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摘要 ：目的   探讨氨肽酶 2（aminopeptidase P2，XPNPEP2）在乳腺癌组织中的表达情况及其与区域淋巴结转移和分子标志物

表达等病理参数的关系及其临床意义。方法   运用组织芯片技术和免疫组织化学方法检测美国 Biomax 公司提供的组织芯片中

的 69 例乳腺癌组织和 3 例癌旁正常乳腺组织以及 2013 年 3 月至 6 月就诊于华中科技大学同济医学院附属同济医院的 16 例乳

腺癌患者的癌旁正常乳腺组织中的 XPNPEP2 蛋白表达情况。结合临床资料分析其表达情况与肿瘤 TNM 分期、分级、区域淋

巴结转移情况、雌激素受体（estrogen receptor，ER）、孕激素受体（progesterone receptor，PR）和人表皮生长因子受体 2（human 

epidermal growth factor receptor 2，HER2）的关系。通过 Kaplan-Meier Plotter 数据库分析不同临床病理参数下 XPNPEP2 表达和

患者无复发生存（relapse-free survival，RFS）的关系。结果   乳腺癌组织中 XPNPEP2 蛋白表达水平升高，且 XPNPEP2 表达

在肿瘤 TNM 分期、分级和区域淋巴结转移方面比较，差异均具有统计学意义（均 P<0.05）。Kaplan-Meier Plotter 数据库分析

显示，在淋巴结阳性、三阴性和 PR 阴性的乳腺癌患者中，XPNPEP2 mRNA 高表达患者的 10 年 RFS 率均较低（均 P<0.05）。

结论   乳腺癌组织中 XPNPEP2 蛋白表达水平升高，其高表达与区域淋巴结状态及肿瘤分子标志物表达情况密切相关，并预示

预后不良。
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Abstract: Objective   To investigate the expression of aminopeptidase P2 (XPNPEP2) in breast cancer tissues, its relationship with 

pathological parameters such as metastasis of regional lymph nodes and expression of molecular markers and its clinical significance. 

Methods   Tissue microarray technology and immunohistochemical method were used to detect the expression of XPNPEP2 protein in tis-

sue chips of 69 breast cancer tissue samples and 3 normal breast tissue samples adjacent to carcinoma provided by Biomax (USA) and in 16 

normal breast tissue samples adjacent to carcinoma in Tongji Hospital, Tongji Medical College, Huazhong University of Science and Tech-

nology, from March to June, 2013. The relationship between the expression of XPNPEP2 and tumor TNM stage, grade, metastasis of regional 

lymph nodes, and levels of estrogen receptor (ER), progesterone receptor (PR) and human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) were 

analyzed. Kaplan-Meier Plotter database was used to analyze the relationship between XPNPEP2 expression and relapse-free survival (RFS) 

of breast cancer patients under different clinicopathological parameters. Results   The expression of XPNPEP2 protein in breast cancer tis-

sues was increased, and the differences of XPNPEP2 expression in TNM stage, grade and regional lymph node metastasis were statistically 

significant (all P<0.05). Kaplan-Meier Plotter database analysis showed that among lymph node positive, triple negative and PR-negative 
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乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤，也是世界

