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Trap1 在乳腺导管内增生性病变中的表达

卫颖泽，金晓霞，赵敏，杨书云，尹海兵

(南通市肿瘤医院病理科，江苏 南通 226361)

[摘　要]	 目的：检测肿瘤坏死因子受体相关蛋白1(tumor  necros i s  factor  receptor-assoc iated  prote in  1，

Trap1)在乳腺导管内增生性病变中的表达情况。方法：采用免疫组织化学方法检测Trap1在40例普

通型导管增生(usual ductal hyperplasia，UDH)，13例不典型导管增生(atypical ductal hyperplasia，

ADH)及50例导管原位癌(ductal carcinoma in situ，DCIS)中的表达情况。结果：Trap1在UDH中弱

阳性、中等阳性、强阳性表达率分别为75%、25%、0%；Trap1在ADH中弱阳性、中等阳性、强

阳性表达率分别为0%、61.5%、38.5%；Trap1在DCIS中弱阳性、中等阳性、强阳性表达率分别为

0%、40%、60%；Trap1在UDH中表达明显低于ADH和DCIS(P<0.05)，Trap1在ADH和DCIS中的表

达无差异(P>0.05)；雌激素受体(estrogen receptor，ER)在UDH中阴性表达率为80%，在DCIS中弥

漫强阳性表达率为90%，Trap1与ER在UDH和DCIS中的表达均呈正相关(P<0.05)；ER在ADH中弥

漫强阳性表达率为69.2%，与Trap1的表达无相关性(P>0.05)。结论：Trap1在UDH中表达明显低于

ADH或DCIS，Trap1在UDH和DCIS中表达与ER呈正相关，有望成为鉴别UDH与ADH或DCIS的新

指标。

[关键词]	 肿瘤坏死因子受体相关蛋白1；免疫组织化学；普通型导管增生；不典型导管增生；导管原位癌；
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Abstract Objective: To evaluate the expression of tumor necrosis factor receptor-associated protein 1 (Trap1) in breast 

ductal proliferative lesions. Methods: The expression of Trap1 in usual ductal hyperplasia (UDH, n=40), 

atypical ductal hyperplasia (ADH, n=13), and ductal carcinoma in situ (DCIS, n=50) were detected by 

immunohistochemistry. Results: Weakly, moderately, and strongly positive expressions of Trap1 were noted in 

75%, 25% and 0% of UDH, respectively. However, the percentages of weakly, moderately, and strongly positive 
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乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤，病死

