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<=>?蛋白在乳腺癌中的表达及其临床意义
邓再兴!陈莉萍!赖世平!朱 凯!纪存丽

!湖州市妇幼保健院"浙江 湖州
?$?"""

#

摘 要!$目的% 研究胰岛素样生长因子
!@A;B

结合蛋白
?

&

<=>?

#在浸润性乳腺癌及其各分
子亚型中的表达及其临床意义' $方法%收集

$%&

例浸润性乳腺癌组织标本"采用免疫组织化
学法检测

CA

(

>A

和
D2*!!

的表达情况"并据此将乳腺癌患者分为腺腔
B

型(腺腔
E

型(

D2*!!

过表达型和基底细胞样型' 用免疫组织化学法测定
F

种分子亚型乳腺癌组织中
<=>?

的表达
情况"并分析

<=>?

表达与乳腺癌患者临床病理特征的关系' $结果%

$%:GH

浸润性乳腺癌组织
中有

<=>?

表达'

<=>?

的表达与组织学分级(

I1!JK

指数有关!

>"":"$

)"组织学分级越高及
I1!

JK

指数高者
<=>?

表达越高'

<=>?

在腺腔
B

型(腺腔
E

型(

D2*!!

过表达型和基底细胞样型中
表达率分别为

G:?H

(

$":"H

(

!$:FH

和
G%:?H

'

D2*!!

过表达型的
<=>?

表达率高于腺腔
B

型"差
异有统计学意义!

>"":"G

)' 基底细胞样型表达率高于腺腔
B

型(腺腔
E

型及
D2*!!

过表达型"

差异有统计学意义!

>"":""$

)'

<=>?

阳性表达者生存率显著低于阴性表达者!

>"":""$

)' $结
论%

<=>?

在基底细胞样型乳腺癌组织中高表达" 其表达可作为乳腺癌预后的评估指标之一"

并有可能成为基底细胞样型乳腺癌靶向治疗的一个新靶点'

主题词!乳腺肿瘤*分子亚型*

<=>?

*免疫组织化学
中图分类号!

AK?K:&

文献标识码!

B

文章编号!

$JK$L#KMN

"

!M#!

#

M&LMJKMLMF
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研究者根据乳腺癌分子标志的不同表达情况"

将乳腺癌分为腺腔
B

型(腺腔
E

型(

D2*!!

过表达型

和基底细胞样型
F

种分子亚型" 这
F

种分子亚型乳

腺癌有不同的临床及病理特征" 相应地对化疗的反

应也不同" 从而为乳腺癌的分子学分型和个体化治

疗提供了科学基础 $

#

%

'

<=>?

!

1+3)-1+!-1[2 6*(\Q0 !

@A;B!]1+R1+6 P*(Q21+ ?

) 是胰岛素样生长因子
!

@A;B

结合蛋白家族的一员' 已有研究证明"

<=>?

在肺癌(胰腺癌(肾癌(宫颈原位腺癌(肝癌(骨肉瘤(

膀胱癌和子宫内膜浆液性癌等呈高表达 $

!cF

%

' 在肾

JKM
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癌! 膀胱癌和子宫内膜浆液性癌中
'()*

的表达与

肿瘤的侵蚀性的生物学行为!进展!转移和预后不良

相关"

!

#

+

$

% 本课题用免疫组化技术检测
'()*

在乳腺

癌及各分子亚型中的表达特点&并分析其临床意义%

$

资料与方法

!"!

临床资料

收集湖州市妇幼保健院
!,"-

年
$

月至
!"$$

年

$!

月术前未行化疗的非特殊型浸润性乳腺癌
$%&

例&所有标本经
+.

甲醛固定&石蜡包埋% 诊断'分级

及分期标准参照
!""*

年的 (

/01

乳腺和女性生殖

系统肿瘤病理学和遗传学)

"

2

$

% 患者年龄
!&3%$

岁&

平均年龄
2,4!

岁%

!2"

岁者
$"&

例&

!2"

岁者
%"

例% 其中
!

级
!*

例&

"

级
$"5

例&

#

级
5"

例%

67(

分期&

!

期
2%

例&

"

期
%&

例&

#

期
+!

例% 肿瘤最大

径
!!89

者
&,

例&

!!89

者
&&

例%其中
%%

例淋巴结

转移% 随访至
!,$!

年
*

月
*$

日& 随访时间为
$ 3

5,

个月&平均*

!245%"$54&2

+个月&死亡
$

例&局部复

发及远处转移
5

例%

!"#

试剂及方法

所 有 标 本 均 行
:;

'

);

'

0<=#!

'

>?#5-

'

'()*

染

色%

:;

'

);

'

0<=#!

'

>?#5-

工作液试剂均为福州迈新

公司产品&

'()*

原液试剂购自
@A8B9

香港公司% 采

用
:CD?E?FC

二步法进行免疫组织化学染色% 免疫组

化操作如下,组织蜡块
+$9

连续切片&脱蜡&新配制

的
*.0

!

