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CD15 抗原、CD44v6 蛋白及 MMP-3 
在乳腺癌中的表达及相关性分析
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摘要 ：目的  探讨 CD15 抗原、CD44v6 蛋白及基质金属蛋白酶 -3（MMP-3）在乳腺癌中的表达，并

对其进行相关性分析。方法  选取 2014 年 7 月—2016 年 7 月青海省肿瘤医院收治的 80 例乳腺癌患者，采

用免疫组织化学 SP 法检测患者乳腺癌组织中及其癌旁组织中 CD15 抗原、CD44v6 蛋白及 MMP-3 的表达

水平，观察其在乳腺癌组织及癌旁组织的表达差异。结果  乳腺癌组织中的 CD15 抗原、CD44v6 蛋白及

MMP-3 总阳性率较癌旁组织高（P  <0.05）。乳腺癌组织中 CD15 抗原、CD44v6 蛋白及 MMP-3 的表达与淋

巴结转移情况和组织学分级呈正相关（P  <0.05），而与患者的年龄、绝经情况无相关性（P  >0.05）；CD15 抗

原、CD44v6 蛋白及 MMP-3 在乳腺癌组织中的表达呈正相关（P  <0.05）。结论  CD15 抗原、CD44v6 蛋白

及 MMP-3 在乳腺癌组织中的表达具有一定的相关性，临床上联合检测 CD15 抗原、CD44v6 蛋白及 MMP-3

的表达水平，对鉴别诊断乳腺肿瘤良恶性病变程度具有重要参考价值。
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Study on the expression of CD15, CD44v6 
 and MMP-3 in breast cancer

Li-kun Qi, Chang-chun Liu, Wei Wang
(Department of Surgical Oncology, Qinghai Province Cancer Hospital, Qinghai, Xining 810007, China)

Abstract:  Objective  To observe the expression of CD15 antigen, CD44v6 protein and matrix metalloproteinase-3 
(MMP-3) in breast cancer and analyze their correlation.  Methods  Totally 80 cases of breast cancer patients 
from July 2014 to July 2016 admitted to our hospital diagnosis and treatment were selected as the research 
object, and the expression level and difference of CD15 antigen, CD44v6 protein and MMP-3 were detected by 
immunohistochemistry in tumor tissues and adjacent tissues.  Results  The total positive rate of CD15 antigen, 
CD44v6 protein and MMP-3 in tumor tissues was higher than those in adjacent tissues, and the difference between 
the two groups was statistically significant (P  < 0.05). The expression of CD15 antigen, CD44v6 protein and MMP-
3 in breast cancer tissues were positively correlated with lymph node metastasis and histological grade (P  < 0.05), 
but had no significant correlation with the age and menopause (P  > 0.05). The expression of CD15 antigen, CD44v6 
protein and MMP-3 in breast cancer tissues were positively correlated (P  < 0.05).  Conclusions  The expression of 
CD15 antigen, CD44v6 and MMP-3 protein in breast tumor tissue has a certain relevance. The expression of CD15 
antigen, CD44v6 and MMP-3 protein has important reference value to degree of invasion and malignant lesions in the 
differential diagnosis of breast tumor.
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乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤，严重威胁生

命健康和生活质量。乳腺癌相关基因及蛋白可分为 ： 

①与侵袭和转移相关因子；②增殖与凋亡相关标志物；

③原癌基因和抑癌基因 ；④激素受体 ；⑤特异性蛋白。

CD15 抗原是一种具有中性金属内肽酶活性的细胞表

面酶，具有降解基底膜及基质的作用，表达于间质细

胞时参与多种肿瘤细胞的侵袭、转移。基质金属蛋白

酶 3（matrix metalloproteinase 3, MMP-3）又称基质分

解素，是基质金属蛋白酶家族中功能最活跃的成员之

一，不仅与肿瘤生长有关，还可破坏周围正常组织的

基质结构，便于肿瘤细胞增殖，导致周围纤维结缔组

织结构松弛，使肿瘤细胞发生侵袭、转移。CD44 是

一种跨膜糖蛋白，CD44v6 是最早发现的 CD44 变异体，

因此 CD15、CD44v6 及 MMP-3 在乳腺癌中具有特异

性表达。本文旨在观察 CD15、CD44v6 及 MMP-3 在

乳腺癌组织及乳腺癌旁组织中的相关性表达，为临床

治疗乳腺癌提供依据。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选 取 2014 年 7 月 —2016 年 7 月 青 海 省 肿 瘤 医

