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AGGF1在乳腺癌中的表达与预后的关系

王波1，董小林2

(湖北医药学院 1. 附属东风医院器官移植乳腺外科；2. 附属人民医院健康管理中心，湖北 十堰 442000)

[摘　要]	 目的：探讨AGGF1(angiogenic factor with G and FHA domains 1)在乳腺癌中的表达及其与乳腺癌患

者预后的意义。方法：利用免疫组织化学方法检测110例乳腺癌组织及配对癌旁正常组织AGGF1

蛋白的表达，并分析其与临床病理指标的关系及对患者预后的影响。结果：在乳腺癌组织中，

AGGF1蛋白阳性45例(41%)，AGGF1蛋白阴性65例(59%)；配对癌旁正常组织中，AGGF1蛋白阳

性15例(13.6%)，AGGF1蛋白阴性95例(86.4%)；AGGF1在乳腺癌组织的表达明显高于配对癌旁正

常组织，差异有统计学意义(P<0.05)。AGGF1蛋白表达与患者年龄、肿瘤大小、TNM分期、淋巴

结转移等无相关性(P>0.05)；AGGF1蛋白表达与ER，PR，HER-2，增殖指数(Ki-67)等有相关性

(P<0.05)。生存分析显示，AGGF1蛋白阳性表达患者的无病生存期(disease-free survival，DFS)与总

生存期(overall-sur vival，OS)明显差于AGGF1蛋白阴性表达者，差异有统计学意义(P<0.05)。多因

素COX比例风险回归模型分析发现：AGGF1蛋白阳性表达与乳腺癌患者的预后相关，为预后的独

立预测因子。结论：在乳腺癌组织中，AGGF1蛋白阳性表达，与患者不良预后相关，可作为乳腺

癌患者预后预测的指标，也有可能为潜在的治疗靶点。
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Abstract Objective: To investigate the expression and its significance of angiogenic factor with G and FHA Domains 1 

(AGGF1) in breast cancer tissues. Methods: The levels of AGGF1 protein expression in 110 breast cancer and 

corresponding adjacent noncancerous tissues were assessed by immunohistochemistry. The potential associations 

of positive AGGF1 expression with clinicopathological variables and the prognosis of these patients were analyzed. 

Results: The positive and negative expression rate of AGGF1 expression in breast cancer and corresponding 

adjacent tissues were 41%, 59%, 13.6% and 86.4% respectively (P<0.05). The positive expression of AGGF1 in 

breast cancer tissues was positively associated with ER, PR, HER-2 and Ki-67 (P<0.05). There was no correlation 
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乳腺癌在世界范围内，其发病率、病死率仍

