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　 　 ［摘要］ 　 目的　 研究乳腺癌组织及癌旁组织中 ＣＤ４７ 的表达及其与临床预后及病理特征的相关性。 　 方法 　 分析

ＴＣＧＡ 数据库中乳腺癌 ＣＤ４７ 表达情况及其与临床预后的相关性；选取金陵医院 ２０１１－２０１５ 年期间 １８５ 例乳腺癌患者，应用免

疫组化方法评价乳腺癌组织及乳腺癌旁组织中 ＣＤ４７ 的表达情况，分析其与患者临床病理特征及预后的相关性。 　 结果　
ＴＣＧＡ 数据库中 ＣＤ４７ 基因扩增及 ｍＲＮＡ 表达上调者比例为 ２．６％（２２ ／ ８２５），ＣＤ４７ 基因表达上调组中位总生存期低于正常组

（５５．６ 个月 ｖｓ １１３．７ 个月，Ｐ＝ ０􀆰 ０２５６）。 乳腺癌组织 ＣＤ４７ 阳性表达率为 ５６．２１％（１０４ ／ １８５），癌旁组织中阳性表达率为 １２．９７％
（２４ ／ １８５），癌与癌旁组织表达差异存在统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 ＣＤ４７ 表达与年龄相关（Ｐ＜０􀆰 ０５），与雌激素受体（ＥＲ）状态、孕
激素受体（ＰＲ）状态、人类表皮生长因子受体 ２（Ｈｅｒ２）状态、有无淋巴结转移、临床分期及患者预后未见相关。 　 结论　 乳腺

癌组织中 ＣＤ４７ 的表达显著高于癌旁组织，且与患者年龄相关，但癌组织中 ＣＤ４７ 表达与患者临床病理特征未见相关。
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０　 引　 　 言

乳腺癌已经成为女性发病率最高的肿瘤，且是

女性癌症中的头号杀手［１⁃２］。 随着医疗技术不断进

步，乳腺癌治疗技术日渐成熟且多样化，目前指南
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推荐的乳腺癌治疗方法包括局部治疗 （手术、放
疗），全身治疗（辅助 ／新辅助化疗、内分泌治疗及分

子靶向治疗） ［３］。 然而，对于进展期或转移性乳腺

癌，仍然缺乏显著有效的治疗手段。 近年来免疫治

疗作为一种新兴的实体瘤治疗方式渐渐成为研究

热点［４］。 ＣＤ４７ 是一种细胞跨膜蛋白，在人类细胞

中广泛表达。 ＣＤ４７ 通常作为“别吃我”信号为人们

所认知，即表达 ＣＤ４７ 蛋白的细胞可通过激活吞噬

细胞表面的 ＳＩＲＰα 信号通路来防止被吞噬。 乳腺

癌细胞同样有可能通过表达 ＣＤ４７ 来逃避免疫监

视。 因此，本研究旨在探索 ＣＤ４７ 在乳腺癌组织及

癌旁组织中的表达情况，分析乳腺癌组织 ＣＤ４７ 的

表达与患者临床特征及预后的相关性。

１　 资料与方法

１．１　 数据库数据集收集　 通过 ｃｂｉｏｐｏｒｔａｌ 网站检索

ＴＣＧＡ（Ｔｈｅ Ｃａｎｃｅｒ Ｇｅｎｏｍｅ Ａｔｌａｓ）数据库中乳腺浸润

性导管癌数据集（２０１２，Ｎａｔｕｒｅ） ［５⁃６］，并从该网站下

载数据集，包括基因数据及相关临床数据， 分析

ＣＤ４７ 基因突变及表达变异情况，其中基因数据包

括 ４ 种类型：基因扩增、ｍＲＮＡ 上调、ｍＲＮＡ 下调、正
常拷贝。 将基因扩增及 ｍＲＮＡ 表达上调分为上调

组，ｍＲＮＡ 下调及正常拷贝者分为正常组，通过

Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ分析法分析 ＣＤ４７ 表达与生存相关性。
１．２　 病例选取　 回顾性分析金陵医院病理科２０１１－
２０１５ 年的乳腺癌病例资料，随机选取确诊为乳腺浸

