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 mTOR 和 CCR7 与乳腺癌侵袭转移的关系
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[ 摘　要 ] 目的：探讨乳腺浸润性导管癌组织中哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 ( mammalian target of rapamycin，

mTOR) 与趋化因子受体 7 (chemokine receptor 7，CCR7) 蛋白的表达，以及二者与乳腺癌侵袭、转

移之间的关系。方法：采用免疫组织化学方法检测 65 例乳腺浸润性导管癌及 32 例正常乳腺组织

中 mTOR 和 CCR7 的表达情况，并分析二者之间的相关性及其与各临床病理特征之间的关系。结

果：mTOR 和 CCR7 蛋白在乳腺浸润性导管癌中的阳性表达率 (mTOR 为 68%，CCR7 为 74%) 高

于癌旁正常乳腺组织中的阳性表达率 (mTOR 为 25%，CCR7 为 28%)，差异有统计学意义 (P<0.01)。

mTOR 与 CCR7 的表达呈正相关 (r=0.485，P<0.05)。mTOR 和 CCR7 的高表达均与淋巴结转移、

临床恶性肿瘤分期有关 ( 均 P<0.05)，而与年龄、雌激素受体、孕激素受体无关 ( 均 P>0.05)。结论：

mTOR 和 CCR7 的异常高表达可能与乳腺癌的侵袭、转移有关，且检测二者的表达可作为判断乳

腺癌转移的预测指标。 

[ 关键词 ] 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；趋化因子受体 7；乳腺浸润性导管癌；免疫组织化学；侵袭；转移
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Abstract Objective: To detect the expression of mammalian target of rapamycin (mTOR) and chemokine receptor 

chemokine receptor 7 (CCR7) protein in breast infiltrating duct carcinoma, and to analyze the correlation between 

mTOR, CCR7 protein and the invasion and metastasis of breast cancer. Methods: Immunohistochemistry was 

used to detect the mTOR and CCR7 protein expression level in 65 patients with breast infiltrating duct carcinoma 
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趋化因子受体 7(chemokine receptor 7，CCR7)
是 CC 类家族成员之一，在多种肿瘤中呈高表达，

与肿瘤的侵袭转移密切相关 [1-2]。哺乳动物雷帕霉

素 靶 蛋 白 (mammalian target of rapamycin，mTOR)
作为磷脂酰肌醇 -3 羟基激酶 (phosphatidylinositol 
3-kinase，PI3K)/ 蛋 白 激 酶 B (protein kinase B，

PKB)/mTOR 信 号 转 导 通 路 中 一 个 重 要 的 调 控 基

因， 一 方 面 可 以 上 调 基 质 金 属 蛋 白 酶 -2(matrix 
metalloproteinases 2，MMP-2) mRNA 和 蛋 白 质 表

