出的石蜡标本切片，厚

度为 ; !$ 左右，并进行以下步骤：（@）通过二甲苯

及不同浓度乙醇对组织进行脱蜡复水。（:）柠檬酸

盐高压修复 : $#A .2 B。（.）.CD

:

E

:

封闭组织切片上

的过氧化物酶，室温静置 :? $#A。（;）山羊血清室温

封闭 :? $#A。（?）滴加使用一抗稀释液稀释的 +,-.

抗体（4：5?，F&AG&，F>H.5.8?4），;"过夜孵育。（)）次

日复温 ?7 $#A 后，滴加生物素标记的二抗，室温孵

育:7 $#A。（5）滴加链霉素I过氧化物酶溶液，.5"孵

育 :7 $#A。（1）用现配制的 =JK 溶液显色，在显微

镜下实时控制显色状态，所有切片显色时长均为 . $#A

.7 B，于清水中终止显色。（8）苏木精复染 ? $#A，盐

酸酒精分化 @ B，于 @C氨水中返蓝约 . B，晾干后使

用中性树胶封片，莱卡万能正置显微镜观察评分。

免疫组化的评分结果由两位专业的病理医师独

立评分得出，采用 D得分评分标准，综合考虑肿瘤细

胞着色强度和面积来计算染色总分数。将肿瘤细胞染

色强度分为 ;个等级：7（I）阴性、@（L）弱阳性、:（LL）中

阳性，.（LLL）强阳性；肿瘤细胞面积百分比为 2M@22，

根据D得分（强度乘以百分比）计算染色总分值，理论

分数范围为 2M.22分。根据 +,0.得分中位值（@;2分）

将 .28 例 <=> 患者分为高、低表达组，评分小于等于

@;2分为低表达组，大于 @;2分为高表达组。

@9. +,-./ 使用 F+FF ::92 统计软件进行统

计学分析，计数资料比较使用 !

: 检验，相关性分析

采用 !"#$%&$'’( )*'+ 相关性检验，,$"-$'./010%

分析患者的预后情况，234比例风险回归模型进行单

因素与多因素分析，5#292?为差异具有统计学意义。

" &'

:9@ +,0.012345657'89:;< 图 @

为 +,0. 在乳腺癌及癌旁组织中的不同表达强度

的代表性图片，分别为：（I）阴性、（L）弱阳性、（LL）

中阳性、（LLL）强阳性。+,0. 蛋白的表达水平在癌

组织中显著高于癌旁组织（!

:

N.O9.，5P7977@），如表

@、图 : 所示。
I L LL LLL

乳腺癌组织

癌旁组织

乳腺癌组织 .78 @;@（;O9Q）

乳腺癌癌旁 .. ..（@77）

低表达
组织 例数

+,0. 表达

@Q1（O;9;）

7（7）

高表达
!

:

5

.O9. P7977@

( ! )*+,+-./0 #$%&123(456'!7(8)

$*+ ! ,-./011234 35 #$%& 24 +/0*16 7*470/ *48 *89*7046 6211:01

'!7(8)

:9: +,0.=1;<> <=>?@A/BC:DE 通

过 6"0*%&*' 秩相关检验对 +,0. 的表达水平与数

据资料间进行相关性分析，结果显示，+,0.蛋白的表

达水平与乳腺癌组织学级别正相关（%N79@.8，5N797@Q）；

与患者年龄（%N797;5，5N79;@;）、肿瘤大小（%NI797;8，

5N79.8Q）、RS 状态（%NI79@7?，5N797Q5）、+S 状态

（%N79@7Q，5N797Q;）、DRS: 状态（%NI7977;，5N798;1）

注：JM= 为乳腺癌组织，RMD 为乳腺癌癌旁组织（:77$）
9 ! #$%&:;.<=>&'

;2< ! =>>:43?21637?0>27*@ 16*2424< /01:@61 35 #$%&

注：+/0.：五聚蛋白 .
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注：!!!!"#$%%&；'()*：五聚蛋白 *

! ! "#$%"#$%&%'()*+,-./

&'( ! )*+,-..'/0 /1 "#$% '0 2,-3.4 5305-, 306 36735-04 4'..8-.

