
现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.24 NO.19 OCT.2024

前言

非特殊型浸润性乳腺癌（IBC-NST）是乳腺浸润性癌中常

见类型，具有间质增生、核分裂象增多等高度异质性，但临床易

与放射状瘢痕、硬化性腺病等混淆[1]。因此，临床需要高特异性

及高灵敏度的生物标志物。E盒结合锌指蛋白 2（ZEB2）通过激

活细胞上皮 -间质转化（EMT）可加快癌细胞增殖、侵袭过程，

下调 ZEB2可抑制乳腺癌细胞增殖活性，诱导乳腺癌细胞凋

亡[2,3]。信号肽 -CUB-EGF样结构域蛋白 3（SCUBE3）属于表皮

生长因子超家族，可通过调控 EMT过程来促进乳腺癌肿瘤细
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摘要 目的：分析非特殊型浸润性乳腺癌（IBC-NST）组织中 E盒结合锌指蛋白 2（ZEB2）、信号肽 -CUB-EGF样结构域蛋白 3

（SCUBE3）的表达及临床意义。方法：采集 2018年 3月至 2020年 12月我院 168例 IBC-NST患者的癌组织及癌旁组织，分析

ZEB2、SCUBE3蛋白表达与临床病理特征和预后的关系。结果：癌组织 ZEB2、SCUBE3蛋白阳性表达率均显著高于癌旁组织（P＜
0.05）。IBC-NST肿瘤最大直径逸2、TNM分期Ⅲ期、淋巴结转移、Luminal B型患者的 ZEB2、SCUBE3蛋白阳性表达率占比分别高

于 IBC-NST肿瘤最大直径＜2、TNM分期Ⅰ-Ⅱ期、淋巴结无转移和其它分型的患者（P＜0.05）。ZEB2、SCUBE3阳性表达患者 3

年无进展生存时间（PFS）率分别低于 ZEB2、SCUBE3阴性表达患者（P＜0.05）。结论：IBC-NST组织中 ZEB2、SCUBE3蛋白阳性

表达率显著增高，且 ZEB2、SCUBE3蛋白阳性表达与 IBC-NST患者肿瘤最大直径、TNM分期、淋巴结转移、低 3年 PFS率密切

相关。
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Expression and Clinical Significance of ZEB2 and SCUBE3
in Non-Specific Invasive Breast Cancer Tissues*

To analyze the expression and clinical significance of E-box binding zinc finger protein 2 (ZEB2) and sig-

nal peptide-CUB-EGF-like domain protein 3 (SCUBE3) in non-specific invasive breast cancer (IBC-NST) tissues. The cinoma

and adjacent tissues were collected from 168 IBC-NST patients in our hospital from March 2018 to December 2020, The relationship

between ZEB 2 and SCUBE3 protein expression and clinicopathological features and prognosis was analyzed. The positive expres-

sion rate of ZEB 2 and SCUBE3 protein in cancer tissues was significantly higher than that in adjacent tissues (P<0.05). The proportion
of positive ZEB 2 and SCUBE3 protein expression in IBC-NST tumor逸2, TNM staging stage, lymph node metastasis were higher than

those with IBC-NST tumor <2, TNM stage I-stage, lymph node metastasis, and other types, respectively (P<0.05). The 3-year progres-
sion-free survival time (PFS) rate of patients with positive ZEB 2 and SCUBE3 expression was lower than those with ZEB 2 and

SCUBE3 negative expression, respectively (P<0.05). The positive expression rates of ZEB2 and SCUBE3 protein in

IBC-NST tissues are significantly increased, and the positive expression of ZEB2 and SCUBE3 protein is closely related to the tumor

maximum diameter, TNM stage, lymph node metastasis and poor prognosis of IBC-NST patients.
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2.2 IBC-NST不同临床病理特征患者的 ZEB2、SCUBE3 蛋白

