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摇 摇 揖摘要铱 摇 目的摇 探讨赖氨酰氧化酶样蛋白 2(LOXL2)、E鄄钙黏蛋白(E鄄cadherin)在三阴性乳腺癌

(TNBC)中的表达及相互关系。 方法摇 收集 2008 年 8 月至 2014 年 3 月在保定市第一中心医院治疗的

浸润性乳腺癌患者的组织标本进行回顾性分析,包括 TNBC 66 例及其癌旁正常乳腺组织,非 TNBC
(non鄄TNBC) 70 例。 采用免疫组织化学方法检测 3 组中 LOXL2 及 E鄄cadherin 的表达。 LOXL2 和

E鄄cadherin 的表达及其与 TNBC 患者临床病理因素的关系采用 字2 检验,LOXL2 和 E鄄cadherin 相关性分

析采用 Spearman 等级相关性分析。 结果摇 LOXL2 在 TNBC 组、non鄄TNBC 组和正常乳腺组织中的阳性

表达率分别为 74郾 2% (49 / 66)、51郾 4% (36 / 70)和 21郾 2% (14 / 66), 差异有统计学意义( 字2 = 37郾 387, P<
0郾 001)。 TNBC 组的 LOXL2 阳性表达率高于 non鄄TNBC 组及正常乳腺组织(字2 = 7郾 544、37郾 198, P 均<
0郾 017)。 E鄄cadherin 在 TNBC、non鄄TNBC 及癌旁正常乳腺组织中的阳性表达率分别为 24郾 2% (16 / 66)、
41郾 4% (29 / 70)和 97郾 0% (64 / 66), 差异有统计学意义( 字2 = 77郾 031,P<0郾 001)。 TNBC 组的 E鄄cadherin
阳性表达率低于正常乳腺组织(字2 = 73郾 108,P<0郾 017), 但是与 non鄄TNBC 组比较,差异无统计学意义

(字2 =4郾 532,P>0郾 017)。 在 TNBC 患者中,LOXL2 和 E鄄cadherin 的表达与淋巴结转移( 字2 = 11郾 509、
9郾 964, P=0郾 001、0郾 003)及临床分期( 字2 = 7郾 436、9郾 175, P = 0郾 006、0郾 002)有关,与患者的年龄( 字2 =
0郾 169、0郾 539, P = 0郾 681、0郾 463) 和肿瘤直径( 字2 = 1郾 418、0郾 592, P = 0郾 492、0郾 744) 无关。 LOXL2 与

