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摘要院目的 探讨 KPNA2尧snail尧MMP-7 在乳腺癌中的表达状况及临床病理意义遥 方法 选取昌邑市妇幼保健院 2018 年 1 月-
2022 年 12 月 60 例乳腺癌组织及其周围正常乳腺组织作为研究对象袁 采用免疫组织化学方法观察乳腺癌及正常乳腺组织中

KPNA2尧snail尧MMP-7 的表达情况袁分析 KPNA2尧snail尧MMP-7 与乳腺癌常用临床病理参数的关系袁并进一步分析三种蛋白在

乳腺癌中表达的相关性遥 结果 KPNA2尧snail尧MMP-7 蛋白在乳腺癌组织中高表达袁KPNA2尧snail尧MMP-7 的表达与乳腺癌病

理组织学分级尧肿瘤大小尧淋巴结转移尧TNM 分期尧Ki-67 指数相关渊 约0.05冤袁与 ER尧PR尧HER-2 的表达尧年龄无关渊 跃0.05冤遥
KPNA2 表达与 snail渊 =0.314袁 =0.007冤尧MMP-7渊 =0.332袁 =0.005冤的表达呈正相关遥 结论 KPNA2尧snail尧MMP-7 在乳腺癌中

高表达袁与乳腺癌的组织分化及侵袭转移有关袁KPNA2尧snail尧MMP-7 作用于乳腺癌的发生发展袁KPNA2 表达与 snail尧MMP-7
的表达有关袁KPNA2 在乳腺癌的发生发展与 snail尧MMP-7 起协同作用遥
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Expression and Clinicopathological Significance of KPNA2, snail and MMP-7 in Breast Cancer
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Abstract：Objective To investigate the expression and clinicopathological significance of KPNA2, snail and MMP-7 in breast cancer. Methods From
January 2018 to December 2022, 60 cases of breast cancer tissues and their surrounding normal breast tissues in Changyi Maternal and Child Health
Hospital were selected as the research objects. The expression of KPNA2, snail and MMP-7 in breast cancer and normal breast tissues was observed
by immunohistochemistry. The relationship between KPNA2, snail, MMP-7 and common clinicopathological parameters of breast cancer was analyzed,
and the correlation between the expression of three proteins in breast cancer was further analyzed. Results KPNA2, snail and MMP-7 protein were
highly expressed in breast cancer tissues, and the expression of KPNA2, snail and MMP-7 was correlated with histopathological grade, tumor size,
lymph node metastasis, TNM stage and Ki-67 index of breast cancer ( <0.05), but its was not related to the expression of ER, PR, HER-2 and age ( >
0.05). The expression of KPNA2 was positively correlated with snail ( =0.314, =0.007) and MMP-7 ( =0.332, =0.005). Conclusion KPNA2, snail
and MMP-7 are highly expressed in breast cancer, which is related to the tissue differentiation, invasion and metastasis of breast cancer. KPNA2,
snail and MMP-7 act on the occurrence and development of breast cancer. The expression of KPNA2 is related to the expression of snail and MMP-7.
KPNA2 plays a synergistic role with snail and MMP-7 in the occurrence and development of breast cancer.
Key words：Breast cancer; KPNA2; snail; MMP-7

