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【摘* 要】目的：探讨趋化因子受体 OOQ% 在乳腺癌中的表达
意义, 方法：应用 Q-#UOQ及免疫组织化学方法检测 T$ 例乳
腺癌组织和 !" 例乳腺纤维腺瘤中 OOQ% 的表达, 结果：在乳
腺癌组织中 OOQ% 3QJG 表达 T$, &W，OOQ% 蛋白表达
(), %W，在乳腺纤维腺瘤中仅有 ! 例 OOQ% 3QJG表达, 无淋
巴结转移者 OOQ% 蛋白阳性表达率为 !!, !W（$ Y !+），而有淋
巴结转移阳性表达率为 )T, $W（!( Y $T）（5 X ", "!）；临床
-JL分期!，"，#期的阳性表达率分别为 "W，(&, !W，
’", "W（5 X ", "!）, 结论：OOQ% 可能是介导淋巴结转移和组
织浸润的重要机制之一,
【关键词】乳腺肿瘤；转移；淋巴结；OOQ%
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EF 引言
目前肿瘤细胞向淋巴结侵袭转移的机制仍然未

完全阐明, 趋化因子受体 OOQ%（OO ;7.3<P59. ?.;.>#
2<? %）在多种免疫细胞上表达，它及其配体在引导这
些细胞向淋巴组织或器官归巢中起主导作用, 最近
的研究发现，它也在恶性肿瘤细胞上表达，并且在肿

瘤细胞淋巴道转移过程中起重要作用, 我们检测乳
腺癌细胞株和乳腺癌组织中 OOQ% 的表达水平，以及
与淋巴结转移的关系,

GF 材料和方法
G, G F 材料 F 人乳腺癌 L=G#LZ#$(! 和 L=G#LZ#
T()F细胞培养用含 !"" 3[ Y [ 胎牛血清的 [!) 培养
液（A5R;<公司），人乳腺癌 LOE#% 细胞培养用含 !""
3[ Y [胎牛血清的 =L0L 培养液（A5R;< 公司），培养
条件为 (%\，)" 3[ Y [ O]$ 饱和湿度, $""T#"( Y $""T#
!$ 在江苏省人民医院行乳腺癌手术 T$ 例，乳腺纤维
腺瘤 !" 例，均为女性，乳腺癌患者年龄 $& ^ %$（中位
T(）岁，手术后常规病理诊断确诊为乳腺癌，并进行
免疫组织化学检测 0Q，UQ,
G, HF 方法
!, $, ! * Q-#UOQ* 组织 !"" 3C 在液氮中研碎后，用
-?56</试剂（ _9N52?<C.9 公司）提取总 QJG，并用紫外
分光光度计测定 QJG浓度, 采用逆转录试剂盒（U?<#
3.C4公司，G()""）合成 ;=JG，配制 $"$[ 反应体系：
QJGF59 $" M，]/5C<（H-）!) ", ) $C，QJG 模板 !, )
$C，逆转录缓冲液 ! 33</ Y [，GL‘ 反转录酶 !) M，
HJ-UF ! 33</ Y [，LCO/$ $) 33</ Y [，混匀后 T$\反应
! 7，&)\ ) 359，T\放置 !" 359, UOQ 反应体系 )"
$[：模板 ;=JG（约 )" 9C），上、下游引物（各 )" >3</ Y
[），&T\ T ^) 359，立即冰浴，瞬时离心，加入 UOQ缓
冲液（T, + $[），LCO/$（(, + $[），HJ-UF（", & $[），
-4V酶（U?<3.C4公司，L!’’!）$, ) M，最后加无核酸
酶的水定容为 )" $[, Q-#UOQ 引物：上游 )a#
GGAAA-OGAAGAAGGAGAAG#(a，下 游 )a#AAO-A#
A-OA-A--AGOO-G-#(a（ !"$ R>）, 反应条件为：
&)\预变性 ) 359，&T\ ’" F，)’\ ’" F，%$\ ’" F，("
个循环, 同时应用 %#4;259 作为内对照，引物：)a#OA#
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!""!!##""!!!!""#$!!!!!%&’，下游 (’%$"#!"%
!!!!!#!####$!!#$##$%&’（)*) +,），引物由上
海华诺生物科技有限公司合成- .#/产物 ( !0经 )1
2 3 0琼脂糖凝胶电泳观察-
4- )- )5 免疫组织化学5 采用 6.法，鼠抗人 ##/7 一
抗（/ 8 9 公司），其他试剂均购自福州迈新生物技
术开发有限公司- 用已知阳性结果标本切片作为阳
性对照，用 .:6 代替一抗作阴性对照- ;/，./ 以细
胞核有黄色颗粒为阳性细胞，##/7 以细胞膜或细胞
质呈现棕黄色为阳性细胞（图 4）- 高倍镜下连续计
数 ( 个视野，染色细胞数 < )(=定为阳性，!)(=为
阴性-

