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摘
!

要!目的
!

探讨三阴性乳腺癌的预后及与上皮间叶转化的关系(方法
!

乳腺癌患者
()"

例&根据
*6

)
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)

><E)(

的检测结果分为三组!三阴性组)受体阳性组和
><E)(

阳性组(原发灶石蜡标本制作组织芯片&

免疫组织化学检测
S&+<(B&(

的表达&比较三组的预后及
S&+<(B&(

的表达差异(结果
!

三阴性组的总生存

及
'

年生存率均比受体阳性组差&和
><E)(

阳性组相比&差异无统计学意义(而三阴组的
S&+<(B&(

阳性表

达率明显高于受体阳性组或
><E)(

阳性组(结论
!

三阴性乳腺癌的预后与上皮间叶转化有关(

关键词!乳腺肿瘤#预后#上皮间叶转化#波形蛋白

中图分类号!

6%#%$$

!!

文献标识码!

@

!!

文章编号!

!""")&'%&

$

("!(

%

"()"!%#)")

!

!

引言

三阴性乳腺癌$

AE&

F

-<(<

/

,B&H<GE<,'B3,(3<E

%

是
*6

)
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)

><E)(

蛋白表达均为阴性的乳腺癌(

由于其缺乏雌激素受体表达&对内分泌治疗不敏

感&预后相对较差&以内脏转移多为特点&近年来

引起广泛关注(不过&该类型乳腺癌的生物异质

性也很强&不同个体间的临床表现差异很大&需要

寻找对其进一步区分的方法&并从分子水平加深

对其生物学机制的认识(

上皮间叶转化是癌症发生转移中的一个普遍现

象&波形蛋白$

S&+<(B&(

%蛋白表达上调为其中的一

个主要特点(本研究采用组织芯片检测三阴性乳腺

癌
S&+<(B&(

的表达(

采用本研究团队的一组
()"

例乳腺癌病例的数

据库*

!

+

&用石蜡标本制作组织芯片&具体情况如下(

"

!

资料与方法

!$!

!

资料收集及芯片制作

选取
(""(

年
!

月-

(""#

年
!(

月我院乳腺科

手术切除并经病理证实的女性乳腺原发性浸润癌&

其中石蜡包埋标本完好的病例共
()"

例(收集其临

床病理资料&包括年龄)月经状态)肿瘤大小)肿瘤分

期)淋巴结状态)组织学分级)病理类型)手术)放化

疗和内分泌治疗等&并建立临床资料数据库(收集

原发灶石蜡包埋组织标本&由上海芯超生物科技有

限公司制成组织芯片(

!$(

!

一般资料

()"

例均为女性&年龄
($

"

%&

岁&中位年龄
)&

岁#绝经前
!#)

例&绝经后
!"*

例(原发灶直径
%

(3+

者
#'

例&

($!

"

'3+

者
!*(

例&

$

'3+

者
)#

例#

!"%

例接受过
!

"

)

周期的新辅助化疗(全部患

,

#%!

,

肿瘤防治研究
TUVT

年第
WX

卷第
T

期



者均经手术治疗&其中根治术
#$

例&改良根治术

!$%

例&保乳手术
)

例(这些患者均经病理学确诊

为乳腺癌&其中导管浸润癌非特殊型
("!

例)小叶浸

润癌
(#

例)导管浸润癌特殊型
!*

例#病理分级
%

级

)"

例&

,

级
!)!

例&

-

级
'$

例(腋窝淋巴结阳性

!#!

例&

!"$

例(

术后均给予辅助化疗&其中
!)!

例为含蒽环类

和$或%紫杉类化疗药物方案(淋巴结阳性大于等于

#

枚的患者给予放疗&

*6

"
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阳性的患者给予
'

年

内分泌治疗(

!$#

!

分组

根据本研究小组的系列研究中所检测的
*6

)
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)

><E)(

免疫组织化学表达情况&结合
><E)(

表

达/

,,

0的
L&'1

检测结果*

!

+

&将
()"

例乳腺癌分为

三组&第一组为
*6

)
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)

><E)(

蛋白均为阴性即三

阴性乳腺癌&共
'!

例$

(!$('N

%&简称为/三阴组0#

第二组为
*6

和$或%

46

阳性&

><E)(

阴性&共
!#&

例$

'%$'"N

%&简称为/受体阳性组0#第三组为
><E)

(

阳性&共
'!

例$

(!$('N

%简称为/

><E)(

阳性组0(

!$)

!

