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摇 摇 揖摘要铱 摇 目的摇 探讨不同激素受体状态乳腺癌组织中趋化因子 CCL5 表达的临床意义。 方法摇 应

用免疫组织化学 SP 法检测 2008 年 1 月至 2010 年 1 月芜湖市第二人民医院 121 例浸润性乳腺癌手术患

者组织石蜡样本中 CCL5 的表达,采用 字2 检验分析 CCL5 与临床病理因素关系,并运用单因素和多因素

生存分析不同激素受体状态乳腺癌组织中 CCL5 表达的预测价值。 结果摇 乳腺癌组织中 CCL5 表达与

淋巴结状态有关(字2 =18郾 676,P<0郾 001)。 CCL5 阳性组的 5 年 DFS 显著低于 CCL5 阴性组(字2 = 5郾 089,
P=0郾 024),淋巴结状态阳性组的 5鄄DFS 显著低于淋巴结状态阴性组(字2 =26郾 105,P<0郾 001)。 进一步多

因素分析显示,淋巴结状态是乳腺癌患者 5 年 DFS 的独立预后因素(RR = 5郾 453,95% CI:2郾 589 ~
11郾 485,P<0郾 001)。 激素受体阳性患者中,CCL5 阳性组的 5 年 DFS 显著低于 CCL5 阴性组 ( 字2 =
10郾 535,P=0郾 001),淋巴结状态阳性组的 5 年 DFS 显著低于淋巴结状态阴性组 ( 字2 = 11郾 439,P =
0郾 001),不同组织学分级组患者间 5 年 DFS 差异具有统计学意义(字2 =6郾 024,P=0郾 049),进一步多因素

分析显示,CCL5 是激素受体阳性乳腺癌患者 5 年 DFS 的独立预后因素(RR = 3郾 205,95% CI:1郾 052 ~
9郾 762,P=0郾 040),淋巴结状态是激素受体阳性乳腺癌患者 5 年 DFS 的独立预后因素(RR = 3郾 915,95%
CI:1郾 191 ~ 12郾 872, P=0郾 025)。 结论摇 不同激素受体状态乳腺癌组织中 CCL5 的表达,能为乳腺癌内

分泌治疗提供更准确诊疗依据。
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Expression of chemokine CCL5 in breast cancer with different hormone receptor status and its clinical
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揖Abstract铱摇 Objective摇 To investigate the expression of chemokine CCL5 in breast cancer with different
hormone receptor status and its clinical significance. Methods摇 The expression of CCL5 in paraffin鄄embedded
samples was analyzed in 121 cases of invasive breast cancer treated in Wuhu Second People爷 s Hospital from
January 2008 to January 2010 using immunohistochemical SP technique. 字2 test was used to detect the
relationship between CCL5 expression and clinicopathologic parameters. The survival analysis was used to
detect the prognostic value of CCL5 in breast cancer tissue with different hormone receptor status. Results摇
CCL5 expression in breast cancer tissue was related to lymph node status (字2 =18郾 676,P<0郾 001). The 5鄄year
DFS in CCL5 positive group was significantly lower than that in CCL5 negative group (字2 =5郾 089,P=0郾 024);
the 5鄄year DFS in positive lymph node group was significantly lower than that in negative lymph node group
(字2 = 26郾 105, P < 0郾 001). The multivariate analysis showed that lymph node status was an independent
prognostic factor for 5鄄year DFS of breast cancer patients (RR=5郾 453,95% CI:2郾 589-11郾 485, P<0郾 001). In
the patients with hormone receptor positive, the 5鄄year DFS in CCL5 positive group was significantly lower than
that in CCL5 negative group ( 字2 = 10郾 535,P = 0郾 001); the 5鄄year DFS in positive lymph node group was
significantly lower than that in negative lymph node group (字2 =11郾 439,P<0郾 001); the 5鄄year DFS showed a
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significant difference among the patients with breast cancer of different histological grades ( 字2 = 6郾 024,P =
0郾 049). CCL5 and lymph node status were independent prognostic factors for 5鄄year DFS in patients with
hormone receptor positive breast cancer (RR=3郾 205,95% CI:1郾 052-9郾 762, P=0郾 040; RR=3郾 915,95% CI:
1郾 191-12郾 872, P = 0郾 025). Conclusion 摇 CCL5 expression in breast cancer tissue with different hormone
receptor status can provide important reference in clinical management of breast cancer.

