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FRY蛋白在不同恶性程度乳腺肿瘤中的表达与意义鄢
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摘要：目的 研究不同恶性程度的乳腺肿瘤病例中 FRY蛋白的表达情况及其与临床病理参数之间的关

系。方法 对收集的 104例乳腺肿瘤病例（其中纤维囊性乳腺病 11例，不同分级的乳腺浸润性导管癌 93例）中

FRY蛋白的表达情况进行免疫组织化学检测，比较 FRY蛋白表达情况与乳腺肿瘤恶性程度及不同临床病理

参数之间的关系。结果 11例纤维囊性乳腺病与 93例乳腺浸润性导管癌病例中 FRY蛋白表达阳性率分别为

90.9%和 54.8%，差异有统计学意义（ <0.05）；93例乳腺癌病例中，FRY蛋白在乳腺癌不同组织分级、不同

TNM分期、肿瘤直径大小、PR水平间的表达均有显著性差异（ <0.05）。结论 FRY蛋白的表达与乳腺肿瘤

的恶性程度相关，恶性程度越高，FRY蛋白表达越少，同时 FRY蛋白的表达与体内激素受体水平也存在一定

联系。
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Abstract: Objective To study the expression level of FRY protein in breast carcinomas of various degree of
malignancy and its relationship with clinical pathological parameters. Methods One hundred and four cases of breast
carcinomas were studied using immunohistochemical method, among which 11 cases had fibrocystic breast disease
and 93 cases had invasive ductal carcinomas of breast. The expression level of FRY protein was determined, and the
possible relationships between the FRY expression and a number of clinical pathological parameters were
investigated. Results There was a significant difference in the positive rate of FRY expression between the fibrocystic
breast disease cases and the breast invasive ductal carcinoma cases (90.9% vs 54.8% , < 0.05). In the breast
invasive ductal carcinomas, FRY expression was positively correlated with histological grades, TNM stages, tumor
diameter and PR expression ( < 0.05). Conclusions The expression of FRY protein is strongly correlated with the
malignant degree of breast carcinomas; the higher the malignancy of the carcinomas, the lower the expression level of
FRY protein. Meanwhile, FRY expression is also related to progesterone receptor level in the body.
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乳腺癌是世界上第二常见的癌症疾病，是女性

最常见的癌症疾病，近年来其发生率以每年约 3%

～4%的速度增长[1]。乳腺癌相关分子标志物的检测

对于乳腺癌的诊断及预后和治疗都有着重要的指导

意义，通常根据雌激素受体（estrogen receptor，ER）、

孕激素受体（progesterone receptor，PR）和人类表皮

生长因子受体 2（human epidermal growth factor re-

ceptor 2，HER2）等的表达选择不同方案进行系统性

治疗[2]。同时钼靶 X线及 MRI检查等影像技术的发

展也为乳腺癌的早期诊断提供了有力的手段[3]。但

乳腺癌的病因尚不完全清楚，因此还没有确切从根

本上预防乳腺癌的方法，加上其预后转归情况复杂，

近年来寻找新的能对乳腺癌进行早期诊断和提示预

后的分子标志物成为了研究热点。

FRY 基因是果蝇的 furry基因在哺乳动物中的
同源基因，与果蝇的毛发生长有关[4]。FRY 基因在细
胞增殖和分裂 [5]、上皮细胞极化 [6]以及细胞形态 [7]等

