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"摘要#
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目的
!

研究乳腺癌组织中趋化因子受体
X)

与
XIDD

F

抗原趋化因子受体"

X95L

#表达水平!探讨与乳腺癌临床分期

及相关病理指标之间的关系&方法
!

收集乳腺癌患者癌组织标本
$1%

例!均为病理确诊!应用免疫组织化学
KO

法检测在各标本

中
X)

和
X95L

表达水平!统计分析
X)

'

X95L

蛋白表达与乳腺癌临床分期'淋巴结转移'雌激素受体"

25

#'孕激素受体"

O5

#'人

表皮生长因子受体
.1

"

T25.1

#表达的相关性&结果
!

X)

'

X95L

在乳腺癌及癌旁正常乳腺中均有表达!癌旁正常乳腺组织中阳性

表达率分别为
-$&-Q

'

)/&'Q

!在乳腺癌的阳性表达率分别为
)/&'Q

'

)R&%Q

&

X)

'

X95L

的表达情况与乳腺癌临床分期及是否

发生腋淋巴结转移密切相关"

!

$

%&%$

#&

X)

'

X95L

的表达与患者
25

'

O5

及
T25.1

的表达等病理指标无关"

!

%

%&%R

#&结论
!

X)

'

X95L

在乳腺癌发展中呈现负性调节作用!其在乳腺癌中表达的高低与
T25.1

'

25

及
O5

等临床病理指标无明显相关性&
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乳腺癌是严重危害妇女健康的恶性肿瘤之一&每年约有

R%

万患者死于该病*

$

+

%趋化因子是目前研究较热的一类与肿

瘤发病及进展密切相关的小分子蛋白&其主要通过趋化并激活

白细胞相关途径来完成干扰肿瘤发生'发展的目的*

1.)

+

%近年

来&非典型性趋化因子结合物#

9LU+

$如
XIDD

F

抗原趋化因子

受体#

X95L

$'

X)

等的发现表明体内存在趋化因子的转录后

调节机制*

-./

+

%这些不下传信号的趋化因子结合蛋白即
9LU+

也被称为诱饵受体或清道夫&在复杂的趋化因子体内调控平衡

中起到极为关键作用&参与多种关于趋化因子反应过程%近期

文献及相关研究报道&在乳腺癌患者的预后性研究中&

X)

及

X95L

与乳腺癌密切相关&其干预肿瘤发病及进展主要通过

过表达抑制肿瘤成瘤和转移来完成*

(.$'

+

%

本研究通过免疫组织化学
KO

法分别检测
X)

'

X95L

在乳

腺癌组织及癌旁正常乳腺组织中的表达情况&着重分析在乳腺

癌组织中表达高低与患者临床分期'淋巴结转移'雌激素受体

#

25

$'孕激素受体#

O5

$'人表皮生长因子受体
.1

#

T25.1

$等临

床病理指标的相关性&初步探讨
X)

'

X95L

表达与乳腺癌发展

的相关性&旨在提供新的关于乳腺癌进展及预后的参考资料%

!

!

资料与方法

!&!

!

一般资料
!

收集本院
1%$1

年
/

月至
1%$'

年
/

月乳腺外

科病理确诊为乳腺癌患者癌组织标本
$1%

例&所有病例均为女

性&临床资料完整&中位年龄
R0

岁#

'0

!

-/

岁$%所有入选病

例均为
/!#

期可手术切除的患者&术前均未接受过放'化疗%

按
9_LL

和
b8LL

#第
-

版&

1%%(

年$

6JS

分期&

/

期
'$

例&

+

期
)R

例&

#

期
10

例,淋巴结转移阳性
R0

例&淋巴结转移阴性

))

例,

25

阳性
-(

例&阴性
0$

例,

O5

阳性
-%

例&阴性
R%

例,

T:<.1

阳性
11

例&阴性
(/

例%所有病例中&

('

例浸润型导管

癌&

)

例乳腺单纯癌&

-

例乳腺黏液腺癌&

-

例乳腺髓样癌&

-

例

其他类型乳腺癌&选取手术切除标本中正常乳腺组织#癌旁大

于
'E=

$作为对照%

!&"

!