润性导管癌且术前未接受过治疗的 １８５ 例患者。 这

些患者的乳腺癌及癌旁组织均经“中性甲醛固定⁃石
蜡包埋” 方式保存。 其中 Ｌｕｍｉｎａｌ Ａ 型 ３５ 例，
Ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ 型 ６８ 例，表皮生长因子受体⁃２（ＣｅｒｂＢ⁃２）
过表达型 ２８ 例，三阴性 ５４ 例。 患者均为女性，年龄

为 ２５～８２ 岁，中位年龄 ５３ 岁。 对患者采用电话问

询方式进行随访，随访至 ２０１８ 年 ３ 月。
１．３　 免疫组化　 正常前列腺腺上皮细胞组织作为阳

性对照，前列腺细胞周围结缔组织为阴性对照。 兔抗

人单克隆抗体抗 ＣＤ４７ 购自 ＳＩＧＭＡ 公司（稀释浓度

为 １ ∶２００），使用 ＥｌｉＶｉｓｉｏｎ 法进行免疫组化染色。
１．４　 结果判读　 染色结果由 ２ 位病理科医师采取

双盲法各自判读，评估浸润性导管癌细胞及正常乳

腺导管腺上皮细胞膜蛋白及细胞质蛋白中 ＣＤ４７ 的

表达情况。 判读采用半定量法：按照染色强度及区

域划分四个等级，即 ０～３。 细胞无染色为 ０ 分，细胞

膜弱阳性为 １ 分，超过 １ ／ ３ 细胞膜或细胞质染色为

２ 分，细胞膜强阳性染色或超过 ２ ／ ３ 的细胞膜或细

胞质染色为 ３ 分［７］。 判读过程中仅评定乳腺肿瘤

细胞及正常导管腺上皮细胞，而淋巴细胞、成纤维

细胞、巨噬细胞及内皮细胞不计入评定结果。 依据

乳腺癌细胞 ＣＤ４７ 表达情况，将患者分为阴性组及

阳性组，免疫组化染色结果判定为 ０ 分的为阴性组，
１～３分的为阳性组。
１．５　 统计学分析　 应用 ＳＰＳＳ ２４．０ 统计学软件对统

计结果进行分析，对评定结果采用二分法进行分

组。 癌组织及癌旁组织 ＣＤ４７ 表达结果采用配对 χ２

检验方法进行统计分析，对癌组织 ＣＤ４７ 表达情况

与病理学指标的相关性采用 χ２ 检验方法，与生存预

后的关系则采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 分析法分析，以 Ｐ≤
０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 　 果

２．１　 ＴＣＧＡ 分析　 检索 ＴＣＧＡ 数据库中乳腺浸润性

导管癌共 ８２５ 例样本，其中 ＣＤ４７ 基因拷贝数发生突

变（基因扩增）６ 例（０􀆰 ７３％），ｍＲＮＡ 表达上调者 １６
例（１．９４％），表达下调者 １９ 例（２．３０％），无变异者 ７８４
例（９５．０３％）。 对这些样本数据进行生存分析，可见