率 占 所 有 恶 性 肿 瘤 的 第 5 位 ， 占 女 性 恶 性 肿 瘤 的

第1位 [1]。在我国，乳腺癌也是女性最常见的恶性

肿瘤，2013年乳腺癌病死率占女性恶性肿瘤的第

5位 [2]，2018年乳腺癌病死率占女性恶性肿瘤的第

4位 [3]，由此可见在我国乳腺癌病死率有所增加。

因此，无论在全球还是在我国，关注女性乳腺癌

已然成为当下最重要的公共卫生事件。导管内增

生性病变与浸润性癌发生的危险性增加有关。导

管 内 增 生 性 病 变 过 去 包 括 3 类 ： 普 通型导管增生

(usual  ductal  hy per plasia，UDH)、非典型导管增

生(atypical ductal hyperplasia，ADH)和导管原位癌

(ductal carcinoma in situ，DCIS)。UDH发生浸润性

癌的危险性大概是正常人的1.5~2.0倍，ADH是3~5
倍，DCIS是8~11倍[4]。

肿瘤坏死因子受体相关蛋白1(tumor necrosis 
factor receptor-associated protein 1，Trap1)是热休

克蛋白9 0家族成员之一，在癌症、神经退行性变

及其他疾病中发挥不同的作用。Trap1在几种恶性

肿瘤包括胶质母细胞瘤、结肠癌、乳腺癌、前列

腺癌及肺癌中表达增高，并导致肿瘤耐药[5]。有学

者[6]采用蛋白质印迹法检测10对乳腺癌组织及癌旁

正常乳腺组织中Trap1的表达情况，结果显示：在 
9对乳腺癌组织中，Trap1表达明显高于癌旁组织；

采用免疫组织化学检测4 2例乳腺癌石蜡组织，结

果显示：Trap1在乳腺癌中的表达与乳腺癌组织学

分级呈负相关，在高分化乳腺癌中表达强阳性。

目前，Trap1在乳腺癌中的研究主要集中在生物学

行为方面，在乳腺导管内增生性病变中的表达迄

今尚未见报道。

本研究通过免疫组织化学的方法检测Trap1在

导管内增生性病变中的表达情况，确定Trap1是否

可以作为染色指标用来区别UDH与ADH或DCIS。

1  对象与方法

1.1  对象

纳入2009年1月至6月南通市肿瘤医院病理诊

断为乳腺UDH患者40例、ADH患者13例、低级别

D C I S患者1 5例、中级别D C I S 患者1 5例、高级别

DCIS患者20例。本研究经南通市肿瘤医院医学伦

理委员会审核通过(审查编号LW2020008)，患者均

签署知情同意书。

1.2  免疫组织化学检测方法

手 术 切 除 标 本 均 经 4 % 甲 醛 固 定 ， 石 蜡 包 埋

后， 4  μ m 厚连续切片，行苏木素 - 伊红 ( H E) 及免

疫组织化学染色。Trap1抗体(sc-13557)购自美国

Sa n t a  Cr u z公司，E R抗体( 1 D 5 )购自丹麦Da k o公

司，一抗稀释液及免疫组织化学通用二步法检测

试剂盒(PV-9000)购自北京中杉金桥生物技术有限

公司。Trap1用一抗稀释液1:100稀释。免疫组织化

学染色具体操作步骤如下：将石蜡切片烤片后移

至65 ℃温箱孵育过夜，二甲苯浸泡10 min×3次脱

蜡，依次经无水乙醇浸泡3 min×3次、95%乙醇浸

泡3 min×2次、75%乙醇浸泡3 min×3次去除多余液

体，最后蒸馏水冲洗1 min，置于磷酸缓冲盐溶液

中(PBS)；将切片置于枸橼酸盐缓冲液中，使用抗

原修复专用高压锅修复3 min；加入内源性过氧化

物酶阻断剂3% H2O2室温孵育10 min阻断内源性过

氧化物酶，PBS缓冲液冲洗3 min×3次；滴加100 μL
一抗，室温孵育1 h，PBS缓冲液冲洗3 min×3次；

滴加反应增强液100 μL，室温孵育20 min，PBS缓

冲液冲洗3 min ×3次；滴加增强酶标羊抗小鼠/兔

Trap1 expressions in ADH were 0%, 61.5% and 38.5%, respectively. The percentages of weakly, moderately, and 

strongly positive Trap1 expressions in DCIS was 0%, 40% and 60%, respectively. In conclusion, the expression 

of Trap1 in UDH was significantly lower than that in ADH and DCIS (both P<0.05). No significant difference 

of Trap1 expression was observed between ADH and DCIS (P>0.05). The negative percentage of estrogen 

receptor (ER) in UDH was 80%. The percentage of diffuse strong positive expression of ER in DCIS was 90%. The 

expressions of ER and Trp1 in UDH and DCIS were positive correlation (P<0.05). The percentage of diffusely 

strongly positive expression of ER in ADH was 69.2%. No correlation between ER and Trap1 in ADH was found 

(P>0.05). Conclusion: The expression of Trap1 in UDH is significantly lower than that in ADH or DCIS and 

the expressions of Trap 1 in UDH and DCIS are positively correlated with ER. Trap1 is expected to be a new 

biomarker for distinguishing UDH from ADH or DCIS.

