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  摘 要:目的 探讨三阴性乳腺癌(TNBC)组织中基质金属蛋白酶-2(MMP-2)、趋化因子受体4(CXCR4)、
肌肽合酶1(CARNS1)的表达及与淋巴结转移的关系。方法 收集2022年4月至2024年3月在该院住院手

术的90例女性TNBC患者的TNBC组织标本及癌旁组织标本(距离病灶2
 

cm)。采用免疫组织化学法检测90
例TNBC组织和癌旁组织中 MMP-2、CXCR4、CARNS1的表达情况;分析 TNBC组织中 MMP-2、CXCR4、

CARNS1的表达与淋巴结转移的关系,并收集患者的临床资料;采用多因素Logistic回归分析影响TNBC淋巴

结转移的因素。结果 与癌旁组织比较,TNBC组织中 MMP-2、CXCR4阳性表达率明显升高(P<0.05),

CARNS1阳性表达率明显下降(P<0.05)。与无淋巴结转移的TNBC患者相比,有淋巴结转移的TNBC患者

癌组织中 MMP-2、CXCR4阳性表达率及脉管内癌栓比例均升高(P<0.05),CARNS1阳性表达率下降(P<
0.05)。不同年龄、肿瘤最大径、TNM 分期、原发病灶数量、组织学分级的TNBC患者癌组织中 MMP-2、CX-
CR4、CARNS1阳性表达率比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。与未发生脉管内癌栓的TNBC患者相比,
发生脉管内癌栓的TNBC患者癌组织中 MMP-2、CXCR4阳性表达率升高(P<0.05),CARNS1阳性表达率下

降(P<0.05)。结论 TNBC组织中 MMP-2、CXCR4阳性表达率升高,CARNS1阳性表达率下降,三者的表

达都与TNBC淋巴结转移有关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

matrix
 

metalloproteinase-2
 

(MMP-2),chemokine
 

receptor
 

4
 

(CXCR4)
 

and
 

carnosine
 

synthase
 

1
 

(CARNS1)
 

in
 

triple
 

negative
 

breast
 

cancer
 

(TNBC)
 

tissues
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

lymph
 

node
 

metastasis.Methods Tissue
 

samples
 

of
 

TNBC
 

and
 

paracancerous
 

tissue
 

samples
 

(2
 

cm
 

away
 

from
 

the
 

lesion)
 

were
 

collected
 

from
 

90
 

female
 

TNBC
 

patients
 

who
 

underwent
 

surgery
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

April
 

2022
 

to
 

March
 

2024.The
 

expression
 

of
 

MMP-2,CXCR4
 

and
 

CARNS1
 

in
 

90
 

cases
 

of
 

TNBC
 

tissues
 

and
 

paracancerous
 

tissues
 

were
 

detected
 

by
 

immunohistochemistry.The
 

relationship
 

between
 

the
 

expression
 

of
 

MMP-2,CXCR4
 

and
 

CARNS1
 

in
 

TNBC
 

tissues
 

with
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

was
 

investiga-
ted.The

 

clinical
 

data
 

of
 

the
 

patients
 

were
 

collected.The
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

affecting
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

in
 

TNBC.Results Compared
 

with
 

paracancerous
 

tissues,the
 

posi-
tive

 

expression
 

rates
 

of
 

MMP-2
 

and
 

CXCR4
 

in
 

TNBC
 

tissues
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05),while
 

the
 

positive
 

expression
 

rate
 

of
 

CARNS1
 

was
 

significantly
 

decreased
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

TNBC
 

pa-
tients

 

without
 

lymph
 

node
 

metastasis,the
 

positive
 

expression
 

rates
 

of
 

MMP-2
 

and
 

CXCR4
 

in
 

cancer
 

tissues
 

and
 

the
 

proportion
 

of
 

cancer
 

thrombus
 

in
 

the
 

vascular
 

vessels
 

in
 

the
 

TNBC
 

patients
 

with
 

lymph
 

node
 

metasta-
sis

 

all
 

were
 

increased
 

(P<0.05),while
 

the
 

positive
 

expression
 

rate
 

of
 

CARNS1
 

was
 

decreased
 

(P<0.05).
There

 

