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摇 摇 揖摘要铱 摇 目的摇 探讨乳腺球蛋白(mammaglobin, MAM)在术前乳腺癌及腋窝淋巴

结细针穿刺吸取组织中的表达及临床意义。 方法摇 对 91 例原发性乳腺癌行术前细针

穿刺,将吸取的组织制备涂片,采用免疫组织化学方法(EnVision 法)检测 MAM 表达,
观察 MAM 表达与临床病理指标的关系。 同时另收集 15 例原发性肺癌腋窝淋巴结转移

患者,分析乳腺癌腋窝淋巴结转移、乳腺癌增生性淋巴结炎和肺癌腋窝淋巴结转移三者

间术前腋窝淋巴结 MAM 表达的区别。 统计分析采用 字2 检验。 结果在 91 例原发性乳

腺癌患者中 MAM 的阳性表达率为 74. 72% (68 / 91)。 MAM 的阳性表达与雌激素受体

(ER)、孕激素受体(PR)、组织学分级、细胞学分级有关(P<0. 05),与患者的年龄、肿瘤

大小、淋巴结是否转移及 HER鄄2 状态无关(P>0. 05)。 腋窝淋巴结观察结果显示,MAM
在乳腺癌腋窝淋巴结转移患者中呈阳性表达,在乳腺癌增生性腋窝淋巴结炎和肺癌腋

窝淋巴结转移患者中均为阴性表达。 结论摇 MAM 可表达于原发性和转移性乳腺癌,细
针穿刺细胞学检查结合 MAM 的测定对乳腺癌的诊断及鉴别具有一定辅助判断价值。
MAM 阳性表达与 ER、PR 状态、细胞学分级、组织学分级有关,有利于了解肿瘤的生物

学指标及判断预后。
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揖Abstract铱 摇 Objective 摇 To investigate the expression of mammaglobin (MAM) in

preoperative breast carcinoma and axillary lymph node tissues using fine鄄needle aspiration
(FNA) biopsy and its clinical significance. Methods摇 Ninety鄄one cases of primary breast
carcinoma were enrolled into the study. All cases received preoperative fine鄄needle aspiration
biopsy. Immunocytochemistry for testing MAM was performed in all the cases using EnVision
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method to observe the relation between MAM positive expression and cytologic grading and
clinicopathological parameters. In the meantime, 15 primary lung cancer patients were
collected, with an intention of comparing the MAM expression in metastatic axillary lymph
node of breast cancer, hyperplastic axillary lymphadenitis of breast cancer and metastatic
axillary lymph node of primary lung cancer. Statistical analysis was performed using
chi鄄square test. Results摇 The positive rate of MAM in primary breast carcinoma patients was
74. 72% (68 / 91). The positive expression of MAM was associated with estrogen receptor
(ER), progesterone receptor ( PR), cytological grade and histologic grade (P <0. 05),
while the MAM expression level was independent of age, tumor size, the status of axillary
lymph node metastasis and HER鄄2 (P > 0. 05). The observation of MAM expression in
axillary lymph nodes showed MAM positively expressed in the metastatic axillary lymph node
of breast cancer, but negatively expressed in the hyperplastic axillary lymphadenitis of breast
cancer and the metastatic axillary lymph node of primary lung cancer. Conclusion 摇 MAM
expresses in both primary and metastatic breast carcinomas. FNA combined with testing
MAM may be helpful for diagnosis and identification of breast cancer. The correlation of
MAM positive expression with the status of ER, PR, cytological grade and histologic grade
may have a potential value for preoperatively assessing the biological characteristics and the
prognosis of the patients.

