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"临床研究#

乙醛脱氢酶 B 在乳腺癌转移淋巴结中的表达及其临床意义

杨丽青! 刘C威

"广州市红十字会医院&暨南大学医学院附属广州红十字会医院乳腺科&广东C广州CS!",,"#

摘要!C目的C探讨乙醛脱氢酶 !"IQ@̀ !#在乳腺癌转移淋巴结中的表达及其临床意义% 方法C收集 ,"!, 年 ,

月至 ,"!/ 年 ! 月在广州市红十字会医院行乳腺癌手术患者的临床资料&采用免疫组织化学染色法检测乳腺癌转移淋

巴结"3 k/$#和未转移淋巴结"3 k!S#中IQ@̀ ! 的表达&分析转移淋巴结中IQ@̀ ! 表达与乳腺癌患者临床病理特征

及预后的关系% 结果C乳腺癌转移淋巴结和未转移淋巴结中IQ@̀ ! 阳性表达率分别为 '%#!$g"!$(/$#)%#%$g"!(

!S#&转移淋巴结中IQ@̀ ! 阳性表达率显著高于未转移淋巴结 "

!

,

k/#&"/&!T"#"S#% 乳腺癌转移淋巴结中IQ@̀ !

表达与患者肿瘤临床分期)肿瘤直径)雌激素受体)孕激素受体)人类表皮生长因子受体 ,) 6̂3%$ 表达及原发灶分子分

型无关"!U"#"S#&与肿瘤分级及淋巴结转移数有关"!T"#"S#% 乳腺癌转移淋巴结IQ@̀ ! 表达阳性患者和IQ@̀ !

表达阴性患者 S 5生存率分别为 &,#/g"!/(!$#)-"#"g",$('"#&乳腺癌转移淋巴结IQ@̀ ! 表达阳性患者与IQ@̀ !

表达阴性患者 S 5生存率比较差异无统计学意义"

!

,

k""S$%&!U"#"S#% 结论C乳腺癌转移淋巴结中IQ@̀ ! 表达与

原发灶肿瘤分级)淋巴结转移数相关&但转移淋巴结中IQ@̀ ! 表达与患者预后无关%
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CC乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤&具有高度异

质性&不同类型的乳腺癌治疗效果)预后差异较

大'!(

% 经过规范的诊治后&患者还是可能因为最终

的复发)转移而死亡% 因此&有人提出肿瘤干细胞

"=5:=NM[\N4=N77[&HGH[#理论&期待能解决恶性肿

瘤复发和转移的问题% HGH[理论认为&目前的治疗

方法针对的靶细胞是已经分化的肿瘤细胞&并不能

杀灭具有自我更新能力的 HGH[&残留的少量 HGH[

是肿瘤复发) 转移的原因',(

% 乙醛脱氢酶 !

"57XNP*XNXNP*XM>;N:5[N!&IQ@̀ !#是一种烟酰胺

腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 磷 酸 " :6=>\6:546XN 5XN:6:N

