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摇 摇 揖摘要铱 摇 目的摇 研究肿瘤干细胞标志物人类白细胞分化抗原(CD)133 在乳腺浸润性导管癌组织

中的表达及其与临床病理因素之间的关系。 方法摇 收集 2001 年 1 月至 2005 年 12 月间承德市肿瘤医院

和承德医学院附属医院肿瘤科的 102 例乳腺浸润性导管癌组织,采用免疫组织化学方法检测其 CD133
蛋白表达,并用 字2 检验或 Fisher 确切概率法分析 CD133 表达与临床病理因素的关系。 结果摇 乳腺浸润

性导管癌组织不同程度地表达 CD133。 不同肿瘤直径组间 CD133 阳性表达率差异有统计学意义(字2 =
7郾 476,P=0郾 024),其中肿瘤直径>2 ~ 5 cm 组 CD133 阳性表达率明显高于肿瘤直径臆2 cm 组[56郾 72%
(38 / 67)比 26郾 09% (6 / 23),字2 =6郾 429,P<0郾 012]。 不同组织学分级间相比,CD133 阳性表达率的差异

也有统计学意义(字2 =6郾 274,P=0郾 043)。 并且,有淋巴结转移者 CD133 阳性表达率比无淋巴转移者高

[64郾 71% (22 / 34)比 39郾 71% (27 / 68),字2 =5郾 675,P = 0郾 017)]。 乳腺浸润性导管癌组织中,CD133 阳性

表达率在不同年龄、不同临床分期之间差异无统计学意义(字2 =0郾 177,P=0郾 674;字2 =2郾 874, P=0郾 242)。
结论摇 CD133 有可能作为判断乳腺浸润性导管癌侵袭转移的指标。
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Relationship between CD133 expression and the clinicopathological characteristics of breast invasive
ductal carcinoma摇 SONG Yun鄄jun, JIANG Lin鄄he, LENG Yan鄄li, LIU Yun鄄jiang. Department of Oncological
Surgery, Tumour Hospital of Chengde City, Chengde 067000, China

揖Abstract铱 摇 Objective 摇 To investigate the expression of cancer stem cell marker CD133 in breast
invasive ductal carcinoma and its relationship with the clinicopathological parameters. Methods 摇 Totally 102
cases of invasive ductal carcinoma in the Tumour Hospital of Chengde City and Department of Oncology, the
Affiliated Hospital of Chengde Medical College from January 2001 to December 2005 were involved, and CD133
protein expressions in their carcinoma tissues were detected by immunohistochemistry. 字2 test or Fisher
probabilities test was used to analyze the relationship of CD133 expression and clinicopathological parameters.
Results摇 CD133 was expressed to different extents in the breast invasive ductal carcinoma tissues. The positive
expression rate of CD133 showed statistical significant difference between groups with different tumor sizes(字2 =
7郾 476,P=0郾 024),and the positive expression rate of CD133 in the patients with tumor diameter of >2-5 cm
was significantly higher than that in the patients with tumor diameter臆2 cm [56郾 72% (38 / 67) vs 26郾 09%
(6 / 23),字2 =6郾 429,P<0郾 012]. There were some statistical differences between groups at different histological
grades(字2 =6郾 274,P=0郾 043). The positive expression rates of CD133 in patients with lymph node metastasis
were significantly higher than those without [64郾 71% (22 / 34) vs 39郾 71% (27 / 68),字2 = 5郾 675,P = 0郾 017].
There was no significant difference in the expression of CD133 between groups with different age and dinical
stage(字2 =0郾 177,P=0郾 674;字2 =2郾 874, P=0郾 242). Conclusion摇 CD133 can be used as an important marker
of invasion and metastasis in breast invasive ductal carcinoma.
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摇 摇 乳腺癌是对女性危害最为严重的恶性肿瘤。
乳腺癌发病率极高,严重威胁着患者的健康和生

命。 病理学研究表明,乳腺癌绝大多数都是浸润

性导管癌。 近年来提出的肿瘤干细胞假说(cancer
stem cells hypothesis),为研究肿瘤细胞的生物学

特性和临床治疗提供了新的思路。 目前,关于人

类白细胞分化抗原(cluster of differentiation, CD)
133 分子在乳腺浸润性导管癌中表达及其发生发

展中意义的研究较少有文献报道。 笔者应用免疫

组织化学方法检测 102 例浸润性乳腺癌标本中

CD133 的表达,并分析其与乳腺癌临床病理特征

之间的关系, 为进一步研究其在乳腺癌转移、复
发及预后中的作用打下基础。

1摇 资料和方法

1. 1摇 一般资料

收集承德市肿瘤医院和承德医学院附属医院

肿瘤科 2001 年 1 月至 2005 年 12 月病史资料完

整的乳腺浸润性导管癌(图 1)102 例。 根据第 6 版

《乳腺癌 TNM 分期》 [1] 进行临床分期,肿瘤的大

小及腋窝淋巴结转移通过超声及病理检查进行

确定。

图 1摇 乳腺浸润性导管癌的病理表现(HE摇 伊200)

