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FKBP38蛋白在乳腺癌中的表达研究 *
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摘要 目的：探讨乳腺癌组织 FK506结合蛋白 38（FK506-binding protein 38，FKBP38）的表达水平及其与病理分级和临床分期的关

系。方法：采用免疫组化检测 100例正常乳腺组织、300例浸润性导管癌（Invasion ductal carcinoma，IDC）和 59例浸润性小叶癌组

织（Invasion lobular carcinoma，ILD）中 FKBP38的表达水平，分析 FKBP38蛋白表达水平与乳腺癌临床病理参数之间的关系。结

果：免疫组化结果表明，与正常乳腺组织相比，FKBP38在浸润性导管癌及浸润性小叶癌组织中的表达水平均显著降低，具有统计

学差异（P<0.0001）。通过进一步分析可知，在浸润性导管癌中，FKBP38蛋白表达水平随病理分级及临床分期的增加而降低，具有
统计学差异，而 FKBP38蛋白与孕激素受体（Progesterone receptor，PR）蛋白的表达呈负相关。此外，三阴性乳腺癌（Triple-negative

breast cancer，TNBC）FKBP38的表达水平显著高于非三阴性乳腺癌，同样，FKBP38在 TNBC的表达水平随原发性肿瘤分期的增

加而降低。结论：FKBP38蛋白水平在乳腺癌患者中表达水平显著降低，并与乳腺癌的病理分级、临床分期相关。这提示 FKBP38

蛋白水平可作为乳腺癌诊断和治疗的潜在靶点，但其作用机制仍需进一步研究。
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The Expression of FKBP38 Protein in Breast Cancer*

Investigate the expression and potential clinical significance of FK506-binding protein 38 (FKBP38) in

breast cancer tissue. The expression of FKBP38 in 100 cases of normal breast tissue, 300 cases of invasive ductal carcinoma

tissue (IDC) and 59 cases of invasive lobular carcinoma tissue (ILC) were detected by immunohistochemistry, and analyzed the relation-

ship between the expression level of FKBP38 protein and clinicopathological parameters of breast cancer. Immunohistochemical

results showed that comparing with normal breast tissue, the expression levels of FKBP38 in invasive ductal carcinoma and invasive lob-

ular carcinoma tissue significantly decreased, with a statistical difference (P<0.0001). Further analysis showed that in invasive ductal car-
cinoma, the expression level of FKBP38 protein was negatively correlated with the pathological grade and clinical stage, and there was a

statistical difference, while the expression of FKBP38 protein was negatively correlated with the expression of PR protein. In addition,

the current study demonstrated that the expression level of FKBP38 protein in triple-negative breast cancer (TNBC) was much higher

than that in non-triple-negative breast cancer, and the expression of FKBP38 in TNBC was negatively correlated with the primary tumor

stages. The expression level of FKBP38 protein significantly decreases in breast cancer patients, and it is related to the

pathological grade and clinical stage of breast cancer. It is suggested that FKBP38 protein can be used as a potential target for the diagno-

sis and treatment of breast cancer, but the involving mechanism still needs further exploration.
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前言

乳腺癌是常见的恶性肿瘤，其发病率和死亡率均居于女性

肿瘤首位，严重威胁女性健康[1,2]。2022年中国新增乳腺癌患者

429105例，死亡 124002例[3]。近些年来乳腺癌的死亡率显著上

升[4,5]。随着乳腺癌诊疗事业的发展，我国乳腺癌患者总体 5年

生存率已超 80%[6]。乳腺癌的早期诊断与良好的预后相关，乳腺

癌患者的预后随临床分期的增加而降低[7]，因此，寻找新的分子
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靶点对于乳腺癌的预测及治疗意义重大。

