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　　提　要　目的: 检测正常乳腺组织、乳腺囊性病不典型增生组织和乳腺癌组织中转铁蛋白受体 ( T rf R)

的表达。 方法: 采用免疫组织化学研究方法。 结果:正常乳腺组织无 Tr fR表达 ,乳腺囊性病不典型增生Ⅰ 、

Ⅱ 、Ⅲ级 ,乳腺癌组织分化Ⅰ 、Ⅱ 、Ⅲ级 T rf R表达阳性率分别为 8. 3% 、 23. 1% 、 30. 0% 、 35. 7% 、 66. 7%和 78.

6%。乳腺癌不同组织学类型中 T rf R表达无显著差异 ,但分化程度Ⅰ 级与Ⅲ级相差显著。随着乳腺囊性病不

典型增生程度加重 T r fR阳性率增加 ,提示随着乳腺囊性病不典型增生程度的加重其细胞代谢增强、细胞增

殖加剧。 结论: 通过对 Tr fR的检测可望为临床监测乳腺癌前病变提供新的手段。
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　　转铁蛋白受体 ( T ransfer rin recepto r, TrfR)是细

胞膜上的一种糖蛋白 ,被认为是转化增殖细胞和肿瘤

细胞表面的特殊标志 ,在肿瘤发生中有重要作用
[1 ]
。本

研究通过检测 Trf R在乳腺囊性病不典型增生及乳腺

癌中的表达 ,旨在探讨 Trf R在乳腺囊性病不典型增

生癌变过程中的意义。

1　材料与方法

1. 1　材料来源
　　标本取自我校新桥医院和西南医院手术切除的女性乳腺

标本。 其中正常乳腺组织 10例 ,取自乳腺纤维腺瘤旁正常组

织。乳腺囊性增生 35例 ,乳腺癌 40例。年龄: 正常乳腺组: 20～

34岁 ,平均 27. 4岁 ;乳腺囊性增生组 : 24～ 47岁 ,平均 37. 3

岁 ;乳癌组: 26～ 70岁 ,平均 46. 4岁。各组标本诊断均经病理检

查证实。

1. 2　组织学观察方法
　　标本分两部分 ,一部分经 10%福尔马林固定 ,常规石蜡包

埋切片 HE染色、光镜下观察 ,按标准进行病理组织学诊断、分

级并分类。 另一部分保存于液氮中留作免疫组化检测。

1. 3　乳腺囊性病不典型增生程度分级与乳腺癌的组

织学类型、分化程度评定标准
　　根据 Page[2 ]的分级标准 ,将乳腺导管或腺泡上皮细胞增生

程度分为三级 ,其中Ⅰ 级为一般性增生 ,Ⅱ 、Ⅲ 级为不典型增

生。乳腺癌的组织学类型和分化程度根据文献中规定的标准进

行评定 [3]。

1. 4　 Trf R免疫组化检测染色方法及阳性判断标准

　　采用 ABC法进行检测。液氮保存的乳腺癌、囊性病不典型

增生及正常乳腺标本经冰冻切片 ,丙酮固定 ,滴加马血清以封

闭非特异性抗体。加入第一抗体 ( T rf R单克隆抗体购自中国医

学科学院血液研究所 , ABC试剂盒购自北京中山生物技术有

限公司 ) , 37℃湿盒内孵育 2 h,加入第二抗体 , 37℃湿盒内孵育

1 h,加入 ABC复合物 , 37℃湿盒内孵育 30 min。以上各步间均

经 PBS液洗 3次 ,每次 5 min。加入 DAB染色 2 min, PBS洗液

中止显色。 经苏木精复染 ,切片经脱水、透明、封片后光镜下观

察。 用 PBS替代第一抗体作为阴性对照。 阳性标准:光镜下细

胞膜、细胞浆或细胞核呈黄色至棕色染色为阳性 ,细胞膜、细胞

浆无色而细胞核蓝染为阴性。

1. 5　统计方法
　　各组间差异用 i2检验。

2　结果

2. 1　组织学观察
　　正常乳腺组织 10例 ,乳腺囊性病不典型增生Ⅰ 、Ⅱ 、Ⅲ级

各 12、 13、 10例 ,乳腺癌组织分化程度Ⅰ 、Ⅱ 、Ⅲ级分别为 14、

12、 14例 ,乳腺癌组织学分类: 单纯癌 12例、髓样癌 8例、浸润

性导管癌 13例、硬癌 7例。

2. 2　免疫组化检测
　　正常乳腺组织为阴性。乳腺囊性病不典型增生Ⅰ 、Ⅱ 、Ⅲ级

中 T rf R阳性率结果分别为 8. 3% 、 23. 1% 、 30. 0% ,不典型增生

Ⅰ 级多为弱阳性染色 ;不典型增生Ⅱ 、Ⅲ级多为强阳性染色。乳

腺癌阳性率为 62. 5% ,并多呈强阳性染色。 随恶性程度增高

T rf R阳性病例增多 ,Ⅰ 级与Ⅲ级比较相差显著 ( P < 0. 05) ,见

表 1。不同组织学类型的乳腺癌 Tr f R阳性率差别不明显 ,见表

2。典型的阳性细胞着色颗粒位于细胞膜上和细胞浆内 ,偶尔可

在细胞核内见到染色颗粒 ,见图 1、 2。
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图 1　乳腺囊性增生病不典型增生Ⅲ级 ,乳腺导管 TrfR表达阳性　 ( ABC× 100)

Fig 1　 Positive expression of transf err in receptor in the ductal epithelia of breast in cyst ic

hyperplasia of breast with atypical hyperplasiaⅢ　 ( ABC× 100)

图 2　乳腺浸润性导管癌 ,癌细胞 TrfR表达阳性　 ( ABC× 100)

Fig 2　 Positive expression of transferrin receptor in the cancer cell of inf ilt rating

ductal carcinoma of breast　 ( ABC× 100)