免疫组织化学染色

S&+<(B&(

单克隆抗体购自北京中杉金桥生物技术

公司(工作浓度为
!1!""

#实验步骤为!微波煮沸抗原

修复&置于
4K:

中#滴加
#N

过氧化氢阻断内源性过氧

化物酶&孵育
!"+&(

#蒸馏水漂洗&置于
4K:

中
!"+&(

&

加一抗室温孵育
!1

#

4K:

漂洗
!"+&(

&滴加
*(S&'&0(

试剂孵育
#"+&(

#

4K:

漂洗
!"+&(

&二氨基联苯胺光学

显微镜控制下显色#蒸馏水洗&对比染色)封片(

!$'

!

结果判定

S&+<(B&(

免疫组织化学阳性反应为胞质呈棕

黄色染色&正常情况下&间质细胞呈阳性反应&癌细

胞呈阴性反应(采用半定量计分法判定&以癌细胞

染色百分比及染色强度两个方面分别计分&综合评

判(其中癌细胞染色
"

'N

为
"

分#

'N

"

#'N

为
!

分#

$

#'N

且
%

%"N

为
(

分#

$

%"N

为
#

分#癌细胞

按染色强度分为
)

等!

"

分为无染色#

!

分为浅黄色#

(

分为棕黄色#

#

分为棕褐色(综合计分!染色强度

计分
-

染色百分比计分(将
"

"

(

分定为阴性&

(

分

以上定为阳性(见图
!

(
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图
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!

K5-%('5(

在三阴性乳腺癌中的表达

G5

$

3"%2

!

D@%%O

+

"%&&5#(&#6K5-%('5(5('"5

+

4%1(%

$

/'5:%."%/&'*/(*%"

!$*

!

随访

将手术治疗作为随访起始时间&以复发和转移为

终止事件&随访截止日期为
(""$

年
!(

月
#"

日(共

!""

例出现局部复发或远处转移&其中肺转移
!*

例&肝

转移
!'

例&骨转移
("

例&脑转移
*

例&其他部位
)#

例(

!$%

!

统计学方法

采用
:4::!($"

统计软件进行分析(两组间
S&)

+<(B&(

表达的差异比较采用
&

(

检验(

Q,

F

-,()7<&<E

法计算总生存率&生存率差异比较采用
Y0

/

E,(O

检

验(检验标准
J

"

"$"'

为差异具有统计学意义(

#

!

结果

($!

!

三组乳腺癌临床病理特征的比较

三阴性组的临床病理特征与受体阳性组相比&

原发灶偏大$

J

"

"$"'

%&组织学分级高$

J

"

"$"!

%#

而年龄)腋淋巴结状态等差异均无统计学意义$

J

$

"$"'

%(与
><E)(

阳性组相比&在年龄)原发灶大小)

腋淋巴结状态)组织学类型)组织学分级上差异均无

统计学意义$

J

$

"$"'

%&见表
!

(

($(

!

三组乳腺癌生存率的比较

三阴性组总体生存率比受体阳性组差$

Y0

/

)

E,(O

检验&

J

"

"$"!

%&但和
><E)(

阳性组相比&差异

无统计学意义$

J

$

"$"'

%(

'

年生存率三阴性组为

%"$'$N

低于受体阳性组
$($"#N

&差异有统计学意

义$

J

"

"$"!

%&但与
><E)(

阳性组相比差异无统计

学意义$

J

$

"$"'

%&见图
(

(三阴性组共有
()

例发

生了转移&其中
!(

例$

'"N

%发生于内脏$肝肺脑

等%&略高于其他两组&但差异无统计学意义(

图
H

!

三组
A/

+

4/(1-%5%"

分析总体生存$

>9

%曲线图
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($#

!

三组乳腺癌
S&+<(B&(

的表达

!(

例由于样本太小缺失&检测
S&+<(B&(

的实

际有效样本为
((&

例&占总样本的
$'N

(

S&+<(B&(

在乳腺癌中的表达!被判定为/

0

0

!($

例$

'*$'&N

%&/

,

0

($

例$

!($%(N

%&/

,,

0

)*

例$

("$!&N

%&/

,,,

0

()

例$

!"$'#N

%(以阳线细

胞数
#'N

为阈值&表达/

,,

0以及/

,,,

0被判定

为阳性&表达/

0

0以及/

,

0被判定为阴性&其在乳腺

癌各组中的表达情况见表
!

(其中在三阴性组中的

阳性率达
*)$'&N

$

#!

"

)&

%&分别高于受体阳性组的

(#+)&N

$

#!

