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摘要 目的：研究雌激素受体阳性乳腺癌中 mTOR蛋白的表达以及与内分泌辅助治疗预后的关系。方法：选取 2010年 6月到 2011

年 8月我院收治的雌激素受体阳性乳腺癌且接受内分泌辅助治疗的患者 110例，应用免疫组化法检测患者乳腺癌组织中的
mTOR蛋白的表达，观察其与临床特征和预后的关系。结果：mTOR蛋白表达阳性者 68例，mTOR蛋白表达阴性者 42例，mTOR

蛋白表达阳性者存在较多的组织学特征；mTOR蛋白表达阴性者无病中位生存期为（56.8± 1.1）个月，显著优于 mTOR蛋白表达

阳性者的（32.8± 2.1）个月，比较差异具有统计学意义（P＜ 0.05）；多因素分析显示，mTOR蛋白表达阳性者出现肿瘤复发转移的风

险是 mTOR蛋白表达阴性者的 3.21倍，且是影响预后的独立性影响因子。结论：mTOR蛋白的表达阳性是雌激素受体阳性乳腺

癌复发转移的独立因素，在临床上可以联合 mTOR抑制剂来治疗。
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Expression of mTOR Protein in Estrogen Receptor-Positive Breast Cancer
and its Relationship with Prognosis of Endocrine Adjuvant Therapy

To study the expression of mtor protein in estrogen receptor-positive breast cancer patients and its

relationship with prognosis of endocrine adjuvant therapy. A total of 110 patients with estrogen receptor-positive breast cancer,
who were admitted to Southern Hospital of Southern Medical University from June 2010 to August 2011, were selected and the mTOR

protein expressions in their breast tissues were examined by immunohistochemistry method,and observed its relationship with clinical
features and prognosis. The expression of mTOR protein was positive in 68 cases;negative, in 42 cases. The patients with mTOR

protein expression positive had more positive histologic features. The median disease-free survival time of mTOR protein expression

negative patients was (56.8± 1.1) months, significantly better than (32.8 ± 2.1) months in mTOR protein positive patients, the difference
was statistically significant (P <0.05). Multivariate analysis showed that the risk of tumor recurrence and metastasis of mTOR protein

expression positive patients ,which was the independent influencing factor of prognosis, was 3.21 times that of mTOR protein expression
negative patients. The mTOR protein expression positive is the independence factor of recurrence and metastasis of patients

with estrogen receptor-positive breast cancer,which can be treated by being combined with mTOR inhibitor clinically.
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前言

现阶段 mTOP抑制剂在临床上被广泛研究，已经证实其对肾

癌、神经内分泌肿瘤以及乳腺癌具有较好的效果[1]。据研究，乳

腺癌常存在 PI3K/Akt/mTOR的异常通路，且该通路是现阶段

内分泌耐药的研究热点，但是仅仅是在初步探索时期，mTOR

的表达和乳腺癌内分泌治疗的预后存在怎样的关系尚不确切

[2，3]。临床治疗乳腺癌旨在追求降低转移复发的风险，尽可能的

延长患者的寿命，延长其无病的生存期，进而提高患者的生活

质量[4]。本研究旨在分析雌激素受体阳性乳腺癌中 mTOR蛋白

的表达以及与内分泌辅助治疗预后的关系，现将结果报告如

下。

1 资料与方法

1.1 一般资料
选取 2010 年 6月到 2011年 8月我院收治的雌激素受体

阳性乳腺癌且接受内分泌辅助治疗的患者 110例，所有患者均

经病理证实，其中 98例为浸润性导管癌，12例为浸润性小叶

癌。年龄介于 49岁 -70岁，平均年龄为（58.9± 1.5）岁，其中 I期
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表 1内分泌辅助治疗预后 Cox回归分析

