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  摘 要:目的 分 析 乳 腺 癌 患 者 病 理 特 征 与B细 胞 淋 巴 瘤/白 血 病-2基 因(Bcl-2)、趋 化 因 子 配 体13
(CXCL13)、配对盒基因8抗体(PAX8)表达情况的关系。方法 收集2021年1月至2023年1月该院收治的

160例乳腺癌患者临床资料。采用免疫组化法对其癌组织与癌旁组织Bcl-2、CXCL13、PAX8表达情况进行检

测,并分析3项指标与患者病理特征的关系。结果 与癌旁组织比较,癌组织Bcl-2、CXCL13、PAX8阳性率更

高,差异有统计学意义(P<0.05)。与雌激素受体(ER)阴性、肿瘤最大径≥3
 

cm、孕激素受体(PR)阴性患者比

较,ER阳性、肿瘤最大径<3
 

cm、PR阳性患者中Bcl-2高表达占比更高,差异有统计学意义(P<0.05);与无淋

巴结转移、Ⅰ~Ⅱ期患者比较,淋巴结转移、Ⅲ~Ⅳ期患者中CXCL13高表达占比更高,差异有统计学意义

(P<0.05);与Ⅰ~Ⅱ期、高/中分化、无淋巴结转移患者比较,Ⅲ~Ⅳ期、低分化、有淋巴结转移患者中PAX8高

表达占比更高,差异有统计学意义(P<0.05)。ER、PR表达情况与Bcl-2表达情况呈正相关(P<0.05),肿瘤

最大径与Bcl-2表达情况呈负相关(P<0.05);临床分期、淋巴结转移情况与CXCL13、PAX8表达情况呈正相

关(P<0.05);分化程度与PAX8表达情况呈负相关(P<0.05)。结论 乳腺癌患者Bcl-2、CXCL13、PAX8表

达情况对疾病的发生和发展具有明显影响,有望成为评估乳腺癌患者病情严重程度的标志物。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

pathological
 

features
 

of
 

breast
 

cancer
 

patients
 

and
 

the
 

expression
 

status
 

of
 

B-cell
 

lymphoma/leukemia-2
 

gene
 

(Bcl-2),chemokine
 

ligand
 

13
 

(CXCL13)
 

and
 

paired-box
 

gene
 

8
 

antibody
 

(PAX8).Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

160
 

breast
 

cancer
 

patients
 

admitted
 

to
 

Tan-
gshan

 

Workers'
 

Hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

January
 

2023
 

were
 

collected.The
 

expression
 

status
 

of
 

Bcl-2,
CXCL13

 

and
 

PAX8
 

in
 

cancer
 

tissues
 

and
 

adjacent
 

tissues
 

were
 

detected
 

by
 

immunohistochemical
 

method,and
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

three
 

indicators
 

and
 

the
 

pathological
 

characteristics
 

of
 

patients
 

was
 

analyzed.Re-
sults The

 

positive
 

rates
 

of
 

Bcl-2,CXCL13
 

and
 

PAX8
 

in
 

cancer
 

tissues
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

paraneoplas-
tic

 

tissue
 

(P<0.05).Compared
 

patients
 

with
 

negative
 

estrogen
 

receptor
 

(ER),tumor
 

diameter
 

≥3
 

cm,nega-
tive

 

progesterone
 

receptor
 

(PR),patients
 

with
 

positive
 

ER
 

patients,tumor
 

diameter
 

<3
 

cm,positive
 

PR
 

had
 

a
 

higher
 

proportion
 

of
 

Bcl-2
 

high
 

expression
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

patients
 

with
 

no
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

stage
 

Ⅰ-stageⅡ,the
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

high
 

CXCL13
 

expression
 

was
 

higher
 

in
 

patients
 

with
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

stage
 

Ⅲ
 

to
 

stage
 

Ⅳ(P<0.05).Compared
 

with
 

patients
 

with
 

stage
 

Ⅰ-stageⅡ,
highly/moderately

 