上最常见的癌症之一 [1-2]。近年来乳腺癌的治疗方

法也在不断完善 [3], 但是，乳腺癌作为恶性肿瘤依

然极大地威胁着女性健康，因此从分子机制寻找更

佳的干预措施和治疗方案仍是极大的挑战。氨肽

酶 P2（aminopeptidase P2，XPNPEP2） 是 相 对 分

子量为 75 000 的膜结合型的金属蛋白酶，由位于

Xq25 染色体上的 XPNPEP2 基因编码 [4]，可催化

去除氨基酸序列中脯氨酸 N 端 P1 位点的氨基酸残

基 [5]。既往研究表明，XPNPEP2 在缓激肽失活过

程中具有重要的生理作用，并且可以减轻血管紧

张 素 转 化 酶 抑 制 剂 (angiotensin-converting enzyme 

inhibitor,ACEI) 药 物 引 起 的 血 管 性 水 肿 [6]。 因 此

其常作为心血管系统疾病方面用来设计新型心血

管 药 物 的 潜 在 靶 点 而 为 人 们 熟 知 [7]。 此 外， 还

有 研 究 表 明，XPNPEP2 基 因 是 卵 巢 功 能 不 全 和

卵巢早衰的标记基因之一 [8]。近年来研究发现，

XPNPEP2 在某些恶性肿瘤中的表达也具有重要意

义。一系列相关研究表明，XPNPEP2 在胃癌 [9]、

子宫颈癌 [10]、结直肠癌 [11] 和前列腺癌 [12] 中异

常表达，且其在肿瘤中的高表达与患者不良预后

密切相关 [9,11]。本课题组在既往研究中发现，高

侵袭性前列腺癌患者肿瘤组织高表达 XPNPEP2 蛋

白，血清 XPNPEP2 水平升高，并且研究证实，血

清 XPNPEP2 水平与淋巴结转移有关，并预示着

患者的不良预后 [12]。因此合理推测 XPNPEP2 在

前列腺癌中可以作为高侵袭性恶性肿瘤淋巴结转

移的分子标志。此外还有研究证明，XPNPEP2 在

子宫颈鳞癌中高表达，并且与其淋巴结转移相关，

通过诱导癌细胞发生上皮 - 间质转化（epithelial-

mesenchymal transition，EMT）而促进癌细胞的迁

移和侵袭，因此患者总生存率较差 [10]。

女性乳腺癌最常见的扩散方式为淋巴转移，

扩散部位是区域淋巴结，因此，区域淋巴结是否转

移仍然是判断乳腺癌患者预后的重要指标 [13]。此

外，还有一种分子水平上定义为特殊类型的乳腺

癌，即三阴性乳腺癌（triple negative breast cancer，

TNBC）。TNBC 即 雌 激 素 受 体（estrogen receptor，

ER）、孕激素受体（progesterone receptor，PR）和

人 表 皮 生 长 因 子 受 体 2（human epidermal growth 

factor receptor 2，HER2）表达均为阴性的乳腺癌，

是侵袭性癌的一种亚型，其病理分期更差，患者

生存率更低，并且对多种靶向药物不敏感，缺乏

标准化的 TNBC 治疗方案 [14-15]，尚需寻找新的分

子标志物为其提供诊断和治疗的有效靶点。然而，

关于 XPNPEP2 在乳腺癌组织中的表达情况及其临

床意义尚未报道。基于此，本研究利用组织芯片技

术，运用免疫组织化学方法对 69 例乳腺癌组织及

19 例癌旁组织中 XPNPEP2 蛋白的表达水平进行检

测，并分析其表达水平与区域淋巴结及相关肿瘤

分子标志物，希望能为乳腺癌的诊断和治疗提供

新的分子标志物。

1　资料与方法

1.1　临床资料

附有相关临床病理信息的孔径 1.5 mm 的乳腺

癌组织芯片 1 张购于美国 Biomax 公司，包含 60 例

浸润性导管癌、9 例髓样癌和 3 例癌旁正常组织共

72 例女性乳腺癌患者。69 例乳腺癌组织均来源于

捐赠者，在其知情同意的条件下，对其样本进行

分析鉴定，年龄 28~79 岁，中位年龄 48 岁。3 例

癌旁正常组织来源的患者年龄分别为 38、43 和 49

岁。69 例乳腺癌患者相关临床特征包括性别、年龄、

病理诊断、TNM 分期、分级和分子生物标志物等

指标见表 1。收集 2013 年 3 月至 6 月华中科技大

学同济医学院附属同济医院病理科 16 例癌旁正常

乳腺组织用于对照研究 XPNPEP2 表达水平，年龄

30~56 岁，中位年龄 43 岁，均为女性病例。所有

标本均经病理检查确诊为乳腺癌，其临床分期根

据美国癌症分期委员会制定的乳腺癌 TNM 分期标

准 [16]。标本经 4% 甲醛溶液固定，脱水，石蜡包埋。

本次标本使用经华中科技大学同济医学院附属同

济医院伦理委员会批准。

1.2　主要试剂

兔 抗 人 XPNPEP2 多 克 隆 抗 体（GTX109995，

1∶250），通用 SP 试剂盒购自北京中杉金桥生物技

breast cancer patients, patients with high XPNPEP2 mRNA expression had lower 10-year RFS rates (all P<0.05). Conclusions   The level 

of XPNPEP2 protein is increased in breast cancer tissues. Its high expression is closely related to regional lymph node status and tumor 

molecular marker expression, and predicts poor prognosis.

Key words:  breast cancer ；XPNPEP2 ； triple-negative breast cancer ；regional lymph nodes ；immunohistochemistry ；tissue mi-

croarray
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术有限公司，DAB 显色试剂盒和苏木精染色剂购