Table 1 Cox regression analysis of prognosis of endocrine adjuvant therapy

因素

Factors
B SE Sig HR 95％ CI

mTOR情况

mTOR situation
1.17 0.47 0.01 3.21 1.29-7.99

肿瘤大小

Tumor size
1.75 0.62 0.01 5.77 1.69-19.73

雌激素受体状态

Estrogen Receptor status
-1.08 0.53 0.04 0.34 0.12-0.96

2.2 mTOR蛋白表达和预后的关系
mTOR蛋白表达阴性者无病中位生存期为（56.8± 1.1）个

月，显著优于 mTOR蛋白表达阳性者的（32.8± 2.1）个月，比较

差异具有统计学意义（P=0.013）。
2.3 回归分析

由表 1可知，多因素分析显示，mTOR蛋白表达阳性者出

现肿瘤复发转移的风险是 mTOR蛋白表达阴性者的 3.21倍，

且是影响预后的独立性影响因子。

3 讨论

现阶段，内分泌辅助治疗乳腺癌备受各界关注，且根据乳

腺癌的治疗指南，局部复发的乳腺癌患者可以应用内分泌辅助

治疗，对于远处转移者则首先选用化疗[7]。调查显示，远处转移

和局部复发的患者较多，且存在相似的概率，提示对于晚期的

乳腺癌患者进行内分泌治疗效果与化疗相似，但是内分泌治疗

具有毒性低、可长期维持的优点[8，9]。乳腺癌属于全身性的疾病，

多数患者早期即存在局部微小的转移，所以内分泌治疗的适用

范围更广，对于改善患者的生存质量具有较大的优势[10]。mROT

激酶是现阶段的研究重点和热点，该物质可以通过三条信号通

路来实现对细胞的调节，分别为 PI3K/AKt 途径、非依赖
PI3K/AKt途径以及 LKBI/AMPK途径[11，12]。其中 PI3K/AKt途

径在乳腺癌中的作用被研究的最广，mROT抑制剂也出现了可

以通过静脉输入的剂型，并且逐步应用于抗肿瘤的治疗中[13]。

P-mTOP是被公认的 mTOP蛋白的活性形态，且 mTOP蛋

白的活性对 PI3K/AKt/mTOP通路存在较大的影响，AKt的直
接磷酸化位点为 Ser2448，据研究，其在原位癌中存在较大的激

活比例[14，15]。本研究发现，mTOR蛋白表达阳性者 68例，mTOR

蛋白表达阴性者 42例，其表达阳性率略高于其他研究结果，可

能和本研究选择的病例较少有关。且其在乳腺癌中的表达为正

常上皮、增生上皮、非典型增生以及浸润肿瘤中逐渐增生[16]。本

研究发现，mTOR蛋白表达阴性者无病中位生存期为（56.8±
1.1）个月，显著少于 mTOR 蛋白表达阴性者的（32.8± 2.1）个

月，比较差异具有统计学意义（P=0.013），和其他研究结果具有

一致性 [17]，提示 mTOR蛋白表达对乳腺癌预后具有较大的影

响。且多因素分析显示，mTOR蛋白表达阳性者出现肿瘤复发
转移的风险是 mTOR蛋白表达阴性者的 3.21倍，且是影响预

后的独立性影响因子。mTOR蛋白的表达是雌激素受体阳性乳
腺癌患者内分泌辅助治疗的预后影响因素存在一定的争议[18]，

近年来许多研究均发现 mTOR蛋白表达与乳腺癌患者内分泌

辅助治疗的预后存在较大关系[19]，和本研究结果具有一致性。

许多学者认为[20]，mROT通路的异常调节作用引起激素依赖性

的乳腺癌患者内分泌治疗产生耐药，可能和 mROT负性调节
细胞自噬诱导雌激素受体阳性的乳腺癌细胞的死亡和存活有

关。

综上所述，mROT蛋白表达是雌激素受体阳性乳腺癌患者

内分泌辅助治疗预后的独立因素，提示 mTOR阳性表达和不

为 20例，II期为 58例，III期为 32例。所有入选者术前均未接

受其他治疗，术后辅助化疗和内分泌治疗。研究经伦理委员会

批准，所有患者均知情同意并签订知情同意书。

1.2 方法
1.2.1 试剂 采用由 Cell Signaling Technology公司提供的兔

抗人 p-mTOR单克隆抗体，稀释液由衫金桥生物技术公司提

供，二抗和 DAB显色系统均由上海 Gene Tech公司提供。
1.2.2 免疫组化染色 将石蜡切片放置于 60℃环境中烘烤
2h，然后根据免疫组化学二步法染片，应用高压热修复进行抗

原修复，其修复液的 pH值为 6.0，一抗在 4℃环境中孵育且过

夜，根据试剂操作说明进行 DAB显色，试验均采用 mTOR 阳

性表达的切片为阳性对照，PBS液替代一抗为阴性对照。
1.3 评价指标

根据染色的轻度、范围和内对照对比来评分：0分：表示弱

阳性染色的肿瘤细胞低于 10%；1分：表示阳性染色肿瘤细胞

位于 10%-20%之间，弱阳性或者强阳性表达；2分：表示强阳性

的染色肿瘤细胞超过 20%；0分表示阴性，1-2分表示阳性[5，6]。

1.4 统计学方法

全部数据均在 SPSS17.0软件上统计，应用 Kaplan Meier

生存分析评估 mTOR表达和生存的关系，组间生存情况比较

应用 Log-rank检验，应用 Cox回归多因素分析评估 mTOR蛋

白的表达以及与内分泌辅助治疗预后的关系, 取双侧检验，检

验标准以 P<0.05表示有统计学意义。

2 结果

2.1 形态学特征
mTOR蛋白表达阳性者 68例，mTOR蛋白表达阴性者 42

例，mTOR蛋白表达者呈现棕黄色，可以于胞质或者包膜中表

达。mTOR蛋白在乳腺癌的组织中存在高度的异质性，mTOR

蛋白强阳性表达者常存在恶性浸润的特点。
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良预后存在较大关系，进而为临床治疗提高新思路，可以给予

患者 mROT抑制剂联合内分泌复制治疗，进而提高患者的预

后，改善患者的生活质量，延长患者的生存期。
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