居女性恶性肿瘤首位[1]，尤其在我国，乳腺癌的发

病率、病死率呈现初年上升趋势，并且发病年龄

较欧美国家年轻，严重影响女性的健康[2]。乳腺癌

是高度异质性疾病，尽管目前乳腺癌诊治领域有

较为完善的临床TNM分期、病理分期、分子分型

及基因检测，甚至有手术、化疗、靶向治疗、放

疗、内分泌治疗等治疗方式，但部分乳腺癌患者

最终仍会复发、转移，甚至死亡。因此，除进行

乳腺癌规范、合理、个体化的治疗外，积极探索

与乳腺癌治疗、预后相关的因素，探索潜在的、

可能的预后预测因子，针对高危患者采用更积极

的 治 疗 ， 从 而 提 高 乳 腺 癌 的 治 疗 效 果 ， 改 善 预

后，显得尤其重要。

乳 腺 癌 的 治 疗 效 果 、 预 后 ， 与 临 床 病 理 指

标、分子分型、基因表达等众多因素相关 [ 3 ]，但

是，截止目前为止，尚没有任何一个评价系统可

以准确的对乳腺癌的治疗效果、预后进行预测以

及评估。血管生成在肿瘤的发生、发展中起重要

的作用 [ 4 ]，甚至最终发生的复发、转移，血管生

成也起关键作用。AGGF1(angiogenic factor with G 
and FH A domains  1)基因，是2004年在对先天性

静脉畸形骨肥大症综合征患者研究时发现的，该

基因在血管内皮细胞高表达，后续的研究证实，

该 基 因 具 有 促 血 管 生 成 能 力 [ 5 - 6 ]。 研 究 [ 7 ]发 现 ：

AGGF1在肝癌、结直肠癌等恶性肿瘤中高表达，

与不良预后相关。但是，AGGF1在乳腺癌中的表

达及与乳腺癌的预后关系，目前国内外未见相关

报道。本研究主要探讨AGGF1蛋白在乳腺癌中的

表达情况及与预后的关系，为研究乳腺癌预后指

标及潜在治疗靶点提供新的思路。

1  对象与方法

1.1  对象

选 取 湖 北 医 药 学 院 附 属 东 风 医 院 ( 以 下 简 称

我院 ) 2 0 1 2 年 1 月至 2 0 1 7 年 1 月，有完整病历及完

整随访资料的乳腺癌患者 1 1 5 例，均为女性，年

龄35~71(中位51)岁。所有患者均签署知情同意文

书，并经过我院伦理委员会批准。

1.2  乳腺癌临床病理指标及随访

乳腺癌临床病理指标由我院电子病历系统获

取，包括年龄、组织学分级、肿瘤大小、TNM分

期、淋巴结转移、ER、PR、HER-2、增殖指数(Ki-
6 7 ) 等 。 随 访 方 式 为 定 期 住 院 、 门 诊 复 诊 或 者 电

话随访。纳入标准：临床病理资料记录完整；术

前无放、化疗病史，无其他恶性肿瘤病史；治疗

规范；排除标准：非乳腺原发性恶性肿瘤；炎性

乳腺癌及首诊I V期乳腺癌；拒绝在我院随访、复

查；有明确的恶性肿瘤家族史。115例患者，失访

5例，最终入选110例首诊并首治的乳腺癌患者，

病理类型均为浸润性导管癌。本研究中无病生存

期(disease-free survival，DFS)定义为：接受治疗日

开始至出现复发、转移以及死亡的时间；总生存

期(overal l  sur v ival，OS)定义为：接受治疗日开始

至死亡的时间，随访截止仍生存为删失数据。并

从住院电子病历系统详细记录并整理患者年龄，

肿瘤大小，T N M分期，淋巴结转移，E R， P R，

HER-2，Ki-67等指标。

1.3  免疫组织化学检测

对 收 集 的 1 1 0 例 乳 腺 癌 及 配 对 癌 旁 正 常 组 织

( 距 癌 灶 3 ~ 5  c m 以 上 ) 行 甲 醛 固 定 ， 石 蜡 包 埋 备

用 。 将 乳 腺 癌 及 配 对 癌 旁 石 蜡 包 埋 组 织 进 行 连

续 4  μ m 切 片 ， 用 二 甲 苯 脱 蜡 ， 在 梯 度 乙 醇 中 水

合，在压力锅中加热1 5  m i n进行抗原修复后，滴

加AG G F 1蛋白一抗(购于英国A b c am公司)，阴性

对照滴加 P B S 液，滴加 D A B 显色液，苏木精复染

后，脱水，封片，供显微镜阅片用。余ER，PR，

HER-2，Ki-67等指标的检测由我院病理检测中心

进 行 常 规 检 测 。 由 我 院 2 位 独 立 的 病 理 科 高 年 资

between the age, tumor size, TNM stage and lymph node metastasis (P>0.05). Kaplan-Meier analyses revealed 

that the positive AGGF1 expression in breast cancer patients was significantly associate with a shorter disease-free 

survival and overall survival (P<0.05). Cox regression analyses indicated that the positive expression of AGGF1 

was an independent prognosis factor for breast cancer patients. Conclusion: The positive AGGF1 expression may 

serve as a novel marker of poor prognosis and a potential therapeutic for breast cancer patients.
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医师进行阅片，根据阳性细胞染色强度及阳性细

胞所占比例，并结合文献[7]进行结果判定，随机

选取4个区域，在400倍视野下观察染色强度：无

着色=0分，浅着色=1分，中等程度着色=2分，强

着色=3分；观察阳性细胞所占比例：<1 %=0分，

1 % ~ < 1 0 % = 1分，1 0 % ~ 5 0 % = 2分，> 5 0 % = 3分。综

合结果判定：细胞染色强度和阳性细胞所占比例

得分相乘，AGGF1阴性表达<4分，AGGF1阳性表 
达≥4分。

1.4  统计学处理

采用 S P S S  2 1 . 0 软件进行数据分析。 A G G F 1
蛋 白 表 达 与 临 床 病 理 指 标 的 关 系 用 χ 2 检 验 ， 用

K aplan-Meier绘制生存曲线，行 log-rank检验，用

Cox比例分析模型进行多因素预后分析，以P<0.05
为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  AGGF1 在癌旁正常组织及乳腺癌组织中的表达