院收治的乳腺癌患者 80 例，采集患者的乳腺组织石

蜡标本。患者年龄 26 ～ 83 岁，中位年龄 52 岁 ；绝

经 47 例，未绝经 33 例 ；浸润性导管癌 59 例，其他类

别癌 21 例 ；伴腋窝淋巴结转移 62 例，不伴腋窝淋巴

结转移 18 例 ；按组织学分级Ⅰ级 37 例，Ⅱ级 23 例、

Ⅲ级 20 例 ；患者均无其他肿瘤病史，且术前均未进

行化疗。取患者同样数量的癌旁正常组织作为对照。

患者对研究内容知悉并签署知情同意书，研究方案经

本院伦理学委员会批准。

1.2    试剂

鼠抗人 CD15 单克隆抗体、鼠抗人 CD44v6 单克

隆抗体、鼠抗人 MMP-3 单克隆抗体及链霉菌抗生物

素蛋白 - 过氧化物酶法（streptavidin-perosidase, SP）

相关检测试剂盒均购自美国 MAXIM 公司。

1.3    方法

所有组织标本经 4% 中性甲醛固定，石蜡包埋，

采用免疫组织化学 SP 法，具体操作过程严格按照说

明书进行。其中阳性对照为已知阳性切片，阴性对照

用磷酸盐缓冲液代替一抗。

1.4    结果判定

CD15 抗原和 CD44v6 蛋白在细胞膜、细胞质及

腺腔边缘着棕黄色 ；MMP-3 为细胞核着棕黄色。均

为同一名检验医师在相同的操作条件下采用盲法检测

完成。每份病理切片计数 1000 个肿瘤细胞，无阳性染

色细胞为阴性（-）；阳性细胞率≤ 25% 为弱阳性（+）；

阳 性 细 胞 数 在 >25% ～ <50% 为 阳 性（++）；阳 性

细胞数≥ 50% 为强阳性（+++）。细胞的总阳性率 = 

弱阳性率 + 阳性率 + 强阳性率。

1.5    统计学方法

数据分析采用 SPSS 17.0 统计学软件，计数资

料以率（%）表示，比较用 χ2 检验，相关分析用

Spearman 法，P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    乳 腺 癌 组 织 及 癌 旁 组 织 中 CD15 抗 原、
CD44v6 蛋白及 MMP-3 的比较

患 者 乳 腺 癌 组 织 中 CD15 总 阳 性 率 为 76.25%

（61/80）、 癌 旁 组 织 中 CD15 总 阳 性 率 为 8.75%

（7/80），两者比较，差异有统计学意义（χ2=74.578，

P  =0.000），乳腺癌癌组织高于癌旁组织。患者乳腺

癌组织中 CD44v6 总阳性率为 73.75%（59/80）、癌旁

组织中总阳性率为 11.25%（9/80），两者比较，差异

有统计学意义（χ2=63.939，P  =0.000），乳腺癌癌组

织高于癌旁组织。患者乳腺癌组织中 MMP-3 总阳性

率为 78.75%（63/80）、癌旁组织中总阳性率为 7.50%

（6/80），两者比较，差异有统计学意义（χ2=82.790，

P =0.000），乳腺癌癌组织高于癌旁组织。见图 1。

2.2    CD15 抗原、CD44v6 蛋白及 MMP-3 在不
同临床特征乳腺癌组织中总阳性率的比较

不 同 岁 数 患 者 CD15、CD44v6 及 MMP-3 总 阳

性率比较，差异无统计学意义（P  >0.05）。是否绝经

患者 CD15、CD44v6 及 MMP-3 阳性率比较，差异无

统计学意义（P  >0.05）。是否淋巴结转移患者 CD15、

CD44v6、MMP-3 阳性率比较，差异有统计学意义

Keywords:  breast neoplasms; antigens CD15; CD44v6 protein/proteins; matrix metalloproteinase 3; 
immunohistochemistry
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表 1    不同临床特征乳腺癌组织中 CD15 抗原、CD44v6 蛋白及 MMP-3 阳性率的比较    例（%）