E鄄cadherin 蛋白在 TNBC 中的表达呈负相关( r= -0郾 475, P<0郾 001)。 结论摇 LOXL2 可能成为新的判断

TNBC 预后的分子标志物。
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揖Abstract铱摇 Objective 摇 To investigate the expressions of lysyl oxidase鄄like protein 2 ( LOXL2) and
E鄄cadherin in triple鄄negative breast cancer (TNBC) and their correlation. Methods摇 The tissue samples from
invasive breast cancer patients treated in First Central Hospital of Baoding City from August 2008 to March
2014 were collected for retrospective analysis, including 66 cases of TNBC and their normal breast tissue as
control, 70 cases of non鄄TNBC. Immunohistochemistry was used to detect the expressions of LOXL2 and
E鄄cadherin in samples. The expressions of LOXL2 and E鄄cadherin and their relationship with
clinicopathological parameters were compared using 字2 test, and the correlation of LOXL2 and E鄄cadherin was
analyzed using Spearman correlation analysis. Results摇 The positive rate of LOXL2 was 74郾 2% (49 / 66) in
TNBC group, 51郾 4% (36 / 70) in non鄄TNBC group and 21郾 2% (14 / 66) in control group, which indicated a
significant difference (字2 = 37郾 387,P<0郾 001). LOXL2 positive rate in TNBC group was significantly higher
than that in non鄄TNBC group or in normal breast tissue (字2 = 7郾 544, 37郾 198, both P<0郾 017). The positive
rate of E鄄cadherin was 24郾 2% (16 / 66) in TNBC group, 41郾 4% (29 / 70) in non鄄TNBC group and 97郾 0%
(64 / 66) in control group, which indicated a significant difference ( 字2 = 77郾 031, P<0郾 001). E鄄cadherin
positive rate in TNBC group was significantly lower than that in normal breast tissue ( 字2 = 73郾 108, P <
0郾 017), but there was no significant difference between TNBC group and non鄄TNBC group (字2 = 4郾 532, P>
0郾 017). In TNBC patients, the expressions of LOXL2 and E鄄cadherin were correlated with lymph node
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metastasis ( 字2 = 11郾 509, 9郾 964; P = 0郾 001, 0郾 003) and TNM staging ( 字2 = 7郾 436, 9郾 175; P = 0郾 006,
0郾 002), but they were not correlated with the patients蒺age (字2 =0郾 169, 0郾 539; P= 0郾 681, 0郾 463) and tumor
diameter (字2 =1郾 418, 0郾 592; P=0郾 492, 0郾 744). LOXL2 was negatively correlated with E鄄cadherin in TNBC
samples ( r= - 0郾 475, P<0郾 001). Conclusion摇 LOXL2 may have the potential to be a molecular marker for
the prognosis of TNBC patients.

揖Key words铱摇 Breast neoplasms;摇 Receptor, erbB鄄2;摇 Cadherins

摇 摇 根据美国癌症协会(American Cancer Society,
ACS)的统计数据,乳腺癌已成为全球女性最常见的
恶性肿瘤,病死率仅次于肺癌[1]。 其中三阴性乳腺
癌(triple鄄negative breast cancer,TNBC)是指 ER、PR
及 HER鄄2 表达均阴性的乳腺癌,因为其恶性程度
高、预后差、易早期发生远处转移而备受关注[2]。 赖
氨酰氧化酶样蛋白 2 ( lysyl oxidase鄄like protein 2,
LOXL2)在细胞衰老、趋向运动、细胞分化、上皮鄄间质
转化( epithelial鄄mesenchymal transition, EMT)、组织
纤维化等方面发挥着重要的作用,同时能促进肿瘤
的侵袭和转移[3]。 研究证实,癌细胞通过 EMT 使细
胞失去极性,细胞间连接受到破坏,具有更强的迁移
和侵入能力,可形成局部扩散并侵入淋巴管和血管发
生转移[4鄄6]。 E鄄钙黏蛋白(E鄄cadherin)对维持细胞形
态和调节细胞间黏附具有重要作用[6]。 LOXL2 的
过表达减弱了糖原合成酶激酶 3茁(glycogen synthase
kinase鄄3茁,GSK3茁)介导的锌指转录因子 Snail 降解,
从而使 E鄄cadherin 表达下降,诱发了 EMT,促进了
TNBC 的浸润和转移[7]。 本研究旨在探讨 TNBC 患
者 LOXL2 与 E鄄cadherin 的表达及其相关性。

资料与方法

一、标本来源
收集保定市第一中心医院 2008 年 8 月至 2014 年

3 月手术治疗的浸润性乳腺癌患者的病理标本进行
回顾性分析。 全部标本均常规取材,4%的中性甲醛
溶液固定,石蜡包埋,4 滋m 厚度切片。 标本均来自
女性患者,年龄 25 ~ 88 岁, 平均年龄 51 岁。 所有
病例术前均未进行过放射治疗、化疗及内分泌治疗。
根据 TNBC 的判断标准 (ER、PR、HER鄄2 均阴性),
筛选出 TNBC 66 例,同时收集其对应的癌旁正常乳
腺组织 (距癌组织边缘逸5 cm)作为对照,再用随机
数字表法选出 70 例 non鄄TNBC 进行分析。