differentiated
 

and
 

no
 

lymph
 

node
 

metastasis,patients
 

with
 

stage
 

Ⅲ
 

to
 

stage
 

Ⅳ,poorly
 

dif-
ferentiated

 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

had
 

a
 

higher
 

proportion
 

of
 

high
 

PAX8
 

expression
 

(P<0.05).The
 

ex-
pression

 

status
 

of
 

ER
 

and
 

PR
 

correlated
 

positively
 

with
 

the
 

expression
 

status
 

of
 

Bcl-2
 

(P<0.05),and
 

the
 

tumor
 

diameter
 

correlated
 

negatively
 

with
 

the
 

expression
 

status
 

of
 

Bcl-2
 

(P<0.05).The
 

expression
 

status
 

of
 

CXCL13
 

and
 

PAX8
 

correlated
 

positively
 

with
 

clinical
 

stage
 

and
 

status
 

of
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

(P<0.05).
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The
 

degree
 

of
 

differentiation
 

correlated
 

negatively
 

with
 

PAX8
 

expression
 

status
 

(P<0.05).Conclusion The
 

expression
 

status
 

of
 

Bcl-2,CXCL13
 

and
 

PAX8
 

had
 

a
 

significant
 

impact
 

on
 

the
 

disease
 

certification
 

and
 

develop-
ment

 

of
 

breast
 

cancer,and
 

which
 

are
 

expected
 

to
 

be
 

markers
 

to
 

evaluate
 

the
 

severity
 

of
 

breast
 

cancer
 

patients.
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  病理检查有助于临床判断乳腺癌患者病情进展

及患者预后,但乳腺癌异质性较高,使得患者分子遗

传物相差较大,导致病情状态相同的患者治疗后的预

后也具有较大差异,因此,通过研究相关蛋白质分子

与乳腺癌患者病理特征的关系具有重要意义[1-2]。B
细胞淋巴瘤/白血病-2基因(Bcl-2)是一种原癌基因,
对细胞程序性死亡具有重要的调控作用,其表达水平

异常可引起患者细胞凋亡异常,进而引发恶性肿

瘤[3];趋化因子配体13(CXCL13)可促进恶性肿瘤细

胞增殖和转移,进而促进患者病情进展[4];配对盒基

因8抗体(PAX8)为转录启动相关因子,与基因表达

密切相关,其发生突变可增加恶性肿瘤发生的风险。
因此,以上3项指标均与细胞异常增殖密切相关,可
能共同调控乳腺癌的发生[5],但目前关于以上3项指

标与乳腺癌患者病情发展的关系尚未完全明确。本

研究分析了乳腺癌患者病理特征与Bcl-2、CXCL13、
PAX8表达的关系,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2021年1月至2023年1月本

院收治的160例乳腺癌患者的临床资料,所有患者均

经手术治疗确诊,并留取相关的乳腺癌病灶部位组织

及癌旁组织。160例乳腺癌患者均为女性,年龄24~
73岁,平均(49.68±4.17)岁;体质量指数(BMI)18~
27

 

kg/m2,平均(22.10±1.28)kg/m2;分化程度:高/
中分化114例,低分化46例;临床分期:Ⅰ~Ⅱ期98
例,Ⅲ~Ⅳ期62例;分化程度:高/中分化114例,低
分化46例;有淋巴结转移84例,无淋巴结转移76
例;肿瘤最大径:<3

 

