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移中的作用'方法
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趋化因子及受体轴因趋化特定炎症细胞到炎症部位#进一

步激活机体的免疫应答被人们熟知)炎症细胞向炎症部位的

趋化#侵袭与肿瘤细胞的转移有许多相似之处#因此人们开始

探讨其在肿瘤特异部位转移中的作用)乳腺癌已成为威胁女

性生命及严重影响生活质量的恶性肿瘤之一#而淋巴结的转移

又是乳腺癌预后重要独立因素)许多研究表明
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生物学轴能促进癌细胞的淋巴结转移)本实验通过测定

不同乳腺组织中
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蛋白的表达以及与乳腺癌
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重庆医学
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年
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卷第
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期



的临床病理特征进行比较分析#初步探讨
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物学轴在乳腺癌淋巴结转移中的作用)

B

!

资料与方法

B'B

!

一般资料
!

乳腺癌
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例#相应癌旁组织
%P

例#乳腺癌腋

窝转移淋巴结
&*

例#纤维腺瘤石蜡标本
%P

例取自本院
&))1

$

&))A

年乳腺科手术患者病理科存档蜡块#均术后病理证实)

术前均未行抗肿瘤治疗)其中乳腺癌患者年龄
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岁#

2̀//D#-

分期!
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期
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例#
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期
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例#
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期
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例)
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试剂
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兔抗人单克隆抗体购自
2E>8?

公司#工作

浓度为
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%
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羊抗人单克隆抗体购自
.85:8><Hd

公

司#工作浓度为
%jP)

%山羊二抗购自北京中杉金桥公司)

B'D

!

免疫组织化学染色方法
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染色方法
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&石蜡组织连续
(
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切片%
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&二甲苯#梯度酒精脱蜡至水%$

*

&流水及双蒸水冲洗%$

(

&

*S
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&
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&

避光阻断内源性过氧化物酶
%P?;5

%$

P

&双蒸水*

T!.

液

冲洗%$
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&加修复液$

O"D2

&

AP\

水浴锅修复抗原%$
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&分别加

入羊抗人
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一抗$

%jP)

&#

(\

过夜%$

+

&加
Tf7A))*

山

羊超敏二步法免疫组化检测试剂%$
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&

"2!

显色#苏木素复染#

梯度酒精脱水#二甲苯透明#干燥#中性树脂封片)
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//]1

染色方法
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&加兔抗人
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显色#苏木素复染#梯度酒精脱水#二甲苯透明#

干燥#中性树脂封片)
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免疫染色判断标准
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以细胞膜或细胞质出现黄色颗粒为

阳性细胞)

T!.

代替一抗做阴性对照)根据免疫组化染色阳

性肿瘤细胞的比例和染色强度进行评分)阳性细胞百分数小

于或等于
PS)

分#
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&PS%
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)

分#淡黄色
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分#黄色
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分#棕黄色
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分)两者乘积
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分$

e
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g

&为低表达#
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gg

&为高表达#
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统计学处理
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采用
.T..%%')

统计软件#组间差异比较

采用
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& 检验#以
K

#
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为差异有统计学意义)
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结
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果
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乳腺癌*转移淋巴结*癌旁组织*纤维腺瘤中
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蛋白

表达情况
!

//]1

以包膜及胞浆黄染为主#少数可见核黄染#

见封
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图
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)乳腺癌中
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表达率为
B&'PS
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&#转

移淋巴结中表达率
+1')S
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**'*S
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&#纤维腺瘤中表达率为
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&)前两者

比较差异有统计学意义$
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)')P

&)后三者与乳腺癌比较差

异均有统计学意义$
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&)乳腺癌组织中有淋巴结转移

的
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表达率为
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&#无淋巴结转移的
**'*S
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&)两组比较差异有统计学意义$
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例转移

淋巴结中原发癌与转移淋巴结
//]1

同时阳性者
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例#原发

癌阳性而转移淋巴结阴性者
&

例#原发阴性而转移淋巴结阳性

者
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例)乳腺癌及转移淋巴结中
//]1

的表达具有较高的同

源性)这说明
//]1

的表达与乳腺癌淋巴结转移是相关的)

癌旁及纤维腺瘤
//]1

的阳性率均低于癌组织#但黄染的内皮

细胞以高表达为主#这提示
//]1

虽能促进淋巴结转移#但并

不能促进癌的形成)见表
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乳腺癌*转移淋巴结*癌旁组织*纤维腺瘤中
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蛋白表