X6:9=7N>\6XNLP>[LP5\N&DI@F#依赖性酶&具有催化

乙醛氧化为乙酸的作用&在干细胞中呈现较高活

性&是干细胞生长)分化的重要物质 ''(

% ,""$ 年

有研究者利用 IQ@̀ ! 鉴定和分离出乳腺癌干细

胞&为乳腺癌的研究开辟了新方向 '/(

% 目前的研

究结果认为&IQ@̀ ! 的表达与乳腺癌患者的预后

相关&是乳腺癌干细胞较理想的标志物之一 'S(

%

但是&IQ@̀ ! 在乳腺癌转移淋巴结中的表达及其

临床意义的相关研究较少% 因此&本研究检测了

IQ@̀ ! 在乳腺癌转移淋巴结中的表达&探讨其在

乳腺癌转移淋巴结中表达的临床意义%

BC资料与方法

BDBC一般资料C收集 ,"!, 年 , 月至 ,"!/ 年 ! 月

在广州市红十字会医院行乳腺癌手术患者的临床资

料&其中乳腺癌转移淋巴结患者 /$ 例&未转移淋巴

结患者 !S 例% 病例纳入标准!"!#女性$",#原发乳

腺浸润性导管癌&无远处转移$"'#术前未进行抗肿

瘤治疗$"/#患者行单侧乳腺癌改良根治术$"S#术

后按相关指南进行规范诊疗&保存完整的临床病案

资料% 淋巴结转移患者 '$ e&S 岁&中位年龄 %" 岁$

淋巴结未转移患者 /" e$& 岁&中位年龄 S& 岁&淋巴

结转移和未转移患者年龄比较差异无统计学意义

"!U"#"S#&具有可比性%

BDEC主要试剂与仪器C兔抗人IQ@̀ ! 多克隆抗体

购自英国 I+=54公司&磷酸盐缓冲液 " LP>[LP5\N

+9VVNMNX [576:N&FhG#)二氨基联苯胺"X6546:>+N:c6X6:N&

@Ih#购自北京索莱宝科技有限公司$光学显微镜购自

日本尼康公司%

BDFC免疫组织化学法检测乳腺癌转移淋巴结和未转

移淋巴结中;I!PB的表达C将IQ@̀ ! 多克隆抗体

稀释 !""倍% 取常规石蜡包埋的淋巴结组织标本连

续切片&片厚 /

!

4% 烤片)脱蜡)水化% 切片放入微

波炉加热的乙二胺四乙酸抗原修复液"!+S" 稀释#

中进行抗原修复&加热沸腾后持续 !" 46:&随后自然

冷却至常温% 置于体积分数 'g`

,

A

,

中室温孵育

!S 46:% 用山羊血清进行封闭&室温下孵育 '" 46:%

滴加适量的IQ@̀ ! 抗体&/ f冰箱湿盒内过夜% 次

日于 '$ f恒温箱中复温 '" 46:% 滴加适量的二抗&

'$ f恒温箱孵育 '" 46:% 滴加 @Ih显色剂"!+S"

配制#&控制反应时间"约 ," [#&自来水冲洗 S 46:%

苏木精复染)自来水冲洗 S 46:% 盐酸乙醇分化约

S [&自来水冲洗 ," 46:% 梯度乙醇脱水&封片% 参照

_EAJAaBK1等'%(的评分标准进行免疫组织化学评

分&以镜下目标细胞的细胞质出现棕黄色或棕褐色颗

粒为阳性表达&阴性表达细胞呈淡蓝色&/""倍高倍镜

下根据观察到的阳性细胞染色程度和阳性细胞比例

进行半定量分析% 阳性细胞所占比例评分!无阳性细

胞为 "分&阳性细胞所占比例 T,Sg为 ! 分&

'

,Sg

阳性细胞所占比例
'

S"g为 , 分&S"g T阳性细胞所

占比例
'

$Sg为 ' 分&阳性细胞所占比例U$Sg为 /

分$染色程度!无染色计为 " 分&淡黄色计为 ! 分&棕

黄色计为 ,分&棕褐色计为 ' 分% 二者得分总和即为

最后评分&最终评分 " e!分为阴性&, e$分为阳性%

BDGC统计学处理C应用 GFGG,'#" 软件进行统计学

分析&计数资料用百分率表示&组间比较采用
!

, 检

验&采用 5̂L75:3JN6NM法进行生存分析$!T"#"S 为

差异有统计学意义%

EC结果

EDBC乳腺癌患者淋巴结中 ;I!PB 表达情况C结

果见图 !% /$ 例乳腺癌转移淋巴结中 IQ@̀ ! 阳性

表达率为 '%#!$g"!$(/$#$!S 例未转移淋巴结中

IQ@̀ ! 阳性表达率为 %#%$g"!(!S#$转移淋巴结

中IQ@̀ ! 阳性表达率显著高于未转移淋巴结&差异

有统计学意义"

!