临床特征 n CD15 抗原阳性 χ2 值 P 值
CD44v6 蛋白

阳性 
χ2 值 P 值 MMP-3 阳性 χ2 值 P 值

年龄

  ≥ 50 岁 41 33（80.49）
0.834 0.361

27（65.85）
1.196 0.274

35（85.37）
0.478 0.489

  <50 岁 39 28（71.79） 30（76.92） 31（79.49）

绝经

  是 47 40（85.11）
0.001 0.974

44（93.62）
0.003 0.953

41（87.23）
0.007 0.932

  否 33 28（84.85） 31（93.94） 29（87.88）

淋巴结转移

  是 57 50（87.72）
19.985 0.000

55（96.49）
11.900 0.001

54（94.74）
12.041 0.001

  否 23 9（39.13） 16（69.57） 15（65.22）

组织分级

  Ⅰ级 27 18（66.67）
7.077 0.008

16（59.26）
7.776 0.005

14（51.85）
8.715 0.004

  Ⅱ、Ⅲ级 53 48（90.57） 46（86.79） 44（83.02）
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（P <0.05），有淋巴结转移患者阳性率较高。不同组织

分级患者的 CD15、CD44v6 及 MMP-3 阳性率比较，

差异有统计学意义（P  <0.05），Ⅱ、Ⅲ级阳性率高于

Ⅰ级。见表 1。

2.3    CD15 抗原、CD44v6 蛋白及 MMP-3 与临
床病理指标的相关性

乳 腺 癌 组 织 中 CD15 抗 原 与 淋 巴 结 转 移 情

况 呈 正 相 关（rs =0.487，P  =0.000）， 与 组 织 学 分 级

呈 正 相 关（rs =0.561，P  =0.000）， 与 患 者 的 年 龄

无 相 关 性（rs =0.187，P  =0.189）， 与 绝 经 无 相 关

性（rs =0.207，P  =0.134）。CD44v6 蛋 白 与 淋 巴 结 转

移情况呈正相关（rs =0.417，P  =0.000），与组织学分

级 呈 正 相 关（rs =0.508，P  =0.000）， 与 患 者 的 年 龄

无 相 关 性（rs =0.203，P  =0.135）， 与 绝 经 无 相 关 性

（rs =0.156，P  =0.231）。MMP-3 与淋巴结转移情况呈

正相关（rs =0.412，P  =0.000），与组织学分级呈正相关

（rs =0.524，P =0.000），与患者的年龄无相关性（rs =0.203，

P =0.114），与绝经无相关性（rs =0.179，P =0.264）。

2.4    乳腺癌组织中 CD15 抗原、CD44v6 蛋白及
MMP-3 表达的相关性

2.4.1    CD15 抗原与 CD44v6 蛋白表达的相关性    在

61 例 CD15 抗原阳性表达患者中，CD44v6 蛋白总阳

性率为 91.80%（56/61），阴性率为 8.20%（5/61）；在

19 例 CD15 抗原阴性表达患者中，CD44v6 蛋白总阳

性率为 3.28%（2/19），阴性率为 96.72%（17/19）。乳

腺 癌 组 织 中 CD15 与 CD44v6 呈 正 相 关（rs =0.453，

P =0.005）。

2.4.2      CD15 抗原与 MMP-3 在表达的相关性    在

61 例 CD15 抗原阳性表达患者中，MMP-3 总阳性率为

96.72%（59/61）5，阴性率为 3.28%（2/61）；在 19 例

CD15 抗原阴性表达患者中，MMP-3 蛋白总阳性率为

8.20%（5/19），阴性率为 73.68%（14/19），乳腺癌组织

图 1    乳腺组织 CD15、CD44v6、MMP-3 阳性表达    （×400）

CD15                                                        CD44v6                                                    MMP-3
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中 CD15 与 MMP-3 呈正相关（rs =0.778，P =0.001）

