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乳腺癌的治疗中已有多种小分子酪氨酸激酶类 抗血管生成药物应用于临床!比如索拉非尼"舒尼替

尼及阿帕替尼等#

#

!
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% 血管生成在肿瘤局部进展和转

移方面占据重要的地位%因此!寻找潜在抗血管生成

的治疗靶点成为近年研究热点%既往研究发现!同源

盒基因
%&'(!

对心血管系统起重要调控作用!可

同源盒基因 %&'(!在乳腺癌中的表达及其
临床意义

司 婧!郭志琴!左志博!邬万新!陆 翔!陈彩萍
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摘 要!#目的$ 研究乳腺癌组织中
%&'(!

的表达水平与临床病理资料的相关性! 及其对患者预后的
影响% #方法$ 纳入

!"*"

(

!"*!

年嘉兴市第一医院乳腺病科就诊的乳腺癌患者
*-!

例!免疫组化检测
组织中

%&'(!

的表达水平!将患者分为低表达组及高表达组% 利用
./0

回归模型进行多因素分析!并
应用
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检验比较生存曲线差异% #结果$
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主要定位于细胞核中!在乳腺癌中表达的阳性
率为
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'! 其中
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低表达的患者有
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'! 高表达的患者有
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低表达组患者脉管癌栓的发生率更高&
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'%预后分析结果显示
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高表达与不
良预后有关!
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高表达的患者
?@A

更差&

KL,F,!E

'!但
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未见统计学差异&
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'%多因素分析
显示淋巴结受累"

18-$

水平及
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表达水平均为乳腺癌患者发生复发转移事件的独立预测因素%

淋巴结受累是发生死亡事件的独立预测因素 &

KL,F,,*

'% 在雌激素受体阴性人类表皮生长因子受体
!

阳性的乳腺癌患者中!

%&'(!

高表达与较差的
?@A

有关&

KL,F,J-

'!但未达统计学意义)而在其他分型
的患者中!
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与预后无明显相关性% #结论$ 乳腺癌组织中
%&'(!

表达水平与脉管癌栓相关!其
高表达与患者的复发转移事件及不良预后相关!这一相关性在
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阴性
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阳性的患者中较为明显%
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可作为乳腺癌患者复发转移事件的预测标志物%
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通过上调
;!#

转录!影响细胞周期进程!抑制内皮细

胞增殖!还可下调
:<!=

信号通路的活性!抑制炎症

反应!最终抑制血管生成 "

>

#

$ 近年研究显示
?@2A!

不仅在正常胚胎发育和细胞增殖分化中发挥调控作

用!而且在多种肿瘤组织中表达!提示
?@2A!

在肿

瘤的发生发展中可能起到重要作用$ 本研究通过收

集临床病理资料完整的乳腺癌患者资料! 采用免疫

组化检测乳腺癌组织
?@2A!

的表达情况! 分析其

与乳腺癌患者临床病理特征之间的相关性 !对

?@2A!

在乳腺癌中的临床价值进行探讨!以期为乳

腺癌的靶向治疗提供参考依据$

7

资料与方法

!"!

临床资料

本研究回顾性分析了
!"7"

年
7

月至
!"7!

年

7!

月在嘉兴市第一医院乳腺病科就诊并进行手术

治疗的乳腺浸润性导管癌患者!纳入标准%

"

首诊于

嘉兴市第一医院乳腺病科的患者&

#

术后石蜡病理

诊断为乳腺浸润性导管癌$排除标准%

"

乳腺癌新辅

助治疗后&

$

合并同期原位癌
B

分叶状肿瘤
B

小叶癌
B

黏液腺癌等&

%

既往乳腺恶性肿瘤病史$ 共纳入
#C!

例患者!年龄
>#D$E

岁!中位年龄
F!

岁$ 本研究已

经过知情同意及伦理审批'审批号%

GH!"7E!"FC

($

!"#

免疫组织化学染色及结果判读标准

选取石蜡包埋的乳腺癌组织制作
I &J

厚的切

片!烤片后进行免疫组化染色)

HK

法($ 使用兔抗人

?@2A!