were
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

positive
 

expression
 

rates
 

of
 

MMP-2,CXCR4,and
 

·4811· 检验医学与临床2025年5月第22卷第9期 Lab
 

Med
 

Clin,May
 

2025,Vol.22,No.9

* 基金项目:河北省保定市科技计划项目(2341ZF300)。

  作者简介:吴瑞,女,主治医师,主要从事乳腺病理等方向研究。



CARNS1
 

in
 

cancer
 

tissues
 

among
 

TNBC
 

patients
 

with
 

different
 

ages,maximum
 

tumor
 

diameters,TNM
 

sta-
ges,numbers

 

of
 

primary
 

lesions,and
 

histological
 

grades
 

(P>0.05).Compared
 

with
 

TNBC
 

patients
 

without
 

intravascular
 

cancer
 

thrombus,TNBC
 

patients
 

with
 

intravascular
 

cancer
 

thrombus
 

had
 

higher
 

positive
 

expres-
sion

 

rates
 

of
 

MMP-2
 

and
 

CXCR4
 

in
 

cancer
 

tissues
 

(P<0.05),while
 

the
 

positive
 

expression
 

rate
 

of
 

CARNS1
 

was
 

decreased
 

(P<0.05).Conclusion The
 

positive
 

expression
 

rates
 

of
 

MMP-2
 

and
 

CXCR4
 

in
 

TNBC
 

tissues
 

are
 

increased,while
 

the
 

positive
 

expression
 

rate
 

of
 

CARNS1
 

is
 

decreased.The
 

expression
 

of
 

the
 

three
 

is
 

related
 

to
 

lymph
 

node
 

metastasis.
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  世界卫生组织国际癌症研究机构发布的数据显

示,2020年全球乳腺癌新发病例高达226万例,乳腺

癌是全球女性癌症死亡的主要原因[1]。三阴性乳腺

癌(TNBC)是目前乳腺癌治疗中最棘手的一种病理类

型,其中中青年患者正急速递增,并成为年轻女性中

病死率增长最快的癌症。TNBC转移性强、病死率

高,且易复发,给广大女性患者的生命带来巨大威

胁[2]。寻找与TNBC转移相关的标志物具有重要意

义。基质金属蛋白酶(MMP)-2是 MMP家族成员之

一,在乳腺癌组织中高表达,参与肿瘤的发生、发展、
转移过程,且与患者的预后转归密切相关[3]。趋化因

子受体4(CXCR4)是趋化因子基质细胞衍生因子-12
(CXCL12)的特异受体,在乳腺癌组织中呈高表达,

CXCR4与肿瘤体积、淋巴结转移情况、腋窝淋巴结性

质、临床分期、术后复发都存在相关性[4]。肌肽合酶1
(CARNS1)是一个重要的ATP酶,它能催化肌肽的合

成,在肿瘤中发挥抗增殖活性,乳腺癌组织中CARNS1
的表达明显下调,其可能是乳腺癌患者预后的独立影

响因素[5]。然而,MMP-2、CXCR4、CARNS1三者对

TNBC的影响仍未知,基于此,本研究将探索三者在

TNBC组织中的表达及与淋巴结转移的关系,为临床

诊治提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 TNBC组织标本及癌旁组织(距离

病灶2
 

cm)来自2022年4月至2024年3月在本院手

术治疗的90例女性TNBC患者。纳入标准:(1)符合

乳腺癌诊断标准,且经病理学诊断符合TNBC[6];(2)
患者年龄≥18岁;(3)术前未进行过放疗、化疗、内分

泌治疗等肿瘤专科治疗;(4)病理标本保存完好;(5)
患者临床资料完整。排除标准:(1)患有精神类疾病;
(2)研究过程中退出;(3)合并其他恶性肿瘤。本研究

经本院医学伦理委员会审核通过(2022-01-K0021)。
所有患者或其家属均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 检测 MMP-2、CXCR4、CARNS1的表达 将