揖Key words铱摇 Breast neoplasms;摇 Chemokine CCL5;摇 Prognosis

摇 摇 内分泌治疗是乳腺癌个体化治疗的主要手段之

一,其主要依据是激素受体状态[1]。 激素受体是

ER、PR 的统称,是乳腺癌重要的预后因素,其表达

情况与内分泌治疗的疗效密切相关[2鄄3]。 许多激素

受体阳性乳腺癌患者从内分泌治疗中获益,但是也

有相当一部分激素受体阳性乳腺癌患者从中获益甚

微,造成了部分患者的治疗不足[4鄄5]。 以上现象可能

与乳腺癌复杂的生物学特性有关,尤其是在其浸润

转移方面。 趋化因子 CCL5 是一种重要的趋化性细

胞因子,与乳腺癌浸润转移密切相关[6鄄7]。 Svensson
等[8]通过向激素受体阳性的乳腺癌鼠模型中注射

CCL5 抗体,证实了 CCL5 能促进肿瘤细胞的浸润。
但是,关于 CCL5 表达对激素受体阳性乳腺病患者

预后影响的研究较少。 因而,本研究以乳腺癌浸润

转移关键分子 CCL5 为切入点,探讨不同激素状态

下乳腺癌组织中 CCL5 的表达及其预测价值,以期

为乳腺癌内分泌治疗提供更准确的依据。

资料与方法

一、研究对象

回顾性收集芜湖市第二人民医院 2008 年 1 月

至 2010 年 1 月浸润性乳腺癌手术患者组织石蜡样

本 121 例,均为女性,年龄 30 ~ 83 岁,中位年龄为

49 岁,所有患者术前均未接受放射治疗、化疗。 根据

病例诊断当年 NCCN 指南,激素受体阳性患者,术后

采取内分泌治疗、化疗、放射治疗;激素受体阴性患

者,术后采取化疗、放射治疗;2008 年 1 月至 2010 年

1 月接受治疗的病例,因本单位条件所限及治疗费

用昂贵等原因,患者均未行赫赛汀靶向治疗。 同时

采集患者的淋巴结状态、肿瘤大小、病理分级、激素

受体状态、HER鄄2 状态等临床病理信息。 采用电话

或门诊方式对 121 例患者进行术后随访,随访截止

时间 2015 年 4 月,随访时间 18 ~ 60 个月,在此期间

死于乳腺癌相关疾病者为完全数据,生存和失访病

例按截尾数据处理。 生存时间按月计算,以手术日

至末次随访所得的截尾时间为准。
二、主要试剂

鼠抗人 CCL5 单克隆抗体(克隆号:53405郾 111,
1 颐 100 稀释)购自美国 Abcam 公司,生物素标记的

羊抗兔 IgG(1 颐 500 稀释)购自美国 Vector 公司。
三、研究方法

1. 免疫组织化学 SP 法

石蜡标本进行厚 4 滋m 切片,随后脱蜡、脱水,
PBS 冲洗 3 min伊3 次;高温高压抗原修复;加 3% 过

氧化氢溶液,室温下孵育 10 min,以阻断内源性过氧

化物酶;PBS 冲洗 5 min 伊3 次;滴加鼠抗人 CCL5 单

克隆抗体加一抗,室温下孵育 60 min; PBS 冲洗

3 min伊3 次;滴加生物素标记的羊抗兔 IgG,室温下

孵育 30 min; PBS 冲洗 3 min 伊 3 次;加新配制的

DAB 显色液,显微镜下观察,阳性显色为棕黄色;自
来水冲洗,苏木素复染,常规脱水、透明、干燥、封片,
已知阳性组织切片作为阳性对照,以 PBS 代替鼠抗

人 CCL5 单克隆抗体作为阴性对照,在显微镜下观

察 CCL5 在乳腺癌组织中的表达。
2. 染色结果评定标准

