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  摘 要:目的 探索组蛋白甲基转移酶同源序列2增强子(EZH2)蛋白在三阴性乳腺癌中的表达特点及其

与主要临床病理参数的关系。方法 采用免疫组织化学SP法,检测2010年12月至2019年5月山东省济宁

市第一人民医院和广州金域检验中心三阴性、非三阴性乳腺癌及三阴性乳腺癌患者的癌旁组织中EZH2蛋白

的表达情况。采用SPSS20.0统计软件进行数据分析,采用χ2 检验比较三阴性乳腺癌患者不同临床病理特征

与EZH2表达情况的关系,采用多因素logistic回归分析与EZH2蛋白阳性表达有关的病理特征。结果 
EZH2蛋白在三阴性、非三阴性乳腺癌组织和癌旁组织的阳性表达率分别为84.7%、79.8%和40.0%;该蛋白

在乳腺癌组织中的表达均高于癌旁组织,差异有统计学意义(P<0.05);在三阴性乳腺癌中,EZH2蛋白阳性表

达与组 织 学 分 级、肿 瘤 直 径、淋 巴 结 转 移 有 关,其 中 组 织 学 分 级 为 影 响 EZH2蛋 白 表 达 的 主 要 因 素。
结论 EZH2蛋白的高表达与三阴性乳腺癌与分化、生长、转移有一定的关系,检测该蛋白可能对三阴性乳腺癌

的预后判断更有价值。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

expression
 

and
 

significance
 

of
 

EZH2
 

in
 

triple-negative
 

breast
 

carcinoma
 

and
 

to
 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

triple-negative
 

breast
 

carcinoma
 

and
 

main
 

clinicopathological
 

parame-
ters.Methods The

 

clinical
 

and
 

pathological
 

data
 

of
 

breast
 

cancer
 

in
 

Jining
 

No.1
 

People's
 

Hospital
 

and
 

Guan-
gzhou

 

KingMed
 

Center
 

for
 

Clinical
 

Laboratory
 

from
 

December
 

2010
 

to
 

May
 

2019
 

were
 

analyzed
 

retrospective-
ly.Immunohistochemistry

 

SP
 

assay
 

was
 

used
 

to
 

determine
 

EZH2
 

expression
 

in
 

the
 

tissues
 

of
 

patients
 

with
 

tri-
ple-negative,non-triple-negative

 

breast
 

cancer
 

and
 

paracancer
 

tissues
 

of
 

triple-negative
 

breast
 

cancer.
SPSS20.0

 

software
 

were
 

used
 

for
 

and
 

data
 

analysis.The
 

χ2
 

test
 

were
 

used
 

to
 

compared
 

the
 

relationship
 

be-
tween

 

different
 

clinicopathological
 

features
 

and
 

EZH2
 

expression
 

in
 

the
 

triple-negative
 

breast
 

cancer.Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

pathological
 

features
 

associated
 

with
 

positive
 

EZH2
 

expression.
Results The

 

positive
 

expression
 

rate
 

of
 

EZH2
 

in
 

triple-negative
 

breast
 

carcinoma,non-triple-negative
 

breast
 

carcinoma
 

and
 

adjacent
 

breast
 

tissue
 

were
 

84.7%,79.8%
 

and
 

40.0%
 

respectively,and
 

the
 

expression
 

of
 

this
 

protein
 

in
 

breast
 

cancer
 

tissues
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

adjacent
 

tissues,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

sig-
nificant

 