FK506结合蛋白（FK506 binding protein，FKBP）为免疫亲

和家族 FKBP506家族成员之一，主要定位于线粒体与内质网，

表达于脑、卵巢、肝脏、心脏等多种组织中 [8-10]。研究表明，

FKBP38在卵巢上皮性肿瘤中表达降低[11]。此外，FKBP38还可

显著抑制乳腺癌及黑色素瘤肿瘤细胞转移[12]。表明 FKBP38可

抑制肿瘤的发生发展。

为进一步研究 FKBP38在乳腺癌中的作用，本研究采用免

疫组化的方法，首次检测了正常乳腺及乳腺癌组织中 FKBP38

蛋白的表达水平，并进一步分析了 FKBP38表达水平与乳腺癌

临床病理参数之间的关系，探讨了 FKBP38蛋白在乳腺癌诊断

及治疗的潜在临床意义。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 组织样本 乳腺及乳腺癌组织芯片（BR351、BR248a、

BR487b、BR20832和 BR1921a）购自西安艾丽娜生物科技有限

公司，其中包括正常乳腺组织 100例（包含 10例正常乳腺组织

及 90例癌旁正常乳腺组织）、浸润性导管癌（invasive ductal

carcinoma tissue，IDC）300例及浸润性小叶癌（invasive lobular

carcinoma tissue，ILC）59例。乳腺癌患者年龄 23 ~ 87岁。其中

IDC根据WHO临床分期及病理分级对组织芯片进行分类：Ⅰ-Ⅱ

期 247例，Ⅲ-Ⅳ期 53例；病理分级：G1-G2：254例，G3：46例。

1.1.2 试剂 改进型柠檬酸钠抗原修复液（50X）（货号

P0083）、苏木素（货号 C0105）、内源性过氧化物酶强力封闭液

（货号 P0100B）均购自上海碧云天生物科技有限公司；FKBP38

抗体（货号 AF3580）购自 R&D公司；HRP-标记二抗羊 IgG（货

号 ab97110）购自 Abcam公司；封闭用牛血清白蛋白（货号

A104912-100 g）购自上海阿拉丁生化科技股份有限公司；酶底

物显色 DAB试剂盒（货号 ZLI-9017）购自北京中杉金桥生物技

术有限公司；中性树胶购自国药集团化学试剂有限公司。

1.1.3 仪器 Leica ICC50W显微镜（Leica，德国）；4 ℃冰箱

（美菱）。

1.2 方法

1.2.1 组织芯片免疫组化 组织芯片经烤片、脱蜡、水化后加

入内源性过氧化物酶避光 10 min进行阻断，在柠檬酸钠抗原

修复液（pH=6.01）中进行抗原修复 20 min，5% BSA封闭液室

温封闭 1 h，FKBP38一抗（10 滋g/mL）4 ℃孵育过夜后加入酶

标抗羊二抗工作液室温孵育 1 h。显微镜下进行 3,3'-二氨基联

苯胺（3,3'-Diaminobenzidine，DAB）染色，最终通过中性树脂进

行封片观察。

1.2.2 免疫组化结果分析 FKBP38蛋白表达于上皮细胞胞

浆，通过阳性细胞百分比和细胞染色强度，对免疫组化结果进

行半定量分析。其中染色强度标准为 0-3：0分：无着色；1分：

浅黄；2分：黄色；3分：黄褐色。染色细胞阳性比例同时分为 0-3

分：0分：阳性细胞数 <5%；1分：阳性细胞数 5%～25%；2分：

阳性细胞数：26%～50%；3分：阳性细胞数 >51%。根据评定标

准，以染色强度与阳性细胞数相乘结果作为评定标准：其中 0-4

分为低表达，6-9分为高表达[13]。

1.2.3 乳腺癌病理分级[14,15] 浸润性乳腺癌根据细胞核的异形

性（1分：核小且规则一致；2分：略多形、中等大小；3分：核多

形且体积增大）、腺管形成的比例（1分：腺管形成比例＞75%；