方面起调节作用。有研究表明，人 FRY 基因有可能
成为一种新的乳腺癌抑癌基因，它的表达水平与乳

腺癌的发生发展及恶性程度密切相关 [8]，但目前

FRY 与乳腺肿瘤恶性程度的关系仍存在许多未知。
故采用免疫组织化学方法对不同恶性程度乳腺肿瘤

中 FRY蛋白的表达进行检测，探究 FRY蛋白的表

达与乳腺癌恶性程度及临床病理参数之间的关系。

1 资料与方法

1.1 样本收集

收集广东省韶关市第一人民医院及中山大学附

属第六医院乳腺科 2010 年 1 月 -2012 年 11 月收

治并经确诊的乳腺肿瘤石蜡组织标本 104例。其中

纤维囊性乳腺病 11例，乳腺浸润性导管癌病例 93

例，所有患者术前均未进行放化疗，采用正电荷防脱

玻片行常规 4μm石蜡切片。

收集石蜡标本对应患者的基本信息及临床资

料。在 104例病例中，乳腺非癌病例主要为纤维囊

性乳腺病，11例，年龄 24～50岁，平均 45.32岁；乳

腺癌病例主要为乳腺浸润性导管癌，93 例，年龄

32～80岁，平均 50.81岁；乳腺癌病例中，组织学分

级参照病理报告信息，其中Ⅰ级 7例，Ⅱ级 47例，Ⅲ

级 39例；记录肿瘤直径、淋巴结转移、远处转移等情

况，根据美国国立综合癌症网络（NCCN）指南 TNM

分期标准对各病例进行分期：I期 27例，II期 33例，

III期 22例，其中 11例有部分信息缺失未能进行分

期。记录 ER、PR、HER2等免疫组织化学结果，对各

病例进行分子病理分型，其中管腔上皮 A型（Lumi-

nal A型）23例，管腔上皮 B型（Luminal B型）47

例，HER2 过表达型 13 例，三阴型乳腺癌（triple

negative breast cancer，TNBC型）10例。

1.2 材料与试剂

FRY单克隆抗体为本课题组前期研究制备，经

前期实验验证适用于免疫组织化学检测，磷酸盐缓

冲溶液（phosphate buffer saline，PBS）、枸橼酸钠缓

冲液购自武汉博士德公司，SP-9000免疫组织化学

试剂盒、二氨基联苯胺（Diaminobenzidine，DAB）显色

液、苏木素染液购自北京中杉金桥生物技术公司，乙

醇、二甲苯购自广州中南化工试剂厂。

1.3 方法步骤

SP法免疫组织化学检测：60℃烤片 1 h，置于二

甲苯及梯度乙醇中脱蜡至水，于 3%过氧化氢 H2O2

内 10 min灭活组织内源性过氧化物酶活性；枸橼酸

钠缓冲液（pH6.0）中进行微波修复，室温自然冷却，

1×PBS缓冲液洗 3次，每次 5 min；滴加山羊血清封

闭，倾倒封闭液，不洗，滴加制备的 FRY 单克隆抗

体，4℃孵育过夜，1×PBS 缓冲液洗 3 次，每次 5

min；滴加生物素化二抗，孵育 15 min，1×PBS 缓冲

液洗 3次，每次 5 min；滴加辣根过氧化物酶标记的

链酶卵白素工作液，孵育 15 min，1×PBS缓冲液洗

3次，每次 5 min；DAB显色，蒸馏水冲洗，苏木素复

染，脱水透明，并用中性树胶封片。阴性对照选用

1×PBS缓冲液代替一抗。

1.4 免疫组织化学染色结果判定

选取 400倍镜下 5个清晰视野进行观察拍照，

细胞的染色强度分为 4级，0分：无染色；1分：弱染

色；2分：中度染色；3分：强染色。阳性细胞数也分 4

级，0分：染色阳性细胞 <5%；1分：染色阳性细胞

5%～25%；2分：染色阳性细胞 26%～50%；3分：染

色阳性细胞 >50%。每张切片计分为染色阳性细胞

数计分与染色强度计分之和，0分为阴性 -，1、2 分

为 +，3、4分为 ++，5、6分为 +++，取 5个视野的平均

值，以 1、2分为 FRY蛋白阴性表达，3、6分为 FRY