102 例患者术前均未接受任何治疗,年龄为

32 ~74 岁,中位年龄为 48 岁。 其中<50 岁者 54 例,

逸50 岁者 48 例,肿瘤臆2 cm 者 23 例,>2 ~ 5 cm
者 67 例,>5 cm 者 12 例;临床分期玉期 8 例,域A

35 例,域B 43 例,芋期以上 16 例;组织学分级玉级

15 例, 域级 57 例, 芋 级 30 例; 有淋巴结转移

34 例,无淋巴结转移 68 例。 并对 102 例乳腺浸润

性导管癌患者进行随访,随访时间为 0郾 25 ~6郾 60 年,
中位随访时间为 4郾 10 年。
1郾 2摇 CD133 的免疫组织化学染色方法

石蜡切片烘片 2 h,脱蜡,PBS 冲洗,加入兔抗

人 CD133 多克隆抗体(购自北京中杉金桥生物技

术有限公司,ZA鄄0426,工作浓度为 1 颐 100),4 益
过夜,用 PBS 冲洗,加聚合物增强剂(试剂 A),室
温孵育,再加酶标抗鼠 /兔聚合物(试剂 B),室温

孵育。 石蜡切片用 PBS 冲洗,加二氨基联苯胺

(DAB)显色,然后复染,用 0郾 1% HCl 分化,冲洗,
梯度酒精脱水,二甲苯透明,中性树胶封片,观察。
1郾 3摇 结果判断

CD133 阳性表达为边界清晰、突出于背景的

棕黄色,主要定位于细胞质,细胞膜同时呈棕黄色

亦为阳性。 按 Horst 等[2] 的标准,CD133 表达的

计分标准为:随机选取 5 个高倍视野约 200 个细

胞,计数肿瘤细胞阳性数,结合着色强度,阳性细

胞数>10%为阳性,臆10%为阴性。
1郾 4摇 统计学处理

应用 SPSS 13郾 0 软件进行统计学分析计。 计

数资料的分析采用 字2 检验或 Fisher 确切概率法,
P<0郾 050 为差异有统计学意义;计数资料的两两

比较采用卡方分割,琢忆=0郾 012。

2摇 结果

2郾 1摇 乳腺浸润性导管癌组织中 CD133 蛋白的表达

102 例乳腺浸润性导管癌组织中,CD133 蛋

白阳性 49 例,阳性率为 48郾 04% 。 棕黄色颗粒主

要定位于细胞质和细胞膜,CD133 阳性细胞呈散

在或小簇分布(图 2)。

a:CD133 阳性表达(SP摇 伊400) b: CD133 阳性表达(SP摇 伊200);c: CD133 阴性表达(SP摇 伊100)

图 2摇 乳腺浸润性导管癌中 CD133 免疫组织化学染色结果
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2郾 2摇 乳腺浸润性导管癌组织中 CD133 阳性表达

率与临床病理因素的关系

不同肿瘤直径组间 CD133 阳性表达率的差

异有统计学意义,其中肿瘤直径 > 2 ~ 5 cm 组

CD133 阳性表达率明显高于肿瘤直径臆2 cm 组

[56郾 72% (38 / 67)比 26郾 09% (6 / 23)];不同组织

学分级间相比,CD133 阳性表达率的差异也有统

计学意义;有淋巴结转移者 CD133 阳性表达率明

显高于无淋巴结转移者 [ 64郾 71% (22 / 34 ) 比

39郾 71% (27 / 68)](统计结果详见表 1)。 乳腺浸

润性导管癌组织中 CD133 阳性表达率在不同年

龄、不同临床分期之间差异无统计学意义(统计结

果详见表 1)。

表 1摇 乳腺浸润性导管癌 CD133 蛋白表达与临床病理因

素的关系

病理因素 例数
CD133 表达(例)