表 1　不同乳腺组织 TrfR检测结果

Tab 1　 Expression of the TrfR in diff erent breast tissues

Group n No. posi tiv e %

Normal breas t 10 0 0. 0

Atypical hyperplasia g rad eⅠ 12 1 8. 3

Atypical hyperplasia g rad eⅡ 13 3 23. 1

Atypical hyperplasia g rad eⅢ 10 3 30. 0

Breas t cancer grad eⅠ 14 5 35. 7

Breas t cancer grad eⅡ 12 8 66. 7

Breas t cancer grad eⅢ 14 12 85. 6

表 2　不同组织学类型乳腺癌组织中 TrfR的检测结果

Tab 2　 Expression of the TrfR in diff erent histological

classif ication of breast cancer

His tological classi fication n No. posi tiv e %

Simple carcinoma 12 8 66. 7

M edul lary carcinoma 8 5 62. 5

Infi l trating d uct ial carcinoma 13 8 61. 5

Scirrhous carcinoma 7 4 57. 1

3　讨论

　　 Trf R是细胞膜表面上的一种糖蛋白 ,其基因被定

位在第 3对染色体上
[4 ]
。 TrfR的功能为介导转铁蛋白

将铁离子转移入细胞内。在细胞的增殖过程中 ,铁离子

的需要量增加 ,细胞表面的 Trf R也相应增多。生长迅

速的正常细胞、转化增殖细胞及肿瘤细胞表面的 Trf R

含量高 ,而分化终末期细胞的 TrfR含量却很低。已有

的研究表明 ,前列腺癌组织的 TrfR含量较前列腺增

生组织高 10～ 30倍 [5 ] ,肺癌 TrfR含量与它们的分化

程度密切相关 ,分化低者 Trf R含量高 ,分化高者 Trf R

含量低
[6, 7 ]
。

　　目前对不同乳腺组织中 TrfR含量的研究不多 ,

对被认为是癌前病变的乳腺囊性病不典型增生组织中

的 Trf R的研究尚未见报到。 从本组材料观测发现正

常乳腺组织中无 Trf R存在 ,免疫组化染色呈阴性。在

乳腺囊性病不典型增生Ⅰ 、Ⅱ 、Ⅲ级中 Trf R的阳性率

分别为 8. 3% 、 23. 1% 、 30. 0% 。说明在乳腺囊性病不

典型增生期细胞代谢增强 ,铁离子的需要量增加 ,随不

典型增生程度加重阳性率逐渐增高 ,表明乳腺上皮细

胞增生程度加剧。 通过对乳腺囊性病不典型增生细胞

的 TrfR进行检测 ,对判断乳腺细胞增生程度有指导

意义。随着不典型增生程度加重 , T rfR阳性率升高 ,也

提示了该病变的癌变机率随之增加。 因而通过对乳腺

囊性病不典型增生细胞 Trf R的检测可能为临床监测

其癌变提供新的参考手段。

　　本组检测乳腺癌标本中 Trf R阳性率达 62. 5% 。

不同组织学类型间 TrfR阳性率差别不显著 ,但随组

织学分化程度分级增高其 TrfR有增高的趋势 ,其中

Ⅰ 级与Ⅱ级比较相差显著。 表明随着乳腺癌恶性程度

的增高 ,其细胞的代谢及增殖活跃。理论上 TrfR应分

布在细胞膜上 ,本组材料观测发现部分细胞浆内 Trf R

也呈现阳性 ,可能是为满足细胞增生需要而在粗面内

质网内新合成了 TrfR,所以细胞浆内出现 Trf R可能
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从另一方面反映了肿瘤细胞的增殖状态。 少数细胞核

内出现 Trf R的原因尚待进一步研究。
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Signif icance of expression of transferrin receptor in tissue of atypical hy-

