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趋化因子CCL28在乳腺癌中的表达及
意义
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　　［摘要］　背景与目的：目前已知趋化因子在乳腺癌的发生、发展中扮演着重要的角色，但对CCL28在乳

腺癌的功能报道较少，本研究旨在探讨趋化因子CCL28在人乳腺癌中的表达情况，并分析其与乳腺癌相关临床

病理指标之间的关系。方法：采用免疫组织化学方法检测趋化因子CCL28在150例乳腺癌、相应癌旁正常乳腺

组织的表达差异情况；分析乳腺癌中CCL28表达与患者年龄、临床分期、肿瘤直径、淋巴结转移状况、雌激素

受体(estrogen receptor，ER)、孕激素受体(progesterone receptor，PR)、人表皮生长因子受体-2(human 

epidermal growth factor receptor-2，HER-2)等临床病理指标的相关性。结果：①CCL28在乳腺癌组及癌

旁正常乳腺组中均有表达，在乳腺癌组中CCL28的阳性表达率为54.6%，在癌旁正常乳腺组中的阳性表达率为

9.3%；CCL28在乳腺癌组的表达明显高于癌旁正常乳腺组，差异有统计学意义(P＜0.001)。②CCL28的表达与患

者的年龄、肿瘤直径、临床分期、淋巴结转移与否、ER、PR及HER-2的表达等临床病理指标无关(P＞0.05)。

结论：CCL28在乳腺癌中呈现高表达而在癌旁正常乳腺组织则表达较少，CCL28可能与乳腺癌发生、发展有关。

CCL28在乳腺癌中表达的高低与发生淋巴结转移无明显的相关性，CCL28能否作为预测淋巴结转移的指标有待于

进一步的研究。
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　　［Abstract］ Background and purpose: Chemokines play an important role in breast cancer occurrence and 
development. However, little about the function of CCL28 in breast cancer is reported. This study was designed to 
observe and study the expression of chemokine CCL28 in breast cancer, and analyze their association with pathological 
features of breast cancer. Methods: Expressions of chemokine CCL28 in 150 breast cancer patients were determined 
by IHC(immunohistochemistry) technique. The corresponding normal breast tissues in paraneoplastic were also 
detected. The level of CCL28 expression in 150 breast cancer was analyzed whether it was associated with age, cTNM 
stage, tumor diameter, axillary lymph node status, ER status, PR status and HER-2 status. Results: ①CCL28 was 
highly expressed in both breast cancer and normal breast tissues in paraneoplastic. The positive expression rate of 
CCL28 in breast cancer was 54.6% and the positive expression rate of CCL28 in normal paraneoplastic breast tissues 
was 9.3%. Expression of CCL28 in breast cancer was significantly higher than that in normal paraneoplastic breast 
tissues, there was statistically significance between the two groups(P<0.001). ②The expression of CCL28 was not 
associated with age, cTNM stage, tumor size, axillary lymph node, ER, PR and HER-2 status(P>0.05). Conclusion: 
The level of CCL28 expression showed significantly difference between breast cancer and paraneoplastic normal breast 
tissues. In conclusion, CCL28 may be correlated with breast cancer carcinogenesis and evolvement. The level of CCL28 
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　　乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，严

重威胁到女性的身心健康，而且有逐年升高

的趋势［1］。近年研究证实，乳腺癌细胞可以

产生多种趋化因子，也可以表达多种具有活性

的趋化因子受体。趋化因子及其受体构成的复

杂的网络体系在乳腺癌生长、发展及转移中

起到广泛的作用。趋化因子CCL28，又称黏膜

相关上皮趋化因子(mucosa-associated epithelia 

chemokine，MEC)，是CC类趋化因子家族中的

一员。Wang等［2］于2000年克隆到人类CCL28基

因的读码区，它编码了趋化因子CCL28的127个

氨基酸，其中N端的22个氨基酸为信号肽，其受

体有CCR10和CCR3。Pan等［3］发现，CCL28的

mRNA主要分布于唾液腺、乳腺、气管、小肠及

结肠等不同的黏膜部位。有关文献报道CCL28

在不同的肿瘤的表达方式及意义较为少见，关

于CCL28在乳腺癌中的表达情况及与乳腺癌关

系的报道更少。本研究通过免疫组织化学染色

方法分别检测乳腺癌组织及癌旁正常乳腺组织

中CCL28的表达情况，分析CCL28表达的高低

与患者年龄、临床分期、肿瘤直径、淋巴结转

移状况、雌激素受体(estrogen receptor，ER)、

孕激素受体(progesterone receptor，PR)、人表皮

生长因子受体-2(human epidermal growth factor 

receptor-2，HER-2)等临床病理指标的相关性；

探讨CCL28的表达与乳腺癌的发生、发展及转

移的关系，为研究乳腺癌的发病、转移机制，

判断预后提供新的参考资料，为探索乳腺癌的

治疗提供新的靶点。

1　资料和方法

1.1　研究资料

　　收集温州医科大学附属慈溪医院病理科

2004年5月—2013年3月期间乳腺癌手术切除标

本150例，150例患者均通过病理诊断确诊，临

床资料完整，确诊后均行乳腺癌根治性手术治

expression was not significantly correlated with lymph node metastasis. If CCL28 may be a factor to predict lymph 
node metastasis in breast cancer is worth further studying.
  　［Key words］ CCL28; Breast cancer; Clinic pathological factors; Metastasis