,

k/"&"/&!T"#"S#%

I!转移淋巴结$h!未转移淋巴结%

图 BC乳腺癌患者淋巴结中 ;I!PB 表达情况%免疫组织化

学染色& QGRR'

S05DBC$,-.&//0)*)%;I!PB 0*341-+*)7&)%<.&2/('2*'&.

-2(0&*(/%0116*)+0/()'+&10/(.4 /(20*0*5&QGRR'
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EDEC乳腺癌患者转移淋巴结中 ;I!PB 表达与临

床病理特征的关系C结果见表 !% 乳腺癌转移淋巴

结中IQ@̀ ! 表达与患者肿瘤临床分期)肿瘤直径)

雌激素受体 "N[\M>;N: MN=NL\>M&2E#)孕激素受体

"LM>;N[\NM>:N& FE#) 人类表皮生长因子受体 ,

"P945: NL6XNM457;M>O\P V5=\>MMN=NL\>M,& 2̀E3,#)

6̂3%$表达情况及原发灶分子分型无关"!U"#"S#&

与肿瘤分级及淋巴结转移数有关"!T"#"S#%

表 BC;I!PB 在乳腺癌转移淋巴结中的表达与患者临床病

理特征的关系

N2<DB C ?&32(0)*/+0- )%(+&&,-.&//0)* )%;I!PB 0*

1&(2/(2(0' 341-+ *)7&/ )% <.&2/( '2*'&. 2*7

'30*0')-2(+)3)50'23%&2(6.&/)%-2(0&*(/

临床病理特征 3 IQ@̀ !阳性(例"g# IQ@̀ 阴性(例"g#

!

,

!

临床分期

CCBB期 ,, &"'%#/# !/"%'#%#

"#""! "#-$/

CCBBB期 ,S -"'%#"# !%"%/#"#

肿瘤直径

CC

'

, =4 !% /",S#"# !,"$S#"#

CC, eS =4 !& $"'&#-# !!"%!#!# !#/&/ "#/$%

CC US =4 !' %"/%#,# $"S'#&#

淋巴结转移数

CC! e'个 '/ -",%#S# ,S"$'#S#

S#""- "#",S

CC

%

/个 !' &"%!#S# S"'&#S#

肿瘤分级

CCB级 !S ,"!'#'# !'"&%#$#

CCBB级 !/ S"'S#$# -"%/#'# %#'!- "#"/,

CCBBB级 !& !""SS#%# &"//#/#

2E

CC y 'S !,"'/#'# ,'"%S#$#

"#,!! "#%/%

CC . !, S"/!#$# $"S&#'#

FE

CC y '' !'"'-#/# ,""%"#%#

"#/-- "#/&"

CC . !/ /",&#%# !""$!#/#

2̀E3,

CC y !, %"S"#"# %"S"#"#

!#''S "#,/&

CC . 'S !!"'!#/# ,/"%&#%#

6̂3%$

CC

%

!/g '% !/"'&#-# ,,"%!#!#

"#/-, "#/&'

CC T!/g !! '",$#'# &"$,#$#

原发灶分子分型

CCQ946:57I型 !, '",S#"# -"$S#"#

CCQ946:57h型 !' '",'#!# !""$%#-# '#%'' "#'"/

CC 2̀E, 过表达型 !! S"/S#S# %"S/#S#

CC三阴型 !! %"S/#S# S"/S#S#

EDFC生存分析C结果见图 ,% 乳腺癌转移淋巴结

中IQ@̀ ! 阳性表达患者和IQ@̀ ! 阴性表达患者各

死亡 ' 例& S 5生存率分别为 &,#/g " !/(!$ #)

-"#"g",$('"#&乳腺癌转移淋巴结 IQ@̀ ! 阳性表

达患者与IQ@̀ ! 阴性表达患者 S 5生存率比较差

异无统计学意义"

!