阳性 阴性
字2 值 P 值

年龄 0郾 177 0郾 674

摇 <50 岁 54 27 27

摇 逸50 岁 48 22 26

肿瘤直径 7郾 476 0郾 024

摇 臆2 cm 23 6 17

摇 >2 ~ 5 cm 67 38a 29

摇 >5 cm 12 4 8

临床分期 2郾 874b 0郾 242

摇 玉 8 2 6

摇 域 35 15 20

摇 芋 59 32 27

组织学分级 6郾 274 0郾 043

摇 玉 15 5 10

摇 域 57 24 33

摇 芋 30 20 10

淋巴结转移 5郾 675 0郾 017

摇 有 34 22 12

摇 无 68 27 41

摇 摇 a: P<0郾 012,与肿瘤直径臆2 cm 组比较(字2 = 6郾 429); b: 确

切概率法

3摇 讨论

乳腺浸润性导管癌是乳腺上皮细胞增殖失控

而发生的恶性肿瘤。 多数研究表明,乳腺浸润性

导管癌的预后与肿瘤大小、病理类型、病灶转移程

度、确诊早晚和治疗合理与否密切相关[3]。 近年

来研究发现,肿瘤组织中少量的瘤细胞具有造血

干 /祖细胞(stem / ancestral cell)的特征,如具有旺

盛的自我更新能力、可转移到远端部位、寿命长、
抗凋亡及多潜能分化等生物学特性[4]。 这些细胞

被称为肿瘤干细胞( tumor stem cell, TSC)或癌症

干细胞( cancer stem cell, CSC)。 TSC / CSC 在肿

瘤形成、肿瘤转移和复发等过程中起着重要的作用。
目前,有关肿瘤干细胞的研究主要集中在与肿瘤

转移和复发的关系以及对放、化疗的抵抗性和耐

受性方面。
近年的研究表明,CD133 为 TSC 细胞表面的

标记性分子,是目前用于各种 TSC 或干细胞研究

的热点标志之一[5]。 它是 Prominin 家族主要成

员,目前发现的同源性抗原有 CD133鄄1 和 CD133鄄2,
其基因分别定位在人类的 4 号和 2 号染色体上。
CD133 最先在造血干细胞或祖细胞中发现,已有

研究证实 CD133 在乳腺癌[6鄄7]、肺癌[8鄄9]、结直肠

癌[10]、 前列腺癌[11]、胰腺癌[12]、和胃癌[13] 等多

种肿瘤组织中均有表达。 Liu 等[14] 的研究表明

CD133 蛋白表达与患者的肿瘤分期、肿瘤大小、淋
巴结转移具有重要相关性。 在 BRCA1 相关的乳

腺癌细胞系, CD133+ 细胞具有较高的克隆形成

率、高增殖率和多向分化的潜能[15];CD133+细胞

还能使非肥胖糖尿病 /重症联合免疫缺陷的小鼠

发生肿瘤,并使肿瘤不断生长及转移。
本研究发现不同直径的乳腺肿瘤间 CD133

阳性表达率差异有统计学意义,CD133 阳性表达

率在肿瘤生长的中、晚期均高于早期,这提示在肿

瘤生长的过程中,CD133 可能发挥着重要作用。
本研究还发现乳腺浸润性导管癌患者中:组织学

分级玉级 15 例,CD133 阳性 5 例,阳性率为 5 / 15;
域级 57 例,CD133 阳性 24 例,阳性率为 42郾 11% ;
芋级 32 例,CD133 阳性 20 例,阳性率 62郾 50% ;组
织学分级域级比例最高,占总样本数的 55郾 88%
(57 / 102),在乳腺癌不同组织学分级的患者之间

CD133 阳性表达率的差异有统计学意义。 这与吴

明霞等[5]研究发现的 CD133 阳性表达率与乳腺

癌组织学分级呈正相关性的结果一致。 淋巴结转

移数作为判断肿瘤浸润的标准,其阳性率越高说

明患者的肿瘤分期越晚,预后越差。 本研究发现

CD133 在有淋巴结转移患者中阳性表达率为

64郾 71% (22 / 34),明显高于无淋巴结转移的患者

(39郾 71% ,27 / 68),提示 CD133 也可能与患者预

后存在关系。
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本研究采用免疫组织化学方法, 检测了

CD133 在乳腺浸润性导管癌组织中的表达情况,
并初步分析了其与患者临床病理特征的关系,但
并未作进一步研究。 CD133 作为多种肿瘤细胞表

面标志物,对其进行详细的研究,将有助于乳腺癌

复发和转移的临床诊断和治疗。
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