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摘 要!$目的% 探讨整合素
!%

在三阴性乳腺癌中的临床意义&$方法% 免疫组织化学染色法
检测

)'

例三阴性乳腺癌组织中整合素
!%

的表达情况& $结果% 在三阴性乳腺癌患者中整合
素

!%

表达与患者的绝经状态及淋巴结转移状态密切相关
*+,"-.&/

& 整合素
!%

阳性的三阴性
乳腺癌患者的

&

年无病生存时间及乳腺癌特异性生存时间均显著差于整合素
!%

阴性者&

012

多因素分析显示整合素
!%

是三阴性乳腺癌预后不良的独立危险因素
*345#-)#.

"
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'
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#&$结论% 整合素
!%

可作为判断三阴性乳腺癌预后的重要指标及潜
在的治疗靶点&
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三阴 性 乳 腺 癌
*JG?FMH CHKOJ?PH ZGHOBJ QOCQHG

"

LND0\

是雌激素受体
*HBJG1KHC GHQHFJ1G

"

E4\

*孕激素

受体
*FG1KHBJHG1CH GHQHFJ1G

"

+4\

及人类表皮生长因子

受体
! *[W_OC HF?>HG_OM KG1^J[ IOQJ1G GHQHFJ1G

"

3HG!

!\

均为阴性的高度恶性的乳腺癌$

(

%

&

LND0

患者不能

从内分泌治疗及靶向治疗等治疗方式获益" 目前尚

无标准治疗方案$

!

%

& 因此"针对影响
LND0

预后的分

子标志物的探索" 对
LND0

患者进行个体化治疗及

预后分析具有重要的临床意义&

整合素
*?CJHKG?C\

是一类细胞表面黏附分子"介

导细胞间*细胞与细胞外基质间的相互黏附"在肿瘤

的发生*发展过程中发挥重要的作用 $

%

%

& 整合素
!%

作为整合素家族重要成员之一"通常与整合素
"#Z

及
"P

亚单位以非共价键方式结合形成异二聚体"作

为黏附受体与相应配体结合后的双向信号传导对细

胞的正常生理功能起调控作用$

9

%

& 在乳腺癌*胃癌*

肺癌* 卵巢癌* 前列腺癌等肿瘤细胞中存在整合素

!%

过表达$

&8)

%

& 同时"整合素
!%

与肿瘤细胞的增殖*

侵袭*转移*血管生成及耐药等恶性生物学行为密切

相关$

$

"

(.8(%

%

& 我们前期研究中发现整合素
!%

蛋白高

(.%:
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表达是乳腺癌预后不良的独立危险因素!

#D

"

#同时$整

合素
!E

在
M:T-

中表达的阳性率显著高于其在乳

腺癌整体中的表达$ 提示整合素
!E

可能为影响

M:T-

预后的分子标志物及治疗靶点% 本研究采用

免疫组织化学染色法探讨整合素
!E

在
M:T-

中表

达情况& 并分析其表达与
M:T-

的临床病理因素及

预后的关系%

#

资料与方法

!"!

临床资料

标本来源于哈尔滨医科大学附属肿瘤医院乳腺

外科
!II$

年
#

月至
!IIF

年
#!

月接诊并行乳腺癌

改良根治手术的
M:T-

组织
JF

例%

M:T-

指癌组织

经免疫组织化学检查结果显示
US

'

=S

及
P0(!!

三

者均为阴性的乳腺癌# 其中
P0(!!

阴性定义为(免疫

组织化学检测为
VWX

或
@YX

)若免疫组织化学
@YYX

&则经

过荧光原位杂交 *

,+'&(0130)30 /) 1/<' .5Z(/A/[*</&)

&

\N]P

+检测为,

W

-% 主要排除双乳癌'炎性乳癌'确诊

时存在局部进展及远处转移的患者% 本组患者的临

床病理特征及治疗方式见表
7

,

M*Z+0 7

-%

!"#

主要试剂

兔抗人整合素
!E

单克隆抗体,

*ZGCFG!

-购自

?Z3*L

公司) 兔二步法检测试剂盒'

^?T

显色试剂

盒均购自中杉金桥生物技术公司%

!"$

实验方法

组织蜡块
D"L

连续切片& 采用常规
?T-

免疫

组化染色法检测
M:T-

组织中整合素
!E

的表达%

经二甲苯脱蜡'梯度酒精脱水后&于柠檬酸缓冲液中

高温高压修复&滴加抗整合素
!E

抗体稀释液&

D"

冰

箱过夜孵育& 滴加生物素标记二抗&

^?T

显色后封

片%

!"%

结果判定

免疫组织化学染色结果由资深病理科医生进行

判定% 随机选取
C

个视野 ,每个视野细胞数不少于

!II

个-&按阳性细胞所占同类细胞数百分比及着色

深浅进行结果判定%

#

无着色
I

分&浅黄色
7

分&棕

黄色
!

分&棕褐色
E

分)

$

阳性细胞百分比评分(

H

!C#

为
7

分)

!C$OCI$

为
!

分)

C7_OGC$

为
E

分)

`

GC$

为
D

分%两项得分相加&

"O!