表达对比

IBC-NST肿瘤最大直径逸2、TNM分期Ⅲ期、淋巴结转移、

Luminal B型患者的 ZEB2、SCUBE3蛋白阳性表达率占比分别

高于 IBC-NST肿瘤最大直径＜2、TNM分期Ⅰ-Ⅱ期、淋巴结无

转移和其它分型的患者（P＜0.05）。见表 2。

2.3 IBC-NST组织 ZEB2、SCUBE3蛋白表达与预后的关系

随访 3 年发现，168 例 IBC-NST 患者 PFS 率为 68.85%

（115/168），中位 PFS为 30.23个月。绘制 Kaplan-Meier生存曲

线，经 LogRank 检验，ZEB2 阳性表达患者 3 年 PFS 率为

57.61%（53/92），低于 ZEB2阴性表达患者的 81.58%（62/76），

差异有统计学意义（x2=4.063，P=0.044）；SCUBE3阳性表达患
者 3年 PFS率为 59.32%（70/118），低于 SCUBE3阴性表达患

者的 90.00%（45/50），差异有统计学意义（x2=4.845，P=0.028）。
见图 1。

3 讨论

ZEB2是 EMT的重要调控因子，ZEB2表达失调可能通过

调控 EMT参与恶性肿瘤细胞发生、发展过程[6]。本研究发现，

IBC-NST癌组织 ZEB2 阳性表达高于癌旁组织，肿瘤直径、

TNM分期、淋巴结转移等病理特征更严重的患者 ZEB2阳性

表达占比更高，且 ZEB2阳性表达患者 3年 PFS率更低。究其

原因在于 ZEB2高表达可提升导管上皮细胞黏附能力，造成锁

骨下或腋窝淋巴结组织或基底膜组织浸润，促进淋巴结转移及

癌细胞扩散，从而缩短患者生存时间；ZEB2与 E-cadherin基因

结合，抑制 E-cadherin转录，诱导肿瘤细胞 EMT，促进乳腺癌

细胞转移、增殖，进而导致不良预后[7,8]。SCUBE3属于一组锚定

在细胞膜表面的糖蛋白，沉默 SCUBE3 表达可通过降低

TGF-茁1及其下游蛋白与 EMT标志物表达，从而诱导癌细胞凋

亡、抑制癌细胞生长[9]。本研究发现，IBC-NST癌组织 SCUBE3

阳性表达高于癌旁组织，肿瘤直径、TNM分期、淋巴结转移等

病理特征更严重的患者 SCUBE3阳性表达占比更高，且 ZEB2

阳性表达患者 3年 PFS率更低。推测原因可能是 SCUBE3可

与钙黏蛋白形成复合物，降低肿瘤血管通透性，促进 EMT过程

及肿瘤血管生成，进而影响患者预后[10,11]；SCUBE3通过与转化

生长因子 茁受体相结合，启动 PI3K/AKT信号通路，促进恶性

肿瘤细胞迁移、增殖[12]。

综上所述，IBC-NST 组织 ZEB2、SCUBE3 阳性表达率增

高，且 ZEB2、SCUBE3蛋白阳性表达与 IBC-NST患者肿瘤最

大直径、TNM分期、淋巴结转移密切相关。

表 1 IBC-NST癌组织、癌旁组织 ZEB2、SCUBE3蛋白表达阳性率对比[n（%）]

Table 1 Comparison of the positive rate of protein expression of ZEB 2 and SCUBE3 in IBC-NST cancer tissues and adjacent tissues [n (%)]

Groups n
ZEB2 SCUBE3

Positive Negative Positive Negative

Adjacent tissues 168 45(26.79) 123(73.21) 33(19.64) 135(80.36)

Cancer tissues 168 92(54.76) 76(45.24) 118(70.24) 50(29.76)

x2 27.225 86.902

P 0.000 0.000

胞增殖[4]，但目前关于 ZEB2、SCUBE3与 IBC-NST的关系报道

较少，本研究分析二者在 IBC-NST患者中的表达及临床意义，

报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2018 年 3 月至 2020 年 12 月我院 168 例 IBC-NST

患者，纳入标准：（1）符合 IBC-NST诊断标准[5]；（2）术前未接受

放化疗或内分泌治疗；（3）患者资料完整且均知情同意。排除标

准：（1）合并其他恶性肿瘤或其他严重脏器病变；（2）入组前 3

个月内接受激素类药物治疗；（3）存在其他遗传性乳腺癌综合

征；（4）其他特殊类型乳腺癌；（5）术后失访患者。168 例

IBC-NST 患者年龄 40-75 岁，平均（59.68± 4.85）岁；TNM 分

期：Ⅰ-Ⅱ期 133例，Ⅲ期 35例；淋巴结转移 70例。

1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学法检测 ZEB2、SCUBE3蛋白表达 取患

者癌组织及癌旁组织（距离癌组织＞5 cm），石蜡切片脱蜡，以

柠檬酸抗原高压修复 15 min，自然冷却 20 min，滴加过氧化物

酶阻断剂，孵育 30 min 后使用聚丁二酸丁二醇酯（PBS）液冲

洗。滴加 ZEB2单克隆抗体、SCUBE3单克隆抗体，4℃环境下

放置一晚后使用 PBS液冲洗。除去 PBS后使用二甲氨基苯甲

醛（DAB）显色剂显色，流水冲洗，使用苏木素复染封片，于显微

镜下观察拍照。

1.2.2 结果判定 每切片随机选择 5个（400× ）高倍视野，参

考半定量法计分，若染色强度× 阳性染色细胞百分比的结

果逸6则为阳性表达，若乘积＜6则为阴性表达。

1.2.3 随访 患者出院后第 1-2年每隔 3个月随访 1次，第 3

年每隔 6个月随访 1次，共随访 3年，随访截止日期为 2023年

12月或死亡，记录患者无进展生存时间（PFS）。

1.3 统计学方法

采用 SPSS26.0软件进行数据处理，计量资料以（x± s）表
示，用 t检验；计数资料用百分比表示，采用 x2检验；Kaplan-meier
生存曲线分析不同 ZEB2、SCUBE3蛋白表达患者 3年 PFS率。