Keywords tumor necrosis factor receptor-associated protein 1; immunohistochemistry; usual ductal hyperplasia; atypical 

ductal hyperplasia; ductal carcinoma in situ; estrogen receptor
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IgG聚合物(二抗)，室温孵育20 min，PBS缓冲液冲

洗3 min×3次；滴加新鲜配置的DAB显色液，室温孵

育5~8 min；自来水冲洗，苏木精染色液复染，乙醇

脱水、二甲苯透明15 min，中性树胶封片。每次染

色以0.01 mol/L PBS代替特异性一抗作为空白对照，

以已知Trap1阳性的肝组织切片作为阳性对照。

1.3  免疫组织化学结果判定

Trap1染色阳性定位于细胞质，根据染色深浅

分为弱阳性(浅黄色)、中等阳性(棕黄色)、强阳性

(棕褐色)。ER染色阳性定位于细胞核，评分为弥

漫性(>80%)、局灶性(10%~80%)或阴性(<10%)。

由两位副高级别以上病理医师，采用盲法判断染

色结果。

1.4   统计学处理

采用SPSS 21.0统计学软件进行数据分析。采

用非参数独立样本检验检测各组间Trap1的表达差

异，采用非参数相关性分析检测Trap1与ER之间的

相关性，P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  Trap1 在 ADH 中的表达明显高于 UDH
4 0 例 U D H 标 本 光 镜 下 可 见 ， 细 胞 形 态 不 一

致，靠近基底膜侧的增生细胞核稍大，呈栅栏状

排 列 ， 核 仁 比 较 明 显 ， 细 胞 质 丰 富 ， 较 淡 染 ；

管腔中央区的增生细胞体积略小，排列更紧密，

核小而稍深染。有边窗结构，细胞排列成流水状

(图1A)。免疫组织化学结果显示：Trap1染色均定

位于细胞质， 3 0 例为浅黄色、 1 0 例为棕黄色 ( 图

1 B)。Trap 1在U D H中弱阳性率为7 5 %，中等阳性

率为2 5 %。1 3例A D H标本光镜下可见增生细胞成

单一性，分布均匀，无核分裂象，无坏死。细胞

核为圆形或卵圆形，核质比例轻微增大，细胞可

呈 微 乳 头 、 实 性 和 筛 状 排 列 ， 仅 涉 及 1 个 导 管 的

区域(图1C)。免疫组织化学结果显示：Trap1染色

均定位于细胞质，8例为棕黄色、5例为棕褐色(图

1D)，Trap1在ADH中，中等阳性率为61.5%，强阳

性率为38.5%。统计结果显示Trap1在A DH中表达

明显高于UDH(表1)。

图1 UDH和ADH的HE及Trap1免疫组织化学染色(×200)

Figure 1 HE and immunohistochemical stainings of Trap1 in UDH and ADH (×200)

(A)UDH HE染色；(B)UDH Trap1 IHC染色；(C)ADH HE染色；(D)ADH Trap1 IHC染色。

(A) HE staining of UDH; (B) Immunohistochemical staining of Trap1 in UDH; (C) HE staining of ADH; (D) Immunohistochemical 

staining of Trap1 in ADH.

A

C D

B
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2.2  Trap1 在 DCIS 中的表达明显高于 UDH
15例低级别DCIS增生细胞由小的单一性细胞