分为低表达&

EOC

分

为中度表达&

!$

分为高表达% 整合素
!E

呈棕黄色

颗粒表达于乳腺癌细胞质,

\/4'(0 7*

-% 根据整合素

!E

表达强弱将纳入患者分为
!

组(高表达组为整合

素
!E

阳性组,

\/4'(0 7*

-&其余为整合素
!E

阴性组

@\/4'(0 7Z

-%

!"&

随 访

随访资料来自哈尔滨医科大学附属肿瘤医院病

案室%采用电话随访患者术后生存情况&随访直至死

亡或研究终止% 患者随访按照
:--:

指南进行(术

后
!

年每
E

个月随访
7

次)术后
!OC

年每
$

个月随

访
7

次)术后超过
C

年每年随访
7

次%每年或疾病复

发时进行
7

次乳腺钼靶检查& 必要时行乳腺磁共振

成像检查% 无病生存时间,

A/10*10!,(00 1'(>/>*+

&

^\]

-

定义为手术后至疾病复发或由于疾病进展导致患者

死亡的时间% 乳腺癌特异性生存时间,

Z(0*1< 3*)30(!

1;03/,/3 1'(>/>*+

&

T-]]

-定义为手术后至乳腺癌引起

死亡的时间或随访终止时间%

!"'

统计学处理

采用
]=]] !"9"

软件对相关数据进行统计分

析% 整合素
!E

与临床病理因素间比较用
%

! 检验)采

用
a*;+*)WK0/0(

法绘制生存曲线&并用
b&4!(*)c

检

验进行生存分析) 应用
-&d

比例风险回归模型进行

()*+, ! -.//,+)01.2 *,03,,2 120,4/12 !$ ,56/,771.2 )28

9+1219.6)0:.+.419)+ ;,)0</,7 .; 6)01,207 310: (=>-
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2+.IJ&3,&* ,0&03,

!

JI,0K+.IJ&3,&*?J'+K+.IJ&3,&*

"

LCEF6 "C776GEC!!7 "C7"$ LC"H6 "CEFLGECFLD "CD6H

4(,0I*I=(M ='&N+

!

O

LG!

?O

E

"

!C!EE AC6ALG7C7E$ ACADE !C$!$ AC67AGHC!$A ACA$E

JP

!

JP

L

?JP

!GF

"

LCD!6 ACH$AGFCFA$ ACLHD LCFLA AC77HGEC7$$ ACF$D

JQ

!

JQ

A

?JQ

LGE

"

7CF6D LCD$7GL$C!LA ACAA! LCLHH AC!E7G7CD6A ACDFE

:.0+='(. !E

!

.+=&0(/+?JI,(0(/+

"

LC6LL LCEEAG!CHFH @ACAAL LC6LA LCA$6GECFLE ACA!6

单因素及多因素预后分析#

;!ACA7

认为差异具有统

计学意义#

!

结 果

!"#

整合素
!E

表达与
PQR9

临床病理因素的关系

整合素
!E

表达与
PQR9

临床病理因素的关系

见表
L

!

P&)*+ L

"#整合素
!E

表达与患者绝经状态及

淋巴结转移显著相关#绝经前乳腺癌患者整合素
!E

表达阳性率
>EH?$!

$

76CH8B

显著高于绝经后乳腺癌患

者
>LF?E$

$

EDC68B

%腋窝淋巴结转移的
PQR9

患者的

整合素
!E

阳性率
>F$?7A

$

6!CA8B

显著高于无腋窝淋

巴结转移的
PQR9

患者
>7?FD

$

LACF8B

# 整合素
!E

表

达与患者年龄&肿瘤大小&组织学分级及术后放化疗

无关#

!"!

整合素
!E

表达与
PQR9

患者预后的关系

全部患者随访信息完整$ 中位随访时间为
HL

!

L7GLA6

"个月# 随访期间$

6D

例患者中
!E

例复发$

!L

例死亡# 研究发现整合素
!E

阳性组及阴性组的

PQR9

患 者
7

年
R9SS

分 别 为
$!C$8

&

DHCF8

!

; T

ACAA!

$

U(=3'+ !&B

$

7

年
VUS

分别为
F#CA8

&

DDCD8

!

;@

ACAA#

$

U(=3'+ !)B

# 针对入选患者的
R9SS

$

9IW

单因

素分析显示淋巴结转移状态及整合素
!E

表达与

PQR9

患者预后相关$

9IW

多因素分析显示整合素

!E

阳性表达为
PQR9

患者预后不良的独立影响因

素!

P&)*+ !

"#

E

讨 论

本研究发现整合素
!E

蛋白表达与
PQR9

患者

的绝经状态及淋巴结转移状态显著相关#整合素
!E

蛋白表达状态是
PQR9

的独立预后因素# 整合素
!E

阳性患者的
VUS

及
R9SS

显著差于整合素
!E

阴性

者#研究结果与本课题组的前期研究结果一致#既往

研究表明整合素
!E

蛋白过表达与乳腺癌预后不良

密切相关$是乳腺癌预后不良的独立危险因素'

#F

(

#但

前期研究纳入乳腺癌患者包含多种乳腺癌亚型$而

本研究仅纳入
PQR9

患者$ 为进一步研究
PQR9

的

预后标志物及潜在靶点提供依据#

整合素
!E

作为整合素家族重要成员之一$在

QI0+

)

&

)

JI,(0(/+ +WJ'+,,(I.