达情况
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也以包膜及胞浆表达为主)除肿瘤细胞黄染

外#癌周血管亦可见黄染的内皮细胞#见封
*

图
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例转移淋巴结

中原发癌与转移淋巴结同时阳性者
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例#原发癌阳性而转移

淋巴结阴性者
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例#原发阴性而转移淋巴结阳性者
%

例)乳腺

癌及转移淋巴结中
.U/

的表达具有较高的同源性)说明
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的表达与乳腺癌淋巴结转移是相关的)临床
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期
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表达率为
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&#临床
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期的表达率为
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&#差异均有统计学意义)因此
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癌的恶性程度#亦能促进淋巴结转移)癌旁及纤维腺瘤中
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亦有较高的表达率#这提示
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只是在已形成癌的基础上发

挥其增加恶性及促进淋巴结转移的作用#并不是乳腺癌发病的

始发因素)在癌周的血管中亦可见黄染的内皮细胞#这可能说

明
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轴是乳腺癌较早的出现血行转移#术后易复发

的原因#见表
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%

!!

不同组织中
//]1

蛋白表达的比较#

#

$

组织 总例数
//]1

阳性
//]1

阴性 阳性率$

S

&

癌
(+ *) %+ B&'P

转移淋巴结
&* &) * +1')

癌旁
%P P %) **'*

纤维腺瘤
%P * %& &)')

合计
%)% P+ (* P1'(

表
&

!!

不同组织中
.U/

表达情况#

#

$

组织 总例数
.U/

阳性
.U/

阴性 阳性率$

S

&

癌
(+ *& %B BB'1

转移淋巴结
&* &% & A%'*

癌旁
%P 1 + (B'1

纤维腺瘤
%P B A ()')

合计
%)% BB *P BP'*

C'D

!

乳腺癌*转移淋巴结*癌旁组织*纤维腺瘤中
OU/

蛋白表

达情况
!

见封
*

图
+

*

A

)乳腺癌中
OU/

表达率为
1)'+S

$

*(

"

(+

&#转移淋巴结中表达率
AP'1S

$

&&

"

&*

&#癌旁组织中表达率

为
BB'1S

$

%)

"

%P

&#纤维腺瘤中表达率为
P*'*S

$

+

"

%P

&)前两

者差异有统计学意义$

K

#

)')&P

&)乳腺癌与癌旁及纤维腺瘤

比较差异均无统计学意义$

K

$

)')P

&)乳腺癌组织中有淋巴

结转移的
OU/

表达率为
+P'1S

$

&(

"

&+

&#无淋巴结转移的

P)')S

$

%)

"

&)

&)临床
%

*

*

期
OU/

的表达率为
PP')S

$

%%

"

&)

&#临床
+

期的表达率为
+&')S

$

&*

"

&+

&#差异均有统计学意

义$

K

#

)')P

&)

OU/

*

.U/

有较高的同源性#均是
//]1

的配

体#在促进乳腺癌的进展及淋巴结的转移中发挥协同作用)见

表
*

)

C'E

!

乳腺癌中
//]1

*

.U/

*

OU/

的表达与临床病理特征间的

关系
!

临床病理特征比较中发现
+

期及有淋巴结转移组

//]1

*

.U/

*

OU/

的表达均高于
%

*

*

期及无淋巴结转移组#差

异有统计学意义$

K

#

)')P

&)但
O]

*

T]

阳性组与阴性组间

A*A&

重庆医学
&)%%

年
%)

月第
()

卷第
&A

期



//]1

*

.U/

*

OU/

表达差异无统计学意义$

K

$

)')P

&)

表
*

!!

不同组织中
OU/

表达情况

组织 总例数
OU/

阳性
OU/

阴性 阳性率$

S

&

癌
(+ *( %( 1)'+

转移淋巴结
&* && % AP'1

癌旁
%P %) P BB'1

纤维腺瘤
%P + 1 P*'*

合计
%)% 1( &1 1*'&

D

!

讨
!!