2分：腺管形成比例 10%-75%；3分：腺管形成比例＜10%）、核

分裂象数目（1-3：根据显微镜进行评分）这 3个参数评分累加，其

中 G1：高分化，3-5分；G2：中分化，6-7分；G3：低分化，8-9分。

1.2.4 乳腺癌分期[16,17] 分期是描述乳腺癌扩散范围的一种方

式，包括肿瘤的大小、是否有淋巴结转移、是否出现远处转移。

其中 0期表示乳腺原位癌（肿瘤未突破基底膜）；I期表示浸润

性乳腺癌（肿瘤已突破基底膜）的早期阶段，大多数 I期乳腺癌

肿瘤最大直径臆2厘米；II期表示浸润性乳腺癌的进展期阶段，

III期乳腺癌包含所有炎性乳腺癌，肿瘤已经侵及胸壁或乳房皮

肤的癌症被认为是 III期；IV期乳腺癌，通常称为转移性乳腺

癌，即肿瘤已经扩散到乳腺外器官的远处器官。

1.3 统计学方法

所有实验数据均应用 GraphPad Prism 8 统计软件分析数

据并绘图。FKBP38在正常乳腺组织及乳腺癌组织中低表达率

的分析通过连续性校正 x2检验进行统计分析，P<0.05为差异
具有统计学意义。

2 结果

2.1 FKBP38蛋白在乳腺癌组织中的表达

采用免疫组化检测正常乳腺组织及乳腺癌组织 FKBP38

的表达水平，根据免疫组化评分进行半定量分析。结果如表 1

所示，100例癌旁及正常乳腺组织中 FKBP38高表达例数为 56

例（56%），低表达例数为 44例（44%）；而 300例 IDC及 59 例

ILC中 FKBP38的低表达例数分别为 209例（69.7%）及 46 例

（78%）。如图 1所示，FKBP38蛋白在 IDC及 ILC中低表达率

对比其在正常乳腺组织中的低表达率均具有显著差异，

FKBP38在乳腺癌组织中表达显著降低。而 FKBP38 蛋白在

IDC及 ILC中的表达无统计学意义。

2.2 浸润性导管癌中 FKBP38与临床病理参数之间的关系

为进一步分析 FKBP38与 IDC临床病理参数之间的关系，

将 300例 IDC患者按照病理分级、临床分期、淋巴结是否转移

等进行分类分析。结果如表 2所示，IDC中 G1-G2级（高中分

化）FKBP38蛋白低表达例数为 171例（67.3%），对比 G3级（低

分化）低表达例 38例（82.6%）具有统计学差异。此外，FKBP38

蛋白在临床分期Ⅰ-Ⅱ期低表达例数为 166例（67.2%），对比

Ⅲ-Ⅳ期中低表达例数 43例（81.1%）具有统计学差异。结果表

示 FKBP38蛋白表达随病理分级、分期增加而降低。而 FKBP38

蛋白表达在患者年龄、原发肿瘤、淋巴结转移等参数中无统计

学差异。

2.3 FKBP38蛋白与雌激素受体、孕激素受体和人表皮生长因

子受体 2表达之间的关系

雌激素受体（Estrogen receptor，ER）、孕激素受体（Proges-

terone receptor，PR）和人表皮生长因子受体 2（Human epidermal

growth factor receptor 2，HER2）作为乳腺癌的治疗及预后关键

分子标志物，影响乳腺癌的治疗及预后。IDC组织芯片中 107

例组织带有 ER、PR、Her-2免疫组化结果，进一步分析 FKBP38

表达与 ER、PR、Her-2 蛋白之间的关系。结果如表 3 所示，
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Note: The percentage of FKBP38 low expression in IDC and ILC, respectively, compared with the normal breast.