%

)

)

.+=&0(/+ +WJ'+,,(I.C

& )

$%&'() * +,-)&(%, !. )/0()11%2, %, 3456 -%11') 7!899:
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胃癌!肺癌!卵巢癌!子宫内膜癌!前列腺癌等肿瘤细

胞中过表达"

;<=

#

$并参与调控肿瘤细胞的增殖%侵袭!

转移!血管生成及化疗耐药等恶性生物学行为"

$

&

#><#?

#

'

目前整合素
!?

在乳腺癌细胞水平上已存在较多研

究(

"

参与乳腺癌的血管生成(整合素
!?

在乳腺癌

血管生成中起关键作用& 表达于血管内皮细胞的有

腔面和无腔面& 参与内皮细胞的迁移及毛细血管管

腔的生成"

#?

&

#;

#

)

#

参与乳腺癌细胞侵袭转移(乳腺癌

患者常发生骨转移&且难以治愈&是导致患者死亡的

重要因素之一 "

#$

#

* 在乳腺癌骨转移过程中&整合素

!?

和骨唾液蛋白等细胞外基质的蛋白三肽序列

@AB

结合& 相互作用介导乳腺癌细胞与骨小梁黏

附&使肿瘤细胞在骨中浸润+侵袭导致骨转移"

#C

#

)

$

参

与肿瘤细胞的凋亡(整合素
!?

可促进癌细胞与胶原

基质结合而抑制肿瘤细胞凋亡) 对基质脱离的癌细

胞& 整合素
!?

可下调自身表达而阻断肿瘤失巢凋

亡"

#D

#

, 本研究中发现整合素
!?

阳性患者的
BEF

及

G-FF

显著差于整合素
!?

阴性者& 整合素
!?

蛋白

表达状态是
H:G-

的独立预后因素, 本研究结果与

其恶性生物学行为相一致, 因此整合素
!?

可以是

判定
H:G-

患者预后的重要预测指标,

近期
F04'/)

等"

7=

#发现整合素
!?

阳性肿瘤细胞

具有肿瘤干细胞样生物学活性& 通过活化
I@JFK

@*+G

&激活下游
HGI#

和
:E!%G

&导致肿瘤细胞对厄

洛替尼%拉帕替尼等药物耐药,肿瘤干细胞是肿瘤细胞

中一小部分具有自我更新及多向分化潜能的细胞"

!>

#

,

与一般肿瘤细胞相比& 肿瘤干细胞在放化疗表现出

更强的抵抗能力"

!#

#

, 这种特性使其在治疗过程中得

以存活&成为导致肿瘤复发%转移的根源, 在治疗上

对这类细胞的清除&有可能切断肿瘤产生的源泉&最

终带来肿瘤的-治愈.* 以上证据为以整合素
!?

为

靶点的抗肿瘤治疗提供理论依据及指导*

本研究发现整合素
!?

作为影响
H:G-

预后的

分子标志物&整合素
!?

阳性患者的
BEF

及
G-FF

显

著差于整合素
!?

阴性者 * 整合素
!?

能否作为

H:G-

的潜在治疗靶点/

L*(M*)/

等"

!!

#研究发现应用

阳离子脂质载体0

N-2

1阻断整合素
!?

的表达后抑

制
H:G-

细胞上皮间质转化过程的发生 & 抑制

H:G-

细胞的侵袭转移能力* 同时&相比未接受
N-2

治疗的成瘤裸鼠&接受静脉注射
N-2

纳米粒子的成

瘤裸鼠体内肿瘤负担明显减轻并抑制肿瘤转移&提

示阻断整合素
!?

的表达可能成为治疗
H:G-

的手

段之一& 但仍需大量体内外实验及临床试验进一步

验证*

此外& 我们发现整合素
!?

表达与患者绝经状

态显著相关& 绝经前乳腺癌患者整合素
!?

表达阳

性率显著高于绝经后乳腺癌患者) 我们的既往研究

发现整合素
!?

在乳腺癌组织中的表达与患者发病

年龄及绝经状态密切相关 "

7O

#

&均提示整合素
!?

表

达可能受体内性激素的调控* 研究表明体内孕酮调

控乳腺干细胞的增殖& 在月经下半周期孕酮分泌达

高峰时乳腺干细胞的数量扩增
7O

倍&为乳腺癌的发

生提供机会"

!?

#

* 近期研究表明整合素
!?

阳性肿瘤

细胞具有肿瘤干细胞样生物学活性"

77

&

7=

#

* 以上研究

结果提示整合素
!?

可能为乳腺癌干细胞的分子标

识&但其具体调控机制有待进一步研究*

综上&整合素
!?

表达可以作为
H:G-

预后不良

的评估指标& 为
H:G-

患者进行个体化治疗提供新

79"
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