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Abstract: Objective  To discuss the difference in podocalyxin expression between ductal carcinoma in 
situ(DCIS) and invasive ductal carcinoma(IDC), and their relationships with clinicopathological parameters and 
prognosis of breast cancer. Methods  Immunohistochemical SP method was applied to detect the expression 
and location of podocalyxin in the breast tissues of 62 DCIS (33 cases of low/intermediate grade and 29 
cases of high grade) and 129 IDC samples. Results  The expression of podocalyxin in DCIS and IDC were 
35.48% (22/62) and 51.94%(67/129) (P<0.05). It was preferentially expressed in high-grade DCIS, compared 
with low/intermediate-grade DCIS(P<0.05). Podocalyxin expression in IDC was associated with tumor grade, 
pTNM stage and lymph node metastasis in IDC (P<0.05). Kaplan-Meier univariate analysis revealed positive 
podocalyxin expression and other factors had significance for disease free survival. Cox model analysis revealed 
positive podocalyxin expression and lymph nodes metastasis were dangerous independent prognosis factor for 
IDC. Conclusion  Podocalyxin expression is significantly higher in IDC than that in DCIS. Podocalyxin could 
be an important index for the development and invasive of breast cancer. In IDC patients, podocalyxin positive 
expression is closely associated with poor prognosis.
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摘  要：目的  探讨足细胞标记蛋白（Podocalyxin）在乳腺导管内癌（DCIS）及浸润性导管癌

（IDC）中的表达差异及与临床病理学特征及预后的关系。方法  随机抽取62例DCIS样本（低/中级

别DCIS 33例，高级别29例），129例IDC样本，采用免疫组织化学SP法检测两种样本中Podocalyxin
的表达。结果  在DCIS和IDC中Podocalyxin阳性率分别为35.48%（22/62）和51.94%（67/129），

两者差异有统计学意义（P<0.05）。DCIS中，低/中级别DCIS的Podocalyxin阳性率明显低于高级别

（P<0.05）。IDC中Podocalyxin阳性表达在肿瘤分级、pTNM肿瘤分期和淋巴结转移中差异有统计学

意义（P<0.05）。Kaplan-Meier单因素生存分析显示IDC中Podocalyxin阳性表达等多个因素和IDC患者

无瘤生存期的影响具有统计学意义。Cox多因素分析表明Podocalyxin阳性和淋巴结转移是影响预后的

独立危险因素。结论  Podocalyxin在IDC中表达明显高于DCIS，提示其在乳腺癌的发展及浸润机制中

可能发挥重要作用；在IDC中podocalyxin阳性表达与较差的预后密切相关。
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0  引言
足细胞标记蛋白（Podocalyxin）最初发现是肾

脏足细胞表达的一种带有大量负电荷的CD34相关

性唾液酸黏蛋白，是足细胞顶端表面的主要组成成

分，正常表达于肾脏足细胞、造血干细胞、血管内

皮细胞、间皮细胞、神经元、骨髓间充质干细胞和

血小板[1]。近年来学者们发现Podocalyxin的表达与

肿瘤的发生发展密切相关[1]。乳腺癌是一组异质性
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很强的疾病，日益成为严重危害女性健康的疾病之

一，并且乳腺浸润性导管癌（invasive ductal carci-
noma, IDC）与导管内癌（ductal carcinoma in situ, 
DCIS）分级对临床预后的指导意义十分重要[2]。本

