
现代生物医学进展 biomed. cnjournals . com Progress inModern Biomedicine Vol.18 NO.21 NOV.2018

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2018.21.032

Caspase-7在不同分子亚型乳腺癌中的表达及临床病理意义 *
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摘要 目的：探讨含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶(cysteinyl aspartate specific proteinase，Caspase-7，CASP7)在不同分子亚型乳腺

癌中的表达及临床病理意义。方法：应用免疫组织化学方法检测 CASP7在 254例乳腺癌组织中的表达，重点观察该蛋白在不同

分子亚型乳腺癌组织中表达的差异及与临床病理指标间的相关性，Kaplan-Meier法分析该蛋白表达与乳腺癌患者预后之间的关

系。结果：Caspase-7在 ER+PR+HER2+、ER+PR+HER2-、ER-PR-HER2+、ER-PR-HER2-中阳性表达率分别为 37.2%、60.3%、17.0%、

40.0%，在 ER+/PR+/HER2-型中表达最高，在 ER-/PR-/HER2+型中表达低，四组总体表达差异具有统计学意义(P<0.001)。与 ER、

PR表达(均为 r=0.194，P=0.002)呈显著正相关，与 HER2表达 2(r=-0.224，P<0.001)呈显著负相关。在 ER-PR-HER2+型乳腺癌中，

CASP7的表达与肿瘤大小呈负相关(P=0.028)，且与术后纵膈转移和脑转移呈正相关(均为 r=0.307，P=0.026)。CASP7的表达与乳

腺癌患者生存无显著相关性。结论：CASP7在不同分子亚型乳腺癌中表达存在差异，并且可能作为乳腺癌分子分型和预后预测的

候选标记物。

关键词：半胱氨酸肽酶 7；乳腺癌；分子分型

中图分类号：R737.9 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2018）21-4141-07

Clinicopathological Significance of Caspase-7 Expression in Different
Molecular Subtype of Breast Cancer*

To investigate the expression and clinicopathological significance of cysteine peptidase 7 (Caspase-7,

CASP7) in different molecular subtypes of breast cancer. The expression of CASP7 in 254 cases of breast cancer tissues were

detected by using immunohistochemistry, the differences in CASP7 expression in different molecular subtypes of breast carcinoma and

its correlation with clinicopathological factors were analyzed, Kaplan-Meier analysis was performed to analyze the relationship between

CASP7 protein expression and prognosis of patients with breast cancer. The positive expression rates of Caspase-7 in

ER+PR+HER2+, ER+PR+HER2-, ER-PR-HER2+, ER-PR-HER2- were 37.2%, 60.3%, 17.0%, 40.0% respectively, which was strongest

in ER+/PR+/HER2- and lowest in ER-/PR-/HER2+.(P<0.001). Caspase-7 expression was positively correlated with the expression of ER

and PR (r=0.194, P=0.002), and was negatively correlated with the expression of HER2 (r=-0.224, P<0.001). In ER-PR-HER2+, CASP7

expression was related to tumor diameters(P=0.028) and postoperative mediastinal metastasis and brain metastasis(r=0.307, P=0.026). In

this study, there was no relation between CASP7 expression and survival status of breast cancer patients. The expression of

CASP7 in different molecular subtypes of breast cancer was different and had a certain clinical and pathological significance. It may be a

candidate marker for the molecular classification and prognostic prediction of breast cancer.
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前言
作为一种高度异质性的恶性肿瘤，乳腺癌一直是恶性肿瘤

科研的热点之一。Perou等[1-4]在 2000年最先提出乳腺癌分子分
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型的概念，将雌激素受体(ertrogen receptor，ER)、孕激素受体

