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乳腺浸润性导管癌中聚集素的表达

及其与 Ｂａｘ的关系
臧家兰　李春红　曹鸿雁　蔡莉

　　【摘要】　目的　 探讨聚集素（ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ）、Ｂａｘ在乳腺浸润性导管癌中的表达
及意义。方法　 采用ＳＰ免疫组化方法，检测乳腺浸润性导管癌组织中ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ
和Ｂａｘ的表达状态。结果　 Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ在正常乳腺组织中不表达，在６２．７９％（２７／
４３）的乳腺浸润性导管癌组织中阳性表达。Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ在乳腺浸润性导管癌组织中
的表达与年龄、绝经状态无关，而与肿瘤的分化程度（ｒ＝０３７９９，Ｐ＝００２６６）、
临床分期（ｒ＝０３２０６，Ｐ＝００３５６）、肿瘤大小（ｒ＝０３６７１，Ｐ＝００３６５）及有无
淋巴结转移（ｒ＝０５９３７，Ｐ＝００００５）呈正相关。Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ与Ｂａｘ的表达呈负相
关（ｒ＝－０３２７３，Ｐ＜００５），与 ＥＲ、ＰＲ的表达状态均呈负相关（ｒ分别为
－０３０３８、－０３４５１，Ｐ分别为００１２５、００２３６），与ＨＥＲ２表达无相关性（ｒ＝
０２６４４，Ｐ＝０１７１９）。结论　Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ的表达状态在乳腺癌的发生、发展中可
能起着重要的作用。
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０．０３５６）ａｎｄｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ（ｒ＝０．５９３７，Ｐ ＝０．０００５）．Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌｏｆｃｌｕｓｔｅｒｉｎｉｎｉｎｆｉｔｒａｔｉｎｇｄｕｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｂｒｅａｓｔｈａｄａｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
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０．２６４４，Ｐ＞００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｍａｙｐｌａｙａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎｔｈｅｃａｒｃｉ
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　　乳腺癌发病率已居国内外女性恶性肿瘤［１］之首位，严重危害女性的身心健

康。乳腺癌的发生与细胞增殖失控及凋亡的减少有密切关系，且细胞增殖和凋亡

的平衡也决定着乳腺癌组织对放、化疗及激素疗法的反应性［２］。聚集素（ｃｌｕｓ
ｔｅｒｉｎ）是近年新发现的一种凋亡相关因子，广泛存在于人类及动物的许多组织
中［３］。本实验运用免疫组化法检测ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ在乳腺癌中的表达，并结合完整的临
床资料分析ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ表达与乳腺癌发生、发展及分化、转移的关系。

１材料与方法
１．１　实验材料
　　１６例正常乳腺组织及４３例乳腺癌组织标本取自中国医科大学附属第一医
院于２００４年１月至２００５年５月手术切除的病理存档蜡块，所有手术患者术前均
未接受过放射治疗、化疗，诊断均经常规病理切片证实。组织均用甲醛固定，石蜡

包埋，厚４μｍ连续切片，分别作ＨＥ和免疫组化染色。
１．２　患者临床及病理资料
　　４３例患者按国际抗癌联盟（ＵＩＣＣ）１９９７年修订的 ＴＮＭ分期标准分为：Ⅰ ～
Ⅱ期３２例，Ⅲ～Ⅳ期１１例；高分化１２例，中分化１４例，低分化１７例；淋巴结转
移阳性３１例，淋巴结转移阴性１２例；绝经前２６例，绝经后１７例；年龄从３０～７９岁，
平均年龄为５０岁。
１．３　实验试剂与方法
　　羊抗人ｃｌｕｓｔｅｒｉｎβ（Ｃ１８）多抗为ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司产品，鼠抗人 Ｂａｘ单克隆抗
体、ＵｌｔｒａｓｅｎｓｉｔｉｖｅＴＭＳＰ免疫组织化学染色试剂盒、ＤＡＢ显色剂购自福州迈新生
物技术开发公司。免疫组化染色程序按 ＳＰ试剂盒说明书进行，ｃｌｕｓｔｅｒｉｎβ（Ｃ
１８）使用浓度为１

"

５０，以已知阳性片作为阳性对照，以ＰＢＳ液代替一抗作为阴性
对照。
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１．４　结果判定
　　分别由两名经验丰富的病理医师在不知临床和病理资料的情况下独立观察
切片，对免疫组化结果进行评估。各指标的阳性表达均为黄色或黄棕色颗粒。按

染色强度及染色细胞数量划分等级，阴性（－）：显色强度与背景无明显差别；弱
阳性（＋）：显色强度为淡黄色或仅个别细胞呈黄至棕黄染色，阳性细胞数 ＜
１０％；中度阳性（＋＋）：显色强度呈黄至棕黄染色，阳性细胞１０％～６０％；强阳性
（＋＋＋）：显色强度呈棕褐色，阳性细胞数＞６０％。
１．５　统计学方法
　　采用ＳＰＳＳ１０．０软件，对数据进行χ２检验及Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关检验，Ｐ＜０．０５
为有统计学意义。

