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  [摘要] 目的 应用组织芯片技术探讨乳腺癌基质金属蛋白酶组织抑制因子(TIMP)-1、TIMP-2与激素

受体及临床病理类型的关系。方法 选取2014年2月至2017年2月该院收治的60例乳腺癌女性患者作为观

察组,同期60例乳腺良性病变患者作为对照组,应用组织芯片技术及免疫组织化学染色,比较两组TIMP-1、
TIMP-2表达相性率,以及不同病理类型患者、不同激素受体乳腺癌组织芯片TIMPs的表达情况。结果 不同

病理类型中,浸润性导管癌TIMP-1阳性率为76.19%、TIMP-2阳性率为83.33%;浸润性小叶癌TIMP-1阳性

率为66.67%,TIMP-2阳性率为77.78%;其他癌TIMP-1阳性率为55.56%,TIMP-2阳性率为66.67%;淋巴

结转移TIMP-1阳性率为75.61%,TIMP-2阳性率70.73%;非淋巴转移TIMP-1阳性率为42.10%,TIMP-2
阳性率为68.42%。观察组TIMP-1、TIMP-2的阳性率分别为71.67%、80.00%,对照组TIMP-1、TIMP-2阳

性率分别为6.67%、1.67%,两组TIMP-1和TIMP-2阳性率比较,差异有统计学意义(P<0.001)。雌激素受

体和孕激素受体中TIMP-1和TIMP-2的表达无明显差异(P>0.05)。术后TIMP-1、TIMP-2呈高表达的患

者存活率明显高于低表达患者(P<0.05)。
 

结论 乳腺癌患者TIMP-1和TIMP-2的阳性率高于良性病变患

者,TIMP-1和TIMP-2的表达于淋巴转移有关,且较高表达患者术后存活率较高。
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  [Abstract] Objective To
 

explore
 

the
 

relationship
 

of
 

tissue
 

inhibitor
 

of
 

matrix
 

metalloproteinase
(TIMP)-1,TIMP-2

 

to
 

hormone
 

receptors
 

and
 

clinicopathological
 

types
 

in
 

breast
 

cancer
 

with
 

tissue
 

microarray
 

technique.Methods A
 

total
 

of
 

60
 

cases
 

of
 

female
 

patients
 

with
 

breast
 

cancer
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

February
 

2014
 

to
 

February
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group,and
 

60
 

cases
 

of
 

patients
 

with
 

benign
 

breast
 

lesions
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Using
 

the
 

tissue
 

chip
 

technology
 

and
 

immunohistochemical
 

staining,the
 

positive
 

rate
 

of
 

TIMP-1
 

and
 

TIMP-2
 

expression
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared,and
 

the
 

TIMPs
 

expression
 

of
 

patients
 

with
 

different
 

pathological
 

types
 

and
 

different
 

hormone
 

re-
ceptors

 

were
 

compared.Results Among
 

different
 

pathological
 

types,the
 

positive
 

rate
 

of
 

TIMP-1
 

and
 

TIMP-2
 

in
 

infiltrating
 

ductal
 

carcinoma
 

was
 

76.19%
 

and
 

83.33%,respectively;the
 

positive
 

rate
 

of
 

TIMP-1
 

and
 

TIMP-
2

 

in
 

invasive
 

lobular
 

carcinoma
 

was
 

66.67%
 

and
 

77.78%,respectively;the
 

positive
 

rate
 

of
 

TIMP-1
 

and
 

TIMP-
2

 

in
 

other
 

cancers
 

was
 

55.56%
 

and
 

66.67%,respectively;the
 

positive
 

rate
 

of
 

TIMP-1
 

and
 

TIMP-2
 

for
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

was
 

75.61%
 

and
 

70.73%,respectively;the
 

positive
 

rate
 

of
 

TIMP-1
 

and
 

TIMP-2
 

for
 

non-
lymph

 

node
 

metastasis
 

was
 

42.10%
 

and
 

68.42%,respectively.The
 

positive
 

rate
 

of
 

TIMP-1
 

and
 

TIMP-2
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

71.67%
 

and
 

80.00%,and
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

was
 

6.67%
 

and
 

1.67%.There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

positive
 

rate
 

of
 

TIMP-1
 

and
 

TIMP-2
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<
0.05).No

 

statistically
 

significant
 

difference
 

was
 

found
 

in
 

the
 

expression
 

of
 

TIMP-1
 

and
 

TIMP-2
 

in
 

estrogen
 

receptor
 

and
 

progesterone
 

receptor
 

(P>0.05).Postoperative
 

survival
 

rate
 

of
 

patients
 

with
 

high
 

is
 

higher
 

expression
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of
 

TIMP-1
 

and
 

TIMP-2
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

patients
 

with
 

low
 

expression
 

(P<0.05).Conclu-
sion The

 