阳性表达。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 20.0 统计软件对结果进行数据分

析，采用χ2检验（或 Fisher精确概率法）比较不同

临床参数之间 FRY 蛋白的表达差异， <0.05 为差

异有统计学意义。
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2 结果

2.1 不同恶性程度乳腺肿瘤中 FRY 蛋白的表达

情况

免疫组织化学结果显示如附图，FRY蛋白的表

达主要在细胞核，染色为浅黄色至棕黄色不等。在良

性乳腺肿瘤细胞中可见细胞核呈深棕黄色，且染色

细胞比例较大；在乳腺癌组织中，癌细胞棕黄色较浅

或不明显，染色细胞较少；阴性对照全片无染色。

104 例乳腺肿瘤中，11 例纤维囊性乳腺病中

FRY蛋白阳性表达为 10例，阳性率 90.9%；93例乳

腺浸润性导管癌中为 51例，阳性率 54.8%，乳腺良

性肿瘤中 FRY蛋白的阳性率明显高于乳腺癌，差异

有统计学意义（ <0.05）。见表 1。

2.2 乳腺癌不同临床病理参数与 FRY蛋白的表达

情况

如表 2所示，93例乳腺癌病例中，Ⅰ级、Ⅱ级、

Ⅲ级 FRY 蛋白的阳性率分别为 57.1%、72.3%及

33.3%，不同分级间 FRY蛋白的表达水平差异有统

计学差异（ <0.01）。在 TNM分期中，分期较低的Ⅰ

期与分期较高的Ⅱ期、Ⅲ期的 FRY蛋白阳性率分别

为 74.1%和 47.3%，不同分期间 FRY蛋白的表达水

平有显著性差异（χ2=5.282， <0.01）。在分子亚型

中，Luminal A 型、Luminal B 型、HER2 过表达型、

TNBC 型的FRY 蛋白阳性率分别为 52.2%、61.7%、

38.5%及 50.0%，各组间差异无统计学意义（χ2=

2.462， > 0.05）。肿瘤直径大小≤3 cm的组中 FRY

蛋白阳性率比直径大小 >3 cm的组高，差异有统计

学意义（χ2=8.939， <0.01）。不同年龄段 FRY蛋白的

表达差异无统计学意义（χ2=0.031， >0.05）。发生

A：纤维囊性乳腺病；B：乳腺浸润性导管癌Ⅰ级；C：乳腺浸润性

导管癌Ⅱ级；D、E：乳腺浸润性导管癌Ⅲ级；F：阴性对照

附图 不同组织学分级中 FRY蛋白的表达情况 （×400）

A B

C D

E F

纤维囊性乳腺病 11 10 90.9
0.024覮

乳腺浸润性导管癌 93 51 54.8

组别 例数
FRY表达情况

阳性数 /例 阳性率 /%
值

表 1 良恶性乳腺肿瘤中 FRY蛋白的表达情况

注：覮为 Fisher确切概率法计算所得 值

项目 例数
FRY表达

值
阳性数/例 阳性率/%

年龄

臆50岁 50 27 54.0 0.861>50岁 43 24 55.8
肿瘤直径

臆3 cm 56 38 67.9 0.003>3 cm 36 13 36.1
淋巴结

未转移 49 30 61.2 0.249
转移 35 17 48.6
组织学分级

玉 7 4 57.1
域 47 34 72.3 0.001覮
芋 39 13 33.3

TNM分期
玉 27 20 74.1 0.022域+芋 55 26 47.3
分子亚型

Luminal A 23 12 52.5
0.482Luminal B 47 29 61.7

HER2过表达 13 5 38.5
TNBC 10 5 50.0
注：覮为 Fisher确切概率法计算所得 值

表 2 FRY表达与乳腺癌临床病理参数的关系
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淋巴结转移的病例比未发生淋巴结转移的病例