"

!#(

%和
><E)(

阳性组的
!*$*%N

&差异

有统计学意义$

J

"

"$"!

%(

表
2

!

三组乳腺癌的临床病理)治疗)

预后及
K5-%('5(

表达的比较
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讨论

国外统计三阴性乳腺癌患者约占乳腺癌人群的

!"N

"

!*N

*

(

+

(研究显示&三阴性乳腺癌主要临床

病理特征是!肿瘤体积较大&病理类型几乎均为导管

癌&组织学分级较高&较非三阴性乳腺癌患者无瘤生

存和总生存率均显著降低#与其他类型乳腺癌相比&

较早发生局部复发和远处转移*

#)'

+

&内脏转移率高于

骨转移&易发生脊
!

)脑膜)脑)肝和肺转移&可能有

独特的转移机制(由于其治疗选择少&无法从较成

熟的内分泌和靶向治疗中获益&因此对此群体的研

究非常重要(

本研究中三阴性乳腺癌占所有病例的
(!+('N

&

平均年龄为
)&$(

岁&肿瘤平均直径为
#$&3+

&绝经前

患者占
'%$(N

(与受体阳性组相比&三阴性组中大

肿块患者及组织学
-

级的比例较高&总生存期缩短&

'

年生存率显著降低(与
><E)(

阳性组相比&其临

床病理指标差异无统计学意义&总生存期及
'

年生

存率的差异亦无统计学意义(这说明&三阴性乳腺

癌的预后与未经过靶向治疗的
><E)(

阳性乳腺癌一

样恶劣(但本组三阴性乳腺癌的内脏转移率不及文

献报道的高&可能是由于本组病例样本量不大的

缘故(

通过对波形蛋白
S&+<(B&(

表达的检测与比较&

我们发现&其阳性表达率在三阴性组明显高于其他

两组(这与
:,EE&b

等*

*

+的报道相似(

波形蛋白属于中间丝蛋白的一种&参与形成

细胞骨架&并与胞膜形成广泛联系&主要分布在

间叶组织及细胞&曾被当作间叶组织起源肿瘤的

特异性标记(但近年来大量文献表明&多种上皮

性肿瘤细胞也表达波形蛋白&且被认为与肿瘤细

胞的恶性程度密切相关(

A10+

F

'0(

等*

%

+将波形

蛋白在上皮性肿瘤细胞的表达&以及促进肿瘤细

胞侵袭转移的现象定义为
*7A

$

*

F

&B1<-&,-)+<')

<(31

D

+,-BE,('&B&0('

%&即上皮
)

间叶转化(它以上

皮细胞极性的丧失及间质特性的获得为重要特

征*

&

+

(有关
*7A

的发现最早源于胚胎发育的研

究&近年来研究发现&上皮间叶转化在癌症侵袭

转移过程中发挥了重要作用*

$

+

(癌细胞发生上

皮间叶转化的主要特征表现在
*)

钙黏素的表达

下调&上皮细胞间连接解体&细胞分散(同时
I)

钙黏素)钙黏素
*

)钙黏素
!!

等表达增强&形成细

胞
)

基质黏附&以及间充质标志纤维连接蛋白)中

间丝波形蛋白等表达上调&细胞骨架重排&细胞

运动能力增强*

!"

+

(这样&癌细胞丢失上皮细胞特

征)同时获得间质细胞的某些特性&游走能力提

高)与周边或远处间质组织的亲和能力增强&进

而造成远处转移(

,

'%!

,
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近年来的研究证据显示&与三阴性乳腺癌特

征十分相似的基底样型乳腺癌与乳腺癌干细胞

表型)

*7A

以及肿瘤的侵袭转移潜能之间存在

着密切的联系*

&

+

(乳腺癌干细胞中存在基底样

表型*

!!

+并且富含
*7A

相关因子的表达$如
S&+)

<(B&(

&

:-2

/

&

8A5L

&

774$

&

:4@68

&

I)3,C1<E&(

和

:#4!

%

*

*

&

!()!#

+

&而具有干细胞特性的细胞亚群多见

于基底样乳腺癌细胞株*

!)

+

&并且显示出肿瘤的侵

袭潜能#而另一方面&干细胞样乳腺癌细胞株$如

78L!"@

和
478)()Y@

%也能够产生
*7A

*

!"

+

(

我们认为&本组病例中三阴性乳腺癌的
S&+<()

B&(

表达明显上调&是其癌细胞间叶化特征的体现&

可能是癌细胞转移过程中
*7A

发生的结果&而这

也很可能是其预后较差的重要原因(
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