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乳腺癌肿瘤转移相关基因1蛋白及转化生长因子-β1蛋白的
表达及临床意义*

陈 琴

江西省赣州市于都县人民医院病理科,江西赣州342300

  摘 要:目的 探讨乳腺癌组织肿瘤转移相关基因(MTA)1蛋白及转化生长因子(TGF)-β1蛋白的表达及

临床意义。方法 选择2019年8月至2021年7月于该院行乳腺癌根治术及淋巴结清扫术的乳腺癌患者60例

作为研究对象,对所有患者均进行 MTA1蛋白、TGF-β1蛋白检测。分析 MTA1蛋白、TGF-β1蛋白在乳腺癌

及正常乳腺组织中的表达情况,MTA1蛋白、TGF-β1蛋白的表达与乳腺癌的病理特征的关系,以及乳腺癌组织

中 MTA1蛋白、TGF-β1蛋白间表达的相关性。结果 乳腺癌组织中 MTA1蛋白、TGF-β1蛋白阳性率高于正

常乳腺组织,差异均有统计学意义(P<0.05)。不同淋巴结转移情况患者的 MTA1蛋白、TGF-β1蛋白阳性率

比较,差异有统计学意义(P<0.05),不同人类表皮生长因子受体2表达情况的患者TGF-β1蛋白阳性率比较,
差异有统计学意义(P<0.05)。Spearman相关分析显示,MTA1蛋白、TGF-β1蛋白在乳腺癌表达中呈负相关

(r=-0.367,P=0.003)。结论 乳腺癌中 MTA1蛋白、TGF-β1蛋白的表达水平对判断患者病情具有重要作

用,同时可为治疗方案制订提供有力依据,临床应用价值较高。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

expression
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

tumor
 

metastasis
 

related
 

gene
 

1
 

(MTA1)
 

protein
 

and
 

transforming
 

growth
 

factor-β1
 

(TGF-β1)
 

protein
 

in
 

breast
 

cancer.Methods Sixty
 

pa-
tients

 

with
 

breast
 

cancer
 

treated
 

by
 

radical
 

mastectomy
 

and
 

lymph
 

node
 

dissection
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

Au-
gust

 

2019
 

to
 

July
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects
 

and
 

conducted
 

MTA1
 

protein
 

and
 

TGF-β1
 

protein
 

detection.The
 

expression
 

situation
 

of
 

MTA1
 

protein
 

and
 

TGF-β1
 

protein
 

in
 

breast
 

cancer
 

and
 

normal
 

breast
 

tissue,and
 

the
 

relationship
 

between
 

MTA1
 

protein
 

and
 

TGF-β1
 

protein
 

expression
 

with
 

the
 

pathological
 

char-
acteristics

 

of
 

breast
 

cancer
 

as
 

well
 

as
 

the
 

correlation
 

between
 

MTA1
 

protein
 

and
 

TGF-β
 

protein
 

in
 

breast
 

canc-
er

 

tissue
 

were
 

analyzed.Results The
 

positive
 

rate
 

of
 

MTA1
 

protein
 

and
 

TGF-β1
 

protein
 

in
 

breast
 

cancer
 

tis-
sue

 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

normal
 

breast
 

tissue,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

signifi-
cant

 

(P<0.05).The
 

positive
 

rate
 

of
 

MTA1
 

protein
 

and
 

TGF-β1
 

protein
 

had
 

statistical
 

difference
 

among
 

the
 

patients
 

with
 

different
 

lymph
 

nodes
 

metastasis
 

(P<0.05).The
 

TGF-β1
 

protein
 

positive
 

rate
 

had
 

statistical
 

difference
 

among
 

the
 

patients
 

with
 

different
 

HER2
 

expression
 

levels
 

(P<0.05).The
 

Spearman
 

correlation
 

a-
nalysis

 

showed
 

that
 

MTA1
 

protein
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

TGF-β1
 

protein
 

in
 

breast
 

cancer
 

expression
 

(r=-0.367,P=0.003).Conclusion The
 

expression
 

levels
 

of
 

MTA1
 

protein
 

and
 

TGF-β1
 

protein
 

in
 

breast
 

cancer
 

play
 

important
 

roles
 

in
 

judging
 

the
 

disease
 

condition
 

of
 

the
 

patients,meanwhile
 

provide
 

powerful
 

basis
 

for
 

guiding
 

the
 

formulation
 

of
 

treatment
 

plan,with
 

high
 

clinical
 

application
 

value.
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  乳腺癌是临床上常见的恶性肿瘤,发病率呈升高 趋势,患者年轻化。目前,临床认为乳腺癌的发病机
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制与多种信号通路、基因等密切相关。若患者得不到