揖Key words铱 摇 breast neoplasms; axillary lymph node; mammaglobin; fine鄄needle
aspiration; metastasis;immunocytochemistry

摇 摇 乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一。 近年来,我国乳腺癌发病率呈明

显上升趋势。 若能将敏感的肿瘤标志物应用于术前的诊断,发现淋巴结的转

移,评价肿瘤侵袭性及预后,对提高乳腺癌的治愈率和生存率具有重要的临床

意义。 人乳腺球蛋白(mammagalobin,MAM)是近年来发现的乳腺组织特异性

蛋白,具有较好的敏感性及特异性[1]。 细针穿刺细胞学检查 ( fine needle
aspira鄄tion,FNA)是临床上常用的术前诊断乳腺癌的方法之一[2],但其应用往

往局限于病变的良、恶性判别上。 然而,细胞学分级及免疫细胞化学的应用使

得细针吸取细胞学能够在术前为临床提供更多、更可靠的肿瘤的内在特征及

预后信息。 本研究采用术前乳腺癌及腋窝淋巴结 FNA,旨在探讨 MAM 在原

发及转移乳腺癌中的表达情况,观察 MAM 表达与细胞学分级及临床病理指

标的关系。

1摇 材料与方法

1. 1摇 一般资料

选取在本医院细胞室 2009 年 9 月至 2011 年 3 月间经穿刺细胞学诊断为
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高度可疑乳腺癌及乳腺癌患者 91 例,均为女性,年龄 36 ~ 81 岁,平均年龄 53
岁。 穿刺前询问病史、体格检查,仔细检查肿块的部位、大小、活动度和数目以

及是否可触及腋窝淋巴结。 所有患者在行细针穿刺前均未经任何放、化疗治

疗,经术后病理组织学证实均为浸润性导管癌。 91 例患者中有 26 例可以触

摸到腋窝淋巴结(0. 5 ~ 3. 0 cm),其中经 FNA 证实 22 例有转移性癌细胞,组
织学证实为乳腺癌腋窝淋巴结转移,4 例未检测到转移性癌细胞,为增生性腋

窝淋巴结炎。 同时,另收集经临床确诊组织学证实的 15 例原发性肺癌腋窝淋

巴结转移患者,年龄 31 ~ 83 岁,平均年龄 50 岁,目的是观察 22 例乳腺癌腋窝

淋巴结转移、4 例乳腺癌增生性淋巴结炎和 15 例原发性肺癌腋窝淋巴结转移

三者间腋窝淋巴结 MAM 表达的区别。
1. 2摇 穿刺与涂片

细针穿刺由一位有丰富经验的细胞学医师操作,穿刺选用 10 ml 一次性

注射器,7 号针头。 碘伏、75% 乙醇常规消毒患侧乳腺和淋巴结,以左手拇指

和食指固定肿块(或在超声引导下进行),右手将针头刺入肿块,当刺入肿块

后,将空针回抽5 ml 产生一定的负压,针头在肿块内前后或上下进退多点抽

吸,以获取不同部位的细胞。 有少量组织进入空针后,放弃负压拔出针头,将
抽吸细胞一部分涂于洁净的普通玻片上,行常规刘氏染色(快速瑞氏染色)作
一般脱落细胞学检查,一部分涂于经防脱预处理的玻片上,95% 乙醇固定,行
免疫细胞化学染色观察 MAM 表达情况。
1. 3摇 免疫细胞化学染色

一抗采用福州迈新生物技术开发有限公司的 MAM 即用型抗体。 检测系

统采用福州迈新生物技术开发有限公司 EliVision 试剂盒。 95% 乙醇固定的

细胞涂片稍水洗后,采用枸橼酸盐修复液微波修复,高火加热 2 min 至沸腾,
小火维持在沸腾状态加热 5 min,自然冷却至室温, PBS 冲洗。 由于细胞涂片

上抗原保存良好,也可免去此抗原修复步骤。 加 3% 过氧化氢溶液作用 5 ~
8 min 消除内源性过氧化物酶。PBS 溶液洗涤 2 min,重复3 次。加第一抗体于

湿盒中 4 益过夜。 PBS 溶液洗涤 2 min,重复 3 次。 滴加二步法 EliVision 试剂

盒中的试剂 A(Polymer enhancer),室温下孵育20 min。PBS 溶液洗涤 2 min,重
复 3 次。 加入试剂盒中的试剂 B(Polymerized HRP2AntiMouse / Rabbit IgG),室
温下孵育 30 min。 PBS 溶液洗涤2 min,重复 3 次。 二氨基联苯胺(DAB)显