达，降解细胞外基质，另一方面也可以促进肿瘤

细胞的侵袭和转移 [3-4] 。迄今为止，肿瘤的发生机

制尚不清楚。但已有研究结果显示在肿瘤细胞发

生、发展过程中，CCR7-PI3K /AKT / mTOR 信号

通路发挥了重要作用，CCR7 可以通过诱导 mTOR
分子磷酸化，激活 mTOR 信号通路，从而调节肿

瘤细胞的活性，促进细胞周期的进展，使其抗凋

亡，促进肿瘤的进展。因此，该信号通路也成为

了乳腺癌领域研究的热点之一。本研究采用 Max 
VisionTM 免疫组织化学的方法检测 mTOR 和 CCR7
在乳腺浸润性导管癌和正常乳腺组织中的表达水

平，并分析其与乳腺癌淋巴结侵袭转移的关系，

从而为乳腺癌的基因靶向治疗及预后评估等提供

新的靶点和理论依据。

1  材料与方法

1.1  标本收集

收 集 潍 坊 市 人 民 医 院 及 潍 坊 医 学 院 附 属 医

院 2011 年 6~12 月 乳 腺 浸 润 性 导 管 癌 手 术 切 除

标本 65 例，其中淋巴结转移 35 例，无淋巴结转

移 30 例。 按 照 AJCC 乳 腺 癌 临 床 分 期 (2003) 标

准，TNM Ⅰ 期 18 例， Ⅱ 期 24 例， Ⅲ 期 23 例。

所有患者术前未经任何化学治疗和抗肿瘤治疗，

手 术 后 常 规 病 理 诊 断 确 诊 为 乳 腺 癌， 并 进 行 免

疫 组 织 化 学 检 测 雌 激 素 受 体 (estrogen receptor，

ER) 和 孕 激 素 受 体 (progesterone receptor，PR)。

发 病 年 龄 32~74(53.0±10.7) 岁。 同 时 取 癌 旁 
5 cm 外正常乳腺组织 32 例作为对照。

1.2  试剂与方法

兔 抗 人 mTOR 多 克 隆 抗 体 (1:400 稀 释 )、 兔

抗人 CCR7 多克隆抗体 (1:400 稀释 )、通用型免疫

组织化学 PV-9000 检测试剂盒均购自北京博奥森生

物技术有限公司，柠檬酸盐缓冲液、DAB 显色试

剂盒购自北京中杉生物技术有限公司。免疫组织

化学技术采取 Max Vision TM 两步法，具体操作按

试剂盒说明书进行。

1.3  结果判定

在 光 学 显 微 镜 下 观 察 免 疫 组 织 化 学 染 色 切

片，CCR7和mTOR均以细胞膜和(或)细胞质染成

淡 黄 色 、 棕 黄 色 或 棕 褐 色 为 阳 性 表 达 ， E R 和 P R
均 以 细 胞 核 染 成 黄 色 颗 粒 为 阳 性 表 达 。 阳 性 对

照有明显免疫阳性信号显示，阴性对照无免疫阳

性信号显示。二者均采用二级计分法，阳性细胞

计数 :根据阳性细胞所占5个以上高倍镜视野比例

计数， < 5 % 为 0 分， 5 % ~ 2 5 % 为 1 分， 2 6 % ~ 5 0 % 为 
2分，>50%为3分。着色强度分类 :无着色计0分，

淡黄色为1分，黄或棕黄色为2分，褐或棕褐色为 
3 分 。 免 疫 组 织 化 学 结 果 以 阳 性 细 胞 计 数 与 着 色

强度的乘积表示mTO R和CC R 7的表达强度，0分

为 ( – ) ， 1 ~ 3 分为 ( + ) ， 4 ~ 6 分为 ( + + ) ， 7 ~ 1 0 分为

and 32 cases of normal breast tissue. At the same time, the relationship between the expression of mTOR, CCR7 

and the clinicopathologic characteristics was analyzed. Results: The positive expression rates of the mTOR and 

CCR7 protein in the breast infiltrating duct carcinoma tissue (mTOR: 68%, CCR7: 74%) was significantly higher 

than those in the cancer adjacent tissue (mTOR: 25%, CCR: 7 28%)(P<0.01). The protein expression level of 

mTOR was positively related with that of CCR7 in breast infiltrating duct carcinoma tissue (r=0.485, P<0. 05) . 

The expression of mTOR and CCR7 were related with the lymph node metastasis and TNM stage (both P<0.05), 

but there is no correlation with the patients’ age, estrogen receptor, progesterone receptor (P>0.05). Conclusion: 

The abnormal expression of mTOR and CCR7 may be related with the occurrence, development, invasion and 

metastasis of the breast cancer, and the detection of mTOR and CCR7 protein expression may be served as the 

predict index for breast carcinoma metastasis.