perplasia of the mammary gland and breast cancer
Liao Kelong , Guo Zhongqi ( Depa rtment o f Ca rdio th ora cic Surg ery , Southw est Hospital, Third M ilitary M edical Univ er sity ,

Chongqing , 400038)

　　 Abstract　Objecti ve: To explo re the significance o f expression of tr ansfe rrin r ecepto r ( T rf R) in tissue of

atypica l hyperplasia o f the mammary g land and breast cance r. Methods: ABC immunohistochemist ry was

used. Results: ① The positiv e r ates of the expression o f Tr fR in the tissue of cystic hyperplasia o f the mam-

mary g land with a typical hyperplasia g radesⅠ , Ⅱ andⅢ and breast cancer with histo logical diffe rentia tion

g radesⅠ , Ⅱ andⅢ w ere 8. 3% , 23. 1% , 30. 0% , 35. 7% , 66. 7% and 78. 6% respectiv ely. ② In tissue of

breast cancer , the po sitiv e rates of T rf R expression w ere no t related to the types of histo log ical classifica tion

of the tumo r. How ever , they w ere significantly co r related to the differ entiation g r ades of the tumo r. Conclu -

sion: Tr fR expression is an impo rtant index of r eference to clinica l surv eillance o f th e pr ecancerous lesions of

the mammary g land.

　　 Key words　 mammary gland; breast cancer; transfer rin recepto r; im munohistochemistr y
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讨论

　　海洛因对人体中枢神经系统的毒性作用是肯定的 ,它可引

起呼吸衰竭至脑缺血缺氧最终至脑神经细胞代谢异常而昏迷 ,

死亡 [1]。

　　在用海洛因剂量及给药途径一致的前提下 ,脑电活动的异

常程度与患者中毒后时间长短有平行关系 ,即中毒时间愈长 ,

脑的损害愈重 ,治愈的可能性越小 [2]。例 1例 3分别于注射海

洛因后 7 h及 10 h入院 ,经及时救治 ,分别于第 3天和第 2天

苏醒。而例 2由于注射海洛因 20余 h后才入院治疗 ,除临床症

状无改善外 ,脑电监测也示脑实质的损害在进行加重 ,最终

死亡。

　　急性海洛因中毒后 ,临床症状的好转与脑生理的改善并非

完全同步 ,脑机能的恢复要慢于临床症状的改善 [3]。

　　脑电监测对急性海洛因中毒后脑机能的改变实为一种客

观 ,无创 ,可靠的辅助诊断指标。因其能判定脑受损后的范围及

程度 ,故可为临床提供据中毒程度的轻重能否治愈和有无救治

意义这一客观资料。

　　关键词　脑电监测 ;海洛因中毒

　　中图法分类号　 R749. 61
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