疗，术前均未行放、化疗及内分泌治疗，其中

乳腺单纯癌8例，浸润型导管癌96例，乳腺髓样

癌9例，乳腺黏液腺癌6例，其他类型的乳腺癌

31例，其中有淋巴结转移者56例，无淋巴结转

移者94例，中位年龄48岁(31～78岁)，按AJCC

和UICC(第七版，2009年)TNM分期：Ⅰ期50例，

Ⅱ期68例，Ⅲ期32例。选取手术切除标本中正

常乳腺组织(癌旁＞3 cm)作为对照。

1.2　方法

1.2.1　主要试剂 

　 　 兔 抗 人 C C L 2 8  P o l y c l o n a l 

Antibody(PA5-28821) 购自美国Thermo公司；内

源性过氧化酶阻断剂(SP KIT-A3)、DAB显色试

剂(DAB KIT-0017)购自福州迈新生物技术开发

有限公司。

1.2.2　免疫组织化学方法

　　采用Envision法对150例女性乳腺癌石蜡标

本进行CCL28蛋白表达进行检测，实验严格按

照检测试剂说明书进行，组织切片常规脱蜡至

水，阻断内源性过氧化物酶，放入EDTA抗原

修复液，PBS冲洗，兔血清封闭，滴加兔抗人

CCL28 Polyclonal Antibody(Thermo公司1∶100

稀释)，4 ℃冰箱过夜，PBS冲洗，滴加二抗，

PBS冲洗，滴加DAB显色剂，复染，常规脱水、

透明，封片，镜检，以PBS代替一抗作为阴性 

对照。

1.3　结果判定

　　由2位病理医师双盲阅片，每例选取5个

不同高倍视野各计数100个细胞，结果判定

如下：CCL28阳性细胞表达定位于细胞质，

偶见细胞膜阳性表达，以肿瘤细胞的细胞质

和(或)细胞膜出现棕黄色颗粒为阳性细胞。

按切片中肿瘤细胞阳性细胞率和着色强度分

别 进 行 记 分 。①按 阳 性 细 胞 百 分 率 记 分 ：

<5%为0分，5%～<25%为1分，25%～<50%

为2分，50%～<75%为3分，≥75%为4分；
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②按着色强度记分，分为4个等级：无着色为

0分，淡黄色为1分，黄色为2分，棕黄色为3

分。最后两者乘积：0分表示阴性；大于1分

表示阳性，其中<6分为低表达；≥6分为高 

表达［4］。

1.4　统计学处理

　　采用SPSS 11.0统计软件包进行统计分析，

P<0.05为差异有统计学意义。采用Pearson检验

比较乳腺癌与癌旁正常乳腺组织中各指标表达

差异及乳腺癌中各指标表达情况与患者年龄、

肿瘤直径、临床分期、淋巴结转移状况、ER、

PR、HER-2等临床病理参数的差异。

2　结　　果

2.1　CCL28在乳腺癌及癌旁正常乳腺组织中的

表达

　　在150例乳腺癌癌旁正常乳腺导管上皮和

(或)小叶上皮细胞中，CCL28呈较弱染色或无

染色(图1)，CCL28阳性14例，阳性表达率为

9.3%；150例乳腺癌中，在乳腺癌细胞的细胞质

内可见CCL28呈中到强染色(图2、3)，CCL28阳

性82例，阳性表达率为54.6%。CCL28在乳腺癌

中的表达明显高于癌旁正常乳腺组织，差异有

统计学意义(P<0.001，表1)。
表 1　CCL28在乳腺癌及癌旁正常组织中的表达

Tab. 1    CCL28 expression in breast cancer and normal 

paraneoplastic breast tissues
CCL28 expression

- + χ2 value P value
Breast cancer 68 82

70.83 <0.001
Paraneoplastic breast tissues 136 14

2.2　CCL28与乳腺癌临床病理参数的关系

　　本研究发现乳腺癌组织中CCL28表达水

平与患者年龄、肿瘤直径、临床分期、有无

腋淋巴结转移无明显相关性(P＞0.05)；通过

Spearman相关分析发现CCL28表达情况与ER、

PR及HER-2表达状态无关(表2)。

2.3　乳腺癌中CCL28表达与腋淋巴转移的关系

　　本研究中，共有56例发生腋窝淋巴结转

移，其中CCL28高表达者为18例；有94例无腋

窝淋巴结转移，其中CCL28高表达者为31例，

本研究显示CCL28的表达情况与乳腺癌是否发

生腋淋巴结转移无关(P＞0.05)。

图 1　CCL28在癌旁正常组织中呈阴性表达

Fig. 1    CCL28 in normal paraneoplastic breast tissues is negative 

expression

(EnVision，×400)