cm
 

55例,≥3
 

cm
 

105例。雌激

素受体(ER):阴性61例,阳性99例;孕激素受体

(PR):阴性58例,阳性102例;人表皮生长因子受体-
2(HER2):阴性57例,阳性103例;增殖标记蛋白

(Ki-67):阴性61例,阳性99例。纳入标准:符合文献

[6]中乳腺癌诊断标准;经手术后病理检查确诊;无放

疗、化疗史等。排除标准:合并慢性消耗性疾病;合并

其他恶性肿瘤;入院前3个月有激素类药物治疗史;
存在重要器官功能障碍;妊娠或哺乳期女性。剔除标

准:临床资料不完整。本研究通过本院医学伦理委员

会审核批准。
1.2 方法

1.2.1 Bcl-2、CXCL13、PAX8表达情况检测 患者

术后病理组织及癌旁组织经石蜡包埋后切片,经脱

蜡、水化、染色后在显微镜下控制显色反应时间,后经

复染、脱水、封片后在光学显微镜下观察Bcl-2、CX-
CL13、PAX8表达情况,视野中见细胞被染为棕黄色

或棕褐色即为阳性细胞,视野中阳性细胞数目占比≥
10%即可判断为阳性表达。
1.2.2 Bcl-2、CXCL13、PAX8在不同病理特征癌组

织中的表达情况 统计不同病理特征患者癌组织

Bcl-2、CXCL13、PAX8高表达情况,根据细胞染色数

目和染色强度进行评分[7]。细胞染色数目评分标准:
阳性细胞数<10%记0分,10%~<26%记1分,
26%~<51%记2分,51%~<76%记3分,76%~
100%记4分;染色强度评分标准:未见染色细胞记0
分,黄色记1分,棕黄色记2分,棕褐色记3分。总

分=细胞染色数目评分×染色强度评分,得分<5分

为低表达,≥5分为高表达,其中低表达包括阴性

表达[8]。
1.3 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件进行数

据处理及统计分析。呈正态分布的计量资料以x±s
表示;计数资料以例数或百分率表示,采用χ2 检验进

行比较;采用Spearman相关分析乳腺癌患者癌组织

Bcl-2、CXCL13、PAX8表达情况与病理特征的相关

性。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 乳 腺 癌 患 者 不 同 组 织 类 型 Bcl-2、CXCL13、
PAX8表达情况 与癌旁组织比较,癌组织 Bcl-2、
CXCL13、PAX8阳性率更高,差异有统计学意义(P<
0.05),见表1。典型病例病理检测结果见图1~3。

表1  乳腺癌患者不同组织类型Bcl-2、CXCL13、PAX8的表达情况[n(%)]

组织类型 n
Bcl-2

阳性 阴性

CXCL13

阳性 阴性

PAX8

阳性 阴性

癌组织 160 139(86.88) 21(13.13) 101(63.13) 59(36.88) 102(63.75) 58(36.25)

癌旁组织 160 103(64.38) 57(35.63) 34(21.25) 126(78.75) 55(34.38) 105(65.63)

χ2 21.971 57.517 27.622

P <0.001 <0.001 <0.001
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2.2 Bcl-2、CXCL13、PAX8在不同病理特征癌组织

中的表达情况比较 与 ER阴性、肿瘤最大径≥3
 

cm、PR阴性患者比较,ER阳性、肿瘤最大径<3
 

cm、

PR阳性患者中Bcl-2高表达占比更高,差异有统计学

意义(P<0.05);与无淋巴结转移、Ⅰ~Ⅱ期患者比

较,淋巴结转移、Ⅲ~Ⅳ期患者中CXCL13高表达占

比更高,差异有统计学意义(P<0.05);与Ⅰ~Ⅱ期、
高/中分化、无淋巴结转移患者比较,Ⅲ~Ⅳ期、低分

化、有淋巴结转移患者中PAX8高表达占比更高,差
异有统计学意义(P<0.05)。见表2。

2.3 乳腺癌患者癌组织Bcl-2、CXCL13、PAX8表达

情况与病理特征的相关性 ER、PR表达情况与Bcl-2
表达情况呈正相关(P<0.05),肿瘤最大径与Bcl-2
表达情况呈负相关(P<0.05);临床分期、淋巴结转移

情况 与 CXCL13、PAX8表 达 情 况 呈 正 相 关(P<

0.05);分化程度与PAX8表达情况呈负相关(P<
0.05)。见表3。

图1  Bcl-2阳性表达(×400)

表2  Bcl-2、CXCL13、PAX8在不同病理特征癌组织中的表达情况比较[n(%)]

病理特征 n

Bcl-2

高表达

(n=78)
低表达

(n=82)
χ2 P

CXCL13

高表达

(n=96)
低表达

(n=64)
χ2 P

PAX8

高表达

(n=95)
低表达

(n=65)
χ2 P

分化程度 3.594 0.058 2.690 0.101 9.547 0.002

 高/中分化 114 61(53.51) 53(46.49) 73(64.04) 41(35.96) 59(51.75) 55(48.25)