组成，排列成拱形、筛状或实性，核大小一致，

染 色 质 均 匀 ， 核 仁 不 明 显 ， 核 分 裂 罕 见 ， 无 坏

死。病变范围≥2个导管或>2 mm(图2A)。免疫组

织化学结果显示：Tr a p 1在1 5例低级别D CI S中染

色均定位于细胞质，8例为棕黄色、7例为棕褐色

(图2 B)。Tr a p 1在低级别D CI S中，中等阳性率为

53.3%，强阳性率为46.7%，统计结果显示Trap1在

低级别D CIS中表达明显高于UDH(表2)。15例中

级别 D C I S 形态类似于低级别 D C I S 的细胞构成，

排列成实性或筛状结构，但核稍大、深染，坏死

可有可无(图2C)。免疫组织化学结果显示：Trap1
在1 5例中级别D CI S中染色均定位于细胞质，6例

为棕黄色、9例为棕褐色(图2D)。Trap1在中级别

D CI S中，中等阳性率为4 0 %，强阳性率为6 0 %，

统计结果显示Tr a p 1在中级别D CI S中表达明显高

于UDH(表2)。20例高级别D CIS由高度异型的单

层细胞增生组成，排列成筛状或实性结构，核明

显多形性，染色质粗、不规则、核仁明显，核分

裂常见。管腔内常见粉刺样坏死(图2 E)。免疫组

织化学结果显示：Tr a p 1在2 0例高级别D CI S中染

色均定位于细胞质， 6 例为棕黄色、 1 4 例为棕褐

色(图2 F)。Tr a p 1在高级别D CI S中，中等阳性率

为3 0 %，强阳性率为7 0 %，统计结果显示Trap 1在

高级别DCIS中表达明显高于UDH(表2)。Trap1在

低、中和高级别DCIS中的表达差异无统计学意义

(P>0.05)。

表1 Trap1在ADH和UDH的表达

Table 1 Expressions of Trap1 in ADH and UDH

组别 弱阳性/例 中等阳性/例 强阳性/例

UDH 30 10 0

ADH 0 8 5

χ2 17.698

P <0.001

图2 DCIS的HE及Trap1免疫组织化学染色(×200)

Figure 2 HE and immunohistochemical stainings of Trap1 in DCIS (×200)

(A)低级别DCIS HE染色；(B)低级别DCIS Trap1 IHC染色；(C)中级别DCIS HE染色；(D)中级别DCIS Trap1 IHC染色；(E)高

级别DCIS HE染色；(F)高级别DCIS Trap1 IHC染色。

(A) HE staining of low-grade DCIS; (B) Immunohistochemical staining of Trap1 in low-grade DCIS; (C) HE staining of intermediated-grade  

DCIS; (D) Immunohistochemical staining of Trap1 in intermediated-grade DCIS; (E) HE staining of high-grade DCIS; (F) 

Immunohistochemical staining of Trap1 in high-grade DCIS.

A C

E FD

B
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2.3  Trap1 在 ADH 和 DCIS 中的表达无差异

Tr a p 1 在 1 3 例 A D H 中染色均定位于细胞质，

8 例为棕黄色， 5 例为棕褐色， Tr a p 1 在 A D H 中，

中等阳性率为 6 1 . 5 % ，强阳性率为 3 8 . 5 % 。 Tr a p 1
在 5 0 例 D C I S 中 染 色 均 定 位 于 细 胞 质 ， 2 0 例 为 棕

黄色、3 0例为棕褐色，Tr a p 1在D CI S中的中等阳

性率为4 0 %，强阳性率为6 0 %，结果显示Trap 1在

A D H 与 D C I S 中的表达差异无统计学意义 ( 表 3 ，
P>0.05)。

2.4  Trap1 与 ER 在 UDH、ADH、DCIS 中的相关性

E R 在 4 0 例 U D H 中 阴 性 表 达 3 2 例 ， 局 灶 阳 性

表达8例，Trap1在40例UDH中弱阳性表达30例，

中等阳性表达1 0 例，结果显示：E R 和Tr a p 1表达

呈正相关 ( P < 0 . 0 5 ) 。 E R 在 5 0 例 D C I S 中局灶阳性

表达5例，弥漫阳性表达45例，Trap1在50例DCIS
中，中等阳性表达20例，强阳性表达30例，结果

显示：E R和Tra p 1表达呈正相关( P < 0 . 0 5 )。E R在  
1 3 例 A D H 中局灶阳性表达为 4例，弥漫阳性表达

为 9 例 ， Tr a p 1 在 1 3 例 A D H 中 的 中 等 阳 性 表 达 为  
8例，强阳性表达为5例，结果显示：E R 和Tr a p 1
表达呈无相关性(P>0.05，表4)。