二、实验试剂
兔抗人 LOXL2 多克隆抗体购自美国 SANTA

CRUZ 公司,兔抗人 E鄄cadherin、兔抗人 HER鄄2、兔抗
人 ER、 兔抗人 PR、 即用型快捷免疫组织化学
MaxVision 检测试剂盒及 DAB 显色试剂盒均购自福
州迈新生物公司。

三、检测方法
采用免疫组织化学 MaxVision 两步法检测

LOXL2、E鄄cadherin 在 TNBC 组、non鄄TNBC 组及癌旁
正常乳腺组织中的表达,所有操作步骤均按产品说
明书进行,采用柠檬酸修复液(pH 6郾 0)高温高压修
复,以 LOXL2 阳性的直肠黏膜组织和 E鄄cadherin 阳
性的结肠癌组织免疫组织化学染色结果作为阳性对
照,以 PBS 替代一抗作为阴性对照,DAB 显色,苏木
精复染,中性树胶封片。

四、结果判定
LOXL2 以细胞质有棕黄色颗粒为阳性(图 1a)。

根据阳性细胞的比例和着色程度分为 4 级:(1)癌
细胞无细胞膜 /细胞质 /细胞核染色或臆10%的癌细
胞出现细胞膜 /细胞质 /细胞核染色为( -);(2) >
10%癌细胞出现细胞质部分染色为(+);(3) >10%
癌细胞出现细胞质弱、中度完全染色为( ++);(4) >
10%癌细胞出现细胞质高度完全染色为( + + +)。
(- ) 判 为 阴 性, ( + ) ~ ( + + + ) 判 为 阳 性[8]。
E鄄cadherin 阳性表达于细胞膜(图 1b),阳性细胞数
>90%为阳性,臆90%为阴性[9]。

五、统计学分析
采用 SPSS 18郾 0 统计学软件,分析 LOXL2 和

E鄄cadherin 的表达及其与 TNBC 临床病理因素的关
系采用 字2 检验,LOXL2 和 E鄄cadherin 相关性分析采
用 Spearman 等级相关性分析,P<0郾 050 表示差异有
统计学意义。 组间两两比较采用 字2 分割法,新的检
验水平调整为 0郾 017。

结摇 摇 果

一、 LOXL2 及 E鄄cadherin 蛋白在 TNBC、 non鄄
TNBC 及癌旁正常乳腺组织中的表达

LOXL2 在 TNBC 组、non鄄TNBC 组和正常乳腺组
织中的阳性表达率分别为 74郾 2% (49 / 66)、51郾 4%
(36 / 70) 和 21郾 2% (14 / 66 ),差异有统计学意义
(字2 =37郾 387,P<0郾 001)。 TNBC 组和 non鄄TNBC 组
LOXL2 阳性表达率显著高于正常乳腺组织组(字2 =
37郾 198、13郾 341, P 均 < 0郾 017 ), 并 且 LOXL2 在
TNBC 组的阳性表达率也高于 non鄄TNBC 组( 字2 =
7郾 544,P<0郾 017,表 1)。 E鄄cadherin 在 TNBC、non鄄
TNBC 及癌旁正常乳腺组织中的阳性表达率分别为
24郾 2% (16 / 66)、41郾 4% (29 / 70)和 97郾 0% (64 / 66),
差异有统计学意义(字2 = 77郾 031,P<0郾 001)。 TNBC
组和 non鄄TNBC 组 E鄄cadherin 的阳性表达率低于正
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注:图 a 所示 LOXL2 在细胞质呈阳性表达;图 b 所示 E鄄cadherin 在细胞膜呈阳性表达;LOXL2 为赖氨酰氧化酶样蛋白 2;
E鄄cadherin 为 E鄄钙黏蛋白

图 1摇 LOXL2 及 E鄄cadherin 在三阴性乳腺癌中的表达(MaxVision 伊100)