研究采用免疫组织化学方法检测Podocalyxin在IDC
及DCIS中的表达情况，并分析Podocalyxin在IDC中

的表达与临床病理特征和预后的关系，以期为乳腺

癌的诊断、预后及靶向治疗提供依据。

1  资料与方法
1.1  一般资料

随机抽取天津医科大学肿瘤医院2004年1月至

2006年12月经病理诊断为IDC的病例129例及同时

期收治的诊断为DCIS的病例62例，由两位副高级

以上病理医师参照2012年乳腺肿瘤WHO分类[3]证实

病理诊断。所有病例均为女性，年龄26~83岁（中

位年龄57岁），其余资料见表1。所有患者术前均

未接受放化疗。62例DCIS中，低/中级别有33例，

高级别有29例。收集上述病例的石蜡包埋组织作为

实验研究样本。所有的病例均有随访资料。

1.2  试剂及方法

鼠抗人Podocalyxin单克隆抗体购自美国Santa 
Cruz Biotechnology公司。实验步骤：按照免疫组

织化学SP法进行，石蜡切片常规脱蜡、水化，用

3%H2O2室温孵育10 min，高温高压抗原热修复，

封闭后滴加稀释度为1:50的一抗，4℃冰箱过夜。

滴加二抗，37℃保温箱孵育1 h。DAB显色，苏木

精对比染色、脱水、封片，光学显微镜下观察，

用预实验时显示阳性的样本切片作阳性对照，用

PBS替代一抗作阴性对照。

1.3  免疫组织化学结果判定

Podocalyxin的阳性着色部位为肿瘤细胞的细胞

质，呈棕黄色，可以有轻微胞膜着色。染色结果评

分标准参照文献[4]：0分：无阳性细胞着色；1分：

阳性细胞数≤10%；2分：弥漫着色的阳性细胞数

<50%或强着色的阳性细胞数>10%；3分：强着色

的阳性细胞数≥50%。如有间质组织和正常组织着

色区域不计入阳性细胞百分数。评分2分和3分的

病例被认为是Podocalyxin表达阳性的病例。

ER和PR以癌细胞核阳性细胞>1%为阳性；人表

皮生长因子2（human epidermal growth factor recep-
tor 2, HER2）以浸润性癌细胞膜强阳性细胞>30%为

标准，Ki67以癌细胞核着色阳性细胞≥20%为阳性。

1.4  随访

随访时间自手术日起，截至2012年12月，中

位随访时间为87.2月。129例IDC患者均从手术当

日开始计算生存时间，无瘤生存期限定为从手术

日到第一次发生局部复发或远处转移的时间。

1.5  统计学方法

应用SPSS19.0统计软件进行数据分析，定性

资料间的比较采用χ2检验，单因素生存分析采用

Kaplan-Meier生存曲线，多因素分析采用Cox多因

素分析模型。以P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果
2.1  Podocalyxin在IDC与DCIS中的表达

Podocalyxin仅在正常乳腺组织导管上皮细胞

腔面顶部出现阳性表达 [4]，见图1A，在DCIS和

IDC中细胞质着色，见图1B~1D。DCIS中Podoca-
lyxin的阳性率为35.48%（22/62），IDC中阳性率

为51.94%（67/129），两者差异有统计学意义（χ2 
=4.556, P=0.032）。

2.2  在不同核分级DCIS中Podocalyxin的表达

62例DCIS样本中，22例（35.48%）Podoca-
lyxin阳性表达，其中低/中级别者8例（24.24%, 
8/33），高级别者14例（48.28%, 14/29），两者比

较差异有统计学意义（χ2=3.895, P=0.048）。 
2.3  Podocalyxin在乳腺IDC中的表达及与临床病

理参数间的关系

Podocalyxin阳性率表达在高级别IDC中比

表1  129例IDC病例临床及病理资料
Table1  Clinical and pathological data of 129 IDC samples
Index n
Tumor grade
 Ⅰ+Ⅱ 83
  Ⅲ 46
pTNM stage
  Ⅰ-Ⅱ 91
  Ⅲ-Ⅳ 38
Tumor size(cm)
  ≤2 30
  2-5 87
  >5 12
Lymph nodes metastasis
  Positive 71
  Negative 58
Age(years)
  <40 12
  40-55 52
  >55 65
Menopausal status
  Postmenopausal 60
  Premenopausal 69
Family history
  Yes 27
  No                    102
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例明显高于低级别 IDC（65.22% vs .  44.57%, 
P=0.024）；pTNM分期，91例Ⅰ~Ⅱ期样本中，

46.15%（42/91）表达Podocalyxin，38例Ⅲ期样

本中65.79%（25/38）高表达Podocalyxin，两者

比较差异有统计学意义（χ2=4.140, P=0.042）；

出现淋巴结转移患者中Podocalyxin阳性率和未出

现淋巴结转移患者阳性率比较差异有统计学意义

（63.79% vs. 42.25%, P=0.015）。在肿瘤大小、

ER、PR、HER2、Ki67表达、年龄、绝经状态、家

族史等分组间比较，差异无统计学意义，见表2。
2.4  生存分析

2 .4 .1   Podoca lyx in表达与乳腺 IDC生存情况

的关系  1 2 9例 I D C病例总生存率为 8 4 . 5 0 %
（109/129）；IDC中Podocalyxin阳性患者在随访

期内生存率明显低于阴性患者（77.61% vs. 91.93%, 
P=0.025），见图2。Podocalyxin阳性表达患者在

随访期内无瘤生存率为71.64%（55/67），明显低

于阴性表达组患者的90.32%（54/62），差异有统

计学意义（P=0.029），见图3。随访结果显示，

IDC中Podocalyxin阳性表达病例复发率为28.36%
（19/67），Podocalyxin阴性病例的复发率为9.68%
（6/62）（P=0.032）。