图 2　CCL28在乳腺癌组织中的阳性表达

Fig. 2    The positive expression of CCL28 in breast cancer 

(EnVision，×200)

图 3　CCL28在乳腺癌组织中的阳性表达

Fig. 3    The positive expression of CCL28 in breast cancer 

(EnVision，×400)
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表 2　CCL28与乳腺癌临床病理参数的关系

Tab. 2    CCL28 expression in breast cancer and its relationship 

with clinical pathological parameters

Clinical pathological 
parameters

CCL28 expression
Low 

expression
High 

expression χ2 value P value

Age/year -0.616 0.433
<50 46 19
≥50 55 30

Tumor diameter/cm 2.438 0.296
≤2 44 20
2-5 49 28
≥5 8 1

Stage 1.564 0.458
Ⅰ 37 13
Ⅱ 44 24
Ⅲ 20 12

Lymphatic metastasis 0.110 0.916
No 63 31
Yes 38 18

ER 0.229 0.632
Negative 37 16
Positive 64 33

PR 0.011 0.916
Negative 38 18
Positive 63 31

HER-2 0.585 0.444
Negative 50 21
Positive 51 28

3　讨　　论

　　乳腺癌是目前女性最常见的恶性肿瘤之

一，其病死率居全球第二位，仅次于肺癌，据

世界卫生组织国际癌症研究中心(International 

agency for research on cancer，IARC)估计，2008

年全球女性乳腺癌新发病例达138万，占全部女

性恶性肿瘤发病的22.9%。在中国，2009年女

性乳腺癌的发病率为21.21/10万，居所有女性恶

性肿瘤的首位，而且有逐年升高的趋势。目前

认为，乳腺癌是一类生物特征各异的疾病，乳

腺癌的发生、发展是由多基因、多阶段作用的

结果，虽然经过手术治疗、化疗、放疗、内分

泌治疗以及靶向治疗等综合手段的运用，有效

的降低了乳腺癌患者的病死率和无瘤生存率，

但由于乳腺癌具有侵袭能力强、易发生淋巴转

移、术后易复发的特点，仍然是女性恶性肿瘤

死亡的主要原因。  

　　趋化因子，又叫趋化性细胞因子，是一

类分泌型小分子蛋白，它能趋化细胞定向移

动，由70~100个氨基酸组成，相对分子质量

为8×103~12×103，目前发现的趋化因子有60

余种，按照半胱氨酸残基的数量和位置可将趋

化因子分为4类：CXC、CC、C、CX3C 4个亚

类［5］。趋化因子在炎性反应、淋巴细胞归巢

及免疫反应等方面有重要作用［6-7］，近年研

究表明，乳腺癌细胞可以产生多种趋化因子，

也可以表达多种具有活性的趋化因子受体。趋

化因子及其受体家族在乳腺癌生长、发展及转

移中起到广泛的作用：有些趋化因子可以通过

自分泌和旁分泌的方式促进乳腺癌细胞的增

殖，抑制肿瘤细胞的凋亡；诱导血管生成，促

进肿瘤细胞的增殖和转移，研究指出CXCL8、

CXCL1、CCL2、CCL5、CCL18等趋化因子具有

促乳腺癌作用［8］；而有些趋化因子及其受体

可增强机体细胞的免疫功能，抑制肿瘤血管生

成，从而抑制肿瘤生长，如CCL19、CCL21等则

可能有抗乳腺癌作用［9-10］。

　　趋化因子CCL28，又称黏膜相关上皮趋

化因子，是CC类趋化因子家族中的一员，在

2000年于人和鼠的黏膜组织中被发现，其受体

有CCR10和CCR3，可表达于唾液腺、乳腺、

气管及结肠等不同的黏膜部位。有研究报道

在促炎因子的刺激下，CCL28在结肠上皮细

胞中的表达上调，提示CCL28与炎性反应密

切相关；Eksteen等［11］发现炎性反应因子LPS

或IL-1β能够促使CCL28分泌增多，CCL28