色,在显微镜下观察显色反应,适时用流水冲洗以便终止显色反应。 苏木精复
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染,盐酸乙醇分化、自来水冲洗返蓝、脱水、透明、中性树胶封固。
结果判定:只记录单个或单层成团的癌细胞,细胞质中出现深于背景的棕

色颗粒为阳性着色; 阳性程度的评判[3]参照表 1,0 ~ +为阴性,++ ~ +++为阳性。
1. 4摇 细胞学分级

盲法邀请两位有多年诊断经验的细胞学医师参照 Robinson[4] 及

Tanigchi[5]的分级方法(表 2)对所有穿刺细胞涂片逐项进行打分评估,将每个

病例的 7 项参数分值数相加,总分 7 ~ 11 分为玉级,12 ~ 16 分为域级,17 ~
21 分为芋级。细胞学分级越高,肿瘤分化程度越差,预后不良。

表 1摇 免疫细胞化学染色阳性程度的判定系统

着色类型 分值 判定结果

臆10%的肿瘤细胞未染色或微弱染色 0 阴性

>10%的肿瘤细胞弱染色 + 阴性

>10%的肿瘤细胞中等染色 ++ 阳性

>10%的肿瘤细胞强染色 +++ 阳性

表 2摇 乳腺癌细胞学分级的评分标准

指标
细胞学评分分值(分)

1 2 3

坏死物质 少量或无 少量 大量

细胞离散度 多数成团 部分成团、部分散在 大多散在

细胞大小 < 3 个红细胞 3 ~ 4 个红细胞 > 4 个红细胞

核浆比 < 50% 50% ~80% >80%

核多形性 较规则 轻度异型 显著异型

核染色质颗粒 较细致 中等粗细 粗糙

核仁 不明显 可见 明显或多形

1. 5摇 免疫组织化学方法及结果判定

采用常规 SP 法,按照试剂盒(购于福州迈新生物技术开发有限公司)要
求进行操作。 ER、PR 结果判定:阳性表达于细胞核内,当确切定位超过 10%
肿瘤细胞表达激素受体标记,则认为阳性;HER鄄2 结果判定:细胞膜可见棕黄

色颗粒为阳性着色,细胞膜无着色或臆10%的细胞膜轻微着色为阴性,>10%
的细胞膜轻微或不连续着色为+,>10%的细胞膜中度连续着色为++,>10%的

细胞膜连续着色并形成网格状为+++,+++判为阳性[6]。
1. 6摇 统计学方法

采用 SPSS11. 5 统计软件包进行统计学分析,本组计数资料采用 2伊2 表和

·366·中华乳腺病杂志(电子版) 2011 年 12 月 第 5 卷 第 6 期 Chin J Breast Dis(Electronic Edition),December 2011,Vol. 5,No. 6



R伊C 字2 检验,P<0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 MAM 在乳腺癌细胞中的表达

免疫细胞化学法测定 91 例乳腺癌细胞的 MAM 表达,阳性染色主要定位

于细胞的胞浆中(图 1)。 68 例乳腺癌患者 MAM 呈阳性表达,阳性表达率为

74郾 72% 。 相对应的石蜡切片经免疫组织化学检测,MAM 阳性率为 76. 92%
(70 / 91)。 其中,1 例细胞涂片 MAM 表达为阳性,而对应的石蜡切片为阴性;
3 例石蜡切片 MAM 为阳性表达,而对应的细胞涂片为阴性,符合率为 95. 6%。

浸润性导管癌细针穿刺吸取细胞涂片乳腺球蛋白(>10%的肿瘤细胞)呈阳性表达。

图 1摇 病理图片(EnVision 法摇 伊400)

2. 2摇 MAM 表达与细胞学分级及临床特征的关系

MAM 阳性表达与患者年龄、肿瘤大小、淋巴结是否转移无关(P>0. 05),
但与 ER、PR、组织学分级及细胞学分级相关(P<0. 05) (表 3)。 将 91 例乳腺癌