２　 结果
２．１　Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ在乳腺浸润性导管癌组织中的表达及其与临床病理特征的关系
　　Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ在正常乳腺组织中不表达，在乳腺浸润性导管癌组织中阳性表达率
为６２．７９％（２７／４３）。Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ在乳腺浸润性导管癌的癌细胞质内多呈阳性或强
阳性表达（图１）。由表１可见：Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ在乳腺浸润性导管癌组织中的表达与患
者年龄（χ２＝０００２０，Ｐ＝０９６４６），绝经状态（χ２＝０７３１７，Ｐ＝０３９２３）无关，与
肿瘤分化程度（ｒ＝０３７９９，Ｐ＝００２６６），临床分期（ｒ＝０３２０６，Ｐ＝００３５６），
有无淋巴结转移（ｒ＝０５９３７，Ｐ＝００００５），肿瘤大小（ｒ＝０３６７１，Ｐ＝００３６５）
均呈正相关；与ＥＲ（ｒ＝－０３０３８，Ｐ＝００１２５）和 ＰＲ（ｒ＝－０３４５１，Ｐ＝００２３
６）表达状态呈负相关，与ＨＥＲ２表达不相关（ｒ＝０２６４４，Ｐ＝０１７１９）。

图１　Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ在乳腺浸润性导管癌中强阳性表达　（ＳＰ法　×１００）

２．２　乳腺浸润性导管癌组织中ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ与Ｂａｘ蛋白之间的关系
　　Ｂａｘ阳性表达位于细胞质（图２）。由表１可见：在Ｂａｘ表达阳性的乳腺浸润
性导管癌组织中，ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ阳性表达率为５０００％（１３／２６）；在Ｂａｘ表达阴性的乳
腺浸润性导管癌组织中，ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ阳性表达率为８２．３５％（１４／１７），二者表达呈显
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著负相关（ｒ＝－０３２７３，Ｐ＜００５）。

表１　Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ在乳腺浸润性导管癌中的表达与临床病理因素之间的关系

聚集素
临床因素

阳性例数 阴性例数 χ２值 Ｐ值

Ｂａｘ状态 ４．６０５１ ０．０３１９

　Ｂａｘ＋ １３ １３

　Ｂａｘ－ １４ ３

雌激素受体 ６．２３４４ ０．０１２５

　ＥＲ＋ ８ １１

　ＥＲ－ １９ ５

激素受体 ５．１２１２ ０．０２３６

　ＰＲ＋ ６ ９

　ＰＲ－ ２１ ７

ＨＥＲ２ １．８６６１ ０．１７１９

　ＨＥＲ２＋ １０ ２

　ＨＥＲ２－ １７ １４

肿瘤分期 ４．４１８４ ０．０３５６

　Ｉ＋Ⅱ ２３ ９

　Ⅲ＋Ⅳ ４ ７

腋窝淋巴结状态 １２．２５０１ ０．０００５

　Ｎ０ ２５ ６

　Ｎ１ ２ １０

肿瘤分化程度 ７．２５４６ ０．０２６６

　高 ４ ８

　中 ９ ５

　低 １４ ３

肿瘤大小 ４．３７４９ ０．０３６５

　＜２ｃｍ １０ １２

　≥２ｃｍ １７ ４

年龄 ０．００２０ ０．９６４６

　＜５０ １５ ９

　≥５０ １２ ７

月经状况 ０．７３１７ ０．３９２３

　绝经前 １５ １１

　绝经后 １２ ５

３　讨论
　　聚集素是一种硫糖蛋白异构二聚体，１９８３年在山羊睾丸中被发现后，在脑、
肾脏、肝脏、肺、子宫、卵巢、乳腺、前列腺等许多组织中也发现这种蛋白质的表达。
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图２　Ｂａｘ在乳腺浸润性导管癌中强阳性表达　（ＳＰ法　×１００）

１９９２年召开的国际工作组会议建议将其命名为ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ。Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ的表达复杂，
一组是分泌型ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ，另一组是核型 ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ，在细胞质和细胞核中表达核型
ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ。人癌细胞中分泌型ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ的过表达导致耐药和抵抗细胞毒药物诱导
的凋亡；核型ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ是一个电离辐射诱导的相对分子质量为７００００的蛋白，当
在乳腺癌ＭＣＦ７细胞中过表达时可触发凋亡，因为 Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ的细胞内片段可以
形成聚集物，导致线粒体分布模式的严重破坏，激发线粒体途径的凋亡，细胞出现