(progestrone receptor，PR)、人类表皮生长因子受体 2(human epi-

dermal growth factor receptor-2，HER2/CerbB-2) 等分子表达状

态将乳腺癌分为管腔 A 型 (Luminal A 型：ER 和 (或 )PR+、

HER2-)、管腔 B 型 (Luminal B 型：ER和 (或)PR+、HER2+)、

HER2阳性型(HER2 positive型：ER-、PR-、HER2过表达)、基底

样型(basal-like型，BLBC，ER-、PR-、HER2-)以及其他类型乳腺

癌。在 2011年 St. Gallen国际乳腺癌会议上，专家组在原有分

型指标(ER、PR和 HER2)之外，提出新增 Ki-67作为分型指标

之一，Ki-67对乳腺癌分子分型还存在争议[5-7]。因此，本文使用

的分类是 Perou最早期提出的分类。乳腺癌分子分型为乳腺癌

预后预测、内分泌治疗、靶向治疗方面提供了重要的依据，对乳

腺癌的个体化治疗具有重要意义。我们前期的研究通过蛋白质

组学技术比较研究了乳腺癌分子亚型的差异表达蛋白，CASP7

是其中一个差异表达蛋白[8-10]。本研究将进一步明确 CASP7在

乳腺癌不同分子亚型中表达及临床病理意义。

1 材料与方法

1.1 病例资料

本研究共收集中南大学湘雅医学院附属肿瘤医进行乳腺

手术治疗的乳腺癌患者的人体石蜡包埋组织标本共 254例乳

腺浸润性导管癌用于临床病理回顾性研究，这些患者都是于

2013年 1月 16日至 2014年 5月 22日在中南大学湘雅医学

院附属肿瘤医院暨湖南省肿瘤医院进行手术治疗。患者随访方

式为电话随访，以患者手术日期为随访起始日期，患者死亡日

期为随访截止日期，未死亡者则以 2016年 12月 30日为随访

截止日期。患者临床病理资料见表 1。

1.2 主要试剂

使用 Caspase-7抗体(ab25900)为 Abcam公司产品。柠檬酸

盐抗原修复液 (粉剂 ) (0.01M,pH 6.0，MVS-0066)，0.01MPBS

(pH7.2-7.4)。DAB 显色试剂盒 (Polymer，Kit-0015) 和 Elivi-

sionTM plus Polyer HRP (鼠 /兔) Kit-9902免疫组化试剂盒均

为福建迈新生物技术公司产品。组织切片进行抗原微波修复。

1.3 免疫组织化学检测

石蜡切片常规脱蜡脱水，3%H2O2 孵育 20 min，PBS 洗，

0.01 mol/L枸橼酸盐缓冲液中微波处理进行抗原修复，PBS洗

三次；滴加封闭血清孵育 20 min，滴加一抗(Caspase-7抗体)4℃

孵育过夜，第一抗体的工作浓度是 1:100，PBS洗三次，每次 5

min，滴加辣根过氧化物酶标记二抗抗体孵育 20 min，PBS洗三

次；DAB溶液显色；自来水冲洗，苏木素复染脱水封片，光镜下

观察。PBS液代替一抗作阴性对照。结果判定根据细胞浆出现

的棕黄色着色的细胞数和染色强度判定阳性表达情况。所有的

免疫组化染色结果均由病理科高级医师进行评价，免疫组化结

果判定标准为(1)阳性细胞阳性百分比评分标准：0-4%的阳性

细胞记为 0分，5-25%的阳性细胞记为 1分，26-50%的阳性细

胞记为 2分，51-75%的阳性细胞记为 3分，>75%的阳性细胞记

为 4分；(2)阳性细胞染色深度：无或边缘染色记为 0分，阳性细

胞呈浅黄色记为 1分，阳性细胞呈黄色记为 2分，阳性细胞呈

棕褐色记为 3分。总体评分标准为 0分记为 (-)，1～4分记为

(+)，6和 8分记为(++)，9和 12分记为(+++)，0分为阴性，其余

为阳性。

1.4 统计学方法

免疫组织化学染色组间比较采用 x2检验，采用 Spearman

相关性分析检测蛋白与各临床指标之间的直线相关性；采用 x2

Patient characteristics n(%)