自武汉塞维尔生物科技有限公司。

1.3　免疫组织化学染色

将组织芯片蜡块以 5 μm 连续切片，筛选完整

样本切片先做 HE 染色，再严格按照免疫组织化学

SP 法试剂盒说明进行操作。切片置于恒温箱中烘

烤 1~2 h 脱蜡 ；再置于二甲苯中脱蜡 2 次 ；乙醇梯

度水化、抗原修复内源性过氧化物酶阻断和山羊

血清室温封闭 ；加入兔抗人 XPNPEP2 一抗 4℃孵

育过夜 ；次日封生物素标记山羊抗小鼠 / 兔 IgG 二

抗聚合物 10~15 min，辣根酶标记链霉卵白素工作

液 10~15 min，DAB 显色，显微镜下控制显色时间；

苏木精对比染色细胞核，盐酸乙醇分化，氨水反蓝；

乙醇水化及二甲苯透明 ；中性树脂封固，光学显微

镜（奥林巴斯，日本）下阅片和结果判定。以 PBS

代替一抗作为阴性对照。

1.4　免疫组织化学评分

采用双盲法由 2 名华中科技大学同济医学院

附属同济医院病理科医师对免疫组织化学结果阅

片并评分。XPNPEP2 阳性结果为细胞出现棕黄色

至深褐色。按阳性染色强度和阳性细胞百分比进

行评分 [15]：阳性染色强度定为 0 分（阴性）、1 分（弱

阳性，浅黄色）、2 分（中等阳性，棕黄色）和 3 分（强

阳性，褐色）；阳性细胞百分比定为 0 分（0%）、1

分（1%~25%）、2 分（26%~50%）、3 分（51%~75%）

和 4 分（76%~100%）；免疫染色总分 = 阳性染色

强度 × 阳性细胞百分比评分。总分范围 0~12 分，

0~4 分视为低表达，5~12 分视为高表达 [17]。

1.5　Kaplan-Meier Plotter 数据库作生存分析 
2021 年 6 月采用 Kaplan-Meier Plotter 数据库

分析 XPNPEP2 mRNA 的表达与乳腺癌患者无复发

生 存（relapse-free survival，RFS） 的 关 系。 根 据

淋巴结状态和乳腺癌肿瘤分子标志物（ER、PR 和

HER2）表达情况对患者进行分组分析。

1.6　统计学分析

应用 SPSS23.0 统计学软件及 GraphPad Prism 

7.0 软件进行数据分析。计量资料采用均数 ± 标

准差（x±s）表示，组间比较采用独立样本 t 检

验。Kaplan-Meier Plotter 数 据 库 作 生 存 分 析。 以

P<0.05 为差异具有统计学意义。

2　结　果

2.1　XPNPEP2 在乳腺癌组织及癌旁组织中的表

达水平

XPNPEP2 蛋白阳性表现为细胞内出现浅黄色

至棕褐色颗粒 , 在乳腺癌组织中呈不同强度表达，

而癌旁正常组织中几乎不表达此蛋白（图 1）。

2.2　XPNPEP2 在乳腺癌组织中的表达与乳腺癌

临床病理参数的关系

69 例乳腺癌组织中 XPNPEP2 低表达 17 例，

高表达 52 例。乳腺癌患者 XPNPEP2 表达水平在

TNM 分期、肿瘤分级和区域淋巴结转移方面比较，

差异均具有统计学意义（均 P<0.05，图 2A~2C），

而 在 病 理 类 型（ 是 否 为 TNBC） 以 及 ER、PR 和

HER2 表达情况方面比较，差异均无统计学意义（均

P>0.05，图 2D，图 3）。

表 1　69 例乳腺癌患者的临床病理特征

Table 1　Clinicopathological features of 69 patients with breast 

cancer 

临床病理特征 例数（%）

年龄

　<50 岁 37（53.6）

　≥50 岁 32（46.4）

肿瘤大小

