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　　［摘　要］　目的　探讨乳腺浸润性导管癌组织中间隙连接蛋白４３（Ｃｘ４３）及上皮性钙黏蛋白（Ｅｃａｄ）表达中的相关性。方法
采用Ｅｌｉｖｉｓｉｏｎ免疫组织化学法对８９例乳腺侵润性导管癌组织及４８例分区组织的Ｃｘ４３与Ｅｃａｄ检测。结果　乳腺浸润性导管癌的
肿瘤区、交界区和远癌区的Ｃｘ４３和Ｅｃａｄ蛋白表达具有较好的一致性（γ＝０．４６０，Ｐ＜０．０１）；在肿瘤区两者同时为阴性表达时，淋
巴结转移率最高。结论　Ｃｘ４３和Ｅｃａｄ在乳腺浸润性导管癌发生和发展过程中具有一定的协同作用，与其发生浸润转移有关。
　　［关键词］乳腺癌；间隙连接蛋白４３；上皮性钙黏蛋白；相关性
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实与多种人类疾病有关。目前，也有学者对两者的表

达相关性关系进行研究，发现它们在肺癌、结肠癌、膀

胱癌、喉癌等均有一定同向性及一致性。Ｃｘ４３和
Ｅｃａｄ同为表达于相邻细胞膜跨膜蛋白，共同对维持细
胞间的稳定结构与调节细胞间的信息传递有着重要意

义。为了解它们二者的表达是否具有相关性，作者对

８９例乳腺浸润性导管癌组织中的 Ｃｘ４３和 Ｅｃａｄ的表
达情况进行相关性分析，然后对４８例分区取材的乳腺
癌标本中Ｃｘ４３和 Ｅｃａｄ在同向表达时与淋巴结转移
状态进行分析，探讨二者联合检测时是否有助于判断

乳腺肿瘤的浸润转移能力。

１　材料与方法

１．１　临床资料
　　收集２０１０年９月至２０１３年１０月本院普通外科收治的乳
腺浸润性导管癌８９例手术切除标本，每例病例在同一方向连
续分３区取材，分别为肿瘤区，交界区，远癌区。肿瘤区为手术
标本中肿瘤活检部分；交界区为肿瘤活检边缘外１～２ｃｍ处的
含有乳腺腺体组织部分；远癌区为肿瘤活检边缘外２～４ｃｍ处
的含有乳腺腺体组织部分，分区检测标本共有４８例。将所有
取材组织标记后制作成蜡块标本。所有病例资料完整，患者年

龄３６～６８岁，中位年龄５２岁；ＴＮＭⅠ期９例（１８．７％），Ⅱ期
２６（５４．２％）例，１３例（２７．１％）；病理组织学Ⅰ级２例（４．２％），
Ⅱ级９例（１８．７％），Ⅲ级３７例（７７．１％）；有淋巴结转移２５例
（５２．０％），无淋巴结转移２３例（４８．０％）。所有病例术前均未
进行放、化疗及内分泌治疗；手术方式为乳腺癌根治切除术或

改良根治术；均由术后常规病理证实诊断为浸润性导管癌；关

于病理分级及有无淋巴结转移也经由病理确诊；伴有其他部位

的原发性肿瘤或转移性肿瘤均未入组。

１．２　试剂
　　Ｃｘ４３多克隆抗体（ＺＡ０４４４，即用型）购自北京中杉金桥生
物技术公司；Ｅｃａｄ单克隆抗体（ＭＡＢ０５８９，即用型）及 Ｅｌｉｖｉ
ｓｉｏｎＴＭＰｌｕｓ二步法试剂盒、ＤＡＢ显色剂购自福州迈新生物技
术开发有限公司。