多克隆抗体)

L.0(J&

公司!货号
KMF!F7""F

(

作为目标抗体! 以磷酸盐缓冲液代替一抗作为阴性

对照!按试剂盒说明书进行操作$免疫组化结果由两

位高年资病理医师在光镜下独立阅片评分判定 $

?@2A!

以细胞核出现着色颗粒为阳性!以磷酸盐缓

冲液作为阴性对照!结果采用半定量评分标准判断$

根据组织着色强度计分标准如下%无着色为
"

分!着

色较弱为
7

分!着色中等强度为
!

分!着色较强为
>

分&根据着色细胞在视野中百分比计分标准如下%无

着色为
"

分!着色少于
7"N

为
7

分!着色
7"NDF"N

为
!

分!着色
F"ND7""N

为
>

分$每张切片选取不少

于
!

个癌组织视野进行评分! 每种计分标准取平均

值! 两种计分标准平均值相加的结果为免疫组化的

最终结果$总分值小于
I

分为低表达!大于等于
I

分

为高表达$

!"$

随 访

患者随访由医院信息科及乳腺病科共同完成!

每年至少随访
7

次! 随访截止时间为
!"7E

年
7!

月

>7

日$ 本研究中术后随访次数少于
!

次的患者不纳

入生存分析$末次随访时间早于
!"7E

年
7

月
7

日的

患者定义为失访$对患者的局部区域复发事件)包括

同侧乳房*胸壁*皮肤*腋窝淋巴结及锁骨上淋巴结

的复发(*远处转移事件及死亡事件进行随访$ 复发

转移的时间定义为初次外科治疗至首次出现复发转

移表现)包括首次出现有临床症状的复发转移灶或在

辅助检查上首次检测到无症状复发转移灶(的时间$

!"%

统计学处理

采用
HKHH7O9"

统计学软件对数据进行分析!采

用卡方检验进行单因素分析! 单因素分析有统计学

意义的变量进入回归模型! 采用
-&P

和
G&4/1Q/3

回

归进行多因素分析$ 采用
R*;+*)S?0/0(

曲线评估无

复发生存 )

(03'((0)30 ,(00 1'(T/T*+

!

U<H

( 和总生存

)

&T0(*++ 1'(T/T*+

!

2H

(!

G&4S(*)V

检验比较生存曲线

差异$ 采用双侧检验!

KW"9"F

为差异有统计学意义$

!

结 果

#"! &'()#

在乳腺癌组织中的表达及与临床病理

指标的相关性

?@2A!

主要定位于细胞核中)

</4'(0 7

(!不同

患者之间的表达水平差异较大$

7C!

例乳腺癌患者

中!

!$

例患者评分为
"

分!

?@2A!

表达的阳性率为

O>9>>N

)

7>FB7C!

($
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低表达 )小于
I

分(的

患者占
F"9C!N

)

O!B7C!

(!高表达)大于等于
I

分(的

患者占
IE9>ON

)

O"B7C!

($

将患者按组织
?@2A!

表达水平进行分组!免

疫组化评分小于
I

分为低表达组! 大于等于
I

分为

高表达组!对患者年龄*组织学分级*肿瘤大小*淋巴

结受累*脉管癌栓*

@U

及
X0(!!

状态*

R/C$

水平等变

量进行单因素分析!

?@2A!

低表达组脉管癌栓的发

生率更高)

KY"9"!E

($

?@2A!

高表达组年龄更小)

KY

"9"OF

(*更倾向于
X0(!!

阳性)

KY"9"$F

(!但结果均未

达到统计学意义
ZL*[+0 #\

$

#"# &'()#

表达水平对乳腺癌患者预后的影响

纳入的
7C!

例患者中!

!I

例患者失访!失访率为

F>!
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!中位随访时间为
H$CEE

个月" 在
SF:

例在访

患 者 中 !

!H

例 复 发 转 移 ! 复 发 转 移 发 生 率 为

!SC"SV

!中位复发转移时间为
GHC::

个月" 以局部区

域复发为首发事件的有
$

例!其

中同侧胸壁复发
G

例! 同侧腋窝

淋巴结复发
!

