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组织蛋白酶D与乳腺癌预后的关系 
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研究乳腺癌的预后因素．有助于临床辅 

助治疗的选择和预后判断．影响预后的因素 

较多．如．肿瘤太小、局部淋巴结漫润、临床 

分期、府理类型、组织学分级和激素受体状 

态等．近年来．组织蛋白酶D(Cathepsin D， 

CD 对乳腺癌的预后意义研究较多．分歧较 

大。现作一综述。 

1 组织蛋 白酶D的生物学作用 

1979~．Westley和Rochefort首次描述 

了一种分子量为52一KD的糖蛋白“ ．雌激素 

能特异地促使激素依赖性人类乳腺癌细胞 

株分泌该糖蛋白．抗雌激素药物(三苯氧胺) 

能阻止其分泌“ ．在激素菲依赣性人类乳腺 

癌细胞株中．也发现该糖蛋白的分泌 ．以后 

认识到52一KD蛋 白是组织 蛋 白酶D的前 

体 。为分泌 型．其成熟 型为48一KD和 

34一KD．组织蛋白酶D是一种醴性溶酶体 

蛋白酶 ．52-KD蛋白质存在于肝脏 汗腺、 

一 些皮 脂腺、恶性黑 色素瘸和一些乳隙肿 

瘸．而不存在于正常乳腺、子宫内膜、卵巢和 

胎盘 ．亦有认为，乳腺癌细胞较正常细胞产 

生和分泌过多的组织蛋 白酶D ． 

研究发现组织蛋白酶D具有如下的生物 

学作用，提示与肿瘤浸润及转移有关： 

1．1 能刺激培养环境中缺乏雌激素的人类 

乳腺癌细胞株MCF一7的生长．具有致有丝 

分裂活性．52一KD蛋白是MCF一7细胞受 

雌激素刺激后分泌的主耍蛋白．提示它是一 

靥 r；刍 ． 

雾 脬癌 
事 佑 

种受难激素调控 的自我刺激促细 胞分裂 

捐 。 

1．2 在酸性环境能陴解细胞外基质．提示它 

通过降解基鹿膜来促进肿瘤的浸满转移 ． 

1．3 来 自MCF一7的组织蛋白酶D与来 自 

正常组织的相比．虽然具有相同的分子量、 

免疫活性、抑制剂和底物特异性．但在组织 

分布．激素调控．糖基化和分泌量的多少上 

有一些差异．这些差异提示CD在肿瘤生长 

和／或授润上起一定作用 。 

1,4 在公认的乳腺癌癌前期病变乳腺导管 

的囊性增生府观察到大量的52一KD蛋 白。 

强烈提示52一KD与肿瘤形成增殖和／或爱 

澜相关 ． 

1．5 乳腺癌分泌过多的组织蛋白酶D增加 

了恶性细胞在体外的变异表现和在体内的 

转移潜力 

2 组织蛋白酶D的预后意义 

2． 认为CD提示较t的硬后 

Thorpe(1989)对 2倒经绝前 圈绝烃 

和154倒绝经后乳腺癌患者经4～6年随访， 

发现高浓度CD息者无复发生存期较短．总 

生存期也有较短的趋势．CD承平与公认的 

预后因子如年龄、淋巴结漫润、肿瘤大小及 

问变分级无显著相关．CD浓度只与绝经前 

圈绝经患者罐擞素受体状态显著相关．罐蠢 

素受体阳性肿瘤中显著多数息者古高浓度 

CD．多变量分析表明，CD状态在爿断无复 
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发生存期是一独立的预后因子，与淋巴结状 

态同等重要CU]o'Spyratos(1989)~122例原发 

乳腺癌术后随访4～6年．表明CD浓度在识 

别预后差的乳腺癌是一独立因子，与传统的 

预后因子无关．高浓度CD与较短的无转移 

生存期显著相关，与较低 的无病生存期相 

关。CD的预后价值在腋窝淋巴结阴性患者 

比阳性者为大 在因腋窝淋巴结阴性而未接 

受辅助治疗患者中，CD可望预测其复发“ 。 

Tandon(1990)对397例患者冰冻组织切片34 

一 KD的测定表 明，高水平CD对无病生存和 

总生存期减低是一显著的预测因子。在淋巴 

结阴性时，CD水平与非整倍体肿瘤相关．与 

雌、孕激素受体、肿瘤体积 病人年龄无关。 

多变量分析表明在淋巴结阴性患者中，高水 

平CD预测较短无痛生存期和总生存期是 最 

重要的独立因子。与低水平CD患者相 比，高 

水平CD时肿瘤相对复发危 险是2．6．相对死 

亡危险是3．9“ 。还有不少作者认为CD提示 

较差 的预后 。 

2．2 认为CD提示较好的预后 

Henry(1990)用免疫组化方法测定 了94 

例患者的CD，观察到随CD染色密度增加． 

复发时间和生存时间延长。在雌激素受 

体(+)组．CD染色与延长的生存期显著相 

关，而对雌激素受体(一)肿瘤则无关。在有淋 

巴结转移时，CD免疫染色阳性患者显著预 

后较好，但对淋巴结(一)者则不然 认为CD 

的 表达 反 映 了雌 激 素反 应的 功 能完 整 

性，CD可 能是一种判断雌激素受体状态有 

价值的临床辅助指标 

2．3 认为CD与预后无关 

Kandalaft(1993)用免疫组化方法对 

245例 I、Ⅱ期乳腺浸润性导管癌患者的CD 

分布和密度进仔了测定．发现CD阳性不是 
一

独立的预后因子．在淋巴结(一)或孕激素 

受体(+)时．CD出现与较短的无病生存期中 

度相关“ 。 
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Domaga]a(1992)用免疫组化方法对59 

