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趋化素样因子超家族6在乳腺癌组织中的表达及其与临床病理特征和预后的关系

杨小骏 a，韦俐 a，郑晓 a，徐斌 a，王琦 a，刘颖婷 a，张大川 b，蒋敬庭 a（苏州大学附属第三医院 a. 肿瘤生物诊疗中心，

江苏省肿瘤免疫治疗工程技术研究中心，苏州大学细胞治疗研究院；b. 病理科，江苏 常州 213003）

[摘 要] 目的：探讨趋化素样因子超家族 6（chemokine-like factor-like MARVEL transmembrane domain-containing family

member 6，CMTM6）在乳腺癌组织中的表达及其与患者临床病理特征和预后的相关性。方法：选用购自芯超公司的136例乳腺

癌组织芯片，其中包括42例配对的癌及癌旁组织，用免疫组织化学染色法检测乳腺癌及癌旁组织中CMTM6的表达水平。用配

对 χ2检验比较CMTM6在乳腺癌及癌旁组织中的表达差异，用 χ2检验分析乳腺癌组织中CMTM6表达水平与患者临床病理特征

的关系，用Kaplan-Meier及Log rank分析CMTM6表达水平与患者生存期的关系，拟合Cox模型评价不同指标对患者预后的影响

程度。结果：CMTM6在乳腺癌组织中的表达水平显著高于癌旁组织（P<0.01）。CMTM6的表达与乳腺癌病理分型和HER2阳

性相关（P<0.05）。CMTM6 高表达组患者的生存期较 CMTM6 低表达组显著缩短（P<0.05）。乳腺癌病理分型（HR=10.374，

95%CI: 3.529~30.497，P<0.01）、TNM 分期（HR=4.599, 95%CI: 1.784~11.856，P<0.01）、三 阴 性 乳 腺 癌（HR=3.370, 95%CI:

1.055~10.761，P<0.05）和CMTM6高表达（HR=0.195，95%CI: 0.073~0.518，P<0.01）均可作为评判乳腺癌患者预后的独立危险因

素。结论：CMTM6在乳腺癌组织中高表达，其可作为乳腺癌患者预后评估的危险因素。
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Expression of CMTM6 in breast cancer tissues and its correlation with patients’
clinicopathological characteristics and prognosis
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[Abstract] Objective: To investigate the expression of chemokine-like factor-like MARVEL transmembrane domain-containing family

member 6 (CMTM6) in breast cancer tissues and its correlation with clinicopathological features and prognosis of patients. Methods: A total

of 136 breast cancer tissue chips (purchased from Superchip Company), including 42 pairs of matched cancer and paracancerous tissues,

were used for this study. The expression level of CMTM6 in cancer and paracancerous tissues was detected by immunohistochemistry. The

comparison of CMTM6 expression between breast cancer and paracancerous tissues was conducted by paired χ2 test. The relationship between

CMTM6 expression in breast cancer tissues and the clinicopathological characteristics of patients was analyzed by χ2 test. Kaplan-Meier

and Log rank test analyses were used to analyze the relationship between CMTM6 expression and the survival of patients, and Cox model

was used to evaluate the effect of different indicators on the prognosis of patients. Results: The expression of CMTM6 in breast cancer tissues

was significantly higher than that in paracancerous tissues (P<0.01). The expression of CMTM6 was correlated with pathological type of

breast cancer and HER2 positivity (P<0.05). The survival time of patients in CMTM6 high expression group was significantly shorter than

that of patients in CMTM6 low expression group (P<0.05). Pathological type (HR=10.374, 95%CI: 3.529-30.497, P<0.01), TNM stage

(HR=4.599, 95%CI: 1.784-11.856, P<0.01), triple-negative breast cancer (HR=3.370, 95%CI: 1.055-10.761, P<0.05) and high expression
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of CMTM6 (HR=0.195, 95%CI: 0.073-0.518, P<0.01) were independent risk factors for prognosis of breast cancer patients. Conclusion:

CMTM6 is highly expressed in breast cancer tissues, which can be used as a risk factor for prognosis evaluation of breast cancer patients.