论

趋化因子是小蛋白类的超家族)通过结合
a7

蛋白偶联受

体调节白细胞的成熟*迁移*运输及归巢)已发现近
P)

种趋化

因子和仅
&)

种趋化因子受体)这说明某些趋化因子间功能存

在重复性#但限于同一类型的趋化因子'

%7*

(

)

近来研究发现#趋化因子及受体在肿瘤形成及转移中亦发

挥重要的作用#其中研究较多的是
/̂ /](

"

/̂ /U%&

轴在乳腺

癌转移中的作用#并证实该轴与乳腺癌肝*肺*骨的转移相

关'

*7P

(

)

//]1

主要表达在未致敏的
D

细胞*部分记忆
D

细胞*

!

细胞及成熟的树突状细胞'

B

(

)

.U/

"

//U&%

*

OU/

"

//U%A

是

//]1

的同源配体#其中
.U/

主要表达在淋巴结的高内皮静脉

及
D

细胞区域#而
OU/

则主要表达在淋巴结
D

细胞区域的基

质细胞中'

17A

(

)

//]1

及配体间的相互作用在免疫及炎性反应

中淋巴细胞向淋巴结的归巢起重要作用)近来
//]1

被证实

在实体瘤中表达#表达
//]1

的肿瘤细胞从外周进入淋巴结是

否也和淋巴细胞归巢一样是通过
//]17.U/

"

OU/

调节的呢-

该轴除能促进淋巴结转移外是否也参与肿瘤的形成及演进

过程-

-l334<

等'

%

(研究发现
//]1

同时表达于良性及恶性乳腺

导管上皮细胞#但恶性肿瘤细胞明显上调表达)除原发肿瘤

外#转移淋巴结中亦有强表达)本实验中发现#乳腺癌组织中

//]1

蛋白的表达率
B&'PS

$

*)

"

(+

&#转移淋巴结中表达率

+1')S

$

&)

"

&*

&#癌旁组织中表达率为
**'*S

$

P

"

%P

&#纤维腺

瘤中表达率为
&)')S

$

*

"

%P

&)乳腺癌及转移淋巴结中
//]1

的表达均高于癌旁及纤维腺瘤#比较差异均有统计学意义

$

K

#

)')P

&#与
-H334<

等的实验结果是一致的)

//]1

在癌旁

及纤维腺瘤中也可表达或许说明趋化因子受体的作用与表达

的细胞系及疾病所属的阶段有关#并不是恶性肿瘤的特异性标

志物)

!38

I

等'

%)

(发现
//]1

的表达与乳腺癌淋巴结转移及预后

有关)

#L8:8

'

B

(在胰腺癌的研究中发现!

//]1

的表达与胰腺

癌淋巴结转移密切相关#

//]1

阳性的患者总生存率较阴性者

明显降低)

D0HdHL;

等'

%%

(对口腔及口咽部鳞状细胞癌的研究

中也发现#

//]1

阳性表达的患者较阴性患者预后差)本实验

中对乳腺癌组织与临床病理特征关系分析中发现#乳腺癌组织

中有淋巴结转移的
//]1

表达率为
BB'1S

$

&)

"

*)

&#无淋巴结

转移的为
**'*S

$

B

"

%+

&#两组比较差异有统计学意义$

K

#

)')%

&)同时对
&*

例有淋巴结转移的原发癌及转移淋巴结分

析发现!原发灶及转移淋巴结同时阳性表达
%1

例#原发灶阳性

而转移淋巴结阴性
&

例#原发灶阴性转移淋巴结阳性
%

例#原

发灶及转移淋巴结均阴性表达
*

例)这说明#原发癌及转移淋

巴结中
//]1

的表达有较高的同源性)在不同的临床分期及

不同的激素受体表达组间差异无统计学意义#说明
//]1

的表

达能促进乳腺癌淋巴结转移)虽然本研究没有对不同
//]1

表达的患者总体生存率进行比较#但淋巴结是否转移是乳腺癌

患者的独立预后因素#而淋巴结转移者
//]1

的表达强于阴性

者#间接推测
//]1

与患者的预后相关)同时在肿瘤周围的大

血管中尚可见黄染的内皮细胞#可能提示
//]1

在肿瘤组织中

诱导血管发生#维持肿瘤的生长)同时也可能是乳腺癌早期出

现血行转移#呈亚临床病灶#导致术后复发的原因)

转移是一个比较复杂的现象#不仅仅是肿瘤细胞能够定位

于转移部位#还要能在此处生长)而趋化因子被证实有促进肿

瘤生长的作用)

.4=

@

83

等'

P

(发现
/̂ /U%&

能够促进恶性胶质

瘤细胞的增殖#

!8<E4<9

'

