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【摘) 要】目的：探讨 .6! 类细胞因子 QR#$，QGS#! 及 .6$ 类

细胞因子 QR#* 和 QR#!" 在青年和老年乳腺癌组织中的表达模

式- 方法：采用免疫组化方法检测 !", 例良恶性乳腺组织中

QR#$，QGS#!，QR#*，QR#!" 的表达，并比较其阳性表达率和程度

的差异- 结果：青年组与老年组乳腺癌组织中 .6! 类细胞因

子 QR#$，QGS#!阳性表达率较乳腺纤维瘤组显著降低，.6$ 类

细胞因子 QR#* 和 QR#!" 阳性表达率较乳腺纤维瘤组升高，差

异有统计学意义（2 W "- "!）- QR#$ 的表达水平在青年组与老

年组随乳腺癌临床分期的增加而降低（2 W "- ",），青年组 QR#$
的表达水平低于老年组，差异有统计学意义（2 W "- "!）；在青

年组和老年组中腋窝淋巴结阳性组 QR#* 的表达水平均明显

高于淋巴结阴性组（2 W "- "!）- 结论：乳腺癌癌组织中呈现

.6$ 型免疫反应优势状态，.6! X .6$ 平衡向 .6$ 方向漂移- 在

青年乳腺癌组织中 .6! X .6$ 的比值更低- 这可能是肿瘤细胞

发生免疫逃逸，从而导致肿瘤的发生或者转移的原因之一-
QR#$ 和 QR#* 联合检测对评价患者机体免疫水平、判断预后具

有重要意义-
【关键词】乳腺肿瘤；白细胞介素#$；干扰素"型；白细胞介素#

*；白细胞介素#!"
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GH 引言

乳腺癌患者外周血中 5@* Z X 5@’ Z 比例的变化，

对乳腺癌组织中 .6! X .6$ 类细胞因子的漂移以及不

同年龄、不同分期、不同病理乳腺癌组织中 .6! X .6$
类细胞因子的漂移的变化尚无系统报道- 我们以 QR#
$，QGS#!代表 .6! 类细胞因子，以 QR#* 和 QR#!" 代表

.6$ 类细胞因子，应用免疫组化检测 *( 例青年乳腺

癌、,$ 例老年乳腺癌和 !" 例乳腺纤维腺瘤组织中

.6! X .6$ 类细胞因子的表达模式-

#H 材料和方法

#- #H 材料H 收集 !&&’#"! X $""$#!$ 在重庆医科大学

附属第一医院普外科手术的存档蜡块 !", 例，其中乳

腺癌 &, 例- 青年乳腺癌组 *( 例，临床分期#期 *
例，"期 $( 例，$期 !$ 例，%期 * 例- 年龄 $+ [ (*- &
岁，平均 (!- & 岁- 老年乳腺癌组 ,$ 例，临床分期#
期 , 例，"期 $( 例，$期 $" 例，%期 * 例- 年龄 +" [
’$ 岁，平均 +’- $ 岁- !" 例乳腺纤维腺瘤石蜡包埋组

织标本，患者年龄 $’ [ *,，平均 (+ 岁，所有患者均为

女性- 乳腺癌和乳腺纤维腺瘤的病理诊断参照肿瘤

病理学［!］的标准- 乳腺癌临床分期根据美国癌症研
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究联合会（!"##）癌症分期手册（$ 版）［%］为标准&
’()%，’()*，’()+,，’-.)! 兔抗人多克隆抗体购自武