FKBP38蛋白在 PR阳性组中低表达例数为 26例（81.3%），而

在 PR阴性组中低表达例数为 44例（58.7%），具有统计学差

异。而 FKBP38的蛋白表达与 ER和 Her-2蛋白无显著相关性。

图 1 FKBP38蛋白在乳腺癌组织中表达

Fig.1 The expression of FKBP38 in breast cancer

Note: A: Representative images of the expression of FKBP38 in normal, IDC and ILC evaluated by immunohistochemistry. Scale bar: 100 滋m (upper)

and 50 滋m (bottom). B: The percentage of FKBP38 low expression in normal, IDC and ILC. The percentage of FKBP38 low expression was determined

by Chi-squared test. ****P<0.0001.

表 1 正常乳腺组织及乳腺癌组织中 FKBP38表达

Table 1 The expression of FKBP38 in normal breast and breast cancer tissues

Type Case(N)
FKBP38

Low N(%) High N(%) P

Normal breast 100 44（44.0） 56（56.0）

IDC 300 209（69.7） 91(30.3) <0.0001

ILC 59 46（78.0） 13(22.0) <0.0001

2.4 FKBP38蛋白在 TNBC及非 TNBC中表达情况

根据 ER、PR和 Her-2蛋白表达水平将 IDC分为 TNBC及

非 TNBC，并分析 FKBP38在这两种乳腺癌中的表达差异。结

果如表 4所示，FKBP38蛋白在非 TNBC病例中低表达例数为

39 例（78%），而在 TNBC 病例中 FKBP38 蛋白低表达例数为

31例（54.4%）具有统计学意义。表明 TNBC中 FKBP38蛋白表

达显著高于非 TNBC患者，具有统计学差异。

2.5 FKBP38蛋白与 TNBC临床参数之间的关系

基于 FKBP38在 TNBC中的表达水平显著高于非 TNBC，

提示 FKBP38在 TNBC组织中的潜在临床作用，进而分析了

FKBP38与 57例 TNBC患者临床参数之间的关系。结果如表 5

所示，通过分析比较原发肿瘤（T）不同分期中 FKBP38的表达

水平发现，FKBP38在 T1/T2患者中（19例，45.2%）低表达率显

著低于 T3/T4（12例，80%）患者，具有统计学差异，表明 TNBC

中 FKBP38 蛋白表达随原发肿瘤分期的增加而降低。而

FKBP38的表达与 TNBC患者中的其他参数（年龄、病理分级、

淋巴结转移及临床分期）无统计学差异。

3 讨论

乳腺癌为常见的女性肿瘤，其发病率较高[1,18]。近年来乳腺

癌发病率呈上升趋势，这可能与肥胖、饮酒及激素受体阳性疾

病等因素有关 [19]。IDC和 ILC是乳腺癌的两种主要组织学类

型，其中 IDC约占所有浸润性乳腺癌的 80%，而 ILC占所有浸

润性乳腺癌的 10-15%[20,21]。乳腺癌的发生与肥胖、年龄增长、激

素治疗及基因突变等多种风险因素相关 [22,23]。BRCA1和 BR-

CA2 为乳腺癌发生的常见突变基因，其它突变基因包括

CHEK2、TP53和 PTEN等[24-27]。而磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/

蛋白激酶 B（AKT）/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）信号通

路与乳腺癌的发生发展及晚期乳腺癌内分泌治疗耐药性密切

相关[28]。

FKBP38为一种膜伴侣蛋白，主要定位于线粒体。FKBP38

可与 mTOR直接结合从而抑制 mTOR通路活性[29]。前期研究

发现 FKBP38可通过抑制 mTOR通路来抑制子宫内膜癌细胞

的增殖及转移[30]。此外，FKBP38还可通过下调基质金属蛋白 9
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Note: * P<0.05.

Note: *P<0.05.