%&

(进一步指出
/̂ /U%&

是通过诱导磷

酸化和激活与生长有关的两个激酶来促进恶性胶质瘤的增殖)

-l334<

等对乳腺癌不同细胞株及从乳腺癌患者转移性腹腔积

液中分离出的肿瘤细胞的趋化活性及侵袭活性进行检测#发现

//U&%

能明显增加其趋化及侵袭活性#当加入
//U&%

的单克

隆抗体后#其活性明显抑制)该实验还指出趋化因子受体
7

配

体相互作用能触发细胞内肌动蛋白的聚合#这个过程是细胞运

动和迁移的前提)而肿瘤细胞内伪足的形成是恶性细胞浸入

组织及转移形成的必要条件#需要高水平的肌动蛋白的聚合#

因而趋化因子
7

配体轴能促进肿瘤的转移)本实验中发现趋化

因子
.U/

*

OU/

在转移淋巴结中均高表达)阳性率分别为

A%'*S

$

&%

"

&*

&*

AP'1S

$

&&

"

&*

&)乳腺癌组织中
.U/

*

OU/

的

阳性率分别为
BB'1S

$

*&

"

(+

&*

1)'+S

$

*(

"

(+

&)转移淋巴结

表达高于癌组织#这说明癌细胞通过自分泌的方式增加其侵袭

活性#促进转移)在乳腺癌组织中对其
.U/

*

OU/

表达情况与

临床病理特征关系的分析中发现#临床
+

期
.U/1P')S

$

&&

"

&+

&*

OU/+&')S

$

&*

"

&+

&的表达明显高于临床
%

*

*

期
.U/

P)')S

$

%)

"

&)

&*

OU/PP')S

$

%%

"

&)

&)有淋巴结转移组
.U/

+)')S

$

&)

"

&P

&*

OU/+P'1S

$

&(

"

&+

&#明显高于阴性组
.U/

P&')S

$

%&

"

&*

&*

OU/P)')S

$

%)

"

&)

&)同时发现原发灶与转

移淋巴结中
.U/

*

OU/

的表达亦有较高的同源性#这进一步说

明
.U/

*

OU/

与乳腺癌淋巴结转移密切相关)本实验中发现

在癌旁及纤维腺瘤中
.U/

*

OU/

亦有较高的表达#这说明趋化

因子虽能促进肿瘤的侵袭和转移#但并不能证明它们是形成肿

瘤的直接原因)

趋化因子的生理作用是介导机体的免疫应答#乳腺肿瘤细

胞既然高表达趋化因子
.U/

*

OU/

#为什么能逃避机体的免疫

监视不被清除- 这与趋化因子改变肿瘤部位的免疫环境有关)

T;:L;5

等'

%*

(发现在卵巢癌中有较多的调节
D

细胞浸润)调节

D

细胞增强机体对肿瘤细胞的免疫耐受#同时抑制
D

细胞向

肿瘤细胞表达抗原的定向移动)肿瘤细胞和激活的基质细胞

能分泌致炎趋化因子和细胞因子#直接或间接的通过刺激血管

内皮细胞招募白细胞致肿瘤#这些肿瘤相关的白细胞被激活后

释放血管生成因子*分裂素*蛋白水解酶及趋化因子#招募更多

的炎症细胞刺激血管发生#维持肿瘤生长#促进肿瘤转

移'

%(7%B

(

)这说明肿瘤细胞除通过自分泌形式维持生长及转移

外#尚通过改变肿瘤环境#协同各种旁分泌的作用促进其侵袭

和转移)肿瘤的发生和演进不仅与其自身有关#尚与其生长的

微环境密切相关'

%)

#

%17%A

(

)

随着生活水平的提高#患者对生活质量的要求也在不断提

高)尤其是乳腺癌的患者)由于目前的前哨淋巴结活检方法

中存在一定的假阴性率#使保腋窝的开展受到不同程度的限

制#让部分患者接受过度的手术治疗)结合术前
//]17.U/

"

)(A&

重庆医学
&)%%

年
%)

月第
()

卷第
&A

期



OU/

表达情况能更好地预测有无淋巴结的转移#选择适度的

治疗方式)同时要改善患者的预后就必须控制其转移的发生#

因此
//]17.U/

"

OU/

单克隆抗体的制备及应用结合其他的乳

腺癌治疗方式有望改善患者的长期预后)
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