$：;/阳性；:：##/7 阳性-

图 45 乳腺癌免疫组织化学结果5 > )11

5 5 统计学处理：采用统计学软件 6.66 44- ( 进行 !)

检验-

!" 结果
经 /"%.#/扩增后，产物为 41) +, 的片段，在乳

腺癌组织中有 4? 例（*)- @=）检测出 ##/7 A/B$的
表达（图 )），在 & 种乳腺癌细胞株中，C9$%C:%*&(D
表达阳性，而乳腺纤维腺瘤中仅有 4 例（41- 1=）表
达阳性- 乳腺纤维腺瘤 41 例无 ##/7 蛋白表达，在
乳腺癌组织中 &(- 7=（4( 3 *)）表达阳性- ##/7 阳性
表达与肿瘤大小、;/ 和 ./ 阳性表达无关（ ! <
1- 1(）- 无淋巴结转移者 ##/7 阳性表达率为 44- 4=
（) 3 4?），而有淋巴结转移阳性表达率为 (*- )=
（4& 3 )*），其中淋巴结转移数 & 个以内者阳性率
*E- )=（E 3 4&），* 个以上者阳性率 E&- E=（7 3 44），有
统计学意义（! F 1- 117）；临床 "BC 分期"，#，$期
的阳性表达率分别为 1=，&@- 4=，E1- 1=（ ! F
1- 11(，表 4）- 在乳腺癌细胞株 C9$%C:%*&(D 的
##/7 A/B$表达与蛋白表达均为阳性，乳腺癌组织

中 ##/7 A/B$表达与蛋白表达也有很高的一致性，
4? 例 ##/7 A/B$表达阳性病例中 4* 例蛋白表达阳
性，)* 例 ##/7 A/B$表达阴性病例中 )& 例蛋白表
达阴性-

C：CGHIJH；4：C9$%C:%*&(D 乳腺癌细胞株；)，&：乳腺癌组织；*：乳腺
纤维腺瘤；(：C9$%C:%)&4 乳腺癌细胞株；E：C#K%7 乳腺癌细胞株-

图 )5 ##/7 /"%.#/扩增电泳图

表 45 乳腺癌组织 ##/7 蛋白表达与临床病理的关系

临床病理 ##/7 蛋白表达（ L）

肿瘤大小

5 "4 ) 3 44
5 ") @ 3 )*
5 "& 以上 * 3 7
淋巴结转移数

5 1 ) 3 4?+

5 4 M & E 3 4&
5 "* 7 3 44
临床分期

5 " 1 3 @+

5 # @ 3 )&
5 $ E 3 41
病理

5 非浸润癌 1 3 )
5 浸润癌 4( 3 *1
;/
5 L E 3 )*
5 N @ 3 4?
./
5 L 41 3 ))
5 N ( 3 )1
##/7 A/B$
5 L 4* 3 4?+

5 N 4 3 )*
+! O 1- 14 "#相应项目-

#" 讨论
肿瘤细胞由原发灶向区域淋巴结转移与一些蛋

白水解酶和生长因子有关，如金属基质蛋白酶（AG%
PHQR AJPGSST,HTPJQUGDJD，CC.D），血管生长因子 #（ VGD%
WXSGH JUYTPZJSQGS 2HT[PZ \GWPTH #，];!K%#）等［4 N &］，然

而内在趋化吸引因子可能在此过程中起着至关重要

的步骤- CGDZQUT等［*］用半定量 /"%.#/ 的方法检测
了 E* 例胃癌组织标本，其中 E?- ?= ##/7 A/B$ 表
达，免疫组织化学结果 E1=为阳性，并且 ##/7 表达
阳性与淋巴结转移、淋巴管浸润、组织学分级差、分期