所有标本制作成蜡块并切至5
 

μm薄片,脱蜡、水化,

清洗3次;在切片上滴加抗原修复液(上海碧云天生

物技术有限公司,货号:P0081),煮沸3次,再次清洗

切片;滴加封闭液孵育20
 

min,清洗;分别滴加一抗

MMP-2(英国 Abcam 公司,货号:ab92536)、CXCR4
(英国Abcam公司,货号:ab181020)、CARNS1(武汉

三鹰生物技术有限公司,货号:25725-1-AP)工作液,4
 

℃孵育过夜,清洗抗体;滴加二抗工作液,室温下反应

1
 

h,清洗;最后加入辣根过氧化物酶DAB(上海碧云

天生物技术有限公司,货号:P0202)显色,显微镜下观

察 MMP-2、CXCR4、CARNS1的表达,根据阳性染色

细胞比例和显色强度,进行半定量分析,最终评分<3
分为阴性表达,≥3分为阳性表达[7]。

1.2.2 资料收集 收集TNBC患者的临床资料,包
括年龄、肿瘤最大径、TNM分期、原发病灶数量、组织

学分级、淋巴结转移、脉管内癌栓情况。

1.3 统计学处理 采用SPSS
 

25.0统计学软件进行

数据处理和分析。计数资料以n(%)表示,组间比较

采用χ2 检验,等级资料比较采用秩和检验;采用多因

素Logistic回归分析影响TNBC淋巴结转移的因素。
以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 TNBC 组 织 和 癌 旁 组 织 MMP-2、CXCR4、

CARNS1阳性表达情况比较 与癌旁组织比较,TN-
BC组织中 MMP-2、CXCR4阳性表达率均明显升高

(P<0.05),CARNS1阳性表达率降低(P<0.05)。
见表1和图1~3。
表1  TNBC组织和癌旁组织 MMP-2、CXCR4、CARNS1

   阳性表达情况比较[n(%)]

组织 n MMP-2阳性 CXCR4阳性 CARNS1阳性

癌旁组织 90 14(15.56) 6(6.67) 56(62.22)

癌组织 90 60(66.67) 64(71.11) 22(24.44)

χ2 48.557 78.638 26.154

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 有、无淋巴结转移的TNBC患者一般资料及癌

组织中 MMP-2、CXCR4、CARNS1阳性表达情况比

较 TNBC患者中有淋巴结转移55例,无淋巴结转
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移35例。与无淋巴结转移的TNBC患者相比,有淋

巴结转移的患者癌组织中 MMP-2、CXCR4阳性表达

率及脉管内癌栓比例均升高(P<0.05),CARNS1阳

性表达率下降(P<0.05),其余资料比较,差异均无统

计学意义(P>0.05)。见表2。

图1  MMP-2在TNBC组织和癌旁组织中的表达(免疫

组织化学染色,400×)

图2  CXCR4在TNBC组织和癌旁组织中的表达(免疫

组织化学染色,400×)

2.3 不同临床病理特征的 TNBC患者癌组织中

MMP-2、CXCR4、CARNS1表达情况比较 不同年

龄、肿瘤最大径、TNM分期、原发病灶数量、组织学分

级的TNBC患者癌组织中 MMP-2、CXCR4、CARNS1
阳性表达率比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。
与未发生脉管内癌栓的TNBC患者相比,发生脉管内

癌栓的TNBC患者癌组织中 MMP-2、CXCR4阳性表

达率升高(P<0.05),CARNS1阳性表达率下降(P<
0.05)。见表3。

图3  CARNS1在TNBC组织和癌旁组织中的表达(免疫

组织化学染色,400×)

2.4 多因素Logistic回归分析TNBC淋巴结转移的

影响因素 以 TNBC是否发生淋巴结转移(是=1,
否=0)为因变量,将 MMP-2、CXCR4、CARNS1及脉

管内癌栓为自变量,进行多因素Logistic回归分析。
结果显示,癌组织中 MMP-2、CXCR4阳性 表 达 是

TNBC淋巴结转移的危险因素(P<0.05),癌组织中

CARNS1阳性表达是TNBC淋巴结转移的保护因素

(P<0.05)。见表4。

表2  有、无淋巴结转移的TNBC患者一般资料及癌组织中 MMP-2、CXCR4、CARNS1阳性表达情况比较[n(%)]

项目 n
MMP-2
阳性

CXCR4
阳性

CARNS1
阳性

年龄≥50岁
肿瘤最大径

≥5
 

cm

TNM分期

Ⅲ期+Ⅳ期

组织学

分级3级

原发病灶

多发
脉管内癌栓

无淋巴结转移 35 11(31.43) 19(54.29) 17(48.57) 12(34.29) 11(34.43) 10(28.57) 9(25.71) 8(22.86) 6(17.14)

有淋巴结转移 55 49(89.09) 45(81.82) 5(9.09) 20(36.36) 19(34.55) 14(25.45) 13(23.64) 20(36.36) 36(65.45)