表2 Trap1在DCIS和UDH中的表达

Table 2 Expressions of Trap1 in DCIS and UDH

组别 弱阳性/例 中等阳性/例 强阳性/例 χ2 P

UDH 30 10 0 — —

低级别DCIS 0 8 7 14.436* 0.001

中级别DCIS 0 6 9 12.473# 0.002

高级别DCIS 0 6 14 7.600& 0.022

*UDH vs 低级别DCIS；#UDH vs 中级别DCIS；&UDH vs 高级别DCIS。

*UDH vs low-level DCIS; #UDH vs mid-level DCIS; &UDH vs high-level DCIS.

表3 Trap1在ADH和DCIS的表达

Table 3 Expressions of Trap1 in ADH and DCIS

组别 弱阳性/例 中等阳性/例 强阳性/例

ADH 0 8 5

DCIS 0 20 30

χ2 0.778

P 0.378

表4 ER与Trap1在UDH和ADH、DCIS中的相关性

Table 4 Correlation of ER and Trap1 in UDH, ADH and 

DCIS

Trap1
UDH/例

ER阴性 ER局灶阳性 ER弥漫阳性

弱阳性 28 2 0

中等阳性 4 6 0

强阳性 0 0 0

χ2 11.876

P 0.001

r 0.577

Trap1
DCIS/例

ER阴性 ER局灶阳性 ER弥漫阳性

弱阳性 0 0 0

中等阳性 0 5 15

强阳性 0 0 30

χ2 10.015

P 0.002

r 0.408

Trap1
ADH/例

ER阴性 ER局灶阳性 ER弥漫阳性

弱阳性 0 0 0

中等阳性 0 2 6

强阳性 0 2 3

χ2 0.321

P 0.571

r −0.158
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3  讨论

细胞通过各种机制防御细胞内外应激来维持

平衡。当蛋白质新合成或错误折叠时，分子伴侣

就会阻止其聚集并维持蛋白质平衡。目前研究最

多的分子伴侣是热休克蛋白70(heat shock protein 
70，HSP70)和热休克蛋白90(HSP90)。HSP90是

细胞内折叠和调节许多蛋白质的总的关键细胞调

节因子。在哺乳动物细胞中，H S P 9 0有不同的同

源体包括细胞质H S P 9 0，内质网葡萄糖调节蛋白

及 Tr a p 1 或线粒体分子伴侣 H S P 7 5 [ 7 ]。 Tr a p 1 作为

抗 氧 化 损 伤 的 一 个 保 护 因 子 ， 如 果 它 增 高 抑 制

了 正 常 损 伤 导 致 的 凋 亡 反 应 ， 那 么 Tr a p 1 的 增 高

也 会 造 成 麻 烦 。 研 究 表 明 ： 在 许 多 恶 性 肿 瘤 中

Trap1的表达异常上调，如结肠癌 [8-10]、肺癌 [11]、

前列腺癌 [12]、食管癌 [13-14]、甲状腺癌 [15]、恶性胶

质 瘤 [ 1 6 ]及 鼻 咽 癌 [ 1 7 ]等 ， 并 且 与 结 直 肠 癌 及 肺 癌

的生长、增殖、侵袭、转移及不良的预后呈正相 
关[9-11,14,18-19]。在乳腺癌中，Trap1表达增加不仅可以

促进线粒体有氧呼吸，提高乳腺癌细胞处理应激反

应的能力，进而促进乳腺癌细胞的生长，而且还可

以增加钙离子结合蛋白Sorcin的表达，阻止内质网

应激，导致乳腺癌细胞对紫杉醇产生耐药性 [6,20]。

乳腺癌癌前病变包括导管内增生性病变中的DCIS和

ADH等。Trap1在乳腺癌癌前病变中的表达情况尚

未见报道。

在乳腺A D H和D CI S中，我们发现Tra p 1表达