1

!

灭 活 内 源 性 酶
$29?C

& 微 波 炉 加 热

$29?C

&修复抗原&自然冷却-然后滴加非免疫羊血清

以阻断组织中的非特异性结合& 接着依次滴加一抗

G

鼠抗人
'()*

单抗& 稀释度
#$2, H

' 二抗
G

羊抗鼠

'IJH

'

K@L

显色
*%29?C

-苏木精复染&脱水&透明&中

性树胶封片&显微镜下观察% 用
)LM

代替一抗作为

阴性对照%

!"$

阳性结果判断

:;

'

);

阳性为细胞核中出现阳性着色-

0<=#!

阳

性判断以乳腺癌
0<=#!

检测指南
G!,,&

版
H

为标准"

5

$

&

,

及*

N

+为阴性&*

NN

+及*

NNN

+为阳性-

>?#5-

阳性为细

胞核内出现黄褐色颗粒-

'()*

阳性为肿瘤细胞的

胞质内出现黄褐色颗粒%

,

,无肿瘤细胞的胞质染色-

*

N

+, 至少
$,O

肿瘤细胞的胞质弱染色-*

NN

+,至少

$".

肿瘤细胞的胞质中等强度染色-*

NNN

+, 至少

$".

肿瘤细胞的胞质强染色% 切片由
!

位高年资医

生单独阅片%

!"%

乳腺癌分子分型标准

根据
PB=<Q

等 "

$

$的标准&以免疫组化结果将乳

腺癌分成
+

种分子亚型,腺腔
@

型"

:;GNH

或
);GNH

且
0<=#!G&H

$&腺腔
L

型"

:;GNH

或
);GNH

且
0<=#!GNH

$&

0:;#!

过表达型"

:;G&H

&

);G&H

且
0<=#!GNH

$和基底细

胞样型"

:;G&H

&

);G&H

且
0<=#!G&H

$%

!"&

统计学处理

应用
M)MM$!R,

统计软件进行处理%计数资料采

用
%

! 检验&

>BSTBCU(<?<=

法绘制生存曲线&

)',R,2

为

差异有统计学意义%

!

结 果

#"! '()*

在乳腺癌中的表达

*2

例*

$%R2.

+浸润性乳腺癌组织中有
'()*

表

达&阳性颗粒定位于细胞质&着色不均*图
$

+% 在

'()*

阳性表达病例中&*

N

+

&

例&*

NN

+

$!

例&*

NNN

+

$+

例% 癌旁正常组织只有
!

例呈弱阳性表达%

'()*

的表达与患者年龄'肿瘤大小'临床分期及淋巴结转

移均无关*

)V,R,2

+&与组织学分级'

>?#5-

指数有关

*

)',R,2

+& 组织学分级越高及
>?#5-

指数高者
'()*

的表达越高% 见表
#

%

#"# '()*

在乳腺癌不同分子亚型中的表达

#%&

例乳腺癌中&腺腔
@

型
&2

例&腺腔
L

型
*,

例&

0<=#!

过表达型
!%

例& 基底细胞样型
*5

例 %

'()*

在腺腔
@

型' 腺腔
L

型'

0<=#!

过表达型和基

图
# '()*

在乳腺癌组织中的阳性表达!

(+,,

"

5-#
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底细胞样型中表达率分别为
<:=>

!

#?:?>

!

!$:@>

和

<%:=>

"

A2*!!

过表达型的
BCD=

表达率高于腺腔
E

型#差异有统计学意义
FD"?:?<G

" 基底细胞样型表达

率高于腺腔
E

型! 腺腔
H

型及
A2*!!

过表达型#差

异有统计学意义
ID"?:??$G

" 见表
$

"

!"#

生存率分析

按
BCD=

表达的不同将乳腺癌患者分为阳性组

$

#

%和阴性组$

$

%#

J,K-,+LC212*

生存分析绘出乳腺

癌患者整体生存曲线$图
!

%#

BCD=

阳性表达组平均

生存时间为$

<$%@

%个月#阴性表达组平均生存时间

为$

<&%$

%个月#

M(6!N,+O

检验表明
BCD=

阳性表达

者 生 存 率 显 著 低 于 阴 性 表 达 者 $

!

!

P##:?&

#

D P

?:???&

%"

=

讨 论

BCD=

基因于
#&&Q

年首先在胰腺癌中被发现&

R

'

#

随后在
#&&&

年被分离成功 &

%

'

"

BCD=

与
BCD#

!

BCD!