形态改变、增殖减缓、细胞周期停留在 Ｇ０／Ｇ１Ｓ期
［４，５］。尽管细胞受刺激后表达的

ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ可能具有天然的促生存、抗凋亡能力以保护细胞自身；但是，ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ在
细胞内聚集后可具有高度的细胞毒性，这种活性可能抵消它的抗凋亡作用。

Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ在前列腺癌、膀胱癌、乳腺癌等肿瘤中的表达均有上调，并与肿瘤恶性程
度相关［６］。

　　正常乳腺中ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ呈阴性表达，在不典型增生、导管内癌、侵袭性癌及转移
淋巴结中ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ的阳性率逐渐上升。Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ与乳腺癌的发展阶段、肿块大小
都有关，且与凋亡系数成反比［７］。但目前有关ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ抗细胞凋亡的信号传导通
路，以及ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ抗体在临床肿瘤治疗中的价值均尚未确定。
　　Ｋｒｕｇｅｒ等用免疫组化和原位杂交法研究了 ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ在一组乳腺病例中的表
达，结果发现，ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ的表达状态与乳腺恶变的不同阶段密切相关。在正常乳
腺上皮细胞中 ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ表达为阴性，在乳腺癌细胞质内多呈阳性或强阳性表达，
ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ在乳腺浸润性癌中表达率为５３％。Ｃｕｓｔｅｒｉｎ在蛋白质和 ＲＮＡ水平上的
表达与乳腺癌肿块大小，雌激素受体，孕激素受体阴性状态，以及从原发癌向淋巴

结转移的进展有关。本研究同样发现ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ在正常乳腺组织中不表达，在乳腺
浸润性导管癌组织中阳性表达率为６２．７９％（２７／４３）。在乳腺浸润性导管癌组织
中的表达与淋巴结转移情况（ｒ＝０５９３７，Ｐ＝００００５）、肿瘤大小（ｒ＝０３６７１，
Ｐ＝００３６５）均呈正相关；与雌激素受体阴性状态负相关（ｒ＝－０３０３８，Ｐ＝
００１２５），与孕激素受体阴性状态负相关（ｒ＝－０３４５１，Ｐ＝００２３６），与ＨＥＲ２
表达状态不相关（ｒ＝０２６４４，Ｐ＝０１７１９）。Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ在乳腺浸润性导管癌中的
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表达与患者年龄（χ２＝０００２０，Ｐ＝０９６４６），绝经状态（χ２＝０７３１７，Ｐ＝
０３９２３）无关，与 Ｋｒｕｇｅｒ等［８］的研究结果相同。本研究还发现ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ在乳腺浸
润性导管癌组织中的表达与肿瘤的分化程度（ｒ＝０３７９９，Ｐ＝００２６６）、临床分
期（ｒ＝０３２０６，Ｐ＝００３５６）呈正相关，这一点与Ｋｒｕｇｅｒ等的研究有所不同，他们
仅发现 ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ在低分化肿瘤中的阳性率高于高、中分化肿瘤，但却无统计学意
义；且未发现ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ表达与肿瘤临床分期有相关性。本研究表明：Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ可
能促进肿瘤细胞的局部浸润与扩散，在乳腺癌的形成和发展中起作用。

　　大量研究表明，ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ与细胞凋亡有着密切的关系。但 ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ基因及其
蛋白发挥抗凋亡作用的具体机制与结构基础尚不清楚。抑癌基因 Ｐ５３可抑制电
离辐射诱导的ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ表达［９］。

　　Ｚｈａｎｇ等［１０］建立用逆转录病毒介导稳定表达 ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ的人纤维肉瘤细胞株
ＨＴ１０８０，探讨了 ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ在癌细胞中的抗凋亡功能，发现 ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ特异性作用于
化疗药物引起的Ｂａｘ构象改变，干扰 Ｂａｘ在线粒体上的活化，从而抑制凋亡。本
研究发现ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ与Ｂａｘ的表达呈负相关（ｒ＝－０３２７３，Ｐ＜００５）。既往的研
究未发现ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ与Ｂａｘ表达及转录之间存在相关性。Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ干扰Ｂａｘ在线粒
体上活化的同时是否通过某种机制下调ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ表达还有待研究；对ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ与
凋亡之间关系的研究还有待进一步深化。

　　研究发现，ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ上调表达与 Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ治疗抵抗有关，针对 ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ和
Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ的联合靶向治疗，有望成为乳腺癌治疗新方法。Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ和 ＢＣＬ２的
ＡＳＯｓ（ａｎｔｉｓｅｎｓｅｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ）联合治疗，与Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ同时用于进展期乳腺癌患
者已进行了Ⅰ期研究［１１］。Ｓｏ等［１２］第１次报道 ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ反义寡核苷酸和 ＳｉＲＮＡ
在ＥＲ阳性ＭＣＦ７和ＥＲ阴性ＭＤＡＭＢ２３１乳腺癌细胞系中运用可提高泰素化疗
敏感性。总之，这些研究发现ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ是进展期乳腺癌患者多学科治疗的一个有效靶点。
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