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Ｐｇｐ在乳腺黏液腺癌中的表达及意义

田阳斌１，冯选明２

（四川省攀枝花市中心医院：１．乳腺外科；２．病理科　６１７０６７）

　　摘　要：目的　探讨Ｐ糖蛋白（Ｐｇｐ）表达与乳腺黏液腺癌组织生物学行为及其预后的关系。方法　采用免疫组化ＳＰ法检测

Ｐｇｐ在４１例乳腺黏液腺癌组织中的表达情况。结果　单纯型乳腺黏液腺癌组织Ｐｇｐ表达阳性率明显低于混合型（犘＜０．０５）；

Ｐｇｐ表达强度及阳性率与肿瘤的黏液量呈负相关（犘＜０．０５）；Ｐｇｐ表达与肿瘤大小、淋巴结转移情况及临床分期显著相关（犘＜

０．０５）。结论　单纯型乳腺黏液腺癌Ｐｇｐ呈低水平表达，混合型乳腺黏液腺癌Ｐｇｐ呈高水平表达；Ｐｇｐ的表达是判断乳腺黏液

腺癌预后的指标之一，并可能成为混合型乳腺黏液腺癌治疗的重要靶点。
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　　乳腺黏液腺癌是常见于绝经后妇女的一种浸润性癌，发生

率为５％左右。病理上根据其是否含有其他类型乳腺癌成分

分成单纯型和混合型。本研究通过检测乳腺黏液腺癌组织中

多药耐药相关蛋白Ｐ糖蛋白（Ｐｇｐ）的表达，探讨Ｐｇｐ与乳腺

黏液腺癌组织生物学行为及其预后的关系。

１　临床资料

１．１　一般资料　收集本院１９９８～２００９年手术切除并经病理

组织学检查证实为乳腺黏液腺癌的标本４１例。全部病例均为

女性，发病年龄４１～７６岁，中位４７．６岁。所有病例术前未接

受任何治疗。肿瘤直径１．５～８．４ｃｍ。按照２００３年版 ＵＩＣＣ

临床分期：Ⅰ＋Ⅱ期３２例，Ⅲ＋Ⅳ期９例；淋巴结转移阴性２４

例，淋巴结转移阳性１７例。组织学类型均为乳腺黏液腺癌：单

纯型１２例，混合型２９例。

１．２　试剂与检测方法　鼠抗人Ｐｇｐ单克隆抗体和ＳＰ试剂盒

均购于福州迈新生物技术开发公司。检测Ｐｇｐ在乳腺黏液腺

癌组织中的表达均采用免疫组化ＳＰ法染色，操作步骤按照试

剂盒说明书进行。

１．３　结果判定标准　Ｐｇｐ以细胞膜或细胞质出现棕黄色颗

粒染色为阳性信号，以阳性细胞数大于或等于１０％作为阳性

判断标准。阳性细胞数１０％～２５％为弱阳性（＋），２６％～

５０％为中度阳性（＋＋），５０％以上为强阳性（＋＋＋）。按

Ｒｏｓｅｎ
［１］提出乳腺黏液腺癌黏液多量与少量的判断标准：黏液

量高于（８３．５±１４．３）％为多黏液量乳腺黏液腺癌，黏液量低于

（６８．３±１６．６）％为少黏液量乳腺黏液腺癌。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１１．５统计软件进行数据分析，

采用χ
２ 检验。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　Ｐｇｐ在单纯型和混合型乳腺黏液腺癌中的表达　Ｐｇｐ在

单纯型和混合型乳腺黏液腺癌的表达阳性率分别为２５．０％（３／

１２）和７２．４％（２１／２９）。单纯型乳腺黏液腺癌Ｐｇｐ表达阳性率

明显低于混合型，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

表１　　４１例乳腺黏液腺癌中黏液量与Ｐｇｐ表达强度及

　　　阳性率的关系

组别
大体标本中

黏液量（％）
狀

Ｐｇｐ表达

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋ 阳性率（％）

多黏液组 ＞８５ １５ ９ ５ １ ０ ４０．０

７５～８５ １４ ６ ４ ２ ２ ５７．１

少黏液组 ６５～＜７５ １０ ２ １ ６ １ ８０．０

５５～＜６５ ２ ０ ０ ０ ２ １００．０

２．２　Ｐｇｐ表达与乳腺黏液腺癌中黏液量的关系　４１例乳腺

黏液腺癌中Ｐｇｐ表达阳性率在黏液量超过８５％的多黏液组

为４０．０％，且表达强度较弱；Ｐｇｐ表达阳性率在少黏液组中随

着黏液量的减少逐渐增加，且表达强度逐渐增强，见表１。Ｐ

ｇｐ表达的强度及阳性率与乳腺黏液腺癌中黏液量呈负相关（犘
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＜０．０５）。