positive
 

expression
 

rate
 

of
 

TIMP-1
 

and
 

TIMP-2
 

in
 

patients
 

with
 

breast
 

cancer
 

than
 

that
 

in
 

patients
 

with
 

benign
 

lesions,the
 

expressions
 

of
 

TIMP-1
 

and
 

TIMP-2
 

are
 

related
 

to
 

lymphatic
 

metastasis,and
 

the
 

patients
 

with
 

higher
 

expression
 

of
 

TIMP-1
 

and
 

TIMP-2
 

have
 

higher
 

postoperative
 

survival
 

rate.
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trogen;receptors,progesterone;pathological
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  乳腺癌是发生在乳腺腺上皮组织的恶性肿瘤,主
要发生在女性人群,病因尚未明确,乳腺癌细胞脱落

游离散播全身,引起转移,从而危及生命[1-2]。临床主

要表现为乳腺肿块、乳头溢液、乳头乳晕异常,或伴淋

巴结肿,大多乳腺癌患者伴淋巴转移。目前主要通过

影像学检查和组织病理检查进行诊断,通常需要进行

综合治疗。组织芯片技术通过组织微阵列仪或组织

芯片制作仪检测患者体内基因和蛋白质分子的表达

情况,指导探寻肿瘤相关因素[3-4]。本研究以乳腺癌

患者为研究对象,采用组织芯片技术,观察不同病理

特征在组织芯片技术中的表现情况,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取本院2014年2月至2017年2月收治的乳腺

癌女性患者60例作为观察组,年龄26~76岁,平均

(51.74±5.26)岁;经癌组织及癌旁组织病理检查确

诊为浸润性导管癌42例,浸润性小叶癌9例,其他类

型癌9例;淋巴转移41例,无淋巴转移19例;临床分

期Ⅰ期15例,Ⅱ期27例,Ⅲ/Ⅳ期18例。另选取同

期60例乳腺良性病变患者作为对照组。本研究已经

过伦理委员会审查,所有纳入研究的患者均已告知其

研究的目的、意义,且已经在知情同意书上签字。纳

入标准:(1)经病理确诊为乳腺癌的患者,年龄26~76
岁;(2)近期未进行过放化疗;(3)无其他严重肿瘤疾

病;(4)患者知情同意且签署知情同意书。排除标准:
(1)妊娠、哺乳期妇女;(2)近期进行过相关抗肿瘤治

疗者;(3)合并其他原发性肿瘤者;(4)不配合相关检

查及研究者。
1.2 方法

1.2.1 组织芯片制作

在显微镜下观察苏木素-伊红(HE)染色切片上

的组织微阵情况,并根据点阵标志点对癌巢进行标

记,再借助HE染色切片在供体蜡块的相应部位进行

标记取材。将病理石蜡在60
 

℃熔点下进行熔化,加
人3%精制蜂蜡,制作大小为4.0

 

cm×2.0
 

cm×
1.0

 

cm的空白蜡块,然后浸泡于水中约10
 

min使其软

化,便于打孔。按10×8点组织列阵,采用打孔机制成

模块,用受体针从供体蜡块逐步取出组织芯,放入做好

的阵列模块中,于60
 

℃温箱中静置50
 

min。将制成的

模块常规切成4
 

μm的切片裱于硅化玻片上。
1.2.2 指标检测

采用免疫组织化学SP法检测组织中基质金属蛋

白酶组织抑制因子(TIMP)-1和TIMP-2表达水平,

按照操作说明进行抗原热修复处理。其中单克隆抗

体购自北京中杉生物技术有限公司,SP试剂购自福

州迈新生物技术开发有限公司。乳腺癌患者的组织

切片作为阳性对照,用磷酸盐缓冲液(PBS)代替一抗

作为阴性对照。根据切片阳性细胞阳性着色度和着

色面积进行阴性、弱阳性、阳性、强阳性判定,TIMP-1
和TIMP-2水平表达呈阳性、强阳性判为高表达,弱
阳性或阴性判为低表达。
1.2.3 阳性结果判断标准

对每张切片阳性细胞的阳性强度进行记分,记分

标准按无着色记0分,淡黄色记1分,棕黄色记2分,
棕褐色记3分;再按着色阳性面积记分,无着色或着

色面积小于30%记0分,着色面积为30%~60%记2
分,着色面积大于60%记3分;将阳性强度与着色面

积的积分相加进行判断,记分结果为0分判为阴

性,≥3分则判为阳性。
1.2.4 观察指标

(1)临床病理与 TIMP-1和 TIMP-2表达:检测

TIMP-1和TIMP-2在乳腺癌标本及良性病变标本中

的表达情况。(2)不同激素受体与TIMP-1和TIMP-
2表达:分别检测雌激素受体(ER)、孕激素受体(PR)
中TIMP-1和 TIMP-2的表达情况。(3)TIMP-1和