晚和预后差相关，由此提示 ##/7 及其配体的相互作
用与胃癌淋巴结转移有关- 有学者通过胃镜活检组
织检测 ##/7 和 ];!K%# 预测淋巴结转移情况并指
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导手术范围的可能性［!］" 在非小细胞肺癌中，##$%
&$’(表达也是判断淋巴结转移独立的预后指标［)］"
乳腺癌细胞株 ##$% 有不同程度表达，且与趋化活性
和侵袭力相关［%］" 在本组乳腺癌组织中 ##$% 蛋白
阳性表达与淋巴结转移和临床分期有关，而与肿瘤大

小、*$和 +$阳性表达不相关" 由于淋巴结转移状况
是影响乳腺癌预后的重要因素，因而 ##$% 表达可能
也是影响因素之一" ,-&-&./- 等［0］发现在体外 #12
#$3 拮抗剂 ,435，可以抑制乳腺癌细胞 67(2682
9:4 的移行，在人乳腺癌裸鼠动物模型中，可以降低
肺转移的发生" 因此，淋巴细胞归巢途径与恶性肿瘤
细胞淋巴结转移途径相似，##$% 及其配体的相互作
用可能是介导淋巴结转移和组织浸润的重要机制之

一，针对性的拮抗剂有望成为恶性肿瘤治疗新的

靶点"
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#$ 临床资料$ 9554244 _ 955325) 经细胞或病理学确诊且不宜
手术或拒绝手术的肿瘤患者 %9 例，按入院先后分单纯化疗
（对照）组和黄芪、川芎嗪注射液加化疗（治疗）组" 治疗组 :)
（男 90，女 0）例；年龄 )5 ‘ %<（平均 )<" 4）岁，病程 9 ‘ 40（平
均 )" !）&A，其中肺癌 4% 例，食管癌 ! 例，肝癌 45 例，乳腺癌 9
例，卵巢癌 9 例" 对照组 :)（男 9<，女 %）例，年龄 )5 ‘ %% 岁
（平均 )<" :）岁，病程 9 ‘ 4)（平均 )" 9）&A，其中肺癌 40 例，食
管癌 : 例，肝癌 49 例，乳腺癌 4 例，卵巢癌 9 例" 两组预计生
存期!: &A，肝肾功能、生化检验及血象正常，临床特征相似
（! a 5" 5!）" 对照组选择 9 ‘ : 种药物联合化疗（’I8，77+，
I7J，!2]b，66#，#,1，I+4)，+,1）；治疗组在化疗基础上加
黄芪注射液（成都地奥九泓制药厂生产）95 &（̂相当黄芪 35
F），川芎嗪注射液（山西大同惠达制药有限公司生产）:95 &F，
各加入 !5 F _ ^ 葡萄糖 9!5 &^，HS，4 次 _ @，疗程 3 KP" 结果治

疗组 :) 例，#$ 4 例，+$ 4! 例，’# 40 例，+7 9 例，有效率
（#$ c +$）33" 3d；对照组 :) 例，+$ 49 例，’# 4! 例，+7 <
例，有效率 ::" :d；两组有效率无差异（! a 5" 5!）" 治疗组
!!" )d质量评分提高，0" :d下降，对照组分别为 9%" 0d和
::" :d（! e 5" 5!）" 治疗组 #7:，#73，#70 及 #73 _ #70 治疗
前后无差异（! a 5" 5!），对照组治疗后均下降（! e 5" 5!）" 白
细胞下降! ‘ "度中，治疗组 ) 例（4)" %d），对照组 95 例
（!!" )d，! e 5" 5!）；胃肠道反应# ‘ "度中，治疗组 49 例
（::" :d），对照组 93 例（))" %d，! e 5" 5!）"

%$ 讨论$ 黄芪具有扶正固本、补中益气等药理作用，有降低
化疗药物不良反应、增强化疗疗效、提高机体免疫功能和改善

患者生活质量等作用［4］" 川芎嗪可调节实验动物免疫功能，
能显著增强小鼠单核巨噬细胞的吞噬功能，增强抗肿瘤效

果［9］" 黄芪、川芎嗪注射液联合化疗治疗恶性肿瘤可延长患
者的生存期" 治疗组 , 淋巴细胞及亚群治疗前后无明显变
化，说明黄芪、川芎嗪对患者的免疫功能有保护作用，白细胞

下降例数明显低于对照组，说明黄芪、川芎嗪能减少骨髓抑

制" 治疗组生活质量明显高于对照组，与黄芪提高免疫功能、
增强化疗耐受性有关"
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