例! 同侧锁骨上淋

巴结复发
S

例# 以远处转移为首

发事件的有
!"

例!其中内脏转移

SS

例!骨转移
H

例#另有
!

例患者

同时发生局部区域复发和远处转

移" 纳入患者中有
S:

例患者发生

死亡事件!其中
SG

例患者因乳腺

癌死亡"

U&6*&7 W1+(+'

生 存 曲 线 及

./=W'&7X

检验结果显示!

1234!

高表达与患者不良预后有关" 相

较于
1234!

高表达的患者!低表

达
1234!

的患者有更好的
TYZ

$

?9DCD!:

%!但
3Z

未见统计学差异$

Y(=L'+ !

%&高表达

1234!

患者的
#D

年
TYZ

及
3Z

分别为
$DC#FV

和

:GCDPV

! 低表达患者的
#D

年
TYZ

及
3Z

分别为

:PC#EV

和
:HC:PV

&

[/5

回归模型分析临床病理特征$包括年龄'组

织学分级'肿瘤大小'淋巴结受累'脉管癌栓'

2T

'

<+'"!

'

U(P$

水平及
1234!

表达% 与乳腺癌患者复

发转移事件及死亡事件的相关性! 发现淋巴结受累

(

?9DCDDE

%'

U(P$

水平(

?9DCDED

%及
1234!

表达(

?9

DCD#D

%为乳腺癌患者发生复发转移事件的独立预测

因素(

K&)*+ !

%#淋巴结受累是发生死亡事件的独立

预测因素(

?9DCDD#

%(

K&)*+ !

%&

在
2T

阴 性
<+'"!

阳 性 的 乳 腺 癌 患 者 中 !

1234!

高表达与较差的
TYZ

有关(

?9DCDHP

%!但未

达统计学意义! 而在其他分型的患者中!

1234!

与

预后无明显相关性(

Y(=L'+ F

%&

F

讨 论

同源盒基因是参与调控胚胎发育的重要转录因

子!该基因家族均含有一段
#:F )6

高度保守的同源

结构域!

1234!

作为其中的成员之一! 参与了大量

信号转导过程!可影响许多重要的生物学过程!比如

胚胎形成'器官发生'细胞增殖和细胞分化等 )

GWE

*

&

1234!

在肿瘤组织中的表达具有高度异质性!并且

与肿瘤发生发展及预后密切相关&
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*")*%0 ,"-(%)-1 () 3(22%0%)- %4,0%11(+) $%5%$1 +2 6789:

;(/<0% & 74,0%11(+) +2 6789= () #0%"1- *")*%0 -(11<%1

1234! */0 +56'+,,(/78#D##D; 1234! */0 +56'+,,(/78#D#GD;

1234! >(=> +56'+,,(/78#D##D; 1234! >(=> +56'+,,(/78#D#GD;
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P5KQ.&A*13'+*( /)A*1/&) O&1/N/A0 A1 :04*N/A0 H9F$I<H9DI!E!9#!!>

RS 1N*N'1 O&1/N/A0 A1 :04*N/A0 H9BBF<H9CI$E!9#DI>

T0("! 1N*1'1 O&1/N/A0 A1 :04*N/A0 #9#FF<H9@@DE!9@@C>

U/I$ +0A0+ !#@V A1 !#@V D9HD#<#9HH#EB9#$B>

WR2X! 0MQ(011/&) T/4. A1 P&Y D9HHC<#9DHFEI9BHH>

H9$$C

H9IDC

H9I#D

H9HH@

H9$IB

H9BB$

H9I@B

H9H@H

H9H#H

H9@DD<H9#BCE#9CIC> H9!!!

H9CC@<H9#@@E#9!$B> H9#DD

H9$I@<H9!FFE!9H!$> H9@FB

I9DF#<!9!#!E#F9C##> H9HH#
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2S<B@V-Z> O 2S<B@V-Z> O

-+/)/3&Q*N.&+&4/3*+ ,0*N'(01 8*+'0

S03'((0)30 0A0)N [0*N. 0A0)N

既往研究发现!

WR2X!