Key words mammalian target of rapamycin; chemokine receptor 7; breast infiltrating duct carcinoma; immunohistochemistry; 

invasion; metastasis
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(+++)，≥4分者称为高表达，<4分为低表达。

1.4  统计学处理

采用 SPSS l7.0 软件进行统计分析。两变量之

间的相关性分析采用 Spearman 等级分析，计数资

料采用 χ2 检验。P<0.05 为差异有统计学意义。

2  结   果

2.1  mTOR 和 CCR7 在乳腺浸润性导管癌组织和

正常乳腺组织中的表达及其相关性

mTOR 和 CCR7 蛋 白 均 定 位 于 乳 腺 浸 润 性

导管癌和正常乳腺组织的细胞膜和 ( 或 ) 细胞质

中。 在 65 例 乳 腺 浸 润 性 导 管 癌 中，mTOR 蛋 白

阳 性 率 为 68%(44/65)， 而 在 32 例 正 常 乳 腺 组 织

中，mTOR 蛋 白 阳 性 率 为 25%(8/32)， 两 者 比 较

差异有统计学意义 (χ2=15.72，P=0.001)。在 65 例

乳 腺 浸 润 性 导 管 癌 中，CCR7 蛋 白 表 达 阳 性 率 为

74%(48/65)， 而 在 32 例 正 常 乳 腺 组 织 中，CCR7

蛋白表达阳性率为 28%(9/32)，两者比较差异有统

计 学 意 义 (χ2=18.49，P=0.001)。 经 Spearman 相 关

系 数 检 验 显 示，mTOR 和 CCR7 两 个 因 子 在 乳 腺

浸润性导管癌组织中的表达呈正相关 (r=0.485，

P<0.05)。

2.2  mTOR 和 CCR7 蛋白与乳腺癌淋巴结转移的

关系

mTOR 和 CCR7 在 无 淋 巴 结 转 移 的 乳 腺 癌 组

织和有淋巴结转移的乳腺癌组织中均有阳性染色。

其中，mTOR 蛋白在有淋巴结转移的 35 例乳腺浸

润性导管癌组织中，阳性表达率为 74%(26/35)，

而在无淋巴结转移的 30 例乳腺浸润性导管癌组织

中，阳性表达率为 50%(15/30)，两者比较差异有

统计学意义 (P<0.05)；CCR7 蛋白在有淋巴结转移

的 35 例乳腺浸润性导管癌组织中，阳性表达率为

77%(27/35)，而在无淋巴结转移的 30 例乳腺浸润

性导管癌组织中，阳性表达率为 47%(14/30)，两

者差异有统计学意义 ( 表 1，图 A~D；P<0.05)。

图 1   mTOR 和 CCR7 在乳腺癌中的阳性表达 (×400)。A: 无淋巴结转移乳腺癌组织中 mTOR 蛋白呈低表达；B: 有淋巴结转

移乳腺癌组织中 mTOR 蛋白呈高表达；C: 无伴淋巴结转移乳腺癌组织中 CCR7 蛋白呈低表达；D: 有淋巴结转移乳腺癌组织

中 CCR7 蛋白呈高表达。

Figure 1   Positive expression of mTOR and CCR7 protein in breast cancer (×400).  A: Low expression of mTOR in breast cancer without 
lymph node metastasis;   B: High expression of mTOR in breast cancer with lymph node metastasis; C: Low expression of CCR7 in breast 
cancer without lymph node metastasis; D: High expression of CCR7 in breast cancer with lymph node metastasis.

A

C D

B
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2.3 乳腺癌组织中 mTOR 和 CCR7 的表达与临床

病理特征之间的关系

mTOR 和 CCR7 高 表 达 均 与 乳 腺 癌 的 淋 巴 结

转 移、TNM 分 期 有 关 ( 均 P<0.05)， 而 与 年 龄、

ER 和 PR 均无关 ( 表 1；P>0.05)。

表 1   mTOR 和 CCR7 在乳腺癌组织中的表达与临床病理参数的关系

Table1   Relationship between the expression of mTOR and CCR7 and clinicopathologic characteristics in breast cancer tissues