常乳腺组织(字2 = 73郾 108、48郾 468,P 均<0郾 017),而
E鄄cadherin 阳性表达率在 TNBC 组与 non鄄TNBC 组,
差异无统计学意义(字2 =4郾 532,P>0郾 017,表 1)。

表 1摇 各组中 LOXL2 和 E鄄cadherin 的表达[例(% )]

组别 例数
LOXL2 E鄄cadherin

阳性 阴性 阳性 阴性

TNBC 66 49(74郾 2) 17(25郾 8) 16(24郾 2)摇 50(75郾 8)

non鄄TNBC 70 36(51郾 4) 34(48郾 6) 29(41郾 4) a 41(58郾 6)

正常乳腺组织 66 14(21郾 2) 52(78郾 8) 64(97郾 0)摇 2(3郾 0)

字2 值 37郾 387 77郾 031

P 值 >0郾 001 >0郾 001

摇 摇 注:a 与 TNBC 组比较,字2 = 4郾 532, P>0郾 017,其余组间比较 P 均<
0郾 017; LOXL2 为赖氨酰氧化酶样蛋白 2; E鄄cadherin 为 E鄄钙黏蛋白;
TNBC:三阴性乳腺癌;non鄄TNBC:非三阴性乳腺癌

二、LOXL2 和 E鄄cadherin 的表达与 TNBC 临床
病理特征的关系。

LOXL2 和 E鄄cadherin 的表达与 TNBC 的淋巴结
转移及临床分期有关,与患者的年龄和肿瘤直径无
关,具体统计数据见表 2。

三、LOXL2 与 E鄄cadherin 的相关性分析
在 LOXL2 阳性表达的 49 例 TNBC 中有 6 例

E鄄cadherin 阳性表达,而 LOXL2 阴性表达的 17 例中
有 10 例呈 E鄄cadherin 阳性表达。 Spearman 等级相
关分析表明:LOXL2 与 E鄄cadherin 蛋白在 TNBC 中
的表达呈负相关( r= -0郾 475,P<0郾 001,表 3)。

讨摇 摇 论

TNBC 作为一类特殊类型的乳腺癌,有着特殊

的临床表现、组织学分级及免疫表型,并且具有较高
的增殖指数,临床预后不良,易早期发生远处转移和
术后局部复发,并且对成熟的内分泌疗法不敏感,
因而成为学者们研究的热点。

表 2摇 三阴性乳腺癌的临床病理特征

与 LOXL2、E鄄cadherin 表达的关系

临床病理特征 例数

LOXL2
(例)

阳性 阴性

字2 值 P 值

E鄄cadherin
(例)

阳性 阴性

字2 值 P 值

年龄(岁)

摇 <48 30 23 7
0郾 169 0郾 681

6 24
0郾 539 0郾 463

摇 逸48 36 26 10 10 26

肿瘤直径

摇 臆2 cm 40 29 11 9 31

摇 >2 cm 及<5 cm 18 15 3 1郾 418 0郾 492 5 13 0郾 191 0郾 909

摇 逸5 cm 8 5 3 2 6

临床分期

摇 玉、域 28 16 12
7郾 436 0郾 006

12 16
9郾 175 0郾 002

摇 芋 38 33 5 4 34

淋巴结转移

摇 有 35 32 3
11郾 509 0郾 001

3 32
9郾 964 0郾 003

摇 无 31 17 14 13 18

摇 摇 注:LOXL2 为赖氨酰氧化酶样蛋白 2;E鄄cadherin 为 E鄄钙黏蛋白

表 3摇 LOXL2 和 E鄄cadherin 在三阴性乳腺癌中

表达的相关性(例)

E鄄cadherin
LOXL2

阳性 阴性
合计

阳性 6 10 16

阴性 43 7 50

合计 49 17 66

摇 摇 注: r = - 0郾 475, P < 0郾 001; LOXL2 为 赖 氨 酰 氧 化 酶 样 蛋 白 2;
E鄄cadherin 为 E鄄钙黏蛋白