(P<0.05).In
 

triple-negative
 

breast
 

cancer,EZH2
 

positive
 

expression
 

was
 

associated
 

with
 

histological
 

grade,tumor
 

diameter,and
 

lymph
 

node
 

metastasis.Multivariate
 

analysis
 

demonstrated
 

that
 

histological
 

grade
 

was
 

the
 

important
 

factor
 

affecting
 

EZH2
 

expression.Conclusion The
 

high
 

expression
 

of
 

EZH2
 

has
 

a
 

certain
 

relationship
 

with
 

triple-negative
 

breast
 

cancer
 

and
 

its
 

differentiation,growth
 

and
 

metastasis,and
 

detection
 

of
 

EZH2
 

expression
 

maybe
 

more
 

valuable
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

triple-negative
 

breast
 

cancer.
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  三阴性乳腺癌(TNBC)是指雌激素受体(ER)、孕 激素受 体 (PR)及 人 表 皮 生 长 因 子 受 体 2 亚 型
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(HER-2)表达均为阴性的乳腺癌类型[1],占乳腺癌总

数的10%~17%[2],具有发病年龄小、肿瘤体积大、病
理分级高、转移时间早、生存率低等特征[3]。研究发

现,在TNBC发生、发展过程中,表观遗传学改变发挥

着重要作用。表观遗传学改变是一种可遗传又不发

生DNA序列变化的遗传形式,其中DNA启动子区

域的甲基化是较为常见的表观遗传学改变。组蛋白

甲基转移酶同源序列2增强子(EZH2)是PcG基因家

族的重要成员之一,它是果蝇zeste基因增强子E(z)
的人类同源基因,可催化组蛋白H3的第27位氨基酸

K27发生三甲基化(H3K27Me3)进而调节细胞增殖,
同时该基因表达产物可以使抑癌基因发生沉默,在多

种肿瘤演进过程中起重要作用[4-6]。本研究通过分析

EZH2蛋白在TNBC中的表达情况及其与TNBC的

临床病理特征和肿瘤演进的关系,探索EZH2成为早

期诊断TNBC及预测肿瘤预后标记物的可能性。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2010年12月至2019年5月山

东省济宁市第一人民医院和广州金域检验中心经手

术及病理学检查证实为乳腺癌且资料齐全的患者222
例,均为女性患者。其中非TNBC患者(非TNBC病

例组)104例,年龄29~87岁,平均(51.9±12.6)岁;

TNBC患者(TNBC病例组)118例,年龄31~89岁,
平均(45.6±13.2)岁。另选取TNBC病例组中65例

患者的癌旁组织标本作为对照,65例患者年龄31~
89岁,平均(49.2±12.5)岁。所有病例均按2012年

世界卫生组织(WHO)乳腺肿瘤分类标准进行病理学

分型。本研究经医院伦理委员会批准。

1.2 方法 采用免疫组织化学SP法进行染色。试

剂采用购自Cell
 

Signal公司的EZH2兔抗人单克隆

抗体(1∶400),使用DAKO
 

ChemMate
 

EnVision检

测系 统 及 K500711 检 测 试 剂 盒。磷 酸 盐 缓 冲 液

(PBS)的pH=7.2,Tris-乙二胺四乙酸(EDTA)抗原

修复液的pH=7.4,H2O2 由 Novocastra公司提供

(3%)。PBS代替一抗作为空白对照,扁桃体淋巴细

胞作为阴性对照,已确认的乳腺癌样本做阳性对照。

1.3 结果判断 所有切片的免疫组织化学染色均由

2位从事乳腺肿瘤病理诊断5年以上的医生在同一条

件下完成,要求显微镜下每个400倍视野至少有200
个可用于评价的细胞,染色结果经联合阅片协商后给

出。EZH2蛋白定位于细胞核,表达阳性定义为观测

到突出于背景、大小不等的棕黄色颗粒。依据染色强

度及该强度下阳性细胞比例进行评分。无染色记

0分;弱染色定义为在40×物镜视野才能看到细胞染

色,记1分;强染色定义为在4×或10×物镜视野能

看到的细胞染色,记3分;中等染色介于强染色与弱

染色之间,记2分。组织化学评分(HSCORE)=∑

(I×PC),其中I代表染色强度得分,PC代表在每个

强度被染色细胞的比例。将 HSCORE>30分定义为

EZH2蛋白表达阳性,并计算阳性表达率。

1.4 统计学处理 所有数据均应用SPSS20.0统计

分析软件处理。计数资料比较采用χ2 检验,采用lo-
gistic回归对EZH2阳性表达的影响因素进行多因素

分析,P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 EZH2蛋白在乳腺组织中的表达 EZH2蛋白

在非TNBC组织(图A1、A2)阳性表达率为79.8%,
在TNBC组织(图B1、B2)阳性表达率为84.7%,在
癌旁组织(图C1、C2)阳性表达率为40.0%。TNBC
组织与非TNBC组织EZH2蛋白表达均显著高于癌