乳腺癌是最常见的恶性肿瘤之一，也是导致癌

症死亡的主要原因[1]。尽管靶向治疗、激素治疗、免

疫疗法等治疗方案对乳腺癌患者具有良好的治疗效

果，但其有效性可能会随着时间的推移而减弱，部分

患者会对治疗产生耐药性，同时也有部分患者对治

疗反应不佳，导致乳腺癌总体存活率仍然很低。因

此寻找用于肿瘤早期诊断和揭示乳腺癌发生机制的

指标为当前研究热点。在癌症中经常存在细胞运输

的功能障碍，蛋白质在细胞质和细胞核之间的穿梭

是由核转运蛋白介导的。Karyopherin琢2（KPNA2，也
称为 importin琢-1）是核转运蛋白家族，KPNA2 约

58 kDa，由 N 末端亲水性重要蛋白结合结构域、中

心疏水区和 C 末端组成，可能通过调节癌症相关转

运蛋白的亚细胞易位参与致癌作用，参与多种肿瘤

相关蛋白的核质转运途径 [3-5]。上皮-间质转化

（EMT）参与癌症的发生发展，snail 是 EMT 的主要诱

导因子，并且在细胞存活、免疫调节和干细胞生物学

中发挥着重要作用[6]。基质金属蛋白酶（MMPs）是一

个含锌内肽酶家族，在机体生理和病理过程中具有

重要意义，MMP-7 是一种分泌锌和钙内肽酶的小型

蛋白水解酶[7]。本研究通过免疫组织化学方法检测

乳腺癌 KPNA2 与 snail、MMP-7 蛋白的表达，并分
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析其表达与乳腺癌常用临床病理参数之间的关

系，进一步探讨 KPNA2 在乳腺癌发生发展过程中

的作用。

1资料与方法

1.1 一般资料 选取昌邑市妇幼保健院病理科 2018 年

1 月-2022 年 12 月未经放化疗的 60 例女性乳腺浸

润性导管癌标本及其正常乳腺组织（癌旁 1 cm）作
为观察对象。纳入对象均为女性，年龄 38~72 岁。纳

入标准：病理诊断为乳腺浸润性导管癌；术前未经放

化疗；未合并其他肿瘤。排除标准：术前经放化疗治

疗；合并其他疾病。病理诊断经两名诊断医师明确。

1.2 方法 免疫组化：切除标本经中性福尔马林完全

固定，常规脱水，石蜡包埋，连续切片，切片厚度为

3~4 滋m。正常乳腺组织以及乳腺癌组织经二甲苯、

梯度酒精脱水、透明。KPNA2、snail、MMP-7 兔抗人

多克隆抗体（工作浓度 1颐100）购买自武汉三鹰生物

技术有限公司。即用型 ER、PR、HER-2、Ki-67 抗体

为福建迈新生物技术有限公司。染色方法严格参照

EnVision 免疫组化试剂盒说明书进行操作，DAB 显

色增强剂显色，显微镜下观察。两组均采用同一种

实验方法。用已知阳性标本作为阳性对照、用 PBS
液替代一抗作为阴性对照。

1.3 观察指标 观察乳腺癌及周围正常乳腺组织

KPNA2、snail、MMP-7 的表达情况，并分析其与常用

临床病理参数的关系，及探讨 KPNA2 表达与 snail、

MMP-7 表达之间的相关性。免疫组化 KPNA2、
snail、MMP-7、ER、PR、HER-2、Ki-67 染色结果依据

美国临床肿瘤学会 ASCO 分级标准判读。KPNA2、
snail、ER、PR、Ki-67 阳性：呈棕黄色颗粒位于细胞

核，HER-2 阳性：呈棕黄色颗粒定位于细胞膜，

MMP-7 阳性：呈棕黄色颗粒定位于细胞浆。染色阳

性的癌细胞面积约5%、5%~25%、26%~50%、51%~
75%、跃75%，分别计数 0、1、2、3、4 分。癌细胞着色强

度分别标记-、+、++、+++，分别计数 0、1、2、3 分。两

数相乘，臆6 分划入低表达组，跃6 分划入高表达组。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 20.0 统计学软件处理数

据，计数资料以[（%）]表示，行 2 检验；计量资料以

（ 依）表示，行 检验；采用 Pearson 相关性分析分析各

参数之间的相关性，约0.05 为差异有统计学意义。

2结果

2.1 KPNA2、snail、MMP-7 的表达与乳腺癌临床病

理参数间的关系 与正常乳腺组织，KPNA2、snail 、
MMP-7 在乳腺癌组织中高表达，差异具有统计学意

义（ 约0.05）。KPNA2、snail、MMP-7 在乳腺癌中高表

达与肿瘤 TNM 分期、肿瘤大小、淋巴结转移、组织学

分级、Ki-67 指数相关（ 约0.05），但与 ER、PR、HER-2
的表达、年龄无关（ 跃0.050），见表 1。
2.2 KPNA2、snail、MMP-7 之间的相关性分析 KP原
NA2 的表达分别与 snail（ 越0.314，越0.007）、MMP-7
（ 越0.332，越0.005）表达呈正相关。