P＜0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 IBC-NST癌组织、癌旁组织 ZEB2、SCUBE3蛋白表达阳性

率对比

IBC-NST癌组织 ZEB2蛋白阳性表达率和 SCUBE3蛋白

阳性表达率均显著高于癌旁组织（P＜0.05）。见表 1。
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图 1 不同 ZEB2、SCUBE3表达 IBC-NST患者生存曲线

Fig.1 Survival curve of IBC-NST patients with different ZEB2 and SCUBE3 expressions

Clinicopathological characteristics
Positive(n=92) Negative(n=76) x2, P Positive(n=118) Negative(n=50) x2, P

Age(years)
＜50 29(31.52) 21(27.63)

0.301, 0.583
38(32.20) 12(24.00)

1.131, 0.288
逸50 63(68.48) 55(72.37) 80(67.80) 38(76.00)

Menstrual states
Non-menopause 28(30.43) 21(27.63)

0.158, 0.691
43(36.44) 16(32.00)

0.304, 0.581
Menopause 64(69.57) 55(72.37) 75(63.56) 34(68.00)

Tumor maximum

diameter(cm)

＜2 26(28.26) 39(51.32)
9.326, 0.002

35(29.66) 30(60.00)
13.627, 0.000

逸2 66(71.74) 37(48.68) 83(70.34) 20(40.00)

TNM stage
Ⅰ-Ⅱ 67(72.83) 66(86.84)

4.957, 0.026
88(74.58) 45(90.00)

5.066, 0.024
Ⅲ 25(27.17) 10(13.16) 30(25.42) 5(10.00)

Lymph node

metastasis

No 44(47.83) 54(71.05)
9.24, 0.002

62(52.54) 36(72.00)
5.470, 0.019

Yes 48(52.17) 22(28.95) 56(47.46) 14(28.00)

Operative

method

Modified radical

mastectomy
37(40.22) 35(46.05)

0.579, 0.447

50(42.37) 22(44.00)

0.038, 0.846
Breast preservation

surgery
55(59.78) 41(53.95) 68(57.63) 28(56.00)

Molecular typing

Luminal A 15(16.30) 37(48.68)

26.389, 0.000

25(21.19) 27(36.00)

18.700, 0.000

Luminal B 48(52.17) 16(21.05) 52(44.07) 12(24.00)

HER-2

overexpression
15(16.30) 16(21.05) 26(22.03) 5(10.00)

Triple-negative 14(15.22) 7(9.21) 15(12.71) 6(12.00)

ZEB2 SCUBE3

表 2 IBC-NST不同临床病理特征患者的 ZEB2、SCUBE3蛋白表达对比[n（%）]

Table 2 Comparison of ZEB2 and SCUBE3 protein expression in patients with different clinicopathological characteristics of IBC-NST [n(%)]
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病中可发挥良好的疗效[10]。

本次研究结果显示，耳穴埋豆联合柴术汤可有效控制肝郁

脾虚型 T2DM伴抑郁患者的糖代谢指标。柴术汤的成分包括

茯苓、党参、香附、黄芪、白芍、郁金、白术、柴胡、陈皮、枳壳、甘

草，其中茯苓养心安神、补心益脾，党参补中益气，黄芪补气固

表，郁金、香附均有理气解郁之功，白芍镇静催眠，柴胡疏肝解

郁、升阳举陷、和解表里，白术燥湿利水、健脾益气，陈皮、枳壳

行气健脾、调中开胃，行气消积，甘草可调和上述中药材，全方

有健脾疏肝、镇静安神的作用。耳穴埋豆选取的穴位有肝、脾、

神门、三交、脑点等穴位，穴位受到刺激后，机体会调节神经体

液从而应对外界刺激，有助于内分泌功能的恢复，达到调节糖

代谢指标的效果[11,12]。

本次研究结果显示，耳穴埋豆联合柴术汤可有效改善患者

的炎症因子水平。柴术汤中的成分包括茯苓、党参、黄芪、柴胡、

白术均有良好的抗炎作用[4]。加上耳穴埋豆可减轻对 T2DM疾

病的影响，有助于控制 T2DM患者的炎症状态。既往研究证

实，T2DM和抑郁存在某些共同的生理学异常，HPA轴功能紊

乱即为其中之一，T2DM由于长期存在的高血糖和慢性未验证

状态，可能导致上行性儿茶酚胺通路的激活，进一步激活 HPA

轴，使 CRH、ACTH、Cor升高[13]。本次研究结果显示，耳穴埋豆

联合柴术汤可有效改善肝郁脾虚型 T2DM伴抑郁患者 HPA轴

相关指标，侧面证实耳穴埋豆联合柴术汤可有效控制肝郁脾虚

型 T2DM伴抑郁患者病情，但有关具体的作用机制仍不十分

清晰，值得进一步深入探讨。

综上所述，耳穴埋豆联合柴术汤可有效改善肝郁脾虚型

T2DM伴抑郁患者炎症因子和 HPA轴相关指标，控制血糖。
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