旁组织,差异均有统计学意义(P<0.05);TNBC组织

EZH2蛋白表达与非TNBC组织EZH2蛋白表达情

况比较,差异无统计学意义(P>0.05)。

  注:A1为浸润性导管癌(非 TNBC病例组)组织,A2为EZH2免

疫组织化学染色阳性,HSCORE为120分;B1为浸润性导管癌(TNBC
病例组)组织,B2为EZH2染色阳性,HSCORE为180分;C1为浸润性

导管癌(TNBC病例组)癌旁组织,C2为EZH2染色阳性,HSCORE为

40分。

图1  3种组织中EZH2蛋白的表达情况

2.2 TNBC病例组组织中EZH2蛋白的表达与临床

病理特征的关系 TNBC病例组患者中,EZH2蛋白

的表达与乳腺癌病理分级、乳腺癌直径、淋巴结转移

有关(P<0.05),与乳腺癌病理类型、脉管神经浸润、
患者年龄、绝经状态无关(P>0.05)。见表1。

2.3 TNBC中EZH2蛋白表达的多因素logistic回

归分析 组织学分级、肿瘤直径与EZH2蛋白阳性表

达有相关性,且均为正相关(P<0.05),其中乳腺癌组
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织学分级与 EZH2蛋白阳性表达相关性最高。见

表2。
表1  TNBC病例组组织中EZH2蛋白的表达与

   临床病理特征的关系

临床病理参数 n
EZH2蛋白

阳性(n) 阳性率(%)
P

病理分级 0.001

 Ⅰ 6 2 33.3

 Ⅱ 48 40 84.0

 Ⅲ 64 58 90.6

肿瘤直径 0.018

 <2
 

cm 43 32 74.4

 ≥2
 

cm 75 68 90.7

病理类型 0.290

 浸润性导管癌 106 91 85.8

 浸润性小叶癌 5 3 60.0

 其他a 7 6 85.7

淋巴结转移 0.044

 有 51 47 92.2

 无 67 53 79.1

脉管神经浸润 0.596

 有 63 54 85.7

 无 55 46 83.6

年龄 0.805

 ≤45岁 49 42 85.7

 >45岁 69 58 84.1

绝经状态 0.504

 未绝经 61 53 86.9

 已绝经 57 47 82.5

 合计 118 100 84.7

  注:a其他包括乳腺腺样囊腺癌1例,乳腺浸润性微乳头状癌1例,

黏液癌3例,乳腺神经内分泌癌1例,乳腺高级别导管原位癌1例。

表2  TNBC病例组组织中EZH2蛋白表达的多因素

   logistic回归分析

临床病理参数 β P(sig) Exp(β)