　≤5 cm（T1~2） 43（62.3）

　>5 cm（T3~4） 26（37.7）

区域淋巴结

　N0 44（63.8）

　N1~3 25（36.2）

分级 *

　1 级 14（25.0）

　2 级 30（53.6）

　3 级 12（21.4）

ER*

　阴性 23（42.6）

　阳性 31（57.4）

PR*

　阴性 32（59.3）

　阳性 22（40.7）

HER2*

　阴性 39（72.2）

　阳性 15（27.8）

TNM 分期

　Ⅰ期 3（4.3）

　Ⅱ期 46（66.7）

　Ⅲ期 19（27.5）

　Ⅳ期 1（1.5）

注　ER ：雌 激 素 受 体（estrogen receptor）；PR ：孕 激 素 受

体（progesterne receptor）；HER2 ：人表皮生长因子受体 2（human 

epidermal growth factor receptor 2）；* 部分患者数据不足
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2.3　XPNPEP2 mRNA 的表达与乳腺癌患者预后

的关系

根据乳腺癌组织芯片的临床病理参数分析，对

Kaplan-Meier Plotter 数据库中 XPNPEP2 mRNA 表

达水平对乳腺癌预后的影响进行分析。XPNPEP2 

mRNA 高表达（n=509）和低表达（n=516）乳腺

癌患者的 10 年 RFS 率比较，差异无统计学意义

（P>0.05，图 4）。区域淋巴结阴性的乳腺癌患者中，

XPNPEP2 mRNA 高表达和低表达患者的 10 年 RFS

率比较，差异无统计学意义（P>0.05）；而在区域

淋巴结阳性的患者中，XPNPEP2 mRNA 高表达者

10 年 RFS 率较低（P<0.05，图 5）。在 TNBC 患者

中，XPNPEP2 mRNA 高 表 达 患 者 10 年 RFS 率 低

于低表达患者（P<0.05，图 6）。分别针对 ER、PR

图 1　免疫组织化学检测 XPNPEP2 在乳腺癌组织和癌旁正常组织中的表达

Fig.1　Expression of XPNPEP2 in breast cancer tissues and adjacent normal tissues detected by immunohistochemistry

癌旁正常组织 乳腺癌组织（低表达） 乳腺癌组织（高表达）

SP×400

注　A ：乳腺癌组织中 XPNPEP2 表达免疫组织化学染色评分与患者 TNM 分期的关系 ；B ：乳腺癌组织中 XPNPEP2 表达免疫组织化学

染色评分与患者乳腺癌分级的关系 ；C ：乳腺癌组织中 XPNPEP2 表达免疫组织化学染色评分与患者区域淋巴结转移情况的关系 ；D ：三阴

性乳腺癌及非三阴性乳腺癌组织中 XPNPEP2 表达免疫组织化学染色评分比较 ；*P<0.05 ；**P<0.01

图 2　乳腺癌组织中 XPNPEP2 表达免疫组织化学染色评分与患者临床病理参数的关系

Fig.2　Relationship between the immunohistochemical staining score of XPNPEP2 in breast cancer tissues and the clinicopathological 

parameters of the patients
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和 HER2 阴性和阳性表达的各组乳腺癌患者分析