以及淋巴结转移状态（"+,%$%-&，!+%$**&）均无明显

相关性，如表 . 所示。

进一步分析 '()* 蛋白在不同级别的 /01 患者

中的表达情况，结果显示，在组织学级别为!级和

"级的患者中，'()*蛋白表达平均得分为 &2*3. 分，

在#级及$级患者中平均得分为 &-4$. 分（图 *），

表明 '()* 蛋白在高组织学级别的乳腺癌组织中高

表达（#+.$%*2，!"%$%2）。

.$* '()*!"#$%&'()*+,-./ $%&'%()

*+,+" 生存分析显示：'()* 高表达组的患者总生存

期显著低于 '()* 低表达组（!

.

+2$5%6，!+%3%&5，

图 78），无进展生存期也显著低于 '()* 低表达

组（!

.

+73426，!+%3%.-，图 79）。运用 -./比例风险回

归模型进行单因素分析，并将单因素分析结果中

!"%3&的多个危险因素纳入到多因素 -./回归模型中

进行分析，结果表明：'()*蛋白表达是 /01患者总生存

（01+&3%%-，42:-2;&$%%&<&$%&&，!+%$%.&）（表 *）

和 无进展生存（01+&$%%7，42:-2;&$%%% <&$%%6，

!+%$%7.）的独立预后因素（表 7）。

年龄（岁）

低表达
临床病理参数 例数

'()* 表达

高表达
" !

%$%75 %$7&7

"2% &*4 -5（76$.） 5.（2&$6）

!2% &5% 57（7*$2） 4-（2-$2）

组织学级别=

%$&.- %$%*%

>?=@A! 2 .（7#3#） *（-#3#）

>?=@A" .** &&-（7436） &&5（2#3.）

>?=@A# 26 &6（*.3.） 7#（-536）

>?=@A$ & &（&##3#） #（#）

组织学级别=

#3&*4 #3#&-

>?=@A!B" .*6 &&6（74$-） &.%（2%$7）

>?=@A#,$ 24 &4（*.$.） 7%（-5$6）

肿瘤大小（CD）=

,%$%74 %$*4-

". &%& 77（7*$-） 25（2-$7）

.<2 &47 66（72$7） &%-（27$-）

E2 &% 5（5%$%） *（*%$%）

FG 状态=

H%$&%2 %$%-5

阳性 &42 45（74$5） 46（2%$*）

阴性 &&* 77（*6$4） -4（-&$&）

'G 状态=

%$&%- %$%-7

阳性 .&* &%2（74$*） &%6（2%$5）

阴性 42 *-（*5$4） 24（-.$&）

IFG. 状态=

,%$%%7 %$476

阳性 55 *2（72$2） 7.（27$2）

阴性 .*& &%-（72$4） &.2（27$&）

淋巴结转移状态=

,%$%-& %$**&

阳性 &-* 6*（2%$4） 6%（74$&）

阴性 4. 7&（77$-） 2&（22$7）

, ! "#$%01,-23& 9:;456789:;<=>?<!@=A>

#32 ! ?-@34'/0.A'+ 2-4B--0 "#$% 306 5@'0'5/+34A/@/('53@

+3,3C-4-,. '0 9:; +34'-04.<!@=B>

注：=包含部分删失资料；FG：雌激素受体；'G：孕激素受体；IFG.：

表皮生长因子受体；'()*：五聚蛋白 *

注：与低组织学级别比较，J!"%3%2；'()*：五聚蛋白 *

! % "#$%"CD():EF#$G*=,-./

&'( % #A- -*+,-..'/0 /1 "#$% '0 2,-3.4 5305-, /1 6'11-,-04 A'.4/!

@/('53@ (,36-.