 1 1 0例乳腺癌组织中，AG G F 1蛋白阳性例数

45例，阳性表达率4 1 %，AG G F1蛋白阴性例数65
例，阴性表达率59%；110配对癌旁正常组织中，

A G G F 1蛋白阳性例数1 5例，阳性表达率1 3 . 6 %，

A G G F 1蛋白阴性例数9 5例，阴性表达率8 6 . 4 %；

AGGF1在乳腺癌组织的表达明显高于配对癌旁组

织(χ2=20.625，P<0.001，图1)。

2.2  随访结果

除5例失访外，完整随访1 1 0例乳腺癌患者，

随访时间2012年1月至2017年1月，中位随访51个

月。随访期间，复发转移18例，死亡16例。

2.3  AGGF1 蛋白表达与乳腺癌患者临床病理指标

的关系

1 1 0 例 乳 腺 癌 患 者 ， A G G F 1 蛋 白 阳 性 例 数 
45例，AGGF1蛋白阴性例数65例，AGGF1蛋白表

达 与 患 者 年 龄 、 肿 瘤 大 小 、 T N M 分 期 、 淋 巴 结

转移等之间的关系差异无统计学意义( P > 0 . 0 5 )；

AGGF1蛋白表达与ER，PR，HER-2，Ki-67等指标

之间的关系差异有统计学意义(P<0.05，表1)。

2.4  AGGF1 蛋白表达与乳腺癌患者预后的关系

AGGF1蛋白阳性表达组，复发、转移13例，

死 亡 1 3 例 ， A G G F 1 蛋 白 阴 性 表 达 组 ， 复 发 、 转

移5例，死亡3例。K a p l a n - Me i e r生存曲线分析明

确，AGGF1蛋白阳性表达组5年DFS为64.4%，5年

O S为7 4 %，均差于A G G F 1蛋白阴性表达组，5年

D FS为7 8 . 6 %，5年O S为8 9 %，差异有统计学意义

(χ2=18.650，P<0.001；χ2=7.116，P=0.008，图2)。

单 因 素 生 存 分 析 发 现 ： A G G F 1 蛋 白 不 同 表 达 、

E R，P R， H E R - 2，K i - 6 7等与乳腺癌的预后相关

(表2)；多因素COX比例风险回归模型分析发现：

AGGF1蛋白阳性表达与乳腺癌的预后相关，为预

后的独立预测因子(表3)。

图1 AGGF1在乳腺癌组织及癌旁正常组织的表达(IHC，×400)

Figure 1 Expression of AGGF1 in breast cancer tissues and normal breast tissues (IHC, ×400)

(A)癌旁正常乳腺组织；(B)乳腺癌组织。

(A) Normal breast tissue; (B) Breast cancer tissue.

A B
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表1 AGGF1蛋白表达与乳腺癌患者临床病理指标的关系

Table 1 Relationship between the expression of AGGF1 and clinicopathologic features of breast cancer

临床病理指标
AGGF1蛋白表达/[例(%)]

χ2 P
阴性 阳性

年龄/岁 1.907 0.167

<60 39 (60.0) 21 (46.7)

≥60 26 (40.0) 24 (53.3)

肿瘤直径/cm 1.650 0.438

≤2 31 (47.7) 16 (35.6)

>2且≤5 19 (29.2) 17 (37.8)

>5 15 (23.1) 12 (26.7)

组织学分级 0.013 0.994

I 22 (33.8) 15 (33.3)

II 22 (33.8) 15 (33.3)

III 21 (32.3) 15 (33.3)

淋巴结转移 1.985 0.159

无 46 (70.8) 26 (57.8)

有 19 (29.2) 19 (42.2)

TNM分期 0.321 0.571

I+II 34 (52.3) 26 (57.8)

III 31 (47.7) 19 (42.2)

ER 4.395 0.036

阴性 19 (29.2) 22 (48.9)

阳性 46 (70.8) 23 (51.1)

PR 6.764 0.009

阴性 40 (61.5) 38 (84.4)

阳性 25 (38.5) 7 (15.6)

HER-2 4.621 0.032

阴性 45 (69.2) 22 (48.9)

阳性 20 (30.8) 23 (51.1)

增殖指数(Ki-67) 4.395 0.036

<14% 49 (75.4) 20 (44.4)

≥14% 16 (24.6) 25 (55.5)
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图2 AGGF1蛋白表达与乳腺癌患者预后的关系