2.4.2  多因素生存分析结果  Kaplan-Meier分析中，

pTNM分期、淋巴结转移、ER和Podocalyxin的表达

等因素对IDC患者无瘤生存期有影响，单变量分析

有意义的预后因子纳入多变量回归模型分析结果，

仅显示Podocalyxin表达状态和淋巴结转移是乳腺

IDC无瘤生存期的独立影响因素（P<0.05），见表3。

A: in normal breast, podocalyxin staining was observed in the apical regions of luminal breast epithelial cells (×100); B: Podocalyxin expression 

was located in the cytoplasm of low-grade DCIS (×200); C: Podocalyxin was expressed in the high-grade DCIS (×100); D: Positive expression of 

podocalyxin in IDC was located in the cytoplasm (×200); DCIS: ductal carcinoma in situ; IDC: invasive ductal carcinoma

图1  Podocalyxin在正常乳腺组织、DCIS和IDC中的表达 (IHC)
Figure1  Podocalyxin expression in normal breast tissues, DCIS and IDC tissues (IHC)

表2  乳腺IDC中Podocalyxin的表达及与临床病理参数的关系
Table2  Relationship between podocalyxin expression and 
clinicopathologic index in IDC patients

Index n       Podocalyxin    χ2     P  - (%) +(%)
Age(years) 0.022 0.989
  <40 12 6(50.00)   6(50.00)
  40-55 52 25(48.08) 27(51.92)
  >55 65 31(47.69) 34(52.31)
Tumor size(cm) 1.238 0.538
  ≤2 30 17(56.67) 13(43.33)
  2-5 87 40(45.98) 47(54.02)
  >5 12   5(41.67)   7(58.33)
Tumor grade 5.051 0.024
  Ⅰ-Ⅱ 83 46(55.42) 37(44.57)
  Ⅲ 46 16(34.78) 30(65.22)
pTNM stage 4.140 0.042
  Ⅰ-Ⅱ 91 49(53.85） 42(46.15)
  Ⅲ 38 13(34.21） 25(65.79)
Lymph nodes metastasis 5.933 0.015
  Negative 71 41(57.75) 30(42.25)
  Positive 58 21(36.21) 37(63.79)
ER 0.191 0.662
  Negative 65 30(46.15) 35(53.85)
  Positive 64 32(50.00) 32(50.00)
PR 0.005 0.944
  Negative 64 31(48.43) 33(51.56)
  Positive 65 33(50.77) 32(49.23)
HER2 0.385 0.535
  Negative 64 29(45.31) 35(54.69)
  Positive 65 33(50.77) 32(49.23)
Ki67 3.269 0.071
  Negative 56 32(57.14) 24(42.86)
  Positive 73 30(41.10) 43(58.90)
Menopausal status 2.921 0.090
  Postmenopausal 60 24(40.00) 36(60.00)
  Premenopausal 69 38(55.07) 31(44.93)
Family history 0.768 0.381
  Yes 27 15(55.56) 12(44.44)
  No 102 47(46.08) 55(53.92)

图2  129例IDC中Podocalyxin表达的总生存曲线
Figure2  Overall survival curves of podocalyxin expression 
in 129 IDC patients
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3  讨论
乳腺癌是最常见的侵袭性恶性肿瘤之一，占