Middle age (age, range) 49(28-74)

Median tumor free survival time (month,

range)
38.5(0-47)

Tumor diameter(d,cm),n(%)

d≤ 2 80(31.5)

2<d ≤ 5 165(65.0)

d>5 9(3.5)

Axillary lymph node metastasis,n(%)

pN0 118(46.5)

pN1/2/3 136(53.5)

position

L 121(47.6)

R 133(52.4)

Clinical stage，n(%)

stageI 34(13.4)

Stage II 140(55.1)

Stage III 78(30.7)

IV 2(0.8)

Histology classification，n(%)

Grade I-II 17(6.7)

Grade III 237(93.3)

ER,n(%)

negative 108(42.5)

positive 146(57.7)

PR,n(%)

negative 108 (42.5)

positive 146(57.5)

HER2,n(%)

negative 121(42.5)

positive 133(57.5)

Ki67

<14% 64(25.2)

≥ 14% 190(74.8)

Menopause history，n(%)

Premenopause 153(60.2)

Postmenopause 105(39.8)

表 1 254例乳腺癌患者的基本临床病理信息

Table 1 Basic clinicopathological information of 254 cases of breast

cancer patients
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检验检测 Caspase-7在 254例乳腺癌患者于不同分子亚型中的

临床病理特征的关系，使用 Fisher精确检测进行校正。生存预

后分析采用 Kaplan-Meier分析并进行 log-rank检验，当生存曲

线出现交叉时，则选用 Breslow检验，P<0.05表示差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 Caspase-7在乳腺癌不同分子亚型中的表达

Caspase-7主要在乳腺癌细胞的细胞浆中表达，以弱表达

为主，但在整体及 ER-/PR-/HER2-型中个别呈中等表达(图 1)。

首 先 比 较 ER+/PR+/HER2+ 型 、ER+/PR+/HER2- 型 、

ER-/PR-/HER2+型、ER-/PR-/HER2-型四种类型 CASP7阳性表

达率，发现 Caspase-7 在 ER+PR+HER2+、ER+PR+HER2-、

ER-PR-HER2+、ER-PR-HER2- 中阳性表达率分别为 37.2%、

60.3%、17.0%、40.0%，在 ER+/PR+/HER2- 型中表达最高，在

ER-/PR-/HER2+型中表达低，四组总体表达差异具有统计学意

义 (x2=23.670，P<0.001)，见表 2。进一步组间两两比较，

ER-/PR-/HER2- 型中 Caspase-7 的表达高于 ER+/PR+/HER2+

型，但差异没有统计学意义 (P>0.05)，ER+/PR+/HER2- 型中

Caspase-7 表 达 高 于 ER+/PR+/HER2+ 型 (P=0.008)、

ER-/PR-/HER2+ 型中 Caspase-7 的表达高于 ER+/PR+/HER2+

型 (P=0.018)，ER+/PR+/HER2- 型中 Caspase-7 的表达高于

ER-/PR-/HER2+ 型 (P<0.001)，ER+/PR+/HER2- 型的表达高于

ER-/PR-/HER2- 型 (P=0.030)，ER-/PR-/HER2- 型的表达高于

ER-/PR-/HER2+型(P=0.011)。

图 1 Caspase-7在不同亚型乳腺癌中免疫组化染色表达差异

Fig.1 Caspase-7 immuno histochemical staining in different subtypes of breast cance

(A) Caspase-7在 ER+/PR+/HER2+型乳腺癌癌旁组织中的表达

Expression of Caspase-7 in the para tissue of ER+/PR+/HER2+ type breast cancer

(B) Caspase-7在 ER+/PR+/HER2+型乳腺癌中的表达

Expression of (B) Caspase-7 in ER+/PR+/HER2+ type breast cancer

(C) Caspase-7在 ER+/PR+/HER2-型乳腺癌中的表达

Expression of Caspase-7 in type ER+/PR+/HER2- breast cancer

(D) Caspase-7在 ER-/PR-/HER2+型乳腺癌中的表达

Expression of Caspase-7 in type ER-/PR-/HER2+ breast cancer

(E) Caspase-7在 ER-/PR-/HER2-型乳腺癌中的表达.