按术后免疫组织化学结果 ER、PR、HER鄄2 阳性和阴性分组,发现 ER 和 PR 阳

性组的 MAM 阳性率明显高于阴性组(P<0. 05);而 HER鄄2 阳性组和阴性组之

间差异无统计学意义(表 3)。
2. 3摇 MAM 在术前触摸到腋窝淋巴结细针穿刺吸取细胞中的表达

26 例术前触摸到腋窝淋巴结患者中 22 例 FNA 证实有乳腺癌腋窝淋巴结

转移,免疫细胞化学方法检测其细针穿刺吸取细胞标本中 MAM 表达的结果

显示,15 例 MAM 阳性表达,MAM 阳性表达率为 68郾 18% (15 / 22);MAM 在其

余 4 例增生性淋巴结炎及另搜集的 15 例原发性肺癌腋窝淋巴结转移患者中
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均为阴性表达(0 / 19)(图 2 ~ 4)。

表 3摇 乳腺球蛋白(MAM)表达与临床病理因素的关系

临床病理因素 例数
MAM(例)

+ (% ) -
字2 值 P 值

年龄(岁) 0. 01 0. 95
摇 臆50 44 33(75. 0% ) 11
摇 >50 47 35(74. 5% ) 12
肿瘤直径(cm) 3. 06 0. 08
摇 臆2 42 35(83. 3% ) 7
摇 >2 49 33(67. 3% ) 16
腋窝淋巴结转移 0. 18 0. 67
摇 无 52 38(73. 1% ) 14
摇 有 39 30(76. 9% ) 9
组织学分级 80. 74 0. 00
摇 高分化 21 19(90. 5% ) 2
摇 中分化 44 33(75. 0% ) 11
摇 低分化 26 16(61. 5% ) 10
细胞学分级 79. 61 0. 00
摇 玉级 24 21(87. 5% ) 3
摇 域级 41 31(75. 6% ) 10
摇 芋级 26 16(61. 5% ) 10
雌激素受体 5. 85 0. 02
摇 + 62 51(82. 3% ) 11
摇 - 29 17(58. 6% ) 12
孕激素受体 13. 30 0. 00
摇 + 60 52(86. 7% ) 8
摇 - 31 16(51. 6% ) 15
HER鄄2 0. 23 0. 63
摇 + 28 20(71. 4% ) 8
摇 - 63 48(76. 2% ) 15

浸润性导管癌腋窝淋巴结转移,腋窝淋巴结细针穿刺吸取细胞涂片乳腺球蛋白( >10%的转移性癌细胞)呈阳性表达。

图 2摇 病理图片(EnVision 法摇 伊400)
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原发性肺癌腋窝淋巴结转移,腋窝淋巴结细针穿刺吸取细胞涂片乳腺球蛋白呈阴性表达。

图 3摇 病理图片(EnVision 法摇 伊400)

乳腺癌增生性淋巴结炎,腋窝淋巴结细针穿刺吸取细胞涂片乳腺球蛋白呈阴性表达。

图 4摇 病理图片(EnVision 法摇 伊400)

3摇 讨论

MAM 是 Watson 等[7]1996 年首次在乳腺癌组织中发现的。 MAM 基因位

于 11q12. 3 ~ 13. 1 染色体区域,序列全长 503 bp,其翻译产物 MAM 是 1 个有

93 个氨基酸的蛋白质。 由于 MAM 是乳腺特异性的分泌型球蛋白,因此在乳

腺癌的早期诊断、鉴别诊断、治疗后随访和基因治疗、免疫治疗等方面具有潜

在的临床应用价值。
在以往的研究中发现, MAM 在乳腺癌中具有较高的阳性表达率。

O忆Brien 等[8]在 81%的乳腺癌患者中检测到 MAM 阳性表达,在 74%原发性乳

腺癌中检测到 MAM 阳性表达,在乳腺纤维腺瘤中,MAM 均为阴性。 应用免

疫组织化学技术检测 165 例早期原发乳腺癌患者的 MAM,发现其阳性率为

72. 1% ,提示 MAM 可用于乳腺癌的早期筛查与诊断[9]。 但以往检测 MAM 的
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方法必须在术后组织切片上完成,对术前的病情评估、肿瘤生物学特征的认识