 低分化 46 17(36.96) 29(63.04) 23(50.00) 23(50.00) 36(78.26) 10(21.74)

临床分期 0.812 0.368 6.675 0.010 7.318 0.007

 Ⅰ~Ⅱ
 

期 98 45(45.92) 53(54.08) 51(52.04) 47(47.96) 50(51.02) 48(48.98)

 Ⅲ~Ⅳ期 62 33(53.23) 29(46.77) 45(72.58) 17(27.42) 45(72.58) 17(27.42)

淋巴结转移 2.558 0.110 14.052<0.001 17.899<0.001

 有 84 46(54.76) 38(45.24) 62(73.81) 22(26.19) 63(75.00) 21(25.00)

 无 76 32(42.11) 44(57.89) 34(44.74) 42(55.26) 32(42.11) 44(57.89)

肿 瘤 最 大 径

(cm)
11.509<0.001 2.886 0.089 0.207 0.649

 <3 55 37(67.27) 18(32.73) 28(50.91) 27(49.09) 34(61.82) 21(38.18)

 ≥3 105 41(39.05) 64(60.95) 68(64.76) 37(35.24) 61(58.10) 44(41.90)

ER 14.610<0.001 2.137 0.144 1.138 0.286

 阳性 99 60(60.61) 39(39.39) 55(55.56) 44(44.44) 62(62.63) 37(37.37)

 阴性 61 18(29.51) 43(70.49) 41(67.21) 20(32.79) 33(54.10) 28(45.90)

PR 11.428<0.001 0.162 0.687 0.274 0.601

 阳性 102 60(58.82) 42(41.18) 60(58.82) 42(41.18) 59(57.84) 43(42.16)

 阴性 58 18(31.03) 40(68.97) 36(62.07) 22(37.93) 36(62.07) 22(37.93)

HER2 0.068 0.795 0.005 0.946 3.004 0.083

 阳性 103 51(49.51) 52(50.49) 62(60.19) 41(39.81) 56(54.37) 47(45.63)

 阴性 57 27(47.37) 30(52.63) 34(59.65) 23(40.35) 39(68.42) 18(31.58)

Ki-67 1.927 0.165 0.040 0.842 0.005 0.942

 阳性 99 44(44.44) 55(55.56) 60(60.61) 39(39.39) 59(59.60) 40(40.40)

 阴性 61 34(55.74) 27(44.26) 36(59.02) 25(40.98) 36(59.02) 25(40.98)
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表3  乳腺癌患者癌组织Bcl-2、CXCL13、PAX8表达

   情况与病理特征的相关性

病理特征
Bcl-2

r P

CXCL13

r P

PAX8

r P

分化程度 0.136 0.352 -0.027 0.775 -0.716<0.001

临床分期 -0.093 0.594 0.694<0.001 0.722<0.001

淋巴结转移 -0.102 0.581 0.637<0.001 0.693<0.001

肿瘤最大径 -0.683<0.001 0.089 0.604 0.067 0.618

ER表达情况 0.648<0.001 -0.027 0.791 0.083 0.421

PR表达情况 0.673<0.001 -0.045 0.733 -0.022 0.854

HER2表达情况 0.025 0.795 -0.039 0.742 -0.047 0.733

Ki-67表达情况 -0.042 0.741 0.102 0.369 0.084 0.422

图2  PAX8阳性表达(×400)

图3  CXCL13阳性表达(×400)