明显高于UDH。目前Trap1在癌前病变中表达的相

关报道也是极为罕见。迄今仅有1篇研究[21]发现：

Trap1在溃疡性结肠炎进展相关的低级别和高级别

上皮内瘤变中的表达明显高于溃疡型结肠炎非进

展的结肠组织，在溃疡性结肠炎无进展及正常上

皮细胞中，Trap1仅在上皮细胞表面表达，而在溃

疡性结肠炎进展者中，Trap1不仅在上皮细胞表面

表达，也在上皮隐窝深部表达。这与本研究结果

相似，Trap1在UDH中表达弱阳性，局灶可深染，

而在A D H和D CI S中弥漫深染。Trap 1在溃疡性结

肠炎进展相关的上皮内瘤变中升高与炎症刺激有

关。本研究发现Trap1与ER呈正相关，推测Trap1
在乳腺ADH和DCIS中的增高与雌激素及ER有关。

UDH和ADH一般无明显乳腺包块，往往表现

为乳腺组织增厚。80%~85%的DCIS无可触及的肿

块，与增生难以区别。在组织学上，高级别DCIS
与UDH的鉴别一般不难，但是由于细胞形态异型

性不明显，低级别和中级别 D C I S 和 U D H 的鉴别

较难，尤其是UDH处于旺炽性增生、核分裂象可

见的时候。ADH的形态介于UDH和低级别DCIS之

间，UDH的胶原小体病有明显的圆形腔隙，会被误

认为是ADH的“凿孔状”腔隙。ADH与DCIS的组

织形态一致，但是累及<2个导管或者直径≤2 mm。

UDH和ADH、UDH和DCIS的鉴别诊断有时候需要

借助免疫组织化学来鉴别。

以往研究证实利用免疫组织化学检测C K 5 / 6
和雌激素受体 (e s t r o g e n  r e c e p t o r ， E R ) 可以鉴别

U D H与A D H或D CI S。CK 5 / 6在U D H中的表达常

常是马赛克模式，而在ADH和低级别DCIS中往往

是阴性或局灶阳性 [22-25]。ER在UDH中散在阳性，

罕见相邻；相反在 A D H 和低级别 D C I S 中 E R 弥漫

表达，广泛相邻 [26-28]。CK5/6联合ER、孕激素受

体( p rogestero n e  recep to r，P R)及B c l- 2区别U D H
与A D H或D C I S也有报道 [ 4 ]。本研究发现Tr a p 1在

U D H 中低表达，而在 A D H 或者 D C I S 中表达明显

增加，因此，通过免疫组织化学的方法检测Trap1
表 达 来 鉴 别 乳 腺 U D H 与 A D H 或 U D H 与 D C I S 。

且 Tr a p 1 与 E R 在 U D H 和 D C I S 中 表 达 呈 正 相 关 ，

Tr a p 1在A D H中的表达与E R无正相关，可能与标

本样本数量少有关。Trap1与雌激素及受体密切相

关，在雌激素生长敏感的卵巢癌细胞株PE04中，

加入不同浓度的雌二醇后，Trap1表达明显增加，

而加入ER抑制剂后，Trap1表达降低 [29]。在208例

卵巢癌组织中， E R α 表达的卵巢癌组织同时高表

达Trap1，二者具有明显相关性 [30]。这一结果和以

往文献更加支持了Trap1可以作为一个鉴别诊断指

标在乳腺UDH、ADH、DCIS中应用。

综上，本研究表明 Tr a p 1 在 U D H 中表达明显

低于 A D H 或 D C I S ，并且 Tr a p 1 在 U D H 和 D C I S 中

的 表 达 与 E R 呈 正 相 关 ， 在 今 后 的 研 究 中 ， 我 们

打算进一步扩大 U D H 、 A D H 及 D C I S 的样本量，

检测Trap1的表达，Trap1有望与ER一样成为鉴别

UDH和ADH或UDH和DICS的重要指标。
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