组织学分级 1.763 0.000 6.319

肿瘤直径 0.811 0.004 0.543

淋巴结转移 1.216 0.070 3.367

3 讨  论

EZH2是果蝇zeste基因增强子E(z)的人类同源

基因,定位于染色体7q35上,是PcG基因家族的重要

成员[7]。作为PRC2蛋白复合体的核心组分,EZH2
与SUZ12和EED共同组成多梳抑制型复合体。该

复合体发挥组蛋白甲基转移酶的作用,催化组蛋白的

甲基化修饰,研究发现组蛋白甲基化在DNA甲基化

的建立和维护中发挥重要作用[8-9]。另外,EZH2可以

通过改变核小体、重塑染色质,以及与其他转录因子

相互作用影响基因的转录调控,在胚胎的发育、细胞

增殖及细胞周期调节中起重要作用[10]。近年研究发

现,EZH2基因及其表达产物与肿瘤的演进、侵袭和转

移有较高的相关性[11],其在消化道肿瘤、宫颈癌、膀胱

癌、前列腺癌等肿瘤中的表达显著高于 健 康 对 照

人群[12-16]。
与其他系统肿瘤相同,乳腺癌的发生、进展、侵

袭、转移是多基因表达调控失衡的共同结果,其中

DNA甲基化与乳腺癌的关系最为密切。研究DNA
甲基化对探索乳腺癌的病因及乳腺癌的诊疗具有重

要的临床意义[17]。与胡一迪等[3]的流行病学统计一

致,本研究中TNBC病例组患者年龄显著小于非TN-
BC病例组,差异有统计学意义(P<0.05)。EZH2和

乳腺癌增殖和侵袭能力有重要关系。KLEER等[18]

通过对乳腺癌动物模型研究发现,EZH2过表达时乳

腺细胞能够产生致瘤性。GONZALEZ等[19]发现,

EZH2过表达可以造成乳腺癌细胞产生异常的有丝分

裂及基因组不稳定,敲除EZH2基因,可以抑制乳腺

癌细胞的增殖。DIMRI等[20]发现,EZH2表达水平

降低可以导致EZH2参与抑制的E钙黏蛋白和胰岛

素样生长因子结合蛋白重新表达,从而降低乳腺癌细

胞的侵袭能力。本研究发现,TNBC和非TNBC组织

中EZH2蛋白阳性表达率均显著高于癌旁组织,差异

有统计学意义(P<0.05),而TNBC与非TNBC组织

中EZH2蛋白阳性表达率的差异无统计学意义(P>
0.05),这与姚凡等[21]的研究不一致,其研究发现,

EZH2在TNBC组织中表达显著高于非TNBC组织,
分析原因可能与本研究入组的TNBC病例组病例数

明显高于非TNBC病例组有关。另外,乳腺癌本身具

有高度异质性,也可能造成结果判读的不同。本研究

还发现,EZH2蛋白阳性表达组淋巴结转移显著高于

EZH2蛋 白 表 达 阴 性 组,与 AZIZMOHAMMADI
等[22]在宫颈癌淋巴结转移中的结果相近。BACH-
MANN等[23]认为,EZH2表达量的异常升高与乳腺

癌侵袭性和增殖能力存在密切关系。本研究发现,

EZH2蛋白表达阳性的TNBC,其组织学级别显著高

于EZH2蛋白表达阴性者,肿瘤体积显著大于EZH2
蛋白表达阴性者。另外,WANG等[24]研究乳腺癌和

鼠胚胎干细胞时发现,乳腺癌侵袭性表型是EZH2与

BRCA1相 互 影 响 抑 制 胚 胎 干 细 胞 分 化 产 生 的。

CHIEN等[1]发现,EZH2通过影响TIMP2-MMP-2/-
9通路可以造成乳腺癌增殖能力的改变,对此本研究

并没有深入分析。logistic回归分析结果显示,EZH2
蛋白表达阳性率越高,提示TNBC病理分级会越高,
肿瘤直径就越大,患者预后就越差,对于这类患者临
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床诊治过程中更需要加以重视。
本研究上有一些不足之处,入组的病例数特别是

癌旁组织的例数需要进一步增加,以期获得更为准确

的结果。另外,没有增加同一病理学类型的TNBC和

非TNBC组织EZH2表达情况的对比分析。
总之,尽管EZH2能否作为早期诊断TNBC的标

志物尚需扩大样本进一步探索,但是EZH2蛋白与

TNBC病理学行为有一定相关性,可能有助于早期预

测TNBC患者的预后,并在TNBC患者临床治疗方

案的合理选择中具有重要参考意义。
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