CCL5 免疫组织化学染色以细胞质内出现棕黄

色颗粒为阳性细胞。 每张切片随机选择 10 个高倍

视野,共计数 1 000 个细胞,以阳性细胞数占总细胞

数的比例计算阳性表达率。 根据阳性细胞表达率判

断结果:CCL5 阳性细胞表达率逸5%,判定为 CCL5
阳性表达, CCL5 阳性细胞表达率 < 5% ,判定为

CCL5 阴性表达[9](图 1)。
四、统计学分析

应用 SPSS 19郾 0 统计软件进行数据处理。 CCL5
与临床病理因素关系的评估采用 字2 检验;Kaplan鄄
Meier 法进行单因素生存分析,Log鄄rank 检验评估组

间差异;Cox 比例风险模型进行多因素分析,变量赋

值表见表 1。 P<0郾 050 为差异有统计学意义。

表 1摇 乳腺癌患者生存资料变量赋值表

变量 变量分类及赋值

年龄 臆50 岁=0,>50 岁=1

淋巴结状态 阴性=0,阳性=1

肿瘤大小 臆2 cm=0,>2 cm=1

组织学分级 1 级=1,2 级=2,3 级=3

激素受体状态 阴性=0,阳性=1

HER鄄2 状态 阴性=0,阳性=1

复发 未复发=0,复发=1
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注:a 图所示 CCL5 的阳性表达;b 图所示 CCL5 的阴性表达

图 1摇 乳腺癌组织中趋化因子 CCL5 的表达(SP摇 伊200)

结摇 摇 果

一、乳腺癌 CCL5 表达与各临床病理参数的关系

121 例乳腺癌患者中 CCL5 的表达与临床病理

参数间的关系见表 2。 不同年龄、肿瘤大小、组织学

分级、激素受体、HER鄄2 状态的患者间 CCL5 阳性率

的差异无统计学意义,不同淋巴结状态的患者间

CCL5 阳性率的差异具有统计学意义(字2 = 18郾 676,
P<0郾 001)。

表 2摇 121 例乳腺癌患者的临床病理特征与趋化因子

CCL5 表达关系

项目 总例数 CCL5 阳性(% ) 字2 值 P 值

年龄(岁)

摇 臆50 64 33(51郾 6)
2郾 644 0郾 104

摇 >50 57 21(36郾 8)

淋巴结状态

摇 阴性 75 22(18郾 2)
18郾 676 <0郾 001

摇 阳性 46 32(69郾 6)

肿瘤大小

摇 臆2 cm 49 17(34郾 7)
3郾 289 0郾 070

摇 >2 cm 72 37(51郾 4)

组织学分级

摇 1 级 42 14(33郾 3)

摇 2 级 55 25(45郾 6) 5郾 286 0郾 071

摇 3 级 24 15(62郾 5)

激素受体a

摇 阴性 75 34(45郾 3)
0郾 040 0郾 842

摇 阳性 46 20(43郾 5)

HER鄄2

摇 阴性 76 29(38郾 2)
3郾 462 0郾 063

摇 阳性 45 25(55郾 6)

摇 摇 注:aER、PR 状态任一阳性即视为激素受体阳性

二、CCL5 状态对患者 5 年预后的预测价值分析

Kaplan鄄Meier 生存分析表明,CCL5 阳性组(n =
54)的 5 年 DFS 显著低于 CCL5 阴性组 ( n = 67)
(Log鄄rank 检验,字2 =5郾 089,P=0郾 024,图 2),淋巴结