汉博士得生物工程有限公司& 免疫组化 /0 试剂盒购

于北京中山生物技术有限公司&
!& "# 方法

+& %& +1 ’()%，’()*，’()+, 及 ’-.)! 表达检测 1 采用

免疫组化二步法，以 23/ 代替一抗做空白对照& 免疫

组化染色方法参照 /)0 试剂盒说明，基本步骤：石蜡

切片脱蜡至水；加过氧化酶阻断溶液（试剂 !）；加非

免疫性动物血清（试剂 3）；加入一抗；加生物素标记

第二抗体（试剂 #）：加链霉素抗生物素蛋白)过氧化

物酶溶液（试剂 4）：加 4!3 溶液，苏木素复染，中性

树胶封固& 每步骤间 03/ 冲洗 5 次&
+& %& % 1 结果判定 1 ’()%，’()*，’()+, 及 ’-.)! 在

4!3 显色后以细胞内出现棕黄色或棕黄色颗粒为阳

性& 参照 67898:; 方法，依据染色阳性细胞所占细胞

总数的百分数评分（!）：阳性细胞数为零者为 , 分，

<5,=为 + 分，5,= >$,=为 % 分，? $,= 为 5 分；按

染色强度评分（3）：无色为 , 分，弱染色为 + 分，中染

色为 % 分，强染色为 5 分；总分（! @ 3）!5 分为阳性

表达，< 5 分为阴性表达&
统计学处理：使用 /0//++& , 软件系统，计数资

料进行 !% 检验或 -867ABC6 确切概率法检验，! < ,& ,D
为差异有统计学意义&

"# 结果

"$ !# 乳腺癌组织中 %&! ’ %&" 类细胞因子# ED 例乳

腺癌组织中 27+ 类细胞因子 ’()% 阳性表 达 55 例

（5*& F*=），’-.)!阳性 *$ 例（*G& *%=），均较乳腺纤

维瘤对照组明显降低（! < ,& ,+）；27% 类细胞因子 ’()
* 阳 性 G* 例（ GG& *%=），’()+, 阳 性 表 达 G$ 例

（E,& D5=），两者均较对照组明显升高，差异有统计

学意义（! < ,& ,+，图 +，表 +）&

!：’()% 阳性；3：’-.)!阳性；#：’()* 阳性；4：’()+, 阳性&

图 +1 乳腺癌细胞免疫组化染1 /0 H %,,

表 +1 ’()%，’-.)!，’()*，’()+, 在乳腺癌与纤维瘤组织中表达水平 （"）

组别 "
’()%

@ I 阳性率（= ）

’-.)!

@ I 阳性率（= ）

’()*

@ I 阳性率（= ）

’()+,

@ I 阳性率（= ）

青年 *5 $ 5F +*& ,J +G %D *+& E 5G D GG& * 5E * E,& F

老年 D% %F %D D+& E %G %* D5& G *$ $ GG& D *F D E,& *

纤维瘤 +, E + E,& ,K +, , +,,& ,K 5 F 5,& ,K , +, ,& ,K

J! < ,& ,+ #$ 老年，K! < ,& ,+ #$ 青年和老年&

"$ "# 乳腺癌组织中 %&! ’ %&" 类细胞因子水平与临

床 %() 分期# ’()% 在青年组及老年组乳腺癌组织

中的阳性表达水平在临床 2.L 分期之间有随着病情

的进展 呈 下 降 的 趋 势，差 异 有 统 计 学 意 义（ ! <
,& ,D），但在青年组"期和#期之间差异无统计学意

义（! ? ,& ,D），尤以$期与其他各期的差别显著（! <
,& ,+）& ’-.)!表达水平在青年组各临床 2.L 分期之

间无明显差异：在老年组主要是%期较其它各期降低

显著（! < ,& ,D）& ’-.)! 在两组患者腋窝淋巴结阴性

阳性的表达之间无显著差异& ’()*，’()+, 在两组临

床 2.L 分期之间虽然随着病程的进展有升高的趋

势，但是差异无统计学意义& 青年组中 ’()%，’()*，

’()+, 在腋窝淋巴结阳性组的表达水平明显高于腋窝

淋巴结阴性组（! < ,& ,+）；老年组中仅有 ’()* 在腋窝

淋巴结阳性组的表达水平明显高于腋窝淋巴结阴性

组（! < ,& ,+，表 %，5）&
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表 !" #$%!，#&’%!，#$%(，#$%)* 在青年乳腺癌中的表达水平

与临床 +’, 分期 （!）

!
#$%!

- .

#&’%!

- .

#$%(

- .