χ2 32.003 7.892 18.051 0.040 0.094 0.106 0.050 1.821 20.058

P <0.001 0.005 <0.001 0.841 0.760 0.744 0.823 0.177 <0.001

表3  不同临床病理特征的TNBC患者癌组织中 MMP-2、CXCR4、CARNS1表达情况比较[n(%)]

项目 n

MMP-2

阴性

(n=30)

阳性

(n=60)
χ2/Z P

CXCR4

阴性

(n=26)

阳性

(n=64)
χ2/Z P

CARNS1

阴性

(n=68)

阳性

(n=22)
χ2/Z P

年龄 0.097 0.755 2.485 0.115 3.836 0.051

 <50岁 58 20(66.67) 38(63.33) 20(76.92) 38(59.38) 40(58.82) 18(81.82)

 ≥50岁 32 10(33.33) 22(36.67) 6(23.08) 26(40.62) 28(41.18) 4(18.18)

肿瘤最大径 0.900 0.343 0.433 0.511 0.481 0.488

 <5
 

cm 60 22(73.33) 38(63.33) 16(61.54) 44(68.75) 44(64.71) 16(72.73)

 ≥5
 

cm 30 8(26.67) 22(36.67) 10(38.46) 20(31.25) 24(35.29) 6(27.27)
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续表3  不同临床病理特征的TNBC患者癌组织中 MMP-2、CXCR4、CARNS1表达情况比较[n(%)]

项目 n

MMP-2

阴性

(n=30)

阳性

(n=60)
χ2/Z P

CXCR4

阴性

(n=26)

阳性

(n=64)
χ2/Z P

CARNS1

阴性

(n=68)

阳性

(n=22)
χ2/Z P

脉管内癌栓 12.857 <0.001 22.315 <0.001 9.492 0.002

 是 42 6(20.00) 36(60.00) 2(7.69) 40(62.50) 38(55.88) 4(18.18)

 否 48 24(80.00) 24(40.00) 24(92.31) 24(37.50) 30(44.12) 18(81.82)

TNM分期 1.023 0.312 0.241 0.624 2.528 0.112

 Ⅰ期+Ⅱ期 66 24(80.00) 42(70.00) 20(76.92) 46(71.88) 47(69.12) 19(86.36)

 Ⅲ期+Ⅳ期 24 6(20.00) 18(30.00) 6(23.08) 18(28.12) 21(30.88) 3(13.64)

原发病灶数量 1.659 0.198 0.922 0.337 0.200 0.655

 单发 62 18(60.00) 44(73.33) 16(61.54) 46(71.88) 46(67.65) 16(72.73)

 多发 28 12(40.00) 16(26.67) 10(38.46) 18(28.12) 22(32.35) 6(27.27)

组织学分级 0.498 0.780 1.880 0.391 0.630 0.730

 1级 22 6(20.00) 16(26.67) 8(30.77) 14(21.88) 16(23.53) 6(27.27)

 2级 46 16(53.33) 30(50.00) 14(53.85) 32(50.00) 34(50.00) 12(54.55)

 3级 22 8(26.67) 14(23.33) 4(15.38) 18(28.12) 18(26.47) 4(18.18)