状态阳性组(n=46)的 5 年 DFS 显著低于淋巴结状

态阴性组( n = 75) (Log鄄rank 检验,字2 = 26郾 105,P<
0郾 001,图 3);不同年龄、肿瘤大小、病理分级、激素

受体状态、HER鄄2 状态组间 5 年 DFS 差异无统计学

意义 ( Log鄄rank 检 验, 字2 = 2郾 052, 2郾 823, 3郾 724,
3郾 542,2郾 503,P 均>0郾 050)。 将 CCL5 和淋巴结状

态两个单因素分析差异有显著性的自变量纳入 Cox
回归分析,结果显示:只有淋巴结状态是乳腺癌 5 年

DFS 的独立预后因素(RR = 5郾 453,95% CI:2郾 589 ~
11郾 485,P<0郾 001)。

三、不同激素状态下 CCL5 表达的预测价值分析

在 46 例激素受体阳性患者中,CCL5 阳性组

(n=20)的 5 年 DFS 显著低于 CCL5 阴性组(n=26)
(Log鄄rank 检验,字2 = 10郾 535,P<0郾 001,图 4),淋巴

结状态阳性组(n=22)的 5 年 DFS 显著低于淋巴结

状态阴性组(n=24)(Log鄄rank 检验,字2 = 11郾 439,P<
0郾 001,图 5),不同组织学分级组间 5 年 DFS 差异有

统计学意义(Log鄄rank 检验,字2 = 6郾 024,P = 0郾 049,
图 6) ;不同年龄、肿瘤大小及 HER鄄2 状态患者间

5 年 DFS 差异无统计学意义( Log鄄rank 检验,字2 =
0郾 571、0郾 806、2郾 070,P 均>0郾 050)。 将 CCL5、淋巴

结状态和组织学分级三个单因素分析差异有统计学

意义的自变量纳入 Cox 回归分析,结果显示:CCL5
状态是乳腺癌淋巴结阳性患者 5 年 DFS 的独立预

后因素 ( RR = 3郾 205, 95% CI: 1郾 052 ~ 9郾 762, P =
0郾 040),淋巴结状态也是激素受体阳性乳腺癌患者

5 年 DFS 的独立预后因素 ( RR = 3郾 915,95% CI:
1郾 191 ~ 12郾 872,P=0郾 025)。

在 75 例激素受体阴性患者中,CCL5 阳性组
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注:组间比较,字2 =5郾 089,P=0郾 024