Expression of Caspase-7 in type ER-/PR-/HER2- breast cancer

2.2 Caspase-7在 254例乳腺癌癌组织的临床病理分析

2.2.1 254 例乳腺癌癌的临床病理分析 如表 3 所示，Cas-

pase-7阳性表达与患者确诊年龄、组织学分级、腋窝淋巴结转

移、肿瘤直径、临床分期、月经史、Ki-67指数、复发情况、结局情

况、术后转移(淋巴结转移、骨转移、纵膈转移、肺转移、肝转移、

胸膜或胸壁转移、心包转移、脑转移、肾上腺转移)均无显著相
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关性，仅与 ER、PR表达及 HER2表达显著相关。其中，与 ER、

PR 表达(均 r=0.194，P<0.05)呈显著正相关，与 HER2 的表达

(r=-0.224，P<0.001)呈显著负相关。

表 2 Caspase-7在 254例乳腺癌不同分子亚型中的阳性表达率

Table 2 Caspase-7 positive expression in different molecular subtypes of 254 cases of breast cancer

Caspase-7
x2 P

negative positive

Molecular typing

ER+PR+HER2+ 49(62.8) 29(37.2) 23.670 <0.001

ER+PR+HER2- 27(39.7) 41(60.3)

ER-PR-HER2+ 44(83.0) 9(17.0)

ER-PR-HER2- 33(60.0) 22(40.0)

表 3 Caspase-7的表达与 254例乳腺癌患者临床病理特征间的联系

Table 3 Correlation of the Caspase-7 expression with the clinicopathological features of 254 cases of patients with breast cancer

Clinipathological index x2 P*negative positive

n=153(%) n=101(%)

age(year old) 0.065 0.895

50＜ 93(60.8) 63(62.4)

≥ 50 60(39.2) 38(37.6)

Surgical site 1.115 0.307

Left 77(50.3) 44(43.6)

Right 76(49.7) 57(56.4)

Histological grade 0.405 0.610

gradeⅠ-Ⅱ 9(5.9) 8(7.9)

gradeⅢ 144(94.1) 93(92.1)

Axillary lymph node metastasis 0.056 0.898

pN0 72(47.1) 46(45.5)

pN1/2/3 81(52.9) 55(54.5)

Tumor diameter(d，cm) 2.891 0.236

≤ 2 43(28.1) 37(36.6)

2＜d≤ 5 103(67.3) 62(61.4)

＞5 7(4.6) 2(2.0)

Clinical stage 1.766 0.622

Ⅰ 22(14.4) 12(11.9)

Ⅱ 82(53.6) 58(57.4)

Ⅲ 47(30.7) 31(30.7)

Ⅳ 2(1.2) 0

ER 9.596 0.003

negative 77(50.3) 31(30.7)

positive 76(49.7) 70(69.3)

PR 9.596 0.003

negative 77(50.3) 31(30.7)

positive 76(49.7) 70(69.3)

HER2 12.706 0.001

negative 59(38.6) 62(614.)

positive 94(61.4) 39(38.6)

Caspase-7
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Menstrual history 1.060 0.358

Postmenopause 64(42.1) 36(35.6)

premenopause 88(57.9) 65(64.4)

Ki-67 2.687 0.107

<14% 33(21.6) 31(307)

≥ 14% 120(78.4) 70(69.3)

Relapse 0.015 0.902

yea 10(6.5) 7(6.9)

no 143(93.5) 94(93.1)

Outcome 0.917 0.565

death 1(0.7) 2(2.0)

Existence 152(99.3) 99(98.0)