Features Case(N)
FKBP38

Low N(%) High N(%) P

Age 0.723

<50 153 108(70.6) 45(29.4)

逸50 147 101(68.7) 46(31.3)

Histological grade 0.038*

1-2 254 171(67.3) 83(32.7)

3 46 38(82.6) 8(17.4)

Clinical stage 0.045*

Ⅰ-Ⅱ 247 166(67.2) 81(32.8)

Ⅲ-Ⅳ 53 43(81.1) 10(18.9)

Primary tumor (T) 0.128

T1/T2 234 158(67.5) 76(32.4)

T3/T4 66 51(77.3) 15(22.7)

Lymph node metastasis 0.067

No 213 155(72.8) 58(27.2)

Yes 87 54(62.1) 33(37.9)

表 2 IDC中 FKBP38的表达与临床参数之间的关系

Table 2 The relationship between FKBP38 expression and clinicopathological features in IDC

Note: *P<0.05.

（Matrix metalloproteinase 9，MMP-9）和上调多配体蛋白聚糖 1

（Syndecan 1，SDC-1）来抑制黑色素瘤及乳腺癌细胞增殖，表明

FKBP38可能与乳腺癌的发生发展相关。

表 3 FKBP38蛋白与 ER、PR及 Her-2蛋白表达之间的关系

Table 3 The relationship between FKBP38 expression and ER, PR and Her-2 proteins

Features Case(N)
FKBP38

Low N(%) High N(%) P

ER 0.232

ER- 70 43(61.4) 27(38.6)

ER+ 37 27(73.0) 10(27.0)

PR 0.025*

PR- 75 44(58.7) 31(41.3)

PR+ 32 26(81.3) 6(18.7)

HER-2 0.109

HER-2- 90 56(62.2) 34(37.8)

HER-2+ 17 14(82.4) 3(17.6)

表 4 FKBP38蛋白在 TNBC及非 TNBC的表达

Table 4 The expression of FKBP38 in TNBC and non-TNBC

Type Case(N)
FKBP38

Low N(%) High N(%) P

Non-TNBC 50 39(78.0) 11(22.0) 0.010*

TNBC 57 31(54.4) 26(45.6)
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Note:*P<0.05.

为进一步验证 FKBP38蛋白在乳腺癌中的作用，我们通过

免疫组化检测了乳腺癌组织中 FKBP38 蛋白的表达，发现

FKBP38蛋白在乳腺癌组织中显著降低，进一步的临床病理参

数分析发现，IDC中 FKBP38蛋白随临床分期及病理分级的增

加而降低，这提示 FKBP38在乳腺癌的进程中可能发挥着抑制

作用。而 ILC中 FKBP38蛋白的表达在不同病理分级及分期中

均无显著差异，这可能与临床样本数目较少或分级、分期分布

不均匀有关。此外，FKBP38与 PR表达呈负相关，这可能也是

FKBP38在 TNBC中表达较高的一重要因素。

综上所述，本文研究分析了乳腺癌中 FKBP38在乳腺癌中

的表达，探究了 FKBP38蛋白与乳腺癌临床分期及分化的相关

关系，提示了 FKBP38在乳腺癌进程的抑制作用，后期将进一

步探讨 FKBP38在乳腺癌发生发展的分子机制。本研究为寻找

预测、诊断乳腺癌靶点提供了新的思路，具有潜在的临床意义。
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·重要信息·
2024年《现代生物医学进展》封面说明

美国科学家卡塔林·卡里科（Katalin Karik佼）和德鲁·魏斯曼（Drew Weissman）获得了“2023年诺贝尔生理医学奖”，因为他们

发现了核苷酸碱基修饰，从而开发出有效的 mRNA疫苗。未来 mRNA技术可能如他们所期待的那样，逐步涉足更多疾病领域，但

现阶段 mRNA技术依然还有很长的路要走，封面以深邃的蓝色分子结构为主画面，寓意现代生物医学已进入分子改造阶段，机械

手握着的药丸中装的核酸代表着人类运用科技手段改造核酸，进而推动着现代生物医学的不断进步。
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