图 2 摇 121 例乳腺癌患者中不同 CCL5 状态组间

5 年无瘤生存曲线

注:组间比较,字2 =26郾 105,P<0郾 001

图 3摇 121 例乳腺癌患者中不同淋巴结状态组间

5 年无瘤生存曲线

注:组间比较,字2 =10郾 535,P<0郾 001

图 4摇 46 例激素受体阳性乳腺癌患者中不同 CCL5
状态组间 5 年无瘤生存曲线

(n=34)与 CCL5 阴性组(n = 41)5 年 DFS 的差异无

统计学意义(Log鄄rank 检验,字2 =0郾 128,P=0郾 721)。

讨摇 摇 论

激素受体是乳腺癌预后的重要影响因素,通过

注:组间比较,字2 =11郾 439,P<0郾 001

图 5 摇 46 例激素受体阳性乳腺癌患者中不同淋巴

结状态组间 5 年无瘤生存曲线

注:组间比较,字2 =6郾 024,P=0郾 049

图 6 摇 46 例激素受体阳性乳腺癌患者中不同组织

学分级组间 5 年无瘤生存曲线

内分泌治疗能提高乳腺癌的疗效[2],而 CCL5 是乳

腺癌浸润转移过程中的重要因子[6鄄7]。 因此,探讨不

同激素受体状态乳腺癌 CCL5 的表达,有助于为乳

腺癌内分泌治疗提供更充分的诊疗依据。
CCL5 主要由 CD8+ T 淋巴细胞分泌,是肿瘤细

胞中表达的主要趋化因子之一,具有趋化 T 细胞、单
核细胞的作用[10],能增强肿瘤细胞的浸润与转移能

力,与乳腺癌的发生、发展密切相关[3,11]。 多项研究

显示,乳腺癌中 CCL5 的表达与患者的临床病理特

征密切相关。 Wang 等[12] 发现 miRNA鄄21 抑制剂可

增加 MCF鄄7 乳腺癌细胞系中趋化因子 CCL5 和干扰

素诱导蛋白 10 释放,而 CCL5 和干扰素诱导蛋白 10
释放可导致乳腺癌淋巴结转移。 Hartmann 等[13] 检

测 102 例乳腺癌患者及 66 例健康对照者 CCL5 表达

情况,结果发现乳腺癌患者中 CCL5 表达水平明显

高于健康对照者中 CCL5 表达水平明显,淋巴结无

转移者 CCL5 表达水平降低,淋巴结转移数目增加

时 CCL5 表达水平增高。 姚晓莉等[14]应用实时荧光

定量聚合酶链反应技术检测不同病理组织学分级乳
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腺癌 CCL5 mRNA 的表达,结果显示郁期乳腺癌

CCL5 mRNA 表达量最高,提示 CCL5 可能以自分泌

方式与受体 CCR5 结合促进乳腺癌生长和转移。 本

研究应用免疫组织化学检测了 121 例乳腺癌 CCL5
的表达,结果显示:CCL5 的表达只与淋巴结状态有

关,与年龄、肿瘤大小、病理分级、激素受体、HER鄄2
状态 等 其 他 临 床 病 理 特 征 无 关, 与 Wang[12]、
Hartmann 等[13]研究结果相一致。

CCL5 作为乳腺癌浸润转移的关键分子,其与乳

腺癌预后的关系也备受学者们关注。 Yaal鄄Hahoshen
等[15]应用 Cox 风险比例模型分析了 142 例女性乳

腺癌患者 CCL5 表达与不同分期、分子分型患者的

关系,结果提示 CCL5 可以作为预测域期乳腺癌患

者疾病是否进展的标志物,尤其对 CCL5( +) / ER
(-)域a 亚组患者的预后有较大预测价值。 但

Dorjgochoo 等[16]同样应用 Cox 风险比例模型分析

了 6 983 例中国女性乳腺癌与包含 CCl5 在内的 22 个

基因变异的关系,结果发现这些基因的变异与患者

生存均无关联,提示 CCL5 不能作为判断乳腺癌预

后的一个指标。 本研究通过 Kaplan鄄Meier 生存分析

发现 CCL5 阳性组的 5 年 DFS 显著低于 CCL5 阴性

组,证实 CCL5 是乳腺癌预后重要影响因素;但是纳

入 CCL5 和淋巴结状态两个自变量进行 Cox 回归分

析,发现 CCL5 状态并不是乳腺癌 5 年 DFS 的独立

预后因素。
为进一步研究乳腺癌内分泌治疗的有效群体,

本研究引入乳腺癌浸润转移关键分子 CCL5,探讨

不同激素受体状态下乳腺癌 CCL5 的预测价值。
通过 Kaplan鄄Meier 生存分析发现,在激素受体阴性

患者中,CCL5 阳性组与 CCL5 阴性组间 5 年 DFS
的差异无统计学意义;在激素受体阳性患者中,
CCL5 阳性组的 5 年 DFS 显著低于 CCL5 阴性组;
进一步 Cox 回归分析表明,CCL5 状态是乳腺癌激

素受体阳性患者 5 年 DFS 的独立预后因素。 以上

研究得出 CCL5 状态对激素受体阳性患者的预后

有较好的预测价值,但是对激素受体阴性患者的

预后没有预测价值。 该研究结果表明:在激素受

体阳性患者中,CCL5 状态为阴性的患者更适合以

NCCN 指南为依据的内分泌治疗、化疗、放射治疗

等综合治疗;而 CCL5 状态为阳性的患者采取以

NCCN 指南为依据的综合治疗的同时,可能还需考

虑以 CCL5 等乳腺癌关键分子为靶点治疗策略,以
提高疗效。
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