注：8：'()* 蛋白表达对 /01 患者总生存时间的影响；9：'()*

蛋白表达对 /01 患者无进展生存的影响

! D "#$%01,-& 9:;45HI=>?

&'( D ?-@34'/0.A'+ 2-4B--0 4A- -*+,-..'/0 /1 "#$% 306 4A- +,/(!

0/.'. /1 +34'-04. B'4A 9:;

乳腺癌组织 癌旁组织

*%%

.%%

&%%

%

'
(
)
*
表

达
量
（
分
）

乳腺癌组织 癌旁组织

JJJ

*%%

.%%

&%%

%

'
(
)
*
表

达
量
（
分
）

>?=@A !H"

>?=@A #H$

>?=@A !H"

>?=@A #H$

J

&3%

%36

%3-

%37

%3.

%3%

% .% 7% -% 6% &%%&.%

总生存时间（月）

百
分

率

% .% 7% -% 6% &%%&.%

无进展生存时间（月）

&3%

%36

%3-

%37

%3.

%3%

百
分

率

8 9

'()*HKLMK

'()*HNOP

'()*,KLMK,CAQRO?A@

'()*,NOP,CAQRO?A@

!3%$%.-

'()*,KLMK

'()*,NOP

'()*,KLMK,CAQRO?A@

'()*,NOP,CAQRO?A@

!4%$%&5

贾圣陶，等$'AQS?=TLQ * 蛋白在乳腺癌中的表达及其临床意义!
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年龄 !"#!$（#%&'()!%#*$） +",!(

家族史 +"','（+"-+!),"*',） +"'+.

组织学分级 !%,+$（+%('$)-%*'$） +%*!'

肿瘤大小 !%.-+（+%&*&),%!!.） +%+.*

淋巴结转移数目 !%+*!（!%+!.)!%+((） +%++!

!"（&$/#$） %

变量
单因素分析

!"*&.（+"..&)-"'..）

!"++(（+"&(')!"+*$）

!"（&$/#$）

多因素分析

%

+"--(

+"!(+

0123 !%(*,（!%-$.)-%!*.） 4+%++! !%$(*（!%!-,)-%!..） +%*'.

516, -%!&!（!%!,!)*%-**） #%#-# !%##(（!%##!)!%#!!） #%#-!

! ! "#$"#$%&'()*+,)*-.

%&' ! ()*+&,*&-. &)/ 012-*+&,*&-. &)&234*4 56 5+.,&22 41,+*+&2 *) 7&-*.)-4 8*-9 ":$

年龄 !%###（#%&.()!%#-*） #%&.$

家族史 !%*!.（#%$('),%$,&） #%*$$

组织学分级 !%!'(（#%(&!)-%#,$） #%$,(

肿瘤大小 !%$'(（#%&&*)-%$,!） #%#$,

淋巴结转移数目 !%#$,（!%#,!)!%#.$） 4#%##!

!"（&$/#$） %

变量
单因素分析

!%,(!（#%'!()-%-.!）

!%#-'（#%&&*)!%#(,）

!"（&$/#$）

多因素分析

%

#%-,.

#%###

0123 !%$,.（!%-,')!%&#'） 4#%##- !%,!$（#%&&.)!%.,*） #%'#!

516, !%.$&（!%#(-)-%&!$） #%#$. !%##*（!%###)!%##'） #%#*-
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注：0123：病理学分期；!"：风险比；516,：五聚蛋白 ,