１．３　免疫组织化学
　　采用Ｅｌｉｖｉｓｉｏｎ免疫组化法，石蜡切片，常规脱蜡水化；柠檬
酸高温高压修复２ｍｉｎ；３％Ｈ２Ｏ２消除内源性过氧化物酶活性
１５～２０ｍｉｎ；滴加Ｉ抗后置３７℃水育箱孵育５０ｍｉｎ；按说明先
后加增强剂和酶标抗鼠／兔聚合物，分别室温孵育 ２０ｍｉｎ、３０
ｍｉｎ；ＤＡＢ显色３０ｓ，苏木素复染，脱水，封片。每批染色均设立
以ＰＢＳ代替 Ｉ抗的阴性对照及阳性对照（阳性对照 Ｃｘ４３为
Ｗｉｓｔａｒ雄性大鼠心脏，Ｅｃａｄ用已知的阳性切片）。

１．４　结果判定
　　Ｃｘ４３的判定参考高一菁的方法［１］：着色细胞小于 １０％
（０分）；１０％～４０％（１分）；４１％～７０％（２分）；＞７０％为３分；
着色强度计分：无着色（０分）；淡黄色（１分）；棕黄色（２分）。
两项相乘，总计分０～３分为异常表达（－）；４分以上为正常表

达（＋）。Ｅｃａｄ阳性细胞为黄色 －棕黄色着色。按阳性细胞比
例：阳性细胞数＜１０％（０分），１０％ ～４０％（１分），４１～７０％
（２分），＞７０％（３分）。按组织的着色强度：不着色（０分），淡
黄色（１分），黄色（２分），棕黄色（３分）。６分以下为减弱表达
（－），６分以上为正常表达（＋）。结果由２名正高病理医师独立
评分，同一病例评分取平均值作为该病例的最终评分。

１．５　统计学处理
　　统计学分析运用ＳＰＳＳ１９．０软件，Ｃｘ４３与 Ｅｃａｄ的表达关
系分析采用配对计数资料的 ＭｃＮｅｍａｒ检验和 Ｋａｐｐａ检验；以
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　Ｃｘ４３与Ｅｃａｄ在浸润性导管癌的表达
　　在乳腺癌组织中 Ｃｘ４３蛋白表达明显下降，随着病理组织
学分级的上升而减弱（图１）。Ｅｃａｄ在乳腺癌组织中，Ｅｃａｄ表
达胞膜处，少数出现细胞浆异位表达，随肿瘤病理组织学分级

的升高，表达减弱甚至缺失（见图１）。

ａ：Ｃｘ４３蛋白表达明显减弱，少数细胞出现胞核异位表达；ｂ：Ｅ
ｃａｄ的表达明显减弱
图１　浸润性导管癌中ＩＩＩ级Ｃｘ４３及Ｅｃａｄ的表达（ＥＰ×１００）

２．２　浸润性导管癌Ｃｘ４３与Ｅｃａｄ表达的相关性
　　８９例浸润性导管癌组织中，Ｃｘ４３和 Ｅｃａｄ同时呈阳性表
达３１例，同时呈阴性表达 ３４例。采用交叉表卡方检验，
Ｐ＜０．００１，具有统计学意义，提示两个基因的表达相关联。经
相关性检验求得列联系数 ｒ＝０．４６０（Ｐ＜０．００１）。采用 Ｋａｐｐａ
分析对两者表达的结果进行一致性检验，求得 Ｋ＝０．５１０
（Ｐ＜０．００１），见表１。

表１　Ｃｘ４３与Ｅｃａｄ蛋白的表达关系

Ｃｘ４３
Ｅｃａｄ

χ２ ｒｓ
＋ －

＋ ３１ ７
２２．３１２ ０．４６０

－ １５ ３４

２．３　Ｃｘ４３与Ｅｃａｄ在乳腺癌３区中表达的相关性
　　４８例乳腺癌手术标本分别检测肿瘤区、交界区及远癌区组
织中Ｃｘ４３和Ｅｃａｄ，分别获得同时呈阳性表达及同时呈阴性表
达例数，并计算各组列联系数，采用 Ｋａｐｐａ分析对二者表达的
结果进行内部一致性检验，求得Ｋ值（表２）。

２．４　Ｃｘ４３与Ｅｃａｄ共同表达和乳腺癌淋巴结转移的关
　　肿瘤区及交界区中随着Ｃｘ４３和Ｅｃａｄ阴性表达出现，淋巴
结转移率逐渐增高，各组间差异有显著统计学意义；远癌区中各