3 讨  论

  乳腺癌是主要发生于女性群体的临床常见恶性

肿瘤,40~60岁绝经前后女性是乳腺癌高发群体,近
年来其发病率呈逐年升高趋势,患者大多数早期症状

不明显,且预后通常较差,患者出现明显的乳房皮肤

改变、引流区淋巴结肿大时已经处于晚期,病情难以

控制[9-10]。手术后病理检查在评估患者病情进展情况

或预后方面具有一定的应用效果,但受患者自身相关

细胞因子表达情况、治疗方法等诸多因素的影响,相
同的组织形态学结构的乳腺癌患者之间的预后也具

有较大差异,Bcl-2、PAX8均可调控细胞增殖特性,而
CXCL13可促进细胞增殖后转移,在乳腺癌发生及发

展的过程中可能起到协同作用,因此,通过分析相关

蛋白质分子与疾病的关系有助于患者病情和预后的

评估[11]。
Bcl-2调控细胞凋亡的机制主要通过控制细胞色

素C功能而对细胞增殖、凋亡产生影响,其通常表达

于未分化的增殖细胞和正常组织的干细胞中,在乳腺

中,Bcl-2与Bcl-2关联X蛋白(Bax)同时表达于乳腺

上皮细胞,二者表达水平的动态平衡是保证细胞正常

增殖和凋亡的关键,Bcl-2过表达而Bax低表达均可

促进恶性肿瘤的发生[12]。本研究结果显示,肿瘤最大

径<3
 

cm、ER阳性、PR阳性表达患者中Bcl-2高表

达占比更高,ER、PR表达及肿瘤最大径均与Bcl-2表

达关系密切,这与既往研究结果一致[13]。ER、PR阴

性表达是三阴性乳腺癌的病理特征,其对乳腺癌患者

病情进展具有重要促进作用,且可影响化疗药物的作

用效果[14],而Bcl-2过表达虽然对细胞凋亡具有抑制

作用,但其也使得细胞周期延长,从而对肿瘤细胞增

殖产生抑制作用,因此,从另一角度看出Bcl-2对于乳

腺癌患者病情进展具有一定抑制作用[15]。
趋化因子的表达与恶性肿瘤的发生及其增殖、黏

附、侵袭等密切相关,CXCL13对机体内环境稳定、炎
症反应均具有重要调节作用,此外,对于恶性肿瘤患

者,其对肿瘤组织中的血管新生具有重要促进作用,
并可削弱细胞间黏附作用,促进肿瘤细 胞 远 处 转

移[16];此外,有研究结果显示,CXCL13高表达可招募

辅助性T淋巴细胞17、B淋巴细胞、巨噬细胞等免疫

细胞,并促进肿瘤抗原的呈递,产生效应T细胞、浆细

胞和抗体,增强抗肿瘤免疫[17]。另一方面,CXCL13
高表达可与趋化因子受体CXCR5形成CXCL13/CX-
CR5轴,使得免疫抑制性细胞浸润到肿瘤微环境中,
抑制免疫系统对肿瘤细胞的杀伤作用,因此,CXCL13
高表达对于恶性肿瘤患者是一把双刃剑。但本研究

结果显示,与癌旁组织相比,癌组织CXCL13阳性率

更高,而与无淋巴结转移、Ⅰ~Ⅱ患者相比,有淋巴结

转移、Ⅲ~Ⅳ期患者中CXCL13高表达占比更高,同
时临床分期、淋巴结转移情况与CXCL13表达情况呈

正相关(P<0.05),这其他研究结果接近[18],说明在

乳腺癌中,CXCL13高表达可促进乳腺癌发生和发

展。此外,本研究结果显示,Ⅲ~Ⅳ期、低分化、有淋

巴结转移患者中PAX8高表达占比更高,同时临床分

期、淋巴结转移情况与 PAX8表达情况 呈 正 相 关

(P<0.05),分化程度与PAX8表达呈负相关(P<
0.05),说明PAX8高表达对乳腺癌患者病情的发生

和发展可能具有促进作用。PAX8属于细胞系限制性

转录因子,是转录因子配对盒基因家族成员,其可通

过与脱氧核糖核酸序列中特异部位结合而启动转录,
对基因表达具有控制作用,其发生突变是导致恶性肿

瘤发生的主要原因之一,同时,其可通过调控磷脂酰

肌醇-3激酶/蛋白激酶B信号通路促进肿瘤组织中新

生血管的形成,并降低肿瘤细胞与血管内皮细胞之间
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的黏附作用[19]。因此,PAX8高表达可有效促进患者

肿瘤细胞转移,促进患者病情进展[20]。
综上所述,乳腺癌患者病情发展与 Bcl-2、CX-

CL13、PAX8表达情况关系密切,对疾病的发生和发

展具有明显影响,有望成为评估乳腺癌患者病情严重

程度的标志物。
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