方法

!&"&!

!

主要试剂
!

小鼠抗人
X)

单克隆抗体购自美国
K9J.

69L5bY

公司,小鼠抗人
X95L

单克隆抗体购自美国
5pX

公司,

25

'

O5

'

T25.1

抗体及
KO

试剂盒均购自北京中衫金桥

生物技术有限公司%

!&"&"

!

免疫组织化学方法
!

采用
KO

法对
$1%

例女性乳腺癌

R$($

重庆医学
1%$)

年
R

月第
0R

卷第
$0

期

"

基金项目$重庆市卫生局重点项目#

1%$1.$.$1R

$%

!

作者简介$景周宏#

$(/0[

$&住院医师&硕士&主要从事乳腺外科研究%

!

#

!

通讯作

者&

2.=>#?

!

WW

.caC

"

$1)&E"=

%



石蜡标本分别进行
X)

'

X95L

蛋白表达检测&将乳腺癌组织切

片置入
;

T/&%

乙二胺四乙酸#

2X69

$液高压修复&试验按照

KO

检测试剂盒说明书进行&抗稀释度
$iR%

&二氨基联苯胺

#

X9U

$溶液显色'复染'脱水'透明'封片%阳性对照选取已知

的阳性病例&而阴性对照中选取磷酸盐缓冲液#

OUK

$代替

一抗%

!&"&#

!

结果判定
!

所有切片观察视野均含低倍和高倍镜&采

取双盲阅片方式&由两位高年资病理医师完成%结果判定如

下!

X)

'

X95L

阳性细胞表达定位于细胞质&偶见细胞膜阳性

表达&以肿瘤细胞的细胞质和#或$细胞膜出现棕黄色颗粒为阳

性细胞%按切片中肿瘤细胞阳性细胞率和着色强度分别记分%

#

$

$按阳性细胞百分率记分!

$

RQ

&

%

分,

RQ

!$

1RQ

&

$

分,

1RQ

!$

R%Q

&

1

分,

R%Q

!$

-RQ

&

'

分,

(

-RQ

&

0

分%#

1

$按

着色强度记分为!无着色&

%

分,淡黄色&

$

分,黄色&

1

分,棕黄

色&

'

分%最后以上述两者乘积计分!

%

分为阴性,大于
$

分为

阳性#

(

)

分表示高表达&

$

)

分表示低表达$

*

$0

+

%

!&#

!

统计学处理
!

采用
KOKK$-&%

统计软件进行分析&计数

资料用率表示&采用
O:><+",

检验比较乳腺癌与癌旁正常乳腺

组织中各指标表达差异'乳腺癌中各指标表达情况'临床分期'

淋巴结转移状况'

25

'

O5

'

T25.1

等临床病理参数的差异%以

!

$

%&%R

为差异有统计学意义%

"

!

结
!!

果

"&!

!

X)

'

X95L

在乳腺癌及癌旁正常乳腺组织中的表达
!

在

$1%

例乳腺癌癌旁正常乳腺导管上皮细胞中&

X)

'

X95L

阳性

分别为
/)

'

/1

例&阳性表达率为
-$&-Q

'

)/&'Q

,

$1%

例乳腺癌

中&

X)

'

X95L

阳性分别为
/1

例'

-/

例&阳性表达率为
)/&'Q

'

)R&%Q

%

X)

'

X95L

在乳腺癌组织及癌旁正常乳腺组织均有

表达&两者差异无统计学意义#

!

1

\%&'%%

&

!\%&R/0

$&见图
$

%

!!

9

!

X)

阳性表达,

U

!

X)

阴性表达,

L

!

X95L

阳性表达,

X

!