Figure 2 Relationship between AGGF1 expression and survival
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表2 临床病理因素与乳腺癌患者生存的单因素cox回归分析

Table 2 Univariate Cox proportional hazards model analysis 

of prognosis in patients with breast cancer

临床病理因素
单因素Cox回归分析

HR 95%CI P

AGGF1蛋白不

同表达

0.119 0.035~0.402 0.001

ER 5.550 1.565~19.689 0.008

PR 3.660 1.852~8.512 0.038

HER2 0.425 1.852~8.512 0.049

肿瘤直径 1.330 0.475~3.724 0.587

组织分级 0.927 0.335~2.571 0.885

年龄 0.550 0.237~1.302 0.177

TNM 0.636 0.274~1.477 0.293

Ki-67 0.409 0.175~0.958 0.039

表3 临床病理因素与乳腺癌患者生存的多因素cox回归

分析

Table 3 Multivariate Cox proportional hazards model 

analysis of prognosis in patients with breast cancer

临床病理因素
多因素Cox回归分析

HR 95% CI P

AGGF1蛋白不

同表达

4.921 1.273~19.018 0.021

ER 0.402 0.148~1.089 0.073

PR 0.456 0.098~2.133 0.319

HER2 1.771 0.711~4.411 0.220

Ki-67 1.323 0.539~3.249 0.541

3  讨论

乳腺癌目前仍是威胁女性健康的首要恶性肿

瘤，在患者经历了手术、化疗等治疗后[8]，部分患

者最终仍会复发、转移并因乳腺癌死亡。因此，

积极探索乳腺癌预后、治疗相关的因素从而改善

预后的预后至关重要。包括乳腺癌在内的恶性肿

瘤，血管生成是肿瘤发生、发展、转移的最基本

因素，肿瘤组织不断释放促血管生成因子，而新

生血管，又促进肿瘤不断生长，并改变血管通透

性，使肿瘤更易于转移[9]。对肿瘤血管的生成，人

们早有共识，并开发了贝伐单抗、舒尼替尼、索

拉菲尼等抗血管生成药物[10-12]，虽然临床试验并未

能使患者获益，但足以说明，在恶性肿瘤的治疗

中，肿瘤血管生成的重要性。
AGGF1基因可以明显改善试验小鼠缺血部位的

血液供应，并调控斑马鱼的血管生成、分化[13-14]。

目前已经明确AGGF1为新发现的血管生成因子[15]，

AGGF1具有促进血管生成、增加血流量的作用。

研究 [16]发现：AGGF1在肝癌中，不仅与不良预后

相关，而且与V EG F，CD 3 4等肿瘤血管相关因子

呈正相关。尽管国内外关于AGGF1基因的研究较

多，但AGGF1与恶性肿瘤的关系研究相对较少，

尤其是AGGF1与乳腺癌预后的关系，目前未见相

关报道。

本研究通过检测乳腺癌及配对癌旁组织标本

中AGGF1蛋白表达，结合乳腺癌目前主要的临床

病理指标，并结合生存分析明确，乳腺癌组织中

AGGF1蛋白阳性表达高于癌旁组织，AGGF1蛋白

表达阳性患者预后差，容易出现复发、转移甚至

死亡，初步明确了AGGF1蛋白阳性表达是乳腺癌

预后的不良因素。临床实践中，与乳腺癌预后主
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要相关的因素，如TNM分期、淋巴结转移、ER、

PR等指标在本研究中与乳腺癌患者预后相关不显

著，可能是与基于AGGF1分组，组间差异不显著

及回顾性研究存在病例选择偏倚和本研究病例数

偏少相关。本研究中，患者的DFS及OS与杨海林

等 [17]报道的乳腺癌患者生存分析相仿，但高于陈

馨等 [18]的报道，可能与本研究排除了初诊IV期乳

腺癌患者有关。在后续的研究中，将依据TNM分

期、淋巴结转移、ER、PR等指标进行亚组分析，

延 长 随 访 时 间 ， 加 强 与 其 他 乳 腺 治 疗 中 心 的 合

作，增加病例数，减少选择性偏倚的影响，进一

步阐释AGGF1与乳腺癌预后的关系，并研究探索

AGGF1与乳腺癌血管生成的关系，旨在进一步探

索AGGF1是否为乳腺癌潜在的治疗靶点。

综 上 所 述 ， A G G F 1 蛋 白 阳 性 表 达 与 乳 腺 癌

患者的预后相关，AGGF1蛋白表达阳性患者预后

差，易出现复发、转移甚至死亡。
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