及时有效的治疗,其生命安全将受到严重威胁[1-2]。
因此,早发现、早诊断、早治疗对改善乳腺癌患者预后

尤为重要。肿瘤转移相关基因(MTA)1为 MTA大

家族成员之一,在发生转移的多种上皮恶性肿瘤中呈

现出异常高表达。相关研究表明,MTA1蛋白在乳腺

癌中表达率明显升高,在有淋巴结转移患者中的表达

率明显高于无淋巴结转移的患者[3]。转化生长因子

(TGF)-β1蛋白属于 TGF-β家族,TGF-β1蛋白具有

负向调节因子的作用,能够有效抑制肿瘤细胞的增殖

与分化,减弱肿瘤细胞的侵袭性与迁移能力[4]。在乳

腺癌早期,TGF-β1蛋白的负性调控作用可有效抑制

肿瘤细胞的生长,至疾病后期TGF-β1蛋白的抑制作

用将逐渐减弱甚至消失[5]。本研究分析了乳腺癌组

织中 MTA1蛋白、TGF-β1蛋白的表达及临床意义,
以期为乳腺癌患者制订诊疗方案提供可靠依据,现报

道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2019年8月至2021年7月于

本院行乳腺癌根治术及淋巴结清扫术的乳腺癌患者

60例 作 为 研 究 对 象。患 者 年 龄33~68岁,平 均

(52.58±2.61)岁;体质量指数19.85~27.64
 

kg/m2,
平均(23.75±0.37)kg/m2;肿瘤最大径1.10~5.73

 

cm,平均(3.69±0.86)cm;依据美国癌症联合会

(AJCC)乳腺癌分期标准:Ⅰ期19例,Ⅱ期26例,Ⅲ
期10例,Ⅳ期5例;左侧29例,右侧31例。本研究获

本院医学伦理委员会批准,患者及家属均知晓并签署

同意书。纳入标准:所有患者均经病理组织学检查明

确诊断为乳腺癌;患者病历资料齐全。排除标准:伴
有其他系统恶性肿瘤或转移肿瘤;凝血及造血功能异

常;肾脏、心脏、肝脏、肺等重要脏器功能异常;感染或

传染性疾病;已接受化疗及放疗;精神异常,无法配合

完成本研究。

1.2 方法 取术中病理组织及癌旁正常的乳腺组

织,使用10%甲醛固定及石蜡包埋,连续切片,切片厚

度为4
 

μm,采用免疫组织化学法(S-P法)常规脱蜡,
经高温高压修复处理抗原,抗原修复液为Tris-EDTA
缓冲液,所有操作均严格遵循说明书要求进行。经二

氨基联苯胺(DAB)显色,苏木素复染后再脱水、透明、
中性树胶封片。使用已知的阳性标本作为阳性对照,
磷酸盐缓冲液代替一抗作为阴性对照。结果判断:

MTA1蛋白主要于细胞核表达,部分细胞质呈阳性表

达,为棕黄色颗粒状;TGF-β1蛋白阳性表达为细胞质

或细胞核内呈现棕黄色颗粒,并于10个高倍镜视野

中至少存在10%的肿瘤细胞细胞质或细胞核内出现

棕黄色颗粒时判断为阳性[6]。

1.3 观察指标 (1)分析 MTA1蛋白、TGF-β1蛋白

在乳腺癌及正常乳腺组织中的表达情况;(2)分析

MTA1蛋白、TGF-β1蛋白的表达与乳腺癌的病理特

征的关系,包括患者年龄、肿瘤最大径、病理分级、淋
巴结转移情况、雌激素受体(ER)、孕激素受体(PR)、
人类表皮生长因子受体2(HER2)检测结果;(3)分析

乳腺癌组织中 MTA1蛋白、TGF-β1蛋白表达间的相

关性。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0软件进行数据处

理,计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2

检验,采用Spearman相关分析乳腺癌组织中 MTA1
蛋白与TGF-β1蛋白的相关性,以P<0.05为差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 MTA1蛋白、TGF-β1蛋白在乳腺癌及正常乳腺

组织中的表达 乳腺癌组织中 MTA1蛋白、TGF-β1
蛋白阳性率高于正常乳腺组织,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表1、图1。
表1  MTA1蛋白、TGF-β1蛋白在乳腺癌及正常乳腺组织

   中的阳性表达情况[n(%)]

组织 n MTA1蛋白阳性 TGF-β1蛋白阳性

乳腺癌 60 34(56.67) 39(65.00)

正常乳腺组织 60 0(0.00) 8(13.33)