#$%)*

- .

+’, 分期

" " ( / )0 ! ! / ) / )

" # !/ ! !) 1 )2 !) ! !* /

" $ )! ) )) 3 3 )* ! )! *

" % ( * ( ! ! ( * ( *

腋窝淋巴结

" 阴性 1 2 /4 3 ! 3 !4 2 /4

" 阳性 /2 ) /( )! !/ /! / /( )

0" 5 *6 *2，4" 5 *6 *)6

表 /" #$%!，#&’%!，#$%(，#$%)* 在老年乳腺癌中的表达水平

与临床 +’, 分期 （!）

!
#$%!

- .

#&’%!

- .

#$%(

- .

#$%)*

- .

+’, 分期

" " 2 2 *4 ( )0 / !0 ( )

" # !/ )/ )* )! )) !* / )7 (

" $ !* 7 )) )! 1 !* * !* *

" % ( * ( * ( / ) ( *

腋窝淋巴结

" 阴性 )8 7 1 1 7 )! 24 )2 !

" 阳性 /2 )1 )8 !* )2 /( ) /! /

0" 5 *6 *2，4" 5 *6 *)6

" " 青年组 #$%! 的表达水平较老年组明显降低（" 5
*6 *)），#&’%!虽然在老年组表达水平高于青年组，但

差异无显著性（" 9 *6 *2）；#$%(，#$%)* 表达在两组表

达水平无明显差异（表 )）6

!" 讨论

+:) 细胞分泌 #$%!，#&’%! 和 +’&%& 等细胞因

子，主要介导细胞免疫反应和迟发型超敏反应；+:!
细胞分泌 #$%( 和 #$%)* 等细胞因子，主要介导体液免

疫反应［/ . 2］6 当某些因素导致其失衡时，+:* 即可向

+:) 或 +:! 转化，并导致机体免疫紊乱，诱发一系列

的病理变化，其中包括肿瘤的发生与发展［3］6
本研究结果发现乳腺癌组织中表达 +:) 型细胞

因子的 ;<( - + 细胞比例较对照组明显降低，表达

+:! 型细胞因子的 ;<( - + 细胞比例比对照组升高6
提示乳腺癌患者 +:) 型反应模式占弱势状态，相对地

+:! 型反应模式处于优势状态，+:) = +:! 平衡失调，

+:) = +:! 平衡向 +:! 方向漂移6 与此同时，癌组织中

+:) 类细胞因子表达水平随着肿瘤临床 +’, 分期的

增高而降低，并且在青年乳腺癌患者中，这种趋势更

明显6 提示乳腺癌患者由于 +:) 细胞受到抑制，细胞

免疫功能不能有效地激活，抗肿瘤免疫能力下降，从

而不利于机体组织以细胞免疫为主的抗肿瘤免疫反

应，使肿瘤细胞得以生存发展6 实验发现乳腺癌患者

发病年龄越晚，淋巴结转移少，临床 +’, 分期早，组

织中 #$%! 表达水平高，#$%( 呈现低表达状态6 #$%!，

#&’%!是最重要的 +:) 类细胞因子，很多研究表明，

在恶性肿瘤患者体内及肿瘤组织内呈现低水平表达

状态［8 . 1］6 在对不同分期肿瘤患者研究时发现，在"
期乳腺癌组织内，+:) 类细胞因子 #$%! 的表达水平要

高于其它各期，提示在乳腺癌的早期阶段 +:) 类细胞

因子发挥了肿瘤免疫功能；但随肿瘤发展，机体的

+:) = +:! 平衡紊乱呈现典型的 +:! 漂移6 青年乳腺

癌在临床较为少见，一般认为其有较强的侵袭性，病

情发展快，腋窝淋巴结转移率高，预后不良［7］6 本组

研究中，青年乳腺癌组织中 #$%! 的表达较老年组明

显降低，这说明 +:) = +:! 的漂移在青年乳腺癌患者

中更显著，#$%! 阴性表达的乳腺癌具有更强的侵袭性

和转移能力，预后差6
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