例淋巴结(一)和77例淋巴结(+)非特异型浸 

润性导管乳腺癌测定了CD，并与9O个月的 

总生存率进行了对 比。多变量分析 表明CD 

与淋巴结(一)和淋巴结 (+)病人的总生存无 

显著相关。CD的表达与淋 巴结状态 病人年 

龄 、肿瘤大小、组织学分级和5年生存率无 

关。认为．在非特异型浸润性导管乳腺瘤中 

CD的预后意义也许与它的合成途径而不是 

与它在肿瘤细胞中的出现相关。Domagala 

进一步用 双相调控 来懈释组织蛋白酶D矛 

盾的预后意义．认为至少有两种作用方式：1． 

通过激活的雌激素受体直接转录调控。2．通 

过雌激素诱导生长因子间接调控。因此 ．在 

体内雌激素受体(+)肿瘤的CD基因受到持 

续刺激者预后较好。但也发现在激素非依赖 

性乳腺癌细胞株中有CD的表达 ，这也许是 

由于这类细胞 受到 自动刺激生长因子的连 

续刺激。所以 ．雌激素受体卜．)肿瘤CD可能 

受生长因子连续刺激后合成．这类肿瘤也许 

有增殖率的增加。免疫组化测得的CD被发 

现与细胞增殖而不是与激素反应相关。因为 

低ER水平和高增 殖率乳腺癌预后较差 ．故 

CD在这一组提示预后较差 。 

认 为 CD与 预 后无 关 的实 验 依据 还 

有 ．Johnson(1993)通过测定细胞浸润穿过 
一

人工基底膜的能力，以观察CD和乳腺癌 

细胞株MCF一7的九种克隆的浸润能力的 

关系．未观察到CD和浸润行为之间的关系。 

在CD抑制剂胃酶抑素A出现的情况下也未 

见对浸润行为的抑制．用氯喹中和CD作用 

的DH酸性环境，也未抑制浸润性。故认为肿 

瘤细胞分泌的CD对每。一肿瘤细胞的浸润性 

无重要作用，还进一步认为 ．临床乳腺癌较 

差 的预后与高水平CD有关也许是 因为肿瘤 

的基质成份含高水平的cD 。 

最近，另有作者观察到纯化的组织蛋 白 

酶D对MCF一7细胞 株没有致有丝分裂作 
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用，提示CD不是受雌激索调控的自我刺激 

生长因子 。认为Vignon等” 观察到的促肿 

瘤细胞生长也许是 由于细胞培养的血清中 

含有的类固醇或其他生长因子引起的。 

Ravdin等采用单克隆抗体对927例淋巴 

结阴性乳腺癌的组织蛋 白酶D进行 了测定， 

来观察到CD表达与无病生存期和总生存期 

的关系，认为CD的预后意义仍未确定 。 

3 对组 织蛋 白酶D矛盾预后意 
义的解释 

CD矛盾预后意义的产生 ，主要可归纳 

为以下两个方面： 

3．1 由于组织蛋白酶D的测定方法所引起 

Kandalaft认为生化与免疫组化研究结 

论差异有以下原因：(1)生化方法测定癌细胞 

胞浆 CD与免疫组化染色是不同的，只有约 

70 符合率，故结论不同。(2)巨噬细胞、白细 

胞和其他基质细胞不可避免会影响生化测 

定CD的总浓度。(3)癌细胞膪浆生化测定和 

免疫组化测定所用抗体不同，前者是单抗后 

者是多抗。虽然两抗体都已被证明是测定总 

CD(包括52一KD、48一KD和34一KD)，但 

在灵 敏性 和 特异性上 有 程度 的差异 

Henry认为生化方法测定乳腺肿瘤提取 

物中的CD水平，特异性较差 。 

3．2 由于每一组研究的研究对象构成不同 

而引起 

Winstanley(1993)指 出由于每一组研 

究的病人构成不同，会对预后因子的预后意 

义产生严重的影响 。如，Domagala~指出 

Henry的研究中未准确提供肿瘤的组织学 

分类，多数生存病例属于淋巴结(一)组，且在 

这一组 中未见CD与生存的关系，认为He． 

nry观察到的较好预后是由于淋巴结(一)丽 

不是CD(+) 20】。 

总之 ，目前对组织蛋 白酶D的预后意义 

尚未获 得一致性认识，尚有待于深人 研究 

CD在乳腺癌发生、浸润和转移中的作用和 

临床进行大量病例的观察，以便更好地用于 

对乳腺癌辅助治疗 的选择和预后判断。 
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