FRY 蛋白表达水平要低，但无显著性差异（χ2=

1.326， >0.05）。

2.3 FRY蛋白表达与乳腺癌相关分子标志物水平

的关系

在 93例乳腺癌病例中，FRY蛋白表达在 ER阳

性组和 ER阴性组的阳性率分别为 58.0%和 45.8%，

阳性组表达高于阴性组（χ2=1.059， >0.05）；在 PR

阳性组和 PR 阴性组的阳性率分别为 63.5%和

35.7%，PR 阳性组明显高于 PR 阴性组（χ2=5.905，

P<0.05）；在 HER2阳性组和 HER2阴性组的阳性率

分别为 56.7%和 51.5%（χ2=0.228， >0.05），在 P53

阳性组和阴性组的阳性率分别为 62.8%和 76.9%

（ >0.05）。见表 3。

3 讨论

乳腺癌的发生、发展是一个多因素参与和多阶

段的复杂过程[9]。乳腺癌作为一种异质性肿瘤，主要

体现在临床表现的多样性、治疗反应的不一致性及

预后转归的差异性。通过对乳腺癌患者的临床表现、

生物学特征等各种因素的分析，从差异中找出规律，

为临床改进治疗手段、改善预后转归提供有力的

支持。

在收集的病例中，纤维囊性乳腺病的 FRY蛋白

阳性率要低于乳腺浸润性导管癌，两者差异有统计

学意义，表明在乳腺良性肿瘤中 FRY蛋白的表达要

高于乳腺恶性肿瘤，结合 FRY 基因在细胞增殖和分

裂、细胞形态等方面的调节作用，提示 FRY 基因可能
是正常乳腺细胞中不可缺少的，FRY蛋白的表达有

助于乳腺细胞的正常分化和增殖，乳腺癌病例中癌

细胞的形成和发生可能与 FRY蛋白表达偏低有关。

乳腺癌的组织学分级具有重要的预后意义 [10]，

分级越高肿瘤的分化越差,提示乳腺癌预后不良。各

不同组织学分级间 FRY蛋白的表达差异有统计学

意义（ <0.05），但由于组织学Ⅰ级的病例仅有 7

例，在阳性表达率上并未高于Ⅱ级，考虑在后续工作

中继续增加这一部分样本的收集和检测；在例数相

当的Ⅱ、Ⅲ级病例中，分级越高，FRY表达明显降

低。乳腺癌 TNM分期也是临床上较成熟的评估指

标[11]。在已分期的 82例乳腺癌病例中，随着 TNM分

期的升高，FRY蛋白的阳性率均降低，差异有统计

学意义（ <0.05），进一步验证了在不同恶性程度的

乳腺癌中，FRY蛋白的表达存在规律性，分级高、分

期晚的乳腺癌 FRY蛋白表达低。

目前临床主要根据 ER、PR 及 HER2的免疫组

织化学检测结果将乳腺癌分为 4 种分子亚型，即

Luminal A 型 （ER+/PR+、HER2-）、Luminal B 型

（ER+/PR+、HER2+）、HER2 过表达型（ER-、PR-、

HER2+）、 三 阴 型 乳 腺 癌（TNBC，ER-、PR-、

HER2-）。其中，Luminal A型和 Luminal B型的预后

较好，而三阴型乳腺癌和 HER-2过表达型则预后

较差[12]。结果虽然显示 FRY蛋白表达在各分子分型

间的差异无统计学意义（ >0.05），考虑到样本收集

的均衡性，样本来源于两个不同地区的医院，各医院

的检测条件及评判程序可能存在差异性。但从 FRY

蛋白表达的阳性率可以看出 Luminal A型和 Lumi-

nal B型要高于三阴型乳腺癌和 HER-2过表达型，

仍可提示 FRY蛋白表达在乳腺癌分子亚型中可能

存在的趋势性。

雌激素受体（ER）和孕激素受体（PR）是评价乳

腺癌预后和指导内分泌治疗的指标，ER、PR 阴性

者，属于非激素依赖型，一般分化较差；HER2 表达

与 ER、PR表达呈负相关，表达越高，乳腺癌的复发

率越高，预后越差[13]。结果显示 PR阳性组中 FRY蛋

白表达率明显高于 PR阴性组（ <0.05），ER阳性组

也高于 ER阴性组（ >0.05），HER2阴性组与HER2

阳性组差异无统计学意义（ >0.05）。虽然 ER 的

FRY表达差异无统计学意义，但从数据可以看出，

纳入分析的病例中 ER与 PR均为 93例，且 ER、PR

阴性组中 FRY 蛋白的阳性例数均为 11 例，ER、PR

组别 例数
FRY表达

值
阳性数/例 阳性率/%

ER
（-） 24 11 45.8 0.303
（+） 69 40 58.0

PR
（-） 30 11 35.7 0.015
（+） 63 40 63.5

HER-2
（-） 33 17 51.5 0.633
（+） 60 34 56.7

P53
（-） 13 10 76.9 0.507覮
（+） 43 27 62.8

表 3 FRY表达与乳腺癌相关蛋白水平的关系

注：覮为 Fisher确切概率法计算所得 值
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（张蕾 编辑）

阳性组中 FRY蛋白的阳性例数均为 40例，具有高

度的一致性，提示 ER可能与 PR跟 FRY的关系一

致。P53也是临床上与乳腺癌关系较大的分子标志

物之一 [14]，收集的乳腺癌样本中有 56例病例具有

P53检查结果，但 FRY表达情况在不同 P53水平组

见并未见显著差异（ >0.05）。

肿瘤大小和淋巴结转移情况是乳腺癌的重要预

后指标[15]，肿瘤越大出现转移的时间越短[16]。收集的

乳腺癌样本中有 1例肿瘤直径大小资料缺失，9例

淋巴结转移资料缺失，在剩余的乳腺癌病例中，肿瘤

直径小的 FRY蛋白表达率高，差异有统计学意义

（ <0.05）；未发生淋巴结转移的表达率比发生淋巴

结转移的高，但差异无统计学意义（ >0.05）。

综上，FRY蛋白在正常乳腺组织中的表达率比

乳腺癌组织高，并且与乳腺癌组织学分级、TNM分

期、肿瘤直径大小及激素受体水平相关，表明 FRY

蛋白与乳腺肿瘤恶性程度存在一定的关系，提示它

在细胞内的表达可对乳腺癌起抑制作用。对于认识

FRY蛋白在乳腺癌预后判断、指导临床治疗方面的

作用提供了线索，为后续进一步研究 FRY蛋白与乳

腺肿瘤恶性程度的关系指明了方向。
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