,

k"#S$%&!U"#"S#%

I!转移淋巴结$h!未转移淋巴结%

图 EC;I!PB表达阳性患者和;I!PB表达阴性患者生存期

S05DECJ6.:0:23(01&)%;I!PB -)/0(0:&-2(0&*(/2*7;I!PB

*&52(0:&-2(0&*(/

FC讨论

据统计&乳腺癌是世界范围内女性发病率最高

的恶性肿瘤'$(

% 中国女性乳腺癌发病率和病死率

低于欧美发达国家&但由于中国庞大的人口基数&每

年仍有约 ,$#- 万的乳腺癌新发病例'&(

% 手术)化学

治疗)内分泌治疗)靶向治疗)放射治疗)免疫治疗及

综合治疗是乳腺癌的主要治疗方法% 经过规范)合

理的诊治&乳腺癌的预后有了明显改善&但最终还是

有部分患者因出现复发)转移而死亡% 因此&有学者

提出HGH[理论&期待能解决恶性肿瘤复发)转移的

问题%

HGH[理论认为&乳腺癌细胞中存在数量极少

的)具有自我更新和多向分化潜能的细胞亚群&这类

细胞亚群称之为乳腺癌干细胞&乳腺癌干细胞与乳

腺癌的耐药)复发)转移等密切相关'-3!!(

% 研究表

明&多种实体肿瘤干细胞和造血干细胞中IQ@̀ ! 呈

高表达'!,3!'(

% 国内有学者对 !, 个研究进行荟萃分

析&结果显示&IQ@̀ ! 在乳腺癌组织中的表达与其

组织学分化差)2E受体阴性)FE受体阴性) 2̀E3,

阳性呈正相关&且与总生存率呈负相关'S(

&@2JBE

等'!/(研究证实了该结果% 总之&现有的研究认为&

IQ@̀ ! 在乳腺癌的发生)发展中具有重要作用&参

与乳腺癌干细胞的分化&是乳腺癌干细胞较理想的

标志物之一%

但是&IQ@̀ ! 在乳腺癌转移淋巴结中的表达及

*$/-*第 !" 期CCCCCCCCCCC杨丽青&等!乙醛脱氢酶 ! 在乳腺癌转移淋巴结中的表达及其临床意义



其临床意义未明% 目前&国内外只有少量关于乳腺

癌转 移 淋 巴 结 中 IQ@̀ ! 表 达 情 况 的 研 究%

GÎ Î BhIEI等'!S(的研究结果提示&乳腺癌转移

淋巴结中 IQ@̀ ! 的高表达与患者不良预后相关$

DA0IJB等'!%(研究发现&IQ@̀ ! 在腋窝转移淋巴

结中的表达与原发灶组织学分级)腋窝淋巴结转移

状态相关&而且在 ! e' 个淋巴结转移的乳腺癌患者

中与不良预后相关% 国内有研究发现&乳腺癌前哨

淋巴结中IQ@̀ ! 的表达与乳腺癌原发灶的病理学

类型)病理学分级)2E)FE) 2̀E3,)分子分型)患者

预后均无关&与肿瘤的腋窝淋巴结转移情况有

关'!$(

%

本研究结果显示&IQ@̀ ! 乳腺癌转移淋巴结中

的阳性表达率显著高于未转移淋巴结&提示 IQ@̀ !

可能参与乳腺癌的转移% 分析乳腺癌转移淋巴结中

IQ@̀ ! 的表达情况与患者临床病理特征的关系发

现&乳腺癌转移淋巴结中IQ@̀ ! 的表达与患者的临

床分期)肿瘤直径)原发灶分子分型)2E)FE) 2̀E3,

及 6̂3%$ 的表达情况无关&与肿瘤分级及淋巴结转

移数有关&这与DA0IJB等'!%(的研究结果一致% 生

存分析结果显示&乳腺癌转移淋巴结中IQ@̀ ! 阳性

表达患者与IQ@̀ ! 阴性表达患者 S 5生存率比较

差异无统计学意义&表明乳腺癌转移淋巴结中

IQ@̀ ! 的表达与患者预 后 无 关% 本 结 果 与

DA0IJB等'!%(的研究结论不一致&推测可能是本研

究样本量较小&随访时间不够长导致的% 未来期待

扩大样本量)延长随访时间来进一步研究%
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