２．３　Ｐｇｐ表达与乳腺黏液腺癌临床病理特征的关系　Ｐｇｐ

表达阳性率与乳腺黏液腺癌的大小、淋巴结转移情况及临床分

期显著相关（犘＜０．０５），即肿瘤越大、淋巴结转移越多、临床分

期越高，Ｐｇｐ表达阳性率越高，且表达强度越强；但Ｐｇｐ表达

与肿瘤是否远处转移无关（犘＞０．０５），见表２。

表２　　４１例乳腺黏液腺癌中Ｐｇｐ表达与临床

　　　病理特征的关系

临床病理特征 狀
Ｐｇｐ表达

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋ 阳性率（％）
χ
２ 犘

肿瘤大小（ｃｍ） ２７．１３６０．００２

　＜３ １４ １０ ３ １ ０ ２８．６

　≥３ ２７ ７ ４ １１ ５ ７４．１

淋巴结转移 ２２．１０７０．００７

　Ｎ０ ２４ １４ ８ ２ ０ ４１．７

　Ｎ１ ８ ２ ４ ２ ０ ７５．０

　Ｎ２ ６ １ １ １ ３ ８３．３

　Ｎ３ ３ ０ ０ ０ ３ １００．０

远处转移 ０．３８ ０．５９８

　Ｍ０ ３４ １４ ９ ４ ７ ５８．８

　Ｍ１ ７ ３ ０ ３ １ ５７．１

临床分期 １２．１４６０．０１９

　Ⅰ＋Ⅱ期 ３２ １５ １１ ４ ２ ５３．１

　Ⅲ＋Ⅳ期 ９ ２ １ １ ５ ７７．８

３　讨　　论

Ｒｏｓｅｎ
［１］认为多黏液量乳腺黏液腺癌组织学类型大部分

为单纯型，生存期可达１２年以上，少有复发；少黏液量乳腺黏

液腺癌组织学类型大部分为混合型，混合成分主要是浸润性导

管癌，预后差。

多药耐药（ＭＤＲＩ）是肿瘤细胞应对化疗药物攻击的重要

防御机制，它提高了肿瘤细胞的耐药性，使化疗敏感性降低，是

肿瘤化疗失败的重要原因之一［２］。ＭＤＲＩ有两种表型，一种是

天然性耐药，另一种是获得性耐药。文献报道Ｐｇｐ参与了乳

腺癌组织的天然性耐药，而且与获得性耐药亦有关［３］。Ｐｇｐ

是由 ＭＤＲＩ基因编码的跨膜糖蛋白，既能与抗肿瘤药物结合，

又具有与ＡＴＰ结合的位点，通过 ＡＴＰ分解提供能量，将化疗

药物泵出细胞外，造成细胞内药物浓度下降，使药物的细胞毒

作用降低甚至完全丧失，导致肿瘤细胞产生耐药性，它的过表

达是化疗失败的直接原因之一。

Ｋｏｍａｋｉ等
［４］报道，单纯型乳腺黏液腺癌１０年生存率为

９０．４％，混合型仅为６６％，两者预后存在明显差异。本研究发

现，单纯型乳腺黏液腺癌Ｐｇｐ表达阳性率明显低于混合型。

乳腺黏液腺癌又可根据黏液的多少分成多黏液组和少黏液组。

张廷缪和沈镇宙［５］报道，乳腺黏液腺癌腋淋巴结转移、手术后

复发和生存率除与分型有关外，与黏液量多少也有明确相关

性：黏液量越多，术后复发和腋淋巴结转移越少，１０年生存率

也越高。本实验中，Ｐｇｐ表达阳性率在黏液量超过８５％的多

黏液组仅为４０．０％，且表达强度较弱。单纯型乳腺黏液腺癌

的黏液量占整个肿瘤的８５％以上，可含有少量导管原位癌成

分，少有侵袭行为。混合型乳腺黏液腺癌的预后与是否混合有

浸润性导管癌成分及混合量的多少关系密切，其临床特征和生

存率相似于浸润性导管癌。混合型乳腺黏液腺癌的黏液量少

于单纯型，黏液量越少，混合的浸润性导管癌成分越多。本实

验中Ｐｇｐ表达阳性率在少黏液组中明显高于多黏液组，并随

着黏液量的减少逐渐增加，表达强度亦逐渐增强，两者呈负相

关。通过新辅助化疗敏感性的测定，Ｐｇｐ的高表达使乳腺肿

瘤缩小比例变小，并与乳腺癌腋淋巴结阳性显著相关［６］。

Ａｎａｎ等
［７］报道５２例单纯型乳腺黏液腺癌淋巴管侵犯和淋巴

结受累均为４％，显著低于混合型乳腺黏液腺癌，在直径小于３

ｃｍ的单纯型乳腺黏液腺癌中未见淋巴结受累。分析本实验中