在肿瘤中的调控作用成

两极化" 日本
2.1./K*

等#

I

$通过高通量的方法筛选

出
WR2X!

!并验证了其抑癌作用!湘雅医院的研究

显示低表达
WR2X!

与肝细胞肝癌患者更差的无病

生存及总生存相关#

$

$

%瑞典
8*+3&'(N

等#

F

$的研究结果

显示!

WR2X!

可能参与
JG\"$

通路

抑制肿瘤发生上皮间质化% 武汉人

民 医 院 的 研 究 表 示 过 表 达 的

WR2X!

可通过抑制
OZDU];^N

通路

促进喉癌细胞的凋亡#

B

$

" 研究证实!

WR2X!

基因过表达可以诱导肿瘤

细胞的凋亡!抑制肿瘤细胞的增殖!

因此被认为是肿瘤诊断和治疗的新

的理想靶点"但是!近年的研究却得到

了相反的结果!墨西哥的研究显示!高

表达
WR2X!

与肺癌的耐药及较差的

预后相关!

;(K*1"P%Q0L

等也阐述了

WR2X!

在肺癌转移中的作用机制!

发现
WR2X!

作为
GPZ#

转录因子!

通过上调
GPZ#

的表达促进非小细

胞肺癌的发展与耐药#

#H_77

$

%湘雅医院

研究者通过高通量筛选的方法发现

WR2X!

是预测神经胶质瘤预后的

分子标志物之一 #

7!

$

%法国的
J*3.&)

等#

7D

$也在神经胶质瘤中发现!

WR2X!

高表达的患者预后较差! 特别是低

级别神经胶质瘤患者"因此!

WR2X!

可作为神经胶质瘤预后预测的指标

之一"

目前!

WR2X!

在乳腺癌中的调

控机制较少报道" 仅有的研究显示!

WR2X!

可作为
OZDU];^N

信号通路的上游因子!影

响乳腺癌细胞的周期!减少细胞的有丝分裂!进而抑

制乳腺癌细胞的增殖#

7C

$

" 我们的研究纳入了
7I!

例

乳腺癌患者! 发现
WR2X!

低表达组患者脉管癌栓

的发生率更高 &

O`H9H!B

'!

WR2X!

高表达的患者
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%&'

更差!

()"*"!+

"#特别是在
,%

阴性
-./!!

阳性

的乳腺癌患者中 !

()0*"12

"$ 多因素分析也显示

3,45!

表达水平是乳腺癌患者发生复发转移事件

的独立预测因素之一!

()67"8"

"% 通过检索
9:;<:=!

3.>./ (<?@@./

数据库#我们也发现
3,45!

在不同分

子分型的乳腺癌中与患者预后的相关性并不一致#

在
-./!!

阳性的患者中#

3,45!

过表达与不良预后

显著性相关% 我们认为这样的差异可能是因为乳腺

癌的肿瘤异质性较强#影响血管生成的肿瘤微环境

差异较大#且不同分子分型乳腺癌发生发展的关键

信号通路存在差异等%

本研究是基于免疫组化检测的回顾性研究#具

有一定局限性% 首先#本研究为回顾性研究#证据等

级有限#但纳入患者资料客观完整#研究结果相对可

靠$其次#本研究仅进行了免疫组化检测#未在其他

层面检测
3,45!

与乳腺癌发生发展及患者预后的

相关性$最后#本研究中各分子分型的乳腺癌患者

数量有限#统计结果可能存在偏倚%因此#

3,45!

在

不同分子分型乳腺癌中的作用及分子层面对乳腺癌

发生发展的影响#仍需要进一步研究%

综上所述# 乳腺癌组织中
3,45!

表达与脉管

癌栓有相关性#

3,45!

高表达与不良预后相关#特

别是
,%

阴性
-./!!

阳性的乳腺癌患者中% 因此#

3,45!

可作为乳腺癌患者预后预测的标志物%目前

有关
3,45!

基因如何调控并促进乳腺癌发生发展

的分子机制还有待进一步探索#我们相信#随着对

3,45!

研究的不断深入#在不久的将来#

3,45!

可

能成为肿瘤治疗的潜在的新靶点%
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