组间差异无统计学意义（Ｐ＝０．３４１），见表３。

·７８５·
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表２　ＣＸ４３与Ｅｃａｄ在乳腺癌３区中表达的相关性（例）

组别
ＣＸ４３＋

Ｅｃａｄ＋
ＣＸ４３＋

Ｅｃａｄ－
ＣＸ４３－

Ｅｃａｄ＋
ＣＸ４３－

Ｅｃａｄ－
Ｐ ｒｓ Ｋ

肿瘤区 １７ ５ ８ １８ ０．００１ ０．４２１０．４６０

交界区 ２６ ４ ７ １１ ０．００１ ０．４４７０．４９４

远癌区 ４０ ２ ３ ３ ０．００１ ０．４４００．４８７

表３　ＣＸ４３与Ｅｃａｄ在乳腺癌３区中表达与淋巴结转移的相关
性［例（％）］

组别
ＣＸ４３＋

Ｅｃａｄ＋
ＣＸ４３＋Ｅｃａｄ－＋

ＣＸ４３－Ｅｃａｄ＋　

ＣＸ４３－

Ｅｃａｄ－
χ２ Ｐ

肿瘤区 ３（１７．６） ８（６１．５） １４（７７．８） １３．３０５ ０．００１

交界区 ８（３０．８） ８（７２．７） ９（８１．８） １０．５０８ ０．００５

远癌区 １９（４７．５） ４（８０．０） ２（６７．７） ２．１５４ ０．３４１

３　讨论

　　在乳腺癌的治疗上，无论是手术方式还是放化疗方
案都已日趋成熟［２］，但是仍有５０％左右的患者在治疗
后５年内出现复发而导致治疗失败。远处转移是乳腺
癌患者的主要死因，也是影响乳腺癌预后的主要因素。

因此从肿瘤生物学角度认识并寻求更合理、更准确预测

转移的检测方法和标志性指标是一研究热点。Ｅｃａｄ通
过介导Ｃａ２＋依赖性细胞间隙连接形成途径，促进Ｃｘ向
胞膜转运，并引导由Ｃｘ４３聚合的连接子对头铆接成间
隙连接通道［３６］。有研究发现 Ｃｘ４３可诱导 Ｅｃａｄ的表
达，并促进其转移到细胞膜，从而加强了细胞间隙连接

通讯［７９］。Ｂａｏ等［１０］认为钙黏蛋白是Ｃｘ组配的最主要
因素之一，Ｃｘ４３［１１１２］及Ｅｃａｄ［１３１５］与乳腺癌转移有关。
　　本研究通过检测８９例浸润性导管癌组织发现，
Ｃｘ４３和Ｅｃａｄ的同向表达例数占总病例数的７３．０％
（６５／８９），证实二者在同一标本中的表达确有一定的正
相关性。４８例分区取材检测结果提示，Ｃｘ４３和 Ｅｃａｄ
在肿瘤区、交界区、远癌区均有一定的相关性和较好的

一致性。分区取材的研究结果说明，Ｃｘ４３和Ｅｃａｄ在肿
瘤区、交界区中Ｃｘ４３和Ｅｃａｄ共同表达与淋巴结的转
移有相关，且当Ｃｘ４３和Ｅｃａｄ同时为阴性表达时，淋巴
结转移率最高（７７．８％），与其它学者研究相仿［１６１８］。说

明在浸润性导管癌组织中，Ｅｃａｄ通过调节Ｃｘ４３聚合和
转运从而促进了间隙连接的形成；缺乏Ｅｃａｄ使肿瘤细
胞的间隙连接形成减少，肿瘤细胞也因缺乏间隙连接通

信的监控从而易于脱落发生转移。因此我们认为Ｃｘ４３
和Ｅｃａｄ的表达下降可能是乳腺浸润性导管癌发生和
发展过程中的共同事件，联合检测 Ｃｘ４３和 Ｅｃａｄ可作
为判断乳腺癌愈后的生物学指标。
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