Postoperative lymph node metastasis 1.369 0.407

yes 5(3.3) 1(1.0)

no 148(96.7) 100(99.0)

Bone metastasis 0.018 0.894

yes 5(3.3) 3(3.0)

no 148(96.7) 98(97.0)

Mediastinal metastasis 0.088 0.766

yes 1(0.7) 1(1.0)

no 152(99.3) 100(99.0)

Lung metastasis 0.052 0.819

yes 2(1.3) 1(1.0)

no 151(98.7) 100(99.0)

Liver metastasis 0.269 0.685

yes 3(2.0) 98(97.0)

no 150(98.0) 3(3.0)

Brain metastasis 1.521 0.398

yes 0 1(1.0)

no 153(100.0) 100(99.0)

Chest wall or pleural metastasis 0.029 0.865

yes 4(2.6) 3(3.0)

no 149(97.4) 98(97.0)

Pericardial metastasis 0.052 0.819

yes 2(1.3) 1(1.0)

no 151(99.1) 100(99.0)

adrenal metastases 1.521 0.398

yes 0 1(1.0)

no 153(100.0) 100(99.0)

2.2.2 Caspase-7在 254例乳腺癌肿瘤中表达的分层临床病理

分析 Caspase-7 的表达与 ER+/PR+/HER2+ 型乳腺癌、

ER+/PR+/HER2-型乳腺癌、ER-/PR-/HER2-型乳腺癌的年龄、

手术部位、组织学分级、腋窝淋巴结转移、临床分期、月经史、

Ki-67指数、复发情况与结局情况均无显著相关性(P>0.05)。但

ER-PR-HER2+型乳腺癌中 Caspase-7的表达与肿瘤大小呈显

著负相关(P=0.028)，与术后纵膈转移、脑转移、胸壁或胸膜转移

呈正相关(均为 r=0.307，P=0.026)。

2.3 Caspase-7表达与乳腺癌患者生存状态的相关性

对所有的乳腺癌患者进行随访，将 Caspase-7表达的情况

以无瘤生存期为时间进行生存分析。无论是整体和分子亚型分

型的生存分析显示 Caspase-7和乳腺癌患者的无瘤生存率无显

著相关性(P>0.05)。
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3 讨论

Caspase-7作为凋亡调控通路中下游的执行者，是与凋亡

和炎症相关的半胱氨酸单蛋白酶，由位于染色体

10q25.1-10q25.2上的 CASP-7基因编码[11]，其表达在细胞周期

进程和某些癌细胞的生长过程中具有重要作用，还涉及到牙体

组织的发育和分化。Palmerini等[12]在结肠癌中发现 Caspase-7

表达显著下降，喹啉酮和香豆素通过激活 caspase-7促进癌细

胞凋亡[13]。紫杉烷通过 caspase家族级联反应包括 CASP7促进

乳腺癌细胞凋亡[14]。本研究主要探讨了 Caspase-7在不同乳腺

癌分子亚型中表达的差异，其中较为核心问题是其与 ER、PR、

Her2的关系，由此可进一步探讨 ER、PR、Her2致瘤机制及信

号通路相关蛋白，提供乳腺癌预后预测和药物敏感性有关的标

志物。

本研究结果显示 Caspase-7 的阳性表达在整体中与 ER、

PR呈正相关，与 HER2呈负相关；在 ER-/PR-/HER2+型中与术

后纵膈转移、脑转移胸壁、胸膜转移呈正相关，在

ER-/PR-/HER2-型中术后肺转移呈负相关。有研究[16]的结果与

本研究结果存在一定的相似性，他们发现 Caspase-7在乳腺癌

肿瘤细胞中，相比正常乳腺细胞及 ER琢阳性乳腺癌细胞高表
达，乳腺癌组织中 CASP7 mRNA表达和 ER琢阳性之间的显着
相关性，并且与乳腺癌临床分期呈正相关。本研究中，Caspase-7