女性所有癌症的22.8%，每年确诊的新发病例约有

138万[5]。目前，乳腺癌的发病率逐年增加，并且

在所有恶性肿瘤中跃居第二位[6]。因此对乳腺癌浸

润机制的研究十分必要。

 Podocalyxin是足细胞顶端表面的主要组成成

分[1]，通过抗黏附作用产生的高净负电荷维持肾小

球足突间裂孔滤过膜的完整性 ，防止带负电荷的

蛋白分子漏入原尿中；维持相邻足细胞的分离；

防止壁层上皮细胞与毛细血管袢的黏附作用；减

少细胞外基质的聚集。通过podocalyxin/Na/K交换

调控因子（NHERF2）/ezrin复合体对足细胞骨架

形成和维持起重要作用[7-8]。   
Podocalyxin正常表达于包括乳腺导管和小叶

的管腔细胞在内的各种上皮顶端表面 [4]。同时，

Podocalyxin在管腔形成过程中，通过促进形成抗

黏附顶膜结构域的功能，直接在管腔和腺上皮生

发过程中起到广泛的作用[9]。

在乳腺、泌尿生殖系统、消化系统及呼吸系

统等多种上皮来源的肿瘤中，Podocalyxin出现高

表达并且与不同的预后指标密切相关 [4,10-15]。一

些研究初步探讨了Podocalyxin与乳腺癌侵袭与转

移的关系。Somasiri等[4]对272例浸润性乳腺癌的

组织芯片进行免疫组织化学检测发现Podocalyxin
高表达与预后不良的关系密切。另有基础实验研

究发现[11]，Podocalyxin与ezrin构成复合物。增强

MAPK及PI3K通路的活性，诱导基质金属蛋白酶

MMP，最终导致更具有侵袭性的表型。 并且乳腺

癌细胞中Podocalyxin通过激活Rac1/Cdc42/cortactin 
信号通路促进侵入性伪足（invadopodia）的形成

和癌细胞的转移[16]。Snyder等[10]对乳腺肿瘤生长

和转移的体外模型（MDA-MB-231细胞株）的研

究表明，Podocalyxin的过表达具有促进肿瘤增长

和播散的作用。由此看来，在体内和人类乳腺肿

瘤细胞中，Podocalyxin在肿瘤的进展中发挥重要

的作用。此外，Podocalyxin在人转化生长因子-β
（TGF-β）诱导的上皮间质转化（epithelial mesen-
chymal transition, EMT）过程中表达上调。同时，

在EMT过程中Podocalyxin与胶原蛋白相互作用，

与上皮细胞间黏附和与细胞骨架结构的改变密切相

关，从而使肿瘤细胞具有更强侵袭性的表型[17]。在

细胞水平的研究中发现，Podocalyxin过表达从乳

腺癌上皮细胞游离面顶膜结构域出现了扩展，它

改变了NHERF-1和ezrin这两个相关的肌动蛋白结

合支架蛋白的亚细胞定位[18]，这两种蛋白的错误

定位与乳腺癌肿瘤细胞的发展密切相关。随后，

Graves等[19]对乳腺癌细胞株MCF-7的研究表明，

Podocalyxin是乳腺癌“瘤芽”的生发过程中的内

在调节基因，其高表达促进了乳腺肿瘤细胞株

MCF-7形成结合集团（cohesive clusters），从原发

肿瘤出芽并侵入小鼠体内的乳腺基质。

研究结果显示：高级别DCIS阳性率明显高于

低/中级别DCIS。提示分化差的肿瘤细胞Podoca-
lyxin的表达增强。由于高核分级DCIS细胞异型明

显且多伴有粉刺型亚型，侵袭能力强，容易发生

间质浸润，在相对较短的时间内即可出现局部复

发，进展为浸润性癌的风险明显提高[20-21]。 

表3  Cox多因素回归分析IDC临床病理参数与生存的关系
Table3  Cox multivariate regression analysis of clinico-
pathological parameters and survival of IDC patients

Items OR 95%CI PLower Upper
Tumor grade 0.556
  Ⅰ-Ⅱ 1
  Ⅲ 1.342 0.505 3.570
pTNM 0.173
  Ⅰ-Ⅱ 1
  Ⅲ 1.898 0.756 4.767
Lymphatic metastasis 0.009
  Negative 1
  Positive 3.489 1.365 8.919
ER 0.618
  Negative 1
  Positive 0.748 0.238 2.345
HER2 0.963
  Negative 1
  Positive 1.022 0.411 2.543
Ki67 0.198
  Negative 1
  Positive 2.088 0.681 6.405
Podocalyxin 0.037
  Negative 1
  Positive 3.054 1.072 8.700

图3  129例IDC中podocalyxin阳性与阴性表达的无瘤生存
曲线
Figure3  Disease-free survival curves of 129 IDC patients 
with positive and negative podocalyxin expression
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Podocalyxin在DCIS中的阳性率明显低于IDC
的阳性率，提示Podocalyxin在乳腺癌进展中可能

具有重要意义。在IDC中Podocalyxin表达与肿瘤大

小与肿瘤分级呈正相关。本研究中，Podocalyxin
的表达与淋巴结转移关系密切。 Podocalyxin阴性

患者的无病生存率明显高于阳性患者，Podocalyx-
in阳性患者的复发率高于阴性表达患者。因此，在

乳腺IDC患者中出现Podocalyxin阳性表达提示预后

不良。Cox多因素分析表明，Podocalyxin的表达与

淋巴结转移是影响术后无瘤生存期的危险因素。

在IDC中，Podocalyxin的表达是增加死亡风险的因

素，提示Podocalyxin是估测IDC预后的有效指标。 
综上所述，检测Podocalyxin的表达，可助于

判断乳腺癌的恶性程度、估测乳腺癌预后，也可

能解释DCIS发生浸润的机制。此外，已有针对乳

腺肿瘤细胞的临床前研究，评估抗Podocalyxin治
疗性抗体（PODOC1）的功效，开发以Podocalyx-
in为靶标的单克隆抗体，用以抑制肿瘤细胞生长和

转移。深入了解Podocalyxin在肿瘤细胞发生、发

展中的作用，有助于进一步了解乳腺癌的侵袭机

制，为临床治疗及预测预后提供新的思路。
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