表 1 乳腺癌中 KPNA2表达与常用临床病理参数的关系[ 渊%冤]

临床病理参数

组织

正常乳腺组织

乳腺癌组织

组织学级别

玉级

域、芋级

淋巴结转移

无

有

TNM 分期

玉、域期

芋、郁期

肿瘤大小（cm）
跃2
臆2

60
60

12
48

28
32

43
17

20
40

KPNA2 高表达

（ =33）

10（16.67）
33（55.00）

3（5.00）
30（50.00）

10（16.67）
23（38.33）

19（31.67）
14（23.33）

15（25.00）
18（30.00）

2

19.172

5.455

7.890

7.171

4.848

0.000

0.020

0.005

0.007

0.028

snail 高表达

（ =31）

9（15.00）
31（51.67）

2（3.33）
29（48.33）

10（16.67）
21（35.00）

17（28.33）
14（23.33）

15（25.00）
16（26.67）

2

18.150

7.358

5.350

8.945

6.540

0.000

0.007

0.020

0.003

0.011

MMP-7 高表达

（ =32）

10（16.67）
32（53.33）

3（5.00）
29（48.33）

9（15.00）
23（38.33）

19（31.67）
13（21.67）

16（26.67）
16（26.67）

2

17.729

4.838

9.472

5.102

8.571

0.000

0.028

0.002

0.024

0.003

126

医
 学
 信
 息



论 著
第 38 卷第 1 期 医学信息 Vol. 38 No.1
2025 年 1 月 Journal of Medical Information Jan. 2025