X95L

阴性表达%

图
$

!!

X)

'

X95L

阳性及阴性表达%

e1%%

&

"&"

!

X)

'

X95L

与乳腺癌临床分期及淋巴结转移的关系
!

本

研究中&

/

期乳腺癌患者为
'$

例&其中
X)

及
X95L

阳性表达

率分别为
/%&)RQ

'

-0&$(Q

,

+

期乳腺癌患者为
)R

例&其中
X)

及
X95L

阳性表达率分别为
R'&/RQ

'

)%&%%Q

,

#

期乳腺癌患

者为
10

例&其中
X)

及
X95L

阳性表达率分别为
$)&)-Q

'

1%&/'Q

%

R0

例发生腋窝淋巴结转移&其中
X)

'

X95L

阳性表

达率分别为
1R&()Q

'

11&11Q

,

))

例无腋窝淋巴结转移&其中

X)

'

X95L

阳性表达率分别为
-/&-(Q

'

/'&''Q

&

X)

'

X95L

的

表达情况与乳腺癌临床分期及是否发生腋窝淋巴结转移密切

相关#

!

$

%&%$

$&见表
$

%

表
$

!!

X)

'

X95L

与乳腺癌临床病理参数的关系%

*

&

项目
X)

Z [

!

1

!

X95L

Z [

!

1

!

分期
11&1)1

$

%&%$ $)&)$/

$

%&%$

!/

1R ) 1' /

!+

'R '% '( 1)

!#

0 1% R $(

淋巴转移
''&R''

$

%&%$ 00&(-(

$

%&%$

!

是
$0 0% $1 01

!

否
R1 $0 RR $$

25 %&%11 %&//$ %&%'1 %&/R-

!

Z RR 10 R( 1%

!

[ 1/ $' '% $$

O5 %&%0/ %&/1) %&R)% %&0R0

!

Z 01 1/ 0/ 11

!

[ 1( 1$ '$ $(

T25.1 %&%1/ %&/)- %&%/( %&-)R

!

Z $' ( $1 $%

!

[ R) 01 R% 0/

"&#

!

X)

'

X95L

与乳腺癌病理参数的关系
!

25

阳性及阴性

患者
X)

阳性表达率分别为
)(&)1Q

'

)/&1(Q

&

X95L

阳性表

达率分别为
-0&)/Q

'

-'&$-Q

,

O5

阳性及阴性患者
X)

阳性表

达率分别为
)%&%%Q

'

R/&%%Q

&

X95L

阳性表达率分别为

)/&R-Q

'

)1&%%Q

,

T25.1

阳性及阴性患者
X)

阳性表达率分

别为
R(&%(Q

'

R-&$0Q

&

X95L

阳性表达率分别为
R0&RRQ

'

R$&%1Q

%由此可见乳腺癌组织中
X)

'

X95L

表达水平与
25

'

O5

及
T25.1

表达状态差异无统计学意义#

!

%

%&%R

$&见表
$

%

#

!

讨
!!

论

!!

近年来&得益于手术'化疗'放疗'靶向治疗'生物免疫治疗

等多种手段的综合运用&乳腺癌病死率已大大降低&肿瘤患者

的无瘤生成率也得到极大改善%但乳腺癌发病及进展系多基

因'多阶段共同作用的结果&其强侵袭能力'较早淋巴转移'易

复发等特点一直以来都是治疗的难点&严重制约肿瘤的治疗效

果&也导致
(%Q

乳腺癌患者死于转移*

$R

+

%

趋化因子是一类相对分子质量为#

/

!

$1

$

e$%

' 的小分子

分泌型蛋白&由
-%

!

$%%

个氨基酸组成&主要为吸引白细胞定

向移行至感染部位&在炎性反应中发挥重要作用%根据半胱氨

酸残基数量和位置可将趋化因子分为
LVL

'

LL

'

L

'

LV'L0

个

亚类*

)

+

%多种趋化因子及其活性受体均可由乳腺癌细胞产生&

并在乳腺癌发病及进展中起到广泛的作用!