XPNPEP2 mRNA 表达水平对 RFS 的影响显示，仅

在 PR 阴性的乳腺癌患者中，XPNPEP2 高表达和

低表达患者 10 年 RFS 率比较，差异具有统计学意

义（P<0.05，图 7）。 

3　讨　论

乳腺癌是当今女性最常见的恶性肿瘤 [18]。全

世界每年有 160 万新增病例，其发病率还在持续

上升。在过去的几十年里，不断完善的癌症治疗方

法使乳腺癌死亡率不断下降，但乳腺癌仍然是许

多女性死亡的主要原因 [19]，尤其是区域淋巴结阳

性或是 ER、PR 和 HER2 均表达阴性的乳腺癌患者，

注　A ：乳腺癌组织中 XPNPEP2 免疫组织化学染色评分与 ER 表达的关系 ；B ：乳腺癌组织中 XPNPEP2 免疫组织化学染色评分与 PR

表达的关系 ；C ：乳腺癌组织中 XPNPEP2 免疫组织化学染色评分与 HER2 表达的关系 ；ER ：雌激素受体（estrogen receptor）；PR ：孕激素

受体（progesterne receptor）；HER2 ：人表皮生长因子受体 2（human epidermal growth factor receptor 2）

图 3　XPNPEP2 在乳腺癌组织中免疫组织化学染色评分与生物标志物表达的关系

Fig.3　Relationship between the immunohistochemical staining score of XPNPEP2 and biomarker expressions in breast cancer tissues
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图 4　Kaplan-Meier Plotter 数 据 库 中 XPNPEP2 mRNA 高

表达和低表达乳腺癌患者的无复发生存曲线比较

Fig.4　Comparison of RFS curves of breast cancer patients 

with high and low expression of XPNPEP2 mRNA in Kaplan-

Meier Plotter database

注　A ：XPNPEP2 mRNA 表达水平对淋巴结阴性乳腺癌患者

无复发生存的影响 ；B ：XPNPEP2 mRNA 表达水平对淋巴结阳性乳

腺癌患者无复发生存的影响

图 5　Kaplan-Meier Plotter 数据库中乳腺癌患者区域淋巴

结状态与 XPNPEP2 mRNA 表达水平对无复发生存的影响

Fig.5　Effects of regional lymph node status and XPNPEP2 

mRNA level on the RFS of breast cancer patients in Kaplan-

Meier Plotter database
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XPNPEP2 蛋白由 XPNPEP2 基因编码，广泛