TIMP-2不同表达水平与乳腺癌患者术后生存率:根
据TIMP-1和TIMP-2的表达水平分为低表达和高表

达,2年后随访记录其生存 情 况,观 察 TIMP-1和

TIMP-2表达水平与生存率的关系。
  

1.3 统计学处理

应用SPSS19.0统计软件进行统计分析,计量资

料以x±s表示;计数资料以例数或百分比表示,组间

比较采用χ2 检验;以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 不 同 病 理 类 型 及 转 移 情 况 患 者 TIMP-1和

TIMP-2表达水平

不同病理类型中,浸润性导管癌TIMP-1阳性率

为76.19%、TIMP-2阳性率为83.33%;浸润性小叶

癌 TIMP-1阳 性 率 为66.67%,TIMP-2阳 性 率 为

77.78%;其他癌TIMP-1阳性率为55.56%,TIMP-2
阳性率为66.67%;不同病理类型组织中TIMP-1和

TIMP-2表达阳性率比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。淋 巴 结 转 移 TIMP-1 阳 性 率 为 75.61%,
TIMP-2阳性率为70.73%,非淋巴转移TIMP-1阳性

率为42.10%,TIMP-2阳性率为68.42%;TIMP-1和

TIMP-2阳性率在淋巴结转移与非淋巴结转移患者间
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表1  不同临床病理类型及不同转移情况乳腺癌患者TIMP-1和TIMP-2表达比较[n(%)]

项目 n
TIMP-1

阳性 阴性

TIMP-2

阳性 阴性
χ2 P

病理类型

 浸润性导管癌 42 32(76.19) 10(23.81) 35(83.33) 7(16.67) 0.664 0.415

 浸润性小叶癌 9 6(66.67) 3(33.33) 7(77.78) 2(22.22) 0.277 0.599

 其他癌 9 5(55.56) 4(44.44) 6(66.67) 3(33.33) 0.234 0.629

转移

 淋巴结转移 41 31(75.61) 10(24.39) 29(70.73) 12(29.26) 0.248 0.618

 非淋巴转移 19 8(42.10) 11(57.89) 13(68.42) 6(31.58) 6.219 0.012

表2  观察组与对照组TIMP-1和TIMP-2表达比较[n(%)]

组别 n
TIMP-1

阳性 阴性
χ2 P

TIMP-2

阳性 阴性
χ2 P

观察组 60 43(71.67) 17(28.33) 53.197 <0.001 48(80.00) 12(20.00) 76.194 <0.001

对照组 60 4(6.67) 56(93.33) 1(1.67) 59(98.33)

比较,差异无统计学意义(P>0.05),见表1。
2.2 两组患者TIMP-1、TIMP-2表达比较

观察组患者癌组织中 TIMP-1的阳性表达率为

71.67%(43/60),TIMP-2的阳性表达率为80.00%
(48/60);观察者与对照组TIMP-1和TIMP-2阳性表

达率比较,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。
2.3 不同激素受体与TIMP-1和TIMP-2表达情况

ER阳性38例、阴性22例,PR阳性35例、阴性

25例。ER中TIMP-1的阳性表达率为55.00%(33/
60),TIMP-2的阳性表达率为61.67%(37/60);PR
中TIMP-1的阳性表达率为60.00%(36/60),TIMP-2
的阳性表达率为70.00%(42/60);TIMP-1和TIMP-2
表达阳性率在ER、PR中比较,差异无统计学意义

(χ2=0.549、1.319,P=0.459、0.251)。不同激素受

体的TIMP-1和TIMP-2表达情况,见表3。
表3  不同激素受体的TIMP-1和TIMP-2表达[n(%)]

激素受体 n
TIMP-1

阳性 阴性

TIMP-2

阳性 阴性

ER

 阴性 22 12(54.54) 10(45.45) 11(50.00) 11(50.00)

 阳性 38 21(55.26) 17(44.74) 26(68.42) 12(31.58)

 合计 60 33(55.00) 27(45.00) 37(61.67) 23(38.33)

PR

 阴性 25 16(64.00) 9(36.00) 19(76.00) 6(24.00)

 阳性 35 20(57.14) 15(42.86) 23(65.71) 12(34.28)

 合计 60 36(60.00) 24(40.00) 42(70.00) 18(30.00)

2.4 TIMP-1和TIMP-2不同表达水平与乳腺癌患

者术后生存情况的关系

乳腺癌患者TIMP-1高表达11例、低表达18例,

TIMP-2高表达12例、低表达19例。术后 TIMP-1
呈高表达的患者生存率明显高于 TIMP-1低表达者

(P<0.05),术后TIMP-2呈高表达的患者生存率明

显高于TIMP-1低表达者(P<0.05),见表4、5。
表4  TIMP-1不同表达水平患者乳腺癌术后2年

   内生存状况比较[n(%)]