等均有一定的局限性;对无法进行手术切除的乳腺癌患者的个性化治疗也失

去了指导作用。
细针吸取细胞学是术前诊断乳腺癌的重要方法之一,具有快速、准确、经

济、简便、创伤小的优点。 美国一些医学中心资料显示,对可触及肿物,FNA
是极好的诊断工具;FNA 对恶性肿瘤诊断的敏感性、特异性均达到 99% [10]。
越来越多的临床医生信任细胞学报告并以此作为进一步治疗的依据,并期待

给予更多的预后和肿瘤的分子生物学信息。 近年来,随着免疫细胞化学技术

的发展,越来越多的文献表明该技术不仅可以协助细胞学诊断、提高细胞学的

确诊率,还可用于手术前激素受体、HER鄄2 等指标的检测[3,11]。
本研究将细针抽吸与免疫细胞化学技术相结合,用穿刺方法获取乳腺癌

组织或淋巴结的细胞涂片,通过免疫细胞化学染色得到某些生物学指标参数。
本研究结果显示,细针穿刺吸取细胞涂片中 MAM 染色特征及阳性表达率与

组织切片基本一致;MAM 阳性表达与患者年龄、肿瘤大小、是否淋巴结转移无

关,但与低组织学级别及低细胞学级别有关,提示 MAM 可能成为乳腺癌潜在

的预后预测标志物,但还需要大量的临床随访来证实。 ER、PR、HER鄄2 状态是

目前乳腺癌治疗上非常重要的参考指标。 近些年,一些研究者通过基因表达

谱分析或免疫组织化学技术对乳腺癌进行了分子分型,将乳腺癌清晰的分为

腺腔型 [ ER / PR ( +),HER鄄2 ( -)]、HER鄄2 过表达型 [ ER / PR ( -), HER鄄2
(+)]、基底样型[ER / PR(-),HER鄄2(-)]等几种亚型,并指出腺腔型[ER / PR
(+),HER鄄2(-)]的预后优于其他各型[12鄄13]。 本研究结果显示,MAM 在 ER、
PR 阳性组的乳腺癌中表达明显高于阴性组,且差异显著,与多数报道[14鄄15]相

一致,因而 MAM 的免疫细胞化学结果可作为术前制定治疗方案的辅助指标;
对于某些 ER、PR 阴性而 MAM 阳性的患者,其对内分泌治疗的指导意义还需

进一步研究。 而 HER鄄2 阳性组和阴性组的 MAM 表达差异不显著,提示 HER鄄
2 与 MAM 没有明显相关。

乳腺癌转移是一个级联过程,畸变癌细胞侵入血液及淋巴循环;在淋巴循

环中可能首先到达腋窝淋巴结,淋巴结转移与疾病复发及患者生存时间直接

相关。 术前用细针吸取细胞学及免疫细胞化学检测腋窝淋巴结是否转移是很

有价值的乳腺癌诊断及预后指标。 有研究证实 MAM 具有乳腺很高的组织特

异性,在其他癌组织中很少被检测到[8,16]。 本组 91 例乳腺癌患者中 39 例术
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后证实有腋窝淋巴结转移,但术前只有 26 例可以触摸到明显的淋巴结肿大,
对 22 例有淋巴结转移的患者行细针吸取细胞涂片,免疫细胞化学方法检测

MAM 的表达,其中 15 例(68. 18% )MAM 为阳性表达;4 例无转移的淋巴结

(乳腺癌增生性淋巴结炎)及 15 例原发性肺癌腋窝转移的淋巴结均未见 MAM
表达。 因此,利用免疫细胞化学检测腋窝淋巴结 MAM 的表达,对于细胞形态

似乳腺来源而未知原发灶的病例,MAM 阳性可作为支持乳腺来源诊断的依据

之一。 也有研究表明,MAM 不仅表达于乳腺,在生殖系统如子宫内膜、卵巢、
宫颈、前列腺和汗腺的肿瘤中也有不同程度的表达[17鄄18],但此类恶性肿瘤很少

出现腋窝淋巴结的转移,因此,在应用时可结合临床情况综合判断。
综上所述,在乳腺癌的术前诊断中,FNA 结合 MAM 检测具有一定辅助判

断价值。 在某些细胞学形态类似乳腺癌来源而未知原发灶的病例,MAM 免疫

细胞化学可有助于诊断,但需结合其他临床病理资料综合考虑。
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