表4  多因素Logistic回归分析TNBC淋巴结转移的影响因素

自变量 赋值 β SE Waldχ2 OR OR 的95%CI P

MMP-2 阳性表达=1,阴性表达=0 0.711 0.281 6.402 2.036 1.174~3.532 0.011

CXCR4 阳性表达=1,阴性表达=0 0.749 0.243 9.502 2.115 1.314~3.405 0.002

CARNS1 阳性表达=1,阴性表达=0 -0.358 0.145 6.099 0.863 0.526~0.929 0.014

脉管内癌栓 是=1,否=0 0.225 0.286 0.618 1.252 0.715~2.193 0.432

3 讨  论

  TNBC约占乳腺癌的15%,通常为高级别浸润性

导管癌,特点是具有侵袭性的临床表型,TNBC患者

约25%会复发并远处转移,晚期或Ⅳ期患者的总生存

期在12个月左右,且除手术切除局部肿瘤及化疗外,
没有其他更好的治疗选择[8-9],寻找标志物对于早期

识别疾病风险、给予尽早治疗具有重要意义。

MMP是参与多种细胞过程的关键酶,主要负责

降解细胞外基质(ECM)以及细胞迁移,近年来,越来

越多的研究开始关注 MMP-2的亚细胞定位及其在细

胞内的新作用。MMP-2定位于小泡、细胞骨架、线粒

体、细胞核和核仁,参与收缩功能、钙调节、基因表达

和核糖体RNA转录,其可能参与癌症表观遗传学和

肿瘤细胞的迁移、侵袭[10-11]。光镜检查显示,乳腺癌

组织中 MMP-2阳性表达的细胞多于乳腺纤维腺

瘤[12];通过敲除TNBC模型小鼠中CDK6因子,显著

抑制了 MMP-2的表达和肺转移,改善了癌症纤维化

微环境[13];使用 MMP-2敏感抑制剂可以通过抑制血

管生成拟态而减少TNBC细胞的侵袭和迁移[14]。本

研究也发现TNBC组织中 MMP-2阳性表达率升高,
且在TNBC淋巴结转移患者癌组织中 MMP-2阳性

表达率更高,说明 MMP-2的高表达可能通过控制细

胞代谢,促进了癌症纤维化微环境和肿瘤细胞迁移,
加速肿瘤侵袭和病情发展。

CXCR4是一种G蛋白偶联受体,基质细胞衍生

因子-1(SDF-1)是 其 配 体 之 一。由 血 小 板 分 泌 的

SDF-1通过激活CXCR4刺激癌组织血管生成,外渗

的CXCR4进入肿瘤微环境也会导致癌细胞转移[15]。
临床研究发现,上调CXCR4的转录可以加速乳腺癌

的上皮-间充质转化[16]。流式细胞术和大量RNA测

序数据表明,与TNBC衍生的癌症相关成纤维细胞通

过SDF-1/CXCR4轴抑制T细胞活化和增殖,进而支

持免疫抑制微环境[17]。通过抑制CXCR4的表达能

够发挥抗TNBC细胞迁移和侵袭的作用,抑制肿瘤生

长[18]。本研究发现,TNBC癌组织中CXCR4阳性表

达率升高,且 TNBC淋巴结转移患者癌组织中CX-
CR4阳性表达率更高,提示CXCR4阳性表达上调能

提高转录效能,这可能是通过激活SDF-1/CXCR4轴

加速乳腺癌的上皮-间充质转化和癌细胞发生转移,从
而导致疾病的恶化。

CARNS1是一种肌肽合成酶,在快速收缩的骨骼

肌纤维和脑少突胶质细胞中优先表达。CARNS1可
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以产生含组氨酸二肽(HCDs),HCDs作为一种多效

性稳态分子,具有强大的抗氧化和羰基猝灭特性,与
各种炎症、代谢和神经疾病以及运动表现有关[19-20]。

CARNS1在癌症中的研究较少,最近的 TCGA数据

分析表明,CARNS1是肿瘤浸润性浆细胞的相关基因

之一,与肺腺癌的预后和治疗效果有关,为创新免疫

治疗提供了新的见解[21]。本研究在TNBC组织中发

现CARNS1阳性表达率下降,且TNBC淋巴结转移

患者 癌 组 织 中 CARNS1 阳 性 表 达 率 更 低,提 示

CARNS1阳性表达下调可能是TNBC细胞恶性进展

的一个促进因素并降低治疗效果。脉管出现癌栓是

反映肿瘤预后不良的指标,说明肿瘤细胞随血流附在

血管壁上,脉管内出现癌栓的患者远处转移风险大大

增加,是肿瘤复发的高危因素。本研究发现,发生脉

管内癌栓的TNBC患者癌组织中 MMP-2、CXCR4阳

性表达率较未发生脉管内癌栓者升高,CARNS1阳性

表达率下降,再次说明三者的异常表达与肿瘤进展关

系密切,也关系患者预后。此外,多因素Logistic回

归分析发现,癌组织 MMP-2、CXCR4阳性表 达 是

TNBC淋巴结转移的危险因素,CARNS1阳性表达是

TNBC淋巴结转移的保护因素,提示在TNBC患者的

治疗和护理过程中,要特别留意 MMP-2、CXCR4和

CARNS1三者表达的变化,必要时调整治疗方案,谨
防淋巴结转移的发生,抑制癌细胞的恶性进展,改善

患者预后。
综上所述,TNBC组织中 MMP-2、CXCR4阳性

表达率升高,CARNS1阳性表达率下降,三者的表达

均与淋巴结转移有关。然而,本研究还存在不足,纳
入受试者的数量偏少,这可能会使数据分析产生一定

程度的偏倚,后续需要进一步优化研究方案。
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