χ2 47.442 33.611

P <0.001 <0.001

  注:A为 MTA1蛋白阳性(箭头处);B为 TGF-β1蛋白阳性(箭
头处)。

图1  乳腺癌病理组织切片

2.2 MTA1蛋白、TGF-β1蛋白表达与乳腺癌临床及
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病理 特 征 的 关 系 不 同 淋 巴 结 转 移 情 况 患 者 的

MTA1蛋白、TGF-β1蛋白阳性率比较,差异有统计学

意义(P<0.05),不同 HER2表达情况的患者TGF-

β1蛋白阳性率比较,差异有统计学意义(P<0.05)。

见表2。
2.3 相关性分析 Spearman相关分析显示,MTA1
蛋白、TGF-β1蛋白在乳腺癌中的表达呈负相关(r=
-0.367,P=0.003)。

表2  MTA1蛋白、TGF-β1蛋白表达与乳腺癌临床及病理特征的关系[n(%)]

项目 n
MTA1蛋白

阳性(n=34) χ2 P

TGF-β1蛋白

阳性(n=39) χ2 P

年龄(岁) ≤35 5 4(11.76) 0.395 0.530 4(10.26) 0.060 0.807

>35 55 30(88.24) 35(89.74)

肿瘤最大径(cm) ≤1.5 18 9(26.47) 0.465 0.495 14(35.90) 1.846 0.174

>1.5 42 25(73.53) 25(64.10)

病理分期 Ⅰ期 19 11(32.35) 0.164 0.983 11(28.21) 2.171 0.538

Ⅱ期 26 14(41.18) 16(41.03)

Ⅲ期 10 6(17.65) 8(20.51)

Ⅳ期 5 3(8.82) 4(10.26)

淋巴结转移 有 33 20(58.82) 6.058 0.014 22(56.41) 5.862 0.016

无 27 14(41.18) 17(43.59)

ER 0~+ 29 14(41.18) 1.609 0.205 19(48.72) 0.007 0.935

++~+++ 31 20(58.82) 20(51.28)

PR 0~+ 33 15(44.12) 0.025 0.875 18(46.15) 3.523 0.061

++~+++ 27 19(55.88) 21(53.85)

HER2 0~+ 41 12(35.29) 0.477 0.490 16(41.02) 4.510 0.034

++~+++ 19 22(64.71) 23(58.97)

3 讨  论

  目前,肿瘤的浸润、转移是导致肿瘤患者死亡的

重要原因,同时也是肿瘤学研究的重要内容。为了缓

解乳腺癌患者病情及改善预后,尽早明确肿瘤发生及

发展机制尤为重要。
有研究表明,MTA1蛋白的高表达与肿瘤的浸润

及转移存在密切联系[7]。MTA1蛋白分支C末端可

见一条富含脯氨酸的支链,与SH3结合域序列一致。

SH3结合域参与信号传导通路中蛋白间相互作用的

调控,同时还参与调控细胞骨架的成分蛋白,与转移

和浸润相关基因存在密切联系,充分说明 MTA1蛋

白在信 号 传 导 通 路 中 具 有 一 定 的 作 用[5]。此 外,

MTA1蛋白在多种肿瘤中均呈过表达,与肿瘤浸润及

转移存在密切联系,可将其作为判断乳腺癌浸润、转
移及预后评估等的重要参考指标。

TGF-β1蛋白是具有多种功能的蛋白多肽,临床

认为TGF-β1在肿瘤的发生及发展过程中存在双面

性,对于早期肿瘤或正常组织而言,TGF-β1可将细胞

阻滞于有丝分裂G1期或延长从G0期进入S期的时

间,但于肿瘤晚期进展过程中,受到信号通路异常等

因素改变的影响,其水平发生变化[8]。此外,TGF-β1

蛋白可有效抑制肿瘤细胞增殖,抑制肿瘤细胞浸润及

转移。相关研究显示,TGF-β1蛋白可有效减弱或抑

制癌细胞的浸润、增殖及转移能力[9]。本研究结果显

示,乳腺癌组织中 MTA1蛋白、TGF-β1蛋白阳性率

均高于正常乳腺组织,差异有统计学意义(P<0.05);
不同淋巴结转移情况患者的 MTA1蛋白、TGF-β1蛋

白阳性率比较,差异有统计学意义(P<0.05),不同

HER2的表达情况患者TGF-β1蛋白阳性率比较,差
异有统计学意义(P<0.05);Spearman相关分析显

示,MTA1蛋白、TGF-β1蛋白在乳腺癌表达中呈负相

关(r=-0.367,P=0.003),表明对乳腺癌患者

MTA1蛋白、TGF-β1蛋白表达情况进行准确分析有

助于判断患者病情严重程度及评估预后。
综上所述,乳腺癌中 MTA1蛋白、TGF-β1蛋白

在评估乳腺癌患者病情中具有重要作用,有助于判断

疾病的恶性程度,值得推广应用。
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