LVLM$

'

LVLM/

'

LLM$/

等趋化因子具有促乳腺癌作用&而
LLM$(

'

LLM1$

等则

可能有抗乳腺癌作用*

0

&

)

+

%

X)

亦称
LLUO1

#

EC:="G#,:H#,!#,

@;

<"B:#,1

$'

LS7U5(

#

EC:="G#,:H#,!#,

@

<:E:

;

B"<(

$'

LL5(

#

LLEC:="G#,:<:E:

;

B"<

(

$或
LL5$%

&具有
-

次跨膜结构&其天冬酰胺替代天冬氨酸&

即第
1

次跨膜改变对
X)

的诱饵功能可能起到重要作用*

$).$-

+

%

皮肤淋巴管'小肠'胎盘'肺的内皮细胞均有
X)

的高表达&其

中以淋巴管内皮细胞为最高&研究表明
X)

不能传递信号&其

主要作用为中和'呈递及转运趋化因子%

X)

与多种肿瘤发生'

发展都有重要关系&在小鼠大肠炎与结肠癌的相关研究表明&

X)

表达使小鼠患大肠炎相关性癌症易感性明显增加*

$-

+

%另

有研究显示
SL4.-

'

SX9.SU.1'$

等多种人乳腺癌细胞系均

可表达
X)

&其中在裸鼠人乳腺癌移植瘤生长及肺转移受抑制

的标本中&

X)

均处于过表达状态*

$'

+

%

XIDD

F

血型物质#

XIDD

F

H?""!

@

<"I

;

&

XU3

$&即
XIDD

F

抗原

)$($

重庆医学
1%$)

年
R

月第
0R

卷第
$0

期



#

XIDD

F

>,B#

@

:,

$为
X95L

&是一类可同时结合
LL

族和
LVL

族趋化因子的糖蛋白*

$/

+

%由于
X5̀

#

9+

;

.9<

@

.6

F

<

$碱基序列

的缺失&导致细胞胞内信号转导无法完成&因此也被称为趋化

因子诱饵受体%

X95L

在肺毛细血管后静脉'神经'肌肉'骨

髓'胰'肾脏的内皮细胞上都有表达&但
X95L

只表达于静脉

系统*

$(

+

%研究证实
X95L

在肺癌'黑色素瘤及前列腺癌发病

中具有负性调节作用*

1%.1'

+

%国内学者也证实
X95L

与乳腺癌

的发生及转移有关*

10

+

%

X95L

一方面通过清除
LLM1

'

LVLM/

等成血管性趋化因子抗肿瘤&同时也包含基因水平的肿瘤相关

调控*

1'

+

%

乳腺癌转移所致相关脏器损害'衰竭是患者死亡的主要原

因&究其原因主要在于靶器官所表达趋化因子&而乳腺癌组织

表达趋化因子受体&两者结合导致了肿瘤转移的发生&由此可

见&肿瘤转移与靶器官表达趋化因子高低密切相关%本试验对

$1%

例乳腺癌组织中
X)

'

X95L

的表达情况进行研究发现&乳

腺癌细胞上
X)

'

X95L

的表达与乳腺癌的临床分期及淋巴结

转移存在明显负性相关性&而在关于病理相关标志物
25

'

O5

'

T25.1

研究中&

X)

'

X95L

表达与病理学标志物表达无明显相

关性%

随着研究的不断深入&

X)

'

X95L

等
9LU

所表现出的广

泛结合力及强大的趋化因子清除力&已不断运用到肿瘤相关研

究中%乳腺癌的发生'发展亦被证实与更多的趋化因子有关&

趋化因子的多靶点高效调控即将成为可能&给乳腺癌的治疗带

来新的思路&为乳腺癌等肿瘤的治疗提供具有革命性意义的新

的治疗途径%
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