TIMP-1 n
2年内生存状况

存活 死亡
χ2 P

高表达 11 8(72.73) 3(27.27) 4.243 0.039

低表达 18 6(33.33) 12(66.67)

表5  TIMP-2不同表达水平患者乳腺癌术后2年内

   生存状况比较[n(%)]

TIMP-2 n
2年内生存状况

存活 死亡
χ2 P

高表达 12 8(66.67) 4(33.33) 4.918 0.027

低表达 19 5(26.31) 14(73.68)

3 讨  论

  乳腺癌是女性较常见的癌症之一,随着发病率的

逐渐升高,以及发病的年轻化,受到医院与女性人群

的重视。随着组织芯片技术的运用,可较好地明确肿

瘤细胞的情况,有利于肿瘤病理研究[5-6]。根据实际

情况设计不同的排列组合,一次性完成对切片进行大

量组织的处理,大大缩短了诊断时间和对组织标本的

处理时间,近来被广泛运用[7-8]。本研究将其运用于

乳腺癌的病例研究中,也取得了一定进展。
研究通过组织芯片技术的运用,以较高效、快速

的方式把握肿瘤细胞与病理类型的关系,对较快明确

治疗方式十分关键。通过免疫组织化学法对浸润性
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癌组织中TIMP-1和TIMP-2表达的测定,提高对肿

瘤细胞活性的了解,可更好地指导治疗[9-10]。乳腺癌

组织中,TIMP-1的阳性表达率为71.67%,TIMP-2
的阳性表达率为80.00%,对照组中TIMP-1呈阳性

表达有4例,TIMP-2呈阳性表达有1例,其他均为阴

性,观察组与对照组TIMP-1和TIMP-2的阳性表达

率存在明显差异。此外,TIMP-1和TIMP-2在浸润

性乳腺癌标本中阳性表达较高。
基质金属蛋白酶(MMPs)属于机体蛋白水解系

统,TIMPs是与之抗衡的抑制剂,以保持其水平的相

对平衡,可维持细胞外基质的降解和聚集[11-12]。乳腺

患者TIMP-1和TIMP-2的阳性表达率明显高于对照

组,说明乳腺癌患者细胞外基质抑制作用减弱,促进

了肿瘤细胞的发展,且二者在淋巴转移患者有明显表

达,说明TIMP-1和TIMP-2的阳性表达证实了肿瘤

细胞的浸润和转移的生物学特征,这与相关报道一

致[13-14]。TIMP-1和TIMP-2的阳性表达可作为乳腺

癌患者肿瘤细胞浸润和转移的生物学标志,这对乳腺

癌患者的治疗具有重要意义。而ER中 TIMP-1和

TIMP-2阳性表达率分别为55.00%、61.67%,PR中

TIMP-1和 TIMP-2阳 性 表 达 率 分 别 为60.00%、
70.00%,在ER、PR中TIMP-1、TIMP-2表达阳性率

无明显差异。究其原因,TIMP-1和TIMP-2在激素

受体中均有表达,其水平表达未受到激素情况的影

响。乳腺癌患者雄激素水平与乳腺癌的发生有关,而
本研究以ER和PR为载体,产生了结果的差异。但

是,这种差异的形成是否受患者个体因素影响尚有待

进一步证实[15]。本研究还显示,术后TIMP-1呈高表

达的患者存活率明显高于TIMP-1低表达患者(P<
0.05),术后TIMP-2呈高表达的患者存活率明显高

于TIMP-1低表达患者(P<0.05),说明乳腺癌患者

中TIMP-1、TIMP-2较高水平表达时,患者2年内存

活率较高。究其原因,TIMP-1、TIMP-2是 MMPs细

胞外基质蛋白水解系统中抑制其活性的表达物,较高

水平表达对细胞活性抑制能力较强,避免肿瘤的浸润

和转移,从而一定程度使得患者存活率较高。这对乳

腺癌患者预后具有一定指导作用,通过对机体内

TIMPs的调控,可一定程度保持肿瘤细胞活性状态的

稳定。但是,由于乳腺癌的异质性特点,肿瘤的影响

因素较多,TIMPs作为单一因素具有差异,但在机体

循环中具有怎样的调节作用尚无确切定论,需进一步

深入研究。
综上所述,乳腺癌患者应用组织芯片技术,通过

组织细胞外基质蛋白水解作用对肿瘤细胞动态平衡

的影响,观察到TIMP-1、TIMP-2表达水平与肿瘤组

织病理类型具有一定相关性,且高表达状态下,乳腺

癌患者存活率更高,具有一定预后作用。而组织芯片

可高量、高效地观察肿瘤细胞与病理类型之间的相关

性,误差较小,具有可靠性。
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