Ｐｇｐ表达与乳腺黏液腺癌临床病理特征发现：Ｐｇｐ在３ｃｍ以

下肿瘤、淋巴结转移阴性及早期的乳腺黏液腺癌中呈低水平表

达，此类肿瘤对化疗敏感，预后较好；而在肿瘤较大、淋巴结转

移阳性及晚期乳腺黏液腺癌中呈高表达，此类肿瘤对化疗药物

易产生耐药性，导致化疗效果不佳甚至失败。Ｐｇｐ低表达者

包括单纯型和多黏液量混合极少浸润性导管癌成分的混合型

乳腺黏液腺癌，Ｐｇｐ高表达者均为混合型。由此推断，Ｐｇｐ的

低表达是单纯型乳腺黏液腺癌预后良好的原因之一，Ｐｇｐ的

高表达是混合型乳腺黏液腺癌预后较差的主要原因之一，并且

Ｐｇｐ可能成为混合型乳腺黏液腺癌治疗的重要靶点。
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ｃｅｒＲｅｓ，１９９７，１７（５Ａ）：３５３７．

［３］ ＣｈｅｎｇＹＣ，ＣｈｅｎＳＣ，ＳｕＭＹ，ｅｔａｌ．Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｔｈｅｓｉｚｅ

ａｎｄｒｅｓｐｏｎｓｅｏｆｌｏｃａｌｌｙａｄｖａｎｅｄｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓｔｏｎｅｏａｄｊｕ

ｃａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈｓｅｒｉａｌｅｎｈａｎｃｅｄＭＲＩ［Ｊ］．Ｂｒｅａｓｔ

ＣａｎｃｅｒＲｅｓＴｒｅａｔ，２００３，７８（１）：５１．

［４］ ＫｏｍａｋｉＫ，ＳａｋａｍｏｔｏＧ，ＳｕｇａｎｏＨ，ｅｔａｌ．Ｍｕｃｉｎｏｕｓｃａｒｃｉ

ｎｏｍａｏｆｔｈｅｂｒｅａｓｔｉｎＪａｐａｎ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，１９８８，６６：９８９．

［５］ 张廷缪，沈镇宙．乳腺黏液腺癌的临床病理分析［Ｊ］．中国

癌症杂志，１９９３，３（１）：８４．

［６］ ＡｋａｓｈｉＴａｎａｋａＳ，ＦｕｋｕｔｏｍｉＴ，ＳａｔｏＮ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｕｓｅｏｆ

ｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｄｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙｂｅｆｏｒｅｎｅｏａｄｊｕ

ｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｔｏｉｄｅｎｔｉｆｙｐａｔｉｅｎｔｓｌｉｋｅｌｙｔｏｂｅｔｒｅａｔｅｄ

ｓａｆｅｌｙｗｉｔｈｂｒｅａｓｔｃｏｎｓｅｒｉｎｇｓｕｒｇｕｒｙ ［Ｊ］．ＡｎｎＳｕｒｙ，

２００４，２３９（２）：２３８．

［７］ ＡｎａｎＫ，ＭｉｔｓｕｙａｍａＳ，ＴａｍａｃＫ，ｅｔａｌ．Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａ

ｔｕｒｅｓｏｆｍｕｃｉｎｏｕｓｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｂｒｅａｓｔａｒｅｆａｖｏｕｒａｂｌｅ

ｆｏｒｂｒｅａｓｔｃｏｎｃｅｒｖｉｎｇｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＥｕｒＪＳｕｒｇ Ｏｎｃｏｌ，

２００１，２７（５）：４５９．

（收稿日期：２０１００４１８　修回日期：２０１００５０９）
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