上调组中位总生存期为 ５５．６ 个月，正常组中位总生

存期为 １１３．７ 个月（Ｐ＝０􀆰 ０２５６）。 见图 １。

图 １　 ＴＣＧＡ 数据库中不同 ＣＤ４７ 基因突变类型乳腺癌患

者的生存分析

２．２　 ＣＤ４７ 在乳腺癌组织及癌旁组织中的表达 　
形态学特征：镜下可见乳腺浸润性导管癌呈实性

巢状或片状分布，向四周浸润性推进；肿瘤周围

可见不同程度地分布有淋巴细胞、巨噬细胞等，
部分组织可见地图样坏死；癌细胞明显增大呈卵

圆形，核质比增加，部分核可见分叶。 正常乳腺

导管上皮细胞沿乳腺导管内膜规则均匀分布排

列，无核增大或分裂现象。 ＣＤ４７ 在乳腺癌细胞

膜表面及细胞质内表达比例高，染色深，正常乳

腺导管上皮细胞染色少见。 见图 ２。 乳腺癌组织

ＣＤ４７ 阳性表达率为 ５６． ２１％ （ １０４ ／ １８５ ） ，癌旁
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组织中阳性表达率为 １２． ９７％（２４ ／ １８５） ，乳腺癌

组织中癌细胞的 ＣＤ４７ 表达明显高于正常乳腺上

皮细胞（Ｐ＜０􀆰 ０１） ，见表 １。

表 １　 乳腺癌组织及癌旁组织 ＣＤ４７ 表达差异（ｎ＝１８５）

癌旁组织
癌组织

＋ － Ｐ 值

＋ ２３ １ ＜０􀆰 ０１
－ ８１ ８０

２．３　 ＣＤ４７ 表达与乳腺癌病理学特征相关性　 １８５
例中，阴性组 ８１ 例，阳性组 １０４ 例。 通过分析乳腺癌

组织中 ＣＤ４７ 的表达，＜４５ 岁乳腺癌患者 ＣＤ４７ 表达

高于年龄≥４５ 岁的乳腺癌患者（６８．９％ ｖｓ ５２􀆰 １％，Ｐ＜
０􀆰 ０５），提示 ＣＤ４７ 可能与患者的年龄相关。 而 ＣＤ４７
在乳腺癌组织中的表达与肿瘤大小、淋巴结转移状

态、Ｋｉ⁃６７ 指数、雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）、孕
激素受体（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲ）、人类表皮生长

因子受体 ２（ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２，
ＨＥＲ２）状态、临床分期未见相关。 见表 ２。
２．４　 生存预后分析　 １８５ 例患者随访时间为 １３～８９
个月，中位随访时间 ５９ 个月，其中 １４ 例失访，所有

患者 ３ 年生存率为 ９２．６％，５ 年生存率为 ８５．７％。 ３
年无病生存率为 ８６．５％，５ 年无病生存率为８２．４％。
Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 分析法分析显示 ＣＤ４７ 阴性组与阳性

组生存未见明显差异（Ｐ＞０􀆰 ０５），未发现患者乳腺癌

组织 ＣＤ４７ 表达与患者生存预后存在显著相关性。
见图 ３。

表 ２　 乳腺癌组织中 ＣＤ４７ 表达与临床病理学特征相关性

（ｎ＝１８５）

项目
ＣＤ４７ 表达量

－ ＋ Ｐ 值

年龄（岁） ０􀆰 ０４９
　 ＜４５ １４ ３１
　 ≥４５ ６７ ７３
ＥＲ 状态 ０􀆰 ２９１
　 － ３９ ４２
　 ＋ ４２ ６２
ＰＲ 状态 ０􀆰 ３８７
　 － ４８ ５５
　 ＋ ３３ ４９
肿瘤直径（ｃｍ） ０􀆰 １１１
　 ＜２ ２９ ２６
　 ≥２ ５２ ７８
淋巴结转移 ０􀆰 ６８９
　 无 ３９ ４７
　 有 ４２ ５７
Ｋｉ⁃６７ 指数∗ ０􀆰 １８１
　 ＜２０ ２０ １９
　 ＞２０ ５１ ７９
Ｈｅｒ２ 表达 ０􀆰 １３０
　 － ６２ ６９
　 ＋ １９ ３５
临床分期 ０􀆰 ３９３
　 Ⅰ＋Ⅱ ４８ ６８
　 Ⅲ＋Ⅳ ３３ ３６

∗Ｋｉ⁃６７ 指标中，有 １６ 例患者未行 Ｋｉ⁃６７ 检查

图 ２　 ＣＤ４７ 在乳腺癌及癌旁组织的表达
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ａ：总生存曲线；ｂ：无病总生存曲线