表 1 渊续冤

临床病理参数

Ki-67
高表达

低表达

ER
高表达

低表达

PR
高表达

低表达

HER-2
高表达

低表达

年龄（岁）

逸60
约60

43
17

38
22

36
24

24
36

27
33

KPNA2 高表达

（ =33）

28（46.67）
5（8.33）

23（38.33）
10（16.67）

19（31.67）
14（23.33）

11（18.33）
22（36.67）

12（20.00）
21（35.00）

2

6.275

1.279

0.180

1.359

2.210

0.012

0.258

0.672

0.244

0.137

snail 高表达

（ =31）

27（45.00）
4（6.67）

23（38.33）
8（13.33）

18（30.00）
13（21.67）

12（20.00）
19（31.67）

11（18.33）
20（33.33）

2

7.520

3.258

0.100

0.044

2.347

0.006

0.071

0.752

0.833

0.126

MMP-7 高表达

（ =32）

27（45.00）
5（8.33）

22（36.67）
10（16.67）

16（26.67）
16（26.67）

14（23.33）
18（30.00）

15（25.00）
17（28.33）

2

5.454

0.866

2.857

0.402

0.097

0.020

0.352

0.091

0.526

0.755

3讨论

乳腺癌是目前世界上诊断最常见的癌症。最新

的全球癌症负担数据估计，2020 年有 226 万例乳腺

癌病例，该疾病是全球女性癌症死亡的主要原因[1]。
乳腺癌的异质性很强，对于复发和转移的乳腺癌，治

疗比较困难，寻找乳腺癌特异性靶点并采取个体化

治疗是当前研究重点。研究发现[3]，核转运蛋白的异

常与肿瘤的增殖、侵袭、转移相关。

KPNA2，作为核转运蛋白家族的一员，参与多种

肿瘤相关蛋白的核质转运途径。最近的研究发现[4,5]，
KPNA2 在多种癌症中过表达，如胃癌、宫颈癌等，并

且与不良预后有关。此外，它已被证明通过参与调

节细胞增殖、凋亡、免疫反应等促进肿瘤的形成和发

生发展[8-11]，这说明 KPNA2 对肿瘤的诊断、治疗和预

后有重要作用。本研究通过免疫组化结果分析发现，

KPNA2 在乳腺癌组织中呈现高表达并且 KPNA2 高

表达与乳腺癌的 TNM 分期、肿瘤大小、淋巴结转移、

组织学分级、Ki-67 指数有统计学差异。乳腺癌中存

在核转运蛋白 KPNA2 的表达异常，KPNA2 参与乳

腺癌的发生过程，并且 KPNA2 的异常表达与乳腺

癌的高侵袭行为相关，这与前期报道结果相符，说明

乳腺癌细胞中存在核转运机制的异常，KPNA2 可能

会通过影响乳腺癌细胞的增殖、凋亡等促进了乳腺

癌的发展。因此，KPNA2 的高表达水平对于乳腺癌

的发生发展具有重要的生物学意义，抑制 KPNA2

的功能可能会成为治疗乳腺癌值得关注的新靶点。

EMT 是指上皮细胞通过特定程序转化为具有

间质表型细胞的生物学过程，是一个复杂的生物学

过程，涉及细胞粘附力的改变、细胞形态的变化和

蛋白的异常表达，能够增强细胞的侵袭、转移能力，

EMT 在肿瘤细胞转移中具有重要作用[12-15]。snail 蛋
白是间质细胞表达的标志物，也可通过抑制 Ecad原
herin 的表达而促进 EMT 过程，增强肿瘤细胞的侵

袭能力。 snail 在多种肿瘤中出现异常增高 [16,17]。
MMP-7 是基质金属蛋白酶中的一员，其在细胞内生

成后分泌到细胞外发挥作用，主要由肿瘤细胞产生。

MMP-7 在多种疾病中出现异常增高[18-20]。KPNA2 可

以调节细胞的增殖、凋亡及免疫反应。本实验通过免

疫组化结果分析发现，snail、MMP-7 在乳腺癌组织

中呈现高表达并且 snail、MMP-7 高表达与乳腺癌

的 TNM 分期、肿瘤大小、淋巴结转移、组织学分级、

Ki-67 指数有统计学差异。该结果与前期报道结果

相符[3,16,17]，说明在乳腺癌的发生发展过程中存在核

转运蛋白表达异常，核转运蛋白表达异常可能会调

节癌细胞的增殖、凋亡功能，促进癌细胞的高侵袭行

为，并且该转运功能的异常会促进细胞外基质代谢

障碍及 EMT 的过程，从而促进乳腺癌的发生发展。

KPNA2 在乳腺癌中的表达研究较少，尤其是联

合 snail、MMP-7 的研究。肿瘤的转移、侵袭是个复

杂的过程，肿瘤细胞脱离原发灶、穿过细胞外基质和
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基底膜。这个过程中受多个基因的调控。在前期研究

中发现，KPNA2 参与一系列关键细胞因子的核质转

运，包括 DNA 修复、转录和细胞分裂因子。本研究

通过免疫组化方式研究发现，KPNA2、snail、MMP-7
在乳腺癌组织中的表达明显高于周围正常乳腺组

织。并且 KPNA2、snail、MMP-7 的高表达与乳腺癌

的高侵袭行为相关。结合前述文献报道[3,16,19]，表明乳

腺癌发生过程中存在核质转运蛋白障碍及 EMT、基
质金属蛋白酶代谢的异常，KPNA2 代谢异常的过程

参与了乳腺癌的发生发展，并且该代谢异常与细胞

外基质代谢及 EMT 过程有关，KPNA2 的异常表达

可能会促进癌细胞的增殖、凋亡，并影响细胞外基质

代谢及 EMT 过程，或者它们之间互相影响，促进乳

腺癌细胞的高侵袭行为。本研究通过相关性分析发

现，乳腺癌中 KPNA2 的表达分别与 snail、MMP-7 的

表达呈正相关，说明 KPNA2 在乳腺癌中的作用机制

与 snail、MMP-7 的表达有关，KPNA2 在乳腺癌中进

展中参与核质转运蛋白的过程，影响该过程的作用

与细胞外基质代谢及 EMT 的过程有关。

乳腺癌现行治疗主要为传统的手术、化疗、内分

泌治疗、免疫治疗，虽然取得一定的进展，但是对于

乳腺癌的复发和转移仍然是目前治疗的难点。本研

究结果显示，在乳腺浸润性癌，NOS 中，KPNA2 的高

表达与多种高侵袭行为的临床病理特征相关。KP原
NA2 在乳腺癌的发生发展过程中可能成为一个重

要的分子，通过 EMT 及细胞外基质的代谢参与乳腺

癌的侵袭发展，但它们之间的关系还需继续扩大临

床样本量进一步探讨。
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