肿瘤转移是一个多步骤、多基因参与的复杂过

程,包括癌细胞侵袭、在循环系统生存、在远端器官

克隆性生长。 在 EMT 过程中,上皮细胞标志物

E鄄cadherin、紧 密 连 接 蛋 白 ( claudin )、 封 闭 蛋 白

(occludin)等表达下调,间质类型标志物波形蛋白
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(vimentin)、N鄄钙黏蛋白(N鄄cadherin)等表达上调。
E鄄cadherin 是一类主要介导细胞间黏附的钙依赖性

跨膜蛋白,位于染色体 16q22郾 1,分子质量是 80 000 ~
124 000,N鄄末端位于细胞外,对钙离子具有高度敏

感性,是钙离子的结合位点,COOH鄄末端位于细胞质

内,由 琢、茁、酌 三个亚单位及其他连接蛋白组成并与

肌动蛋白相连, 对维持细胞形态和调节细胞间黏附

起重要作用[7]。 在肺腺癌、肠癌、胃癌、卵巢癌中,肿
瘤的分化、侵袭和转移与 E鄄cadherin 表达缺失相

关[10鄄13]。 LOXL2 是 LOXL 家族成员之一,位于染色

体 8p21郾 2鄄p23郾 3,在细胞衰老、趋向运动、细胞分化、
EMT、组织纤维化及肿瘤的发生、发展方面扮演着重

要角色[3, 14]。 LOXL2 在子宫、胎盘、前列腺、胰腺以

及再生组织中高表达,在心、脑、肺、肾、骨骼肌中低

表达,在其他组织中基本不表达[15]。 LOXL2 在肿瘤

的侵袭过程中发挥一定的作用,并与多种恶性肿瘤

的进展有关。 Akiri 等[16] 研究发现,用人的 LOXL2
基因转染低侵袭能力的乳腺癌 MCF鄄7 细胞后接种

裸鼠, 能够诱发雌激素依赖性肿瘤, 并且由于

LOXL2 的表达,肿瘤细胞能够侵入周围血管、神经

及肌肉组织中,促进对周围组织的浸润。 黄菁[17] 发

现 LOXL2 mRNA 转录水平在乳腺癌中较正常组织

显著增加,通过免疫组织化学及 ELISA 进一步证

实,随着疾病严重程度的增加,LOXL2 阳性细胞数

量逐渐增加, LOXL2 与乳腺癌严重程度呈正相关。
LOXL2 可通过 Snail / E鄄cadherin 通路促进肿瘤的侵

袭、转移[18]。 LOXL2 能提高 Snail 蛋白的稳定性,当
LOXL2 过表达时,其减弱了 GSK3茁 介导的 Snail 蛋
白的降解,使 E鄄cadherin 表达下降,诱发了 EMT,从
而促进了肿瘤的侵袭和转移[7]。 目前尚不确定

LOXL2 是否通过抑制 Snail 活性来促进侵袭、转移。
本研究发现 LOXL2 在 TNBC 中的阳性表达率

高于 non鄄TNBC 及正常乳腺组织,E鄄cadherin 的阳性

表达率低于正常乳腺组织,差异均具有统计学意义,
而且 LOXL2 和 E鄄cadherin 的表达与 TNBC 的 TNM
分期 及 淋 巴 结 转 移 相 关。 同 时, LOXL2 与 E鄄
cadherin 的表达呈负相关。 笔者推测 LOXL2 可能通

过抑制 E鄄cadherin 表达促进癌细胞的侵袭和转移。
综上所述,LOXL2 可能是 TNBC 一个重要的功

能基因,通过诱导 TNBC 的 EMT 促进其浸润和转

移。 LOXL2 有望作为新的判断 TNBC 预后的分子标

志物,但其作用机制仍不清楚,尚需进一步研究。
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