在 ER-/PR-/HER2+型中与肿瘤直径呈显著负相关。但只得到

在一种亚型中的相关性，因此 Caspase-7在其他乳腺癌亚型中

与肿块直径的关系仍将需要更多的样本研究。

此外，本研究结果还显示 Caspase-7在 ER-/PR-/HER2+型

乳腺癌中与术后的纵膈转移、脑转移、胸壁及胸膜转移呈正相

关，但是不管是在整体还是不同乳腺癌亚型中均 Caspase-7得

表达对患者无瘤生存率均无影响。Caspase-7与致癌具有一定

相关性，作为促凋亡基因，在肿瘤中发挥着抑癌基因的作用。

miR-224作为癌基因在肺癌中起作用，可直接下调 CASP7表

达来促进细胞增殖和运动[15]。Galectin-9可抑制胰腺癌肝转移

的癌细胞，也是通过增加 CASP7等凋亡相关分子来促进癌细

胞凋亡[16]。有报道通过研究 CASP7基因多态性和癌症风险之

间的关联，发现 rs12415607的 T等位基因，rs2227310的 G等

位基因和纯合子(GG)和 rs3124740的纯合子(CC)与癌症风险

有正相关，rs11196418的纯合子 AA显示与癌症风险显着负相

关[17]。与 CT和 CC基因型相比，CASP7 rs4353229 TT基因型与

胃癌发生风险降低密切相关[18]。Linder等人[19]也认为 Caspase-7

以非突变形式在侵袭性肿瘤细胞中表达，不依赖于凋亡的活性

功能，并且可能与肿瘤发生，特别是血管生成模拟(Vasculo-

genic mimicry，VM)中发挥重要作用。研究结果显示和乳腺正常

组织比较，乳腺癌组织中 CASP7呈高表达，其异位表达与 ER琢
表达状况显著相关，在乳腺肿瘤不同阶段持续升高。CASP7高

表达患者的预后更好。

CASP7启动子区存在 S3、S4、雌激素反应元件(estrogen re-

sponsive element，ERE) 是雌激素 -ER琢介导的 CASP7过表达

所必须的。激素刺激后可增加 CASP7启动子 ERE区 p300、乙

酰化 H3和 pol II的表达。乳腺癌细胞中 CASP7异位表达通过

降低 p21(Cip)导致细胞生长和增殖[20]。Liu等人[21]也发现细胞暴

露在电离辐射下可以导致 caspase-3激活并高表达，Caspases 3

和 7是细胞凋亡的关键，促进而不是抑制癌症发生.。从以上分

析可知在恶性肿瘤发生中 CASP7的作用是复杂的，大多情况

下是作为抑癌基因发挥作用，但也可能与肿瘤发生呈正相关，

涉及基因水平的改变和多态性。

Caspase-7也参与乳腺癌的药物耐受作用，其磷酰化可导

致乳腺癌细胞对抗癌药物的耐受，PAK2通过负调节 caspase-7

活性介导人乳腺浸润性导管癌中的化疗耐药 [22]，N- 端剪切

ErbB2 (Δ NErbB2/p95her2) 能强烈减弱乳腺癌中顺铂诱导的

caspase-9/ -7剪切等作用而产生耐药[23]。有研究中发现在接受

系统内分泌治疗的 ER阳性乳腺癌患者中，CASP7的高表达显

示更好的无复发生存，而在仅用他莫昔芬或者 ER阴性的乳腺

癌患者中则没有生存显著性，caspase-7、caspase-3表达升高可

作为化疗有效的一个预测指标。由此可见，CASP7作为一种促

凋亡蛋白一方面在癌细胞凋亡通路中发挥作用，另一方面与肿

瘤恶性演进有关，这可能涉及基因突变或基因多态性等机制。

综上所述，CASP7在不同分子亚型乳腺癌中表达存在差异并

且具有一定的临床病理意义，可能作为乳腺癌分子分型和预后

预测的候选标记物。
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