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乳腺癌凝集素受体的特异

性及意义的探讨

郑 忠 言重敏

( 病理解剑学教研室 )

提 要 本文用 8 种凝集素对 10 0例乳腺癌及 56 例非癌乳腺进行了亲合组化研 究
,

发现 B a n d ie ar ea

5 1帅 I i f o l ia ( B S L )
、

花生素 ( P N A ) 在乳腺癌阳性率高 ( 7 5 %
、

7 3
.

7 % )
,

主 要 为胞浆内定 位 , 在

正常乳腺和乳腺良性病变阳性率低
,

主要为乳腺小导管和腺泡的腔面定位 ( P < 0
.

00 5 )
。

作者 认为花

生素受体 ( PN A
一

R ) 在乳腺癌胞浆内的表达可能与肿瘤的 免 疫 逃 避有关
。

对正常乳腺的对比分 析表

明
, P N A亲合组化对认识乳腺分化过程中糖基代谢的变化和乳腺癌的组织发生学有一定帮助

。

关艘词 乳腺 乳腺癌 凝集素受体

近年来
,

乳腺癌凝集素亲合组化的研究进

展较快
。

“ 一 6 ’
但在筛选对乳腺癌有特异性的糖

基分子探针上
,

采用多种凝集素进行研究刚刚

开始
,

不少结果不一致
,

方法也多 限 于 荧 光

法
【̀ , “ ’ 。

国 内报道则更少
。

特别是凝集素受体

在人胚胎发育过程中的表达情况
,

国内外尚未

见报道
。

本文试浅探这些问题
。

材 朴 与 方 法

本文收集了本教研室近年存档石蜡包埋的

乳腺癌标本 1 0 0例
,

按 W H O ( 2 9 8 2年 ) 组 织

学分型
,

包括单纯癌 32 例
,

硬癌 9 例
,

不典型

髓样癌 10 例
,

腺癌 12 例
,

浸润性导管癌 ( 导管

内为主型 ) 13 例
,

髓样癌 7 例
,

导 管 内癌 8

例
,

小叶原位癌
、

鳞癌及癌肉瘤各 2 例
,

乳腺

派杰氏病
、

腺鳞癌
、

大汗腺癌各 1 例
。

对照组

为乳腺良性病变 35 例
,

胚胎中晚期乳腺 8 例
、

生后正常乳腺 13 例
。

本文所用 8 种生物素化凝集素 ( 表 1 )
、

A B C 试剂均为美国 ve c t or 公司产品
。

表 1 八种生物素化凝集素
、

糖基特异性及工作浓度

凝集素 ( L e c t in s ) 简 称 特异性糖基 工作浓度

花生素 ( P e a n u t a s g l u t in i n ) P N A 1 :
60 0

荆豆素 ( U l e x e u r o P a e u s a g gl u t i n i n o n e ) U E A

大豆素 ( S o y b e a n a g g l u t i n in ) S B A

B a n d e i r a e a S im P l i e i f o li a B S L

蓖麻素 ( R ie i n su e o m u n i s a g g l u t i n i n ) R C A

1 : 8 0 0

1 吕8 0 0

1 : 6 00

1 : 4 0 0

扁豆素 ( L e n scu l i n a r is a s gl u t i n in ) 1 :
40 0

刀豆素 (C o n e a n a v a l in e n s i f o m is )

D 一

半乳糖

D 一
半乳糖

一

林乙酸氨基半乳糖

L
一

岩藻糖

N 一 乙酸氨基半乳糖

D 一

半乳糖

N 一 乙酞氨基半乳糖

D 一

半乳糖

D一甘露糖

D 一萄葡糖

D一萄葡糖

D 一甘落糖

-N 乙阶氨基萄葡糖 唾液酸

1 :
8 00

麦胚素 (W h e a t g e r m a g gl u t i n王n ) 1 : 60 0
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将各组织标本做连续切片
,

进行凝集素亲

合组化染色 ( A B C 法 )
,

其步 骤 为
: ① 4 林

石蜡切片脱蜡
、

水化
; ② 1 %甲醇一过氧化氢

液消除内源性过氧化物酶 ; ③。
.

01 M BP s ( p H

7
.

4) 洗涤
,

5’ 火 2次 ( 以下简称洗涤 ) , ④ 0
.

05 %

胰蛋白酶消化 10
` ; ⑤洗涤 ; ⑥生物素化 凝 集

素孵育 ( 工作浓度见表 1 )
,

4 ℃冰箱过夜 ;

⑦洗涤 ; ⑧ A B C 试 剂 ( 1 : 2 0 0 ) 孵 育 z h ;

⑨洗涤 , L D A B 显色
; L复染

、

脱 水
、

透明

后封片
。

本实验阴性对照省略凝集素
,

以 BP s

代替
,

阳性对照用已知阳性片按上 述 步 骤 操

作
。

亲 合组化阳性结果判断
: D A B 显色棕 b

为阳性 , 阳性细胞数 < 5 %为阴性
,

> 5 %为

阳性
。

统计学处理采用卡方检验
。

低 ( 表 2 )
。

正常乳腺
、

乳腺良性病变与乳腺

癌的阳性率差值
: B S L 为 6 0

.