临床病理参数 n
mTOR CCR7

+ – 阳性率 /% χ2 P + – 阳性率 /% χ2 P

年龄 / 岁

<50 38 17 21 0.45 0.85 0.35 12 26 0.32 0.58 0.45

≥ 50 27 9 18 0.33 11 16 0.41

淋巴结转移

有 35 26 9 0.74 4.091 0.043 △ 27 8 0.77 6.44 0.011 △

无 30 15 15 0.50 14 16 0.47

ER

+ 36 20 16 0.56 0.001 0.975 22 14 0.61 0.006 0.94

– 29 16 13 0.55 18 11 0.62

PR

+ 30 18 12 0.60 0.056 0.81 14 16 0.47 1.585 0.21

– 35 22 13 0.63 11 24 0.31

TNM 分期

Ⅰ ~ Ⅱ期 42 12 30 0.29 4.905 0.027 △ 16 26 0.38 4.382 0.036 △

Ⅲ ~ Ⅳ期 23 13 10 0.57 15 8 0.65
△ P<0.05。

3  讨   论

肿瘤转移是指恶性肿瘤细胞脱离原发部位，

通过各种途径，到达远处的组织或器官，继续生长

增殖而形成新转移灶的过程 [5]。然而，在恶性肿

瘤侵袭转移过程中，趋化因子受体 CCR7 可能发挥

着至关重要的作用。 Muller 等 [6] 研究发现与正常

乳腺上皮细胞相比，人乳腺癌细胞高表达 CCR7，

在乳腺癌的常见转移部位 ( 如腋窝淋巴结、肺及肝 )
也 高 水 平 表 达 次 级 淋 巴 组 织 趋 化 因 子 (secondary 
lymphoid-tissue chemokine，SLC)， 而 在 非 常 见 转

移部位 SLC 的表达水平却低得多。本研究结果显

示：CCR7 在乳腺浸润性导管癌组织中的阳性表达

率明显高于癌旁正常乳腺组织 (P<0.01)，且有淋巴

结转移的乳腺癌患者中 CCR7 的阳性表达也明显高

于无淋巴结转移患者。以上实验结果说明，CCR7
蛋白与乳腺癌淋巴结特异性侵袭转移关系密切，

其作用机制可能是 CCR7/SLC 作为吸引趋化因子，

由其浓度梯度来控制肿瘤细胞向其他组织器官和

淋巴结发生侵袭和转移。

mTOR 信号转导通路的激活不仅可以诱导基

因表达，促进细胞周期由 G1 期向 S 期转变，抑制

细胞的凋亡，从而导致细胞持续生长和肿瘤形成。

同时，还在血管的形成、肿瘤细胞的侵袭和转移

过 程 中 也 扮 演 重 要 角 色。Zhou 等 [7] 研 究 发 现：

mTOR 的磷酸化水平从正常乳腺上皮组织、不典型

增生到恶性转化再到肿瘤浸润渐次增加，mTOR 在

乳腺癌组织中的阳性表达率过高，与乳腺癌组织

具有较高的侵袭性和不良预后有关。本研究结果

发现：mTOR 在乳腺浸润性导管癌组织和有淋巴结

转移的乳腺癌患者中阳性表达率明显高于癌旁正

常乳腺组织和无淋巴结转移患者，两者间的差异

有统计学意义 (P<0.05)。上述结果说明，mTOR 在

癌组织和转移淋巴结中高表达可能与乳腺癌的发

生、侵袭转移关系密切，其具体机制还有待进一

步研究。

总 之， 在 乳 腺 癌 组 织 中，CCR7 和 mTOR 蛋

白的阳性表达均与淋巴结转移和临床 TNM 分期相

关 ( 均 P<0.05)，而与年龄、ER 和 PR 均无关 ( 均

P>0.05)。由于，淋巴结的转移状况是影响乳腺癌
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预 后 的 重 要 因 素 之 一， 因 此 可 将 mTOR 和 CCR7
的生物治疗应用于临床治疗晚期肿瘤转移患者，

从而为恶性肿瘤的基因靶向治疗提供新的依据。
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