! 23

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤，据估计全世

界每年所有新诊断出的癌症患者中有 !#!为乳腺

癌患者7!!8，探究乳腺癌进展中的关键分子，可以提供

有价值的预后信息以及靶点治疗新思路。516, 是

一种进化中保守的体液模式识别分子（593），在先

天免疫中发挥重要作用。在炎症反应中，516, 可激

活效应子发挥功能，在损伤以及细胞外基质的形成

和重塑中具有复杂的调节作用7,8。多项研究表明 516,

可能是癌症相关炎症的标志物，与多种癌症的预后

相关7$:.，!'8，是体内先天免疫、炎症、组织修复和癌症

等过程的关键组分。

在本研究中，通过对 ,+& 例乳腺癌患者癌组织

及 ,, 例癌旁组织免疫组化染色发现，516, 蛋白在

乳腺癌组织中的表达明显高于癌旁组织。以往研究

表明 516, 在多种肿瘤中高表达并发挥促癌作用。

在头颈癌中，表皮生长因子（;<=）通过磷脂酰肌醇

, 激酶（5>,?）@蛋白激酶 A（BCD）和核因子（2=）:!A

通路上调 516, 表达，;<= 诱导 E:FGH 与 516, 启

动子上的B5!位点结合，在2=:!A的协同下上调516,

表达，促进肿瘤细胞迁移、侵袭和转移7!&8；体外实验

发现在基底样乳腺癌中，2=:!A、IHD@":EJDKHLH、

F2?:FGH 信号通路的激活均能够上调 516, 蛋白

表达进而增强乳腺癌细胞干性、;31、细胞迁移和侵

袭7!,: !*8。由此推测，516, 在乳腺癌组织中的高表达

可能与 5>,?:BCD、2=:!A、IHD@":EJDKHLH、F2?:FGH

通路相关，需进一步验证。

临床病理资料分析结果表明，516, 高表达患

者总生存期及无进展生存期均较短，单因素与多因

素分析表明 516, 可以作为乳腺癌的独立预后因

素，即 516, 高表达患者预后差。但 516, 在乳腺癌

中发生、发展的作用机制尚未明确。以往研究发现：

在黑色素瘤中，肿瘤细胞自分泌产生的 516,会激活

>??@2=:!A 信号通路，从而促进 ;31 因子 1I>M1!

诱导的迁移侵袭 7'8。在胶质瘤的研究中发现，516,

蛋白高表达可以促进肿瘤细胞增殖和转移，敲除 516,

后，基质金属蛋白酶（335）:!、335:- 和 335:&的

表达下调，使胶质瘤细胞的迁移和侵袭受到抑制。同

时，动物学实验表明，敲除516, 基因抑制体内异种

移植瘤的生长7-#:-!8。NOJHP 等7!,8发现，在AQAR 细胞系

中过表达 516, 可以激活 SKTPKOUP 信号通路和

VKW 相关蛋白（VB5）信号通路。SKTPKOUP 信号通路

在控制细胞增殖、组织形成、干细胞维持和发育中

具有重要作用；VB5 是 SL00U 通路的转录共激活因

注：0123：病理学分期；!"：风险比；516,：五聚蛋白 ,
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子，!"##$通路对调节肿瘤干性十分重要%&&'。()*+可

能是通过调控 !,-.,/$. 和!"##$012( 通路在乳

腺癌中发挥促癌作用。根据以上结果笔者推测，

()*+可能通过 340!5 抑制蛋白激酶（677）8340!5、

!,-.,/$. 和 !"##$012( 通路参与调控肿瘤细胞

的迁移、侵袭、9:) 以及细胞干性，从而促进乳腺

癌的恶性进展。关于 ()*+ 的具体作用机制还需要

通过细胞功能学实验进一步证实。

综上所述，笔者通过统计分析临床病理资料发

现 ()*+ 蛋白在乳腺癌组织中高表达且与患者组织

学分级呈正相关；()*+ 蛋白是乳腺癌患者总生存

期与无进展生存期的独立预后因子，其高表达患者

预后差。笔者推测，()*+ 蛋白在乳腺癌中的高表达

可能受 (6+702;<、340!5、=><8"0?@<,>">、A370AB>

等通路的调节，然后通过 !,-.,/$.、!"##$012( 等

信号通路调控乳腺癌 9:)、细胞干性、细胞迁移、侵

袭等生物学特性进而促进乳腺癌的恶性进展。
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