与炎性反应有一定的关系；Hieshima等 ［12］ 

认 为 C C L 2 8 有 广 谱 抗 菌 活 性 ； 目 前 ， 关 于

CCL28与肿瘤的关系研究较少。Dimberg等［13］ 

发现结肠癌患者血清中CCL28蛋白的表达远

高 于 直 肠 癌 患 者 ； 最 新 研 究 发 现 ， C C L 2 8

在缺氧条件下可通过趋化调节性T细胞介导

肿 瘤 血 管 生 成 和 免 疫 逃 逸 ， 从 而 使 得 癌 症 

进展［14］。

　　国内有研究报道，CCL28能够促进乳腺

癌细胞系MDA-MB-231增殖，抑制肿瘤细胞

凋亡，可能与上调Bcl-2有关，后者是一种凋

亡调控基因，参与肿瘤的发生、发展及细胞 
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凋亡［15］。

　　本实验研究中，通过检测趋化因子CCL28

在癌旁正常乳腺上皮及乳腺癌细胞的表达情况

发现，150例乳腺癌中，在乳腺癌细胞的细胞质

内可见CCL28呈中到强染色，CCL28阳性82例，

阳性表达率为54.6%；在150例乳腺癌癌旁正常

乳腺导管上皮和(或)小叶上皮细胞中，CCL28呈

较弱染色或无染色，CCL28阳性14例，阳性表

达率为9.3%，CCL28在乳腺癌中的表达明显高

于癌旁正常乳腺组织，两组差异有统计学意义

(P<0.001)。该现象表明趋化因子CCL28可能与乳

腺癌的发生、发展有关。

　　肿瘤的转移是恶性肿瘤的主要生物学特

征，是肿瘤患者致死的主要原因，是肿瘤治疗

中的最大障碍。肿瘤转移是一个复杂的、多步

骤的过程［16］，在恶性肿瘤的转移过程中，肿

瘤细胞并不是随机迁移的，特定的肿瘤表现出

特定的转移方式；肿瘤转移具有嗜器官特异

性。在这一过程中趋化因子及其受体起着重要

的作用如乳腺癌、黑色素瘤、前列腺癌等恶

性肿瘤细胞，其癌细胞的迁移类似于免疫细胞

的迁移归巢过程。不同的肿瘤高表达特异的趋

化因子受体，而有些器官表达其相应的趋化因

子配体，肿瘤细胞借助趋化因子与其受体的特

异性结合力，最终达成向这些器官的特异性转 

移［17］。趋化因子及其受体在恶性肿瘤的转移

过程中起着重要的作用，逐渐成为当前的研究

热点之一。

　　乳腺癌转移是导致乳腺癌患者死亡的主要

原因，最常见的转移部位是腋窝淋巴结、肺、

肝和骨，少见皮肤和肾转移。靶器官中适宜的

肿瘤“微环境”是肿瘤发生转移的必要条件，

乳腺癌组织上表达趋化因子受体，靶器官上表

达相应的趋化因子与表达相应趋化因子的乳腺

癌细胞结合，促进肿瘤组织中的生成，导致肿

瘤的转移，因此，乳腺癌发生转移与靶器官上

所表达的趋化因子有关。Muller等［18］发现，

CXCL12能明显增加乳腺癌细胞的趋化及侵袭活

性趋化因子受体与相应的配体结合癌细胞伪足

形成，促进肿瘤的转移。Li等［19］发现乳腺癌高

表达CCR4的患者易发生肺，骨等转移。Andrel

等［20］发现乳腺癌细胞上CCR6的表达与乳腺癌

转移有关，显而易见，乳腺癌的转移可能涉及

多种趋化因子。目前，有关CCL28与乳腺癌转

移的研究及报道较少，本实验对150例乳腺癌

细胞上CCL28的表达情况进行研究发现，乳腺

癌细胞上CCL28的表达与乳腺癌的淋巴结转移

亦无相关性，可能由于趋化因子受体CCR3或

CCR10在乳腺癌中的作用常常有免疫细胞的参

与，通过免疫应答来抑制乳腺癌细胞的生长、

转移；抑制肿瘤血管的生成，进而影响趋化因

子CCL28及其受体CCR3或CCR10发挥转移效应

的作用；因此，CCL28的表达与乳腺癌的淋巴

结转移的关系及其在促进乳腺癌转移方面是否

有作用有待于进一步的研究。

　　虽然，越来越多的趋化因子与趋化因子受

体被证实与乳腺癌相关，趋化因子及相应的受

体在乳腺癌中的作用越来越引起人们的重视，

给乳腺癌的治疗带来新的思路，一些趋化因子

及其受体已显示出良好的应用前景，但是，趋

化因子受体在肿瘤中的作用常常有免疫细胞的

参与，趋化因子及其受体效应的作用发挥可能

受到多种因素的影响。因此，趋化因子及其受

体在未来能否作为乳腺癌治疗的靶点还有待更

多的研究。
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