图 ３　 乳腺浸润性导管癌患者 ＣＤ４７ 表达与临床预后

３　 讨　 　 论

ＣＤ４７ 的作用之一是作为树突细胞及巨噬细胞

表面的信号调节蛋白 （ ｓｉｇｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃α，
ＳＩＲＰα）的配体［８］，通过与 ＳＩＲＰα 结合避免被吞噬细

胞吞噬。 在细胞表面过表达 ＣＤ４７ 可能是肿瘤细胞

逃避免疫监视的一种生存策略。 Ｋａｕｒ 等［９］ 发现一

种新型的非 ＳＩＲＰα 依赖型的通路，通过这一信号通

路，ＣＤ４７ 抗体能够抑制肿瘤干细胞的分化，维持肿

瘤细胞干性特征。 Ｚｈａｎｇ 等［１０］ 研究发现，在离体实

验中模拟缺氧环境，肿瘤细胞分泌的缺氧诱导因子

（ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒｓ， ＨＩＦｓ）能够促进乳腺癌细

胞表达 ＣＤ４７，ＨＩＦｓ 和 ＣＤ４７ 相互协同下，能够使

肿瘤细胞逃避免疫监视并维持癌细胞干性特征。
Ｂａｃｃｅｌｌｉ 等［１１］在检测了 Ｌｕｍｉｎａｌ Ａ 型乳腺癌的 ＣＤ４７
表达后，发现 Ｌｕｍｉｎａｌ Ａ 型乳腺癌循环肿瘤细胞如