存在于人体各个组织器官，因其在缓激肽失活过

程中起重要作用而在心血管领域为人所知 [6]，而

很少有人探究其在肿瘤组织中的表达水平及其功

能。近年来，有研究报道其在胃癌 [9]、子宫颈癌 [10]、

结直肠癌 [11] 和前列腺癌 [12] 等肿瘤中的表达情况，

并对该蛋白在各类肿瘤中的功能进行了初步探究

显示，其在不同的肿瘤组织中表达水平各有差异

并可能扮演着不同却又相似的角色。研究发现，

XPNPEP2 高表达于高侵袭性肿瘤细胞，可以通过

snail 介导 EMT 的生成进而促进子宫颈癌细胞及前

列腺癌细胞的侵袭和迁移，并且 XPNPEP2 高表达

与区域淋巴结转移密切相关，这预示着 XPNPEP2

可 能 是 治 疗 癌 症 迁 移 及 侵 袭 的 一 个 有 前 途 的 靶

点 [10,12]。曾瑶等 [11] 的研究发现，XPNPEP2 在结

直肠癌中表达上调，并与肿瘤浸润深度、脉管浸

润及 TNM 分期相关，可能成为评估结直肠癌患者

预后的潜在分子生物标志物。

研究表明，乳腺癌区域淋巴结诊断阴性（N0）

与阳性（N1~3）的患者总生存率和无进展生存率

图 6　Kaplan-Meier Plotter 数据库中三阴性乳腺癌患者

XPNPEP2 mRNA 表达水平对 RFS 的影响

Fig.6　Effect of XPNPEP2 mRNA level on the RFS of triple 

negative breast cancer patients in Kaplan-Meier Plotter data-

base

注　ER ：雌激素受体（estrogen receptor）；PR ：孕激素受体（progesterne receptor）；HER2 ：人表皮生长因子受体 2（human epidermal 

growth factor receptor 2）

图 7　Kaplan-Meier Plotter 数据库中乳腺癌患者分子生物标志物表达与 XPNPEP2 mRNA 表达水平对 RFS 的影响

Fig.7　Effect of molecular biomarker expressions and XPNPEP2 mRNA level on the RFS of breast cancer patients in Kaplan-Meier 

Plotter database
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均有差异，而 N1、N2 和 N3 期患者间却无差异 [21]；

另有研究指出，腋窝淋巴结受累是乳腺癌最可靠

的预后因素之一 [20]。但目前关于 XPNPEP2 影响

乳腺恶性肿瘤发生和发展的具体机制研究仍较为

有限，XPNPEP2 在乳腺癌中的研究也尚未报道。

因此本研究用免疫组织化学方法和组织芯片技术

检测并比较 69 例乳腺癌组织及 19 例癌旁正常组

织中 XPNPEP2 蛋白的表达水平，并结合患者区域

淋巴结病理诊断结果进行统计学分析。结果显示，

乳腺癌患者 XPNPEP2 蛋白的表达水平总体高于癌

旁组织，并且高表达的 XPNPEP2 蛋白与乳腺癌

组织中肿瘤区域淋巴结转移相关。接着笔者通过

Kaplan-Meier Plotter 数据库对区域淋巴结状态和

XPNPEP2 表达水平对乳腺癌患者预后的影响进行

分析显示，在 452 例区域淋巴结阳性的乳腺癌患

者中，XPNPEP2 mRNA 的高表达与不良预后相关。

TNBC 是侵袭性癌的一种亚型，比其他乳腺肿

瘤更具侵袭性，肿瘤体积通常更大，具有更高的

组织学分级和发病年龄更小等病理特征 [22]，并且

其由于缺乏 ER、PR 和 HER2 的表达而对激素治

疗不敏感，因此通常在确诊后 5 年内复发或死亡

的风险很高 [20]。本研究采用免疫组织化学法分析

发现，TNBC 与非 TNBC 组织中 XPNPEP2 蛋白的

表达水平比较，差异无统计学意义（P>0.05），考

虑到样本量较少，本研究采用 Kaplan-Meier Plotter

数 据 库 分 析 显 示，534 例 TNBC 患 者 中 高 表 达

XPNPEP2 mRNA 的患者 RFS 较差。本研究还显示，

PR 阴性乳腺癌患者中 XPNPEP2 mRNA 高表达患

者 RFS 较差。

综 上 所 述， 本 研 究 初 步 验 证 XPNPEP2 蛋 白

在乳腺癌组织中表达水平升高，且其高水平与肿

瘤 TNM 分期、分级和区域淋巴结状态密切相关。

Kaplan-Meier Plotter 数据库分析显示，区域淋巴结

阳性乳腺癌患者、TNBC 患者和 PR 阴性乳腺癌患

者中 XPNPEP2 mRNA 高表达均预示较低的 RFS。

为更深一步探究 XPNPEP2 在乳腺癌中的分子机制

和潜在功能奠定了部分基础。但本研究仅检测了

69 例乳腺癌组织中 XPNPEP2 的蛋白表达水平，样

本量较小，分析结果可能有所偏倚，后期还需扩

大样本量，进行临床标本采集，收集更为完整的

临床病例资料作进一步研究。
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