7%
, 5 7

.

9% ,

而 NP A 仅为 4 5
.

6%
, 3 6

.

6%
。

表 2 各种凝集素在乳腺正常组织 良性

病变及乳腺癌的阳性率 ( % )

正常
乳腺

良性
病变

乳腺癌 护 值 P 值

结 果
`

一
、

8 种凝集紊在正常乳腺
、

乳腺良性病

变及乳腺癌的阳性率

P N A
、

B s L 在 乳腺癌的阳性率高 ( 在各

类型均有阳性
,

其中 P N A 在 2 例小叶原位癌

全部阳性 )
,

在正常乳腺及乳腺良性病变低
。

L C A均为阴性
,

其它凝集素在乳腺癌阳性率均

P N A 38
。
1 3 7

。
1 7 3

。
7 1 9

。

6 8 < 0
。

0 05

B S L 1 4
。
3 1 7

。
1 7 5

。
0 3 9

。
1 6 < 0

。
0 0 5

U E A I
2 3

。

8 4 2
。
9 5 9

。

0 9
。

69 > 0
。

0 1

S B A 23
。

8 2 2
。
9 5 9

。
0 1 9

。
0 4 < 0

。
0 05

R C A 47
。

6 6 8
。

5 38
。

0 9
。

7 7 > 0
。

0 1

C o n A 4
。

8 4 2
。

9 5 9
。

6 2 1
。
4 1 < 0

。

00 5

WG A 6 1
。

9 8 5
。

7 6 9 2
。
8 2 > 0

。
1 0

L C A 0 0 0 0

二
、

8 种凝粼豪在正常乳腺
、

乳腺良性病

变和乳腺癌的定位

各种凝集素在细胞的阳性定位表现为
: ①

腔膜型
:
局限于腺腔面或管腔面的细胞膜上

,

可伴分泌物阳性 (图 1 ,

见插页 ) , ②全膜型 :
整

个细胞膜阳性 (图 2 ,

见擂页 ) , ③胞浆型 :
部分

或整个胞浆阳性
,

为均匀细颗粒状图 ( 3
, 4 ,

见插

页 )
。

除 L C A (全部阴性 )
、

C O n A ( p > 0
.

0 5 )

外
,

其它 6 种凝集素在三种乳腺组织的定位均

表 3 乳腺正常组织 良性病变及乳腺癌凝集素阳性定位的比较

正常乳腺 良性病变 乳 腺 癌
X名 P

M L M C M L M C M L M C

P N A I
。
0 0 0 0 0

。

6 9 0
。
1 5

B S L I
。

0 0 0 0 0
。
5 0

。

3 3

U E A I
。
0 0 0 0 0

。
7 3 0

。

0 8

S B A I
。

0 0 0 0 0
。

88 0
。

1 3

R C A O
。
3 0 0

。

7 0 9 2
。

3 7
。
7

C o n A 0 0 1
。

0 0 0
。

2

WG A O
。
3 3 0

。

6 7 0 2 6
。

7 3 3
。

3

0
。

15 < 0
。

0 0 5

0
。

土7

8 1
。

9

8 0
。

0

8 2
。
0

8 3
。

0

6 3
。
1

98
。

3

69
。

6

< 0
。

00 5

0
。

2 3 < 0
。
0 0 5

< 0
。

0 0 5

< 0
。

0 05

3739
。Q
7.9.10.13.11.26.129

0
。

8

4 0

> 0
。

0 5

< 0
。

0 05

20657。61八上J,决ì八曰
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注
: ( 1) 凡小样本 ( < 20 例 )以小数表示

,

大样本以百分率表示 (省略% 》

( 2) M L表示腔膜型阳性
,

M表示膜阳型性
, C表示胞浆型阳性



有所不同 (表 : )
。

其中 pN A
、

B sL U E A
,

和

BS A 规律性较明显
。

正常乳腺为小导管 或 腺

泡腔型膜阳性
,

大导管为阴性 ( 图 1
,

见插顶 )
,

乳腺癌则主要表现为胞浆型阳性 ( 图 2 , 3 ,

见插

页 )
,

少数为腔膜型或全膜型阳性
。

乳腺良性病

变既有腔膜型也有胞浆型
,

但仍以前者为主
。

三
、

不同发育阶段或功能状态的正常乳腺

凝集素反应的对比

8 种凝集素在胚 胎和生后不同时期的正常

乳腺的定位 以 P N A 规律性较明显
:

P N A 在

胚 胎中期为阴性
,

胚贻晚期小叶末梢导管出现

阳性
,

较弱 ( 图 1 ,

见插页 )
,

青春期后阳性

范围和强度均增加
,

至哺乳期达顶峰
。

以上定

位均为腔膜型
。

大导管
,

肌上皮细胞及间质结

缔组织均阴性
。

讨 论

肿瘤相关抗原多为糖蛋白
。

运用凝集素探

针研究糖基的变化有助于了解肿瘤抗原的分子

特性
,

因而日益受到重视
。

乳腺癌凝集素受体

以花生素受体 ( PN A 一 R ) 报道最多
。 〔` 一 “ 〕 T 抗

原 ( T h o m s e n 一 F r i e de r e i c h A g ) 是带有抗原决定

簇 卜D
一

半乳糖
一 ( 1

一

, 3卜 N一乙酞 氦 基 半 乳 糖

的糖蛋白或糖脂
, P N A 可与其抗原决定簇 (即

PN A一 ) 特异地亲合
。 “

’ “ ’ “ ’

S rP in ge r
等

; 6 〕
用生化免疫方法报 道 乳 腺

癌细胞膜存在 T抗原
,

而正常乳腺无此抗 原
,

因而认为它是人乳腺癌的月
`

!
,

瘤相关抗原
。
K ile n

L` ’
等用荧光及沉标 P N A 检测常规石蜡切片

,

发现正常乳腺和乳腺癌均存在 T抗 原
,

故对上

述观点持否定意见
。

从本文结果看
, T抗原 对

乳腺癌确有相对特异性
:

乳腺癌组 织中 T 抗原

的相对量 ( 阳性率 ) 和绝对量 ( 胞浆型和全膜

型的大量表达 ) 均比正常乳腺增多
。

特别是乳

腺癌出现 了正常乳腺不存在的胞浆分布
,

这一

点具有质变倾向
。

T 抗原在不同乳腺组 织的定位差异的机理

尚不清楚
。

H O w ar d 〔 2 ’
认为

:

正常乳腺的腔膜

型定位处相当于
“
体外

” ,

是免疫细胞无法接

触的特免 区 ( im m u n o l o s i c a l p r i v i l铭e d s i t e s )
,

而乳腺癌的胞浆型定位则利于免疫细胞密切接

触 , 分化差的乳腺癌 T抗原为阴性
,

是抗原丧

失的结果
。

对此我们有两点补充
:

①乳腺癌的

全膜型定位使 T 抗原直接暴露
,

有利于免疫识

别和杀灭
; ②胞浆型定位可能有利于肿瘤的免

疫逃避
,

这种定位可能是癌细胞通过表面抗原

调变机制
,

将膜外的T 抗原 以某种方式隐蔽到

胞浆内的结果
。

本文另一结果表明
, P N A 阳

性的乳腺癌胞浆型 占绝 大 多 数
,

全膜型极少

( 表 3 )
。

这意味着乳癌患者多不能产生有效

的免疫反应
,

与
“ 乳癌患者免疫机功较低

” 〔7 ’

相符
。

关于 B S L 亲合组化的研究甚少
。

据文 献

报道
, ￡4, . , B S L 在正常乳腺及乳腺良性 病 变

为阴性
,

而乳腺硬癌
、

导管内癌及间质肉瘤弱

阳性
,

髓样癌
、

小叶癌为阴性
。

本文的结果有

所不同
:

首先
, B S L 在正常乳腺及乳腺良性病

变均阳性
,

不过阳性率明显低于 乳 腺 癌
,

其

次
,

本文所作各种类型乳腺癌 ( 包括髓样癌
、

小叶原位 癌 ) 均 有 强 阳 性
。

因 此
,

我 们 认

为 B S L 一 R 在正常乳腺和乳腺 癌 的 表 达 上 与

P N A 一 R 相似
,

即只对乳腺癌有相对特异性
。

其

特异性和敏感性高于 P N A
。

关于乳腺发育过程 中 NP A 一 R 表达 的研

究
,

文献限于动物实验及细胞培养材料
:

小鼠

乳腺组 织的 P N A 荧光强度随发育 成 热 而 增

加
,

到哺乳期达顶峰
,

荧光仅定位予乳腺上皮

细胞
,

肌上皮及间质细胞均阴性
。

细胞培养亦

有类似结果
〔 9 〕 。

本文中人胚 哈不同时期及生后

不同阶段乳腺组织的结果与文献相似
。

这表明

PN A一 R 的表达与乳腺的分泌功能相 关
。

由于

胚 胎中期乳腺为输乳管始基分化而成的实性上

皮索 , 胚胎晚期及生后乳腺中的较大导管由这

种上皮索形成
,

两者均无分泌功能
,

故 NP A 均

阴性
。

此外
,

正常乳腺组织 NP A一R 的分布可

能对探讨腺癌某些类型的组织发生有帮助
。

本

文 2 例小叶原位癌 P N A 均阳性
,

与文献相符
〔 ` ’ , 而正常乳腺肌上皮细胞 NP A 为阴性

〔” .

这一事实提示
,

小叶原位癌来源于肌上皮细胞

的观点值得磋商
。
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