果 ＣＤ４７ 和 ＭＥＴ 基因同时过表达，则患者更容易发

生淋巴结转移，且生存预后更差。 Ｌｏ 等［１２］ 则发现，
ＣＤ４７ 的表达促进了索拉非尼治疗小鼠体内肝癌时

耐药的发生。 此外，应用 ＣＤ４７ 相关抗体治疗肿瘤

已经取得了一定疗效，如联合 ＣＤ４７ 抗体及利妥昔

单抗，能够促进吞噬作用并杀灭非霍奇金淋巴细

胞［１３］。 Ｗｉｌｌｉｎｇｈａｍ 等［１４］ 发现在 ＣＤ４７ 相关抗体的

干扰下，多种人类肿瘤在 ＮＳＧ 小鼠体内的生长均受

到抑制。 综上，乳腺癌细胞的生长、增殖及转移可

能与乳腺癌细胞过表达 ＣＤ４７ 相关，这提示 ＣＤ４７ 的

过表达与乳腺癌患者预后相关。 因此本研究的目

的在于研究乳腺癌组织中 ＣＤ４７ 的表达情况，分析

其与乳腺癌患者临床病理特征及预后的相关性。
尽管 ＣＤ４７ 在人体正常组织中广泛表达，但有

前期小样本量研究［１５］ 发现，正常乳腺组织中 ＣＤ４７
阳性率低，而在乳腺癌组织表达阳性率高。 本研究

共入组了 １８５ 例，结果表明乳腺癌组织 ＣＤ４７ 阳性

率明显高于正常组织，与之前的研究一致。 而且在

年轻乳腺癌患者中（＜４５ 岁），ＣＤ４７ 表达率更高，但
年轻乳腺癌患者 ＣＤ４７ 表达上调的机制还有待进一

步研究。
ＣＤ４７ 在 ＴＣＧＡ 数据中的基因检测结果与本研

究蛋白水平检测结果存在差异，这提示 ＣＤ４７ 基因

可能在转录和翻译水平上存在调节因素。 例如造

血干细胞在穿过富含吞噬细胞的骨窦时，会通过表

达 ＣＤ４７ 来避免被吞噬，当其到达合适位置后，将重

新下调 ＣＤ４７ 的表达［１６］。 肿瘤抑制基因如 ｍｉＲ⁃
１３３ａ［１７］、ｍｉＲ⁃１９２［１８］和癌基因 ＭＹＣ 都能够直接与

各种肿瘤的 ＣＤ４７ 启动子区域相结合进而调控

ＣＤ４７ 的表达［１９］。 同时有研究报道，肿瘤细胞中表

达的糖调节蛋白 ７８ （ ｇｌｕｃｏｓｅ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃７８，
ＧＲＰ７８）能够通过未折叠蛋白反应（ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＵＰＲ）在内质网水平上调 ＣＤ４７ 的表达［２０］。
因此还需要进一步探索调节 ＣＤ４７ 表达的相关

机制。
在 ＴＣＧＡ 数据中，乳腺癌 ＣＤ４７ 基因扩增或表

达上调后对生存的影响有统计学意义，这与部分学

者的研究结果一致，提示 ＣＤ４７ 基因表达变异可以

做为乳腺癌患者生存预后分析因素。 但本研究中

ＣＤ４７ 免疫组化检测结果与临床预后的相关性并未

达到统计学差异，这可能与 ＣＤ４７ 基因可能在转录

和翻译水平上存在调节因素有关。 因此 ＣＤ４７ 免疫

组化结果能否作为乳腺癌患者生存预后的指标仍

需要进一步实验验证。
事实上，固有免疫仅仅是肿瘤免疫杀伤的一种

方式，适应性免疫同样在肿瘤免疫杀伤中起着重要

作用，有研究表明，乳腺癌患者是否出现腋窝淋巴

结转移与腋窝淋巴结淋巴细胞构成比相关［２１］。 在

肿瘤细胞表面还表达有一种程序性死亡蛋白配体

（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ １ ｌｉｇａｎｄ，ＰＤ⁃Ｌ１），通过与杀

伤 性 Ｔ 淋 巴 细 胞 表 面 的 程 序 性 死 亡 蛋 白

（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ １， ＰＤ⁃１） 结合从而抑制 Ｔ
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细胞对肿瘤细胞的杀伤作用［２２］。 Ｃａｓｅｙ 等［１９］ 研究

发现 ＭＹＣ 基因能够促进肿瘤细胞表面的 ＰＤ⁃Ｌ１ 及

ＣＤ４７ 表达，进而促进肿瘤的增殖并增强抗肿瘤免

疫反应。 因此，ＣＤ４７ 对于乳腺癌的影响可能不仅

仅是单因素的作用，其可能与多种其他免疫因素相

互作用，共同调节肿瘤的发生发展。 本研究仅检测

了乳腺癌组织中 ＣＤ４７ 的表达，未能得出与病理学

指标明显相关的结论，这有可能是因为样本量仍然

不足引起，也有可能是存在其他与 ＣＤ４７ 相互作用

的因素从而影响了与病理特征的相关性。 此外，本
研究仅进行了横断面研究，未能进行纵向对比研究

病程进展时 ＣＤ４７ 的动态变化过程。 因此 ＣＤ４７ 的

表达在乳腺癌发生发展中的作用及相关机制还需

要进一步的实验来验证。
由于抗 ＣＤ４７ 抗体在多种肿瘤的体外试验中，

尤其是治疗急性粒细胞性白血病中取得了较好的

效果［２３］，而且除了发生贫血外，并不会对其他正常

细胞或组织造成明显影响［１４］，目前世界范围内，已
经在进行多项关于联合 ＣＤ４７ 单克隆抗体靶向抗肿

瘤的临床试验。 本研究通过大样本研究了乳腺癌

及癌旁组织中 ＣＤ４７ 的表达，验证了乳腺癌与癌旁

组织中 ＣＤ４７ 表达存在显著差异，为进一步研究

ＣＤ４７ 在乳腺癌免疫逃逸及侵袭转移中的作用打下

了基础；为研究乳腺癌应用 ＣＤ４７ 抗体进行靶向治

疗提供了依据，也为乳腺癌治疗提供了一种新的

策略。
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