均是胰岛素样生长因子
"

$

BST"

%

UN;E

结合蛋白

家族的一员#

#&&&

年首先从人类的横纹肌肉瘤细胞

株中被分离出来" 该家族成员在胚胎形成早期的

N;E

运输!稳定!细胞生长和迁移中起着重要作用"

BST"

的表达是间接通过
BCD=

蛋白和其他
BCD

家

族成员蛋白调控的"

BST"

过表达与多个器官系统

的肿瘤的发病机制有关#如
H25OV1W0!X12Y2U,++

综

合征#也与转基因小鼠模型乳腺癌!肝癌以及在病毒

性肝炎小鼠模型的肝细胞癌发展有关" 因此# 认为

BCD

家族成员蛋白通过稳定
BST"UN;E

而与致癌

作用有关"然而#

BCD

家族成员蛋白结合并影响其他

UN;E3

#这也可影响细胞的恶性潜能&

&

'

"

91O23,,

等&

$"

'

研究表明#

BCD

家族成员蛋白在肿瘤侵犯中起着非

常重要的作用# 它们通过调节其他黏附分子包括

/Z!@

!

/Z@@

! 细 胞 黏 附 分 子
IEM/EC

!

[7+/EC

!

C/ECG

和基质金属蛋白酶
$

促进癌细胞黏附#形成

树突状伪足#而出现侵犯作用"

BCD=

在人和鼠胚胎形

成过程中# 可在发育中的上皮组织! 肌肉和胎盘表

达#但在成人组织#它的表达水平极低而难以检测&

%

'

"

X,-W2*

等&

$$

'采用免疫组织化学方法检测
$=%

例

乳腺癌患者肿瘤组织中
BCD=

的表达#发现
BCD=

表

达与乳腺癌的组织学分级!有无坏死!是否为三阴性

乳腺癌明显相关"

BCD=

在高级别乳腺癌!三阴性乳

腺癌中表达率高# 认为
BCD=

可以作为三阴性乳腺

癌的一种新的标志物" 本研究中的
$%&

例乳腺癌病

例 #

BCD=

的表达率为
$%:<\

#低于
X,-W2*

等 &

$$

'的

==>

# 可能与本研究中高级别的乳腺癌的比例低有

关" 多数研究表明&

!]@

#

$$

'

#

BCD=

的高表达与肿瘤的增

表
$ BCD=

与乳腺癌临床病理特征的关系

临床病理参数 例数
BCD=

!

! 值
D

值
# &

年龄$岁%

!<" $"& !@ %<

!:"&" ":$@%

'<" %" $$ Q&

肿瘤大小
I5UG

!! &" !" R"

$:!@R ":!Q@

'! && $< %@

组织学分级

# != $ !!

$Q:Q$" ":"""" $"Q $= &=

$ Q" !$ =&

^;C

分期

# <% R <$

!:=?R ?:=$Q" %& $& R?

$ @! & ==

淋巴结转移

无
$?$ $& %!

?:?$! ?:&$$

有
%% $Q R!

J1!QR

指数

!!< %= R RQ

&:&R< ?:??!

'!< $?Q !% R%

分子亚型

腺腔
E

型
&< < &?

<?:@%= ?:???

腺腔
H

型
=? = !R

A_N!!

过表达型
!% Q !!

基底细胞样型
=Q !$ $<

图
!

乳腺癌患者生存曲线

$:?

?:&

?:%

?:R

?:Q

? $? !? =? @? <? Q?

时间$月%

生
存

率

阴性表达组

BCD=

阳性表达组

QR!
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殖和高侵袭性相关! 本研究中"

'()*

表达与组织学

分级#

+,!-.

指数有关" 组织学分级越高及
+,!-.

指

数高者
'()*

的表达越高"因组织学分级及
+,!-.

指

数与预后有关" 另外结果还表明
'()*

阳性表达与

生存曲线负相关"

'()*

阳性乳腺癌更容易局部复发

与远处转移"提示
'()*

阳性表达者预后不良! 在不

同的分子分型中" 基底细胞样型即三阴性乳腺癌中

'()*

表达率最高"与
/01234

等 $

$$

%的研究结果一致"

认为
'()*

可作为三阴性乳腺癌的一种新的标志

物!

基底细胞样型乳腺癌占全部乳腺癌的
$"5678

$.597

"常见于较为年轻的
:;<"

岁
=

绝经前妇女"以侵

袭性的临床表现为特征"与其他类型相比"有着较差

的总生存率和无病生存期$

#!

%

! 基底细胞样型乳腺癌

对内分泌治疗和曲妥珠单抗的靶向治疗无效! 本研

究表明"该型乳腺癌高表达
'()*

蛋白"提示它有可

能成为基底细胞样型乳腺癌靶向治疗的一个新靶

点! 伴随乳腺癌的分子病理和基因分型的推广和应

用"基底细胞样型乳腺癌越来越被关注"这类乳腺癌

具有自身独特的临床病理和分子生物学特征" 我们

期待着这些临床研究能够为我们寻找更好的治疗方

案" 从而改善基底细胞样型乳腺癌患者的治疗疗效

和预后!
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