2.4.3      CD44v6 蛋白与 MMP-3 在乳腺癌组织中的

表达的相关性    在 59 例 CD44v6 蛋白阳性表达患者

中，MMP-3 总阳性率为 94.92%（56/59），阴性率为

5.08%（3/59）；在 21 例 CD44v6 蛋白阴性表达患者中

MMP-3 总阳性率为 10.17%（7/22），阴性率为 71.42%

（15/22），CD44v6 与 MMP-3 在乳腺癌组织中呈正相关

（rs =0.675，P =0.001）。

3    讨论

乳腺癌恶性肿瘤的浸润与转移是个多步骤且复

杂的过程，涉及到肿瘤细胞与细胞间质及肿瘤细胞之

间错综复杂的关系。而黏附分子及其配体在恶性肿瘤

的浸润、转移过程发挥着重要作用 [1-2]。目前黏附分

子可分为 5 类，其中 CD15 属于选择素家族中重要的

成员，又被称为粒细胞相关抗原，是上皮细胞更新分

裂以及分化的重要标志物。CD15 不同程度的广泛表

达于不同组织的上皮细胞中，当发生恶性肿瘤时，组

织结构紊乱，正常组织中具有极性分布的 CD15 随之

发生明显的异质变化，在正常乳腺组织中 CD15 则呈

弱阳性表达，而在乳腺癌组织中则呈异常高表达 [3-4]。 

CD15 通常以混合形式存在于腺腔缘、细胞膜或者细

胞浆，但其阳性物质主要分布在细胞浆内。ZHANG

等 [5] 研究发现 CD15 可做为脑瘤诊断鉴别的重要指标。

JEEP[6] 和 NIU 等 [7] 对结肠癌中 CD15 表达的研究亦支

持上述结论。

CD44 分子又被称为 Hermes 抗原，是一种广泛分

布于细胞表面的跨膜蛋白，主要增强肿瘤细胞的黏附

性和运动能力，影响肿瘤细胞的发生、发展，以及浸润、

转移，近年来越来越受到人们的重视。CD44v6 是目前

研究较多的变异体之一，其参与到激活淋巴细胞、信

号传导及促进细胞间黏附等生物学过程 [8]。国内外新

近研究均显示 CD44v6 参与乳腺癌细胞的迁徙与移动，

加速病情的恶化 [9-11]。基质金属蛋白酶家族的成员几

乎能降解所有细胞外基质成分 [12]。而其中 MMP-3 主

要在基因转录水平、酶原激活条及 MMP 抑制剂的调

节起活性作用 [13-14]。在正常的乳腺组织中，MMP-3 的

表达处于低水平，但受外界刺激或内环境改变后可引

起其表达水平的变化。LOH 等 [15] 研究发现大鼠乳腺

癌组织中 MMP-3 表达量显著增加，给予蒙药乳腺 -1

号治疗后，MMP-3 表达量显著下降。

在本研究中乳腺癌患者的 CD15 抗原、CD44v6

蛋白及 MMP-3 在肿瘤组织中的表达高于癌旁组织，

表明检测 CD15 抗原、CD44v6 蛋白及 MMP-3 水平能

反映乳腺癌病情的轻重程度，但与患者的年龄或者是

否绝经无关 ；也有研究表明乳腺癌的发病率与是否生

育、第一次生育年龄、生育次数及生育间隔都有密切

的联系，后期研究可以从这些方面加以考虑 [16-17]。从

研究中还发现 CD15 抗原、CD44v6 蛋白及 MMP-3 在

乳腺癌组织中的表达呈正相关。

综上所述，CD15 抗原、CD44v6 蛋白及 MMP-3

在乳腺癌组织中的表达具有一定的相关性，临床上联

合检测 CD15 抗原、CD44v6 蛋白及 MMP-3 的表达水

平，对鉴别诊断乳腺肿瘤良恶性病变程度具有重要参

考价值。
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