[Key words] breast cancer; chemokine-like factor-like MARVEL transmembrane domain-containing family member 6 (CMTM6);

tissue chip; prognosis

[Chin J Cancer Biother, 2020, 27(4): 391-395. DOI：10.3872/j.issn.1007-385X.2020.04.008]

乳腺癌位居女性恶性肿瘤发病第1位，尽管乳腺癌

的治疗手段在不断进步[1]，仍有超过50%的乳腺癌患者

在10年内有可能出现远处转移[2]，进而导致治疗失败。

因此，从分子角度阐明乳腺癌的转移、复发的机制，寻

找乳腺癌新的分子靶标，对于完善乳腺癌患者的治疗和

提高预后意义重大[3]。趋化素样因子超家族（chemokine-

like factor-like MARVEL transmembrane domain-

containing family，CMTM）由9个成员组成：CMTM1~8

和CKLF。CMTM家族由16号染色体（CMTM1~4）和

3号染色体（CMTM6~8）的基因簇编码。CMTM家族是

一种特殊的结构域蛋白，称为MARVEL结构域，在穿膜

蛋白和分泌蛋白的转运中起着重要作用。CMTM6是

一种广泛表达的蛋白质，参与表观遗传调控、胚胎

发育和肿瘤发生。在黑色素瘤、乳腺癌、肺癌细胞的

实验[4]中发现，CMTM6通过维持程序性死亡配体 1

（programmed death ligand 1，PD-L1）的表达来调控抗肿

瘤免疫。为了探索CMTM6在乳腺癌中的作用，评估其

在乳腺癌诊疗中的价值以发现新的免疫治疗靶点，本

研究检测了乳腺癌及癌旁组织中 CMTM6 的表达水

平，分析其表达与患者临床病理特征和预后的相关

性，旨在为乳腺癌的诊断、治疗及预后判断提供参

考依据。

1 资料与方法

1.1 临床资料

临床资料均来自于组织芯片的配套信息，乳腺癌

组织芯片购自上海芯超生物科技有限公司（产品批号：

HBreD139Su01、HBre-Duc090Sur-01），所有患者手术前

均未接受过放疗、化疗或其他抗肿瘤治疗，全部经病

理确诊为乳腺癌，随访时间截至 2013 年 7 月。收集

所有患者的年龄、肿瘤大小、病理分型、病理分级、

淋巴结转移情况和 AJCC 第六版 TNM 分期等临床

病理资料。产品批号为HBreD139Su01的组织芯片含

139例乳腺癌组织芯点，产品批号为HBre-Duc090Sur-

01的芯片含90例癌旁组织芯点，两张芯片经组织编号

对照，共有 77 对乳腺癌和对应癌旁组织。本研究

中去除资料不完整和免疫组织化学染色中脱落或者无

效芯点（芯点未包含有效的乳腺导管组织）的病例，最

终共有136例乳腺癌组织和其中42例乳腺癌组织对应

的癌旁组织纳入研究，即有42对乳腺癌和对应的癌旁

组织。

1.2 主要试剂

CMTM6 抗体（NBP1-31183）购自美国 Novus

Biologicals公司，鼠兔通用型二抗购自丹麦DAKO公司，

DAB显色剂试剂盒均购自福州迈新生物科技有限公司。

1.3 免疫组织化学染色法检测乳腺癌组织中CMTM6

表达水平

石蜡组织芯片90 °C烤片3 h，将组织芯片进行二

甲苯脱蜡、梯度乙醇水化后于磷酸盐缓冲液（PBS）中

浸洗 3次（5 min/次），电饭煲隔水加热至 100 ℃，

使用 EDTA 抗原修复液进行抗原修复，持续30 min。

芯片缓慢降温后，于3% H2O2中浸泡30 min以封闭内

源性过氧化物酶。PBS洗涤3次（5 min/次）后，3%胎

牛血清（BSA）于37℃孵育30 min封闭非特异性结合位

点，PBS 冲洗 3 次（5 min/次），滴加 CMTM6 一抗

（1∶1 000），4℃冰箱过夜，次日PBS冲洗芯片 3 次，每

次 5 min。加鼠 /兔通用型二抗 ，37 ℃孵育 30

min，PBS 冲洗 3 次（5 min/次），用二氨基联苯胺

（DAB）显色剂显色，冲洗后，用苏木精复染，冷水缸

返蓝6~10 min，1%盐酸-乙醇分化、梯度乙醇脱水，风

干后中性树胶封片。选择染色均匀、组织结构

清晰的组织芯点，用显微镜观察结果。

染色结果判断：乳腺癌组织芯片的染色结果由2

位苏州大学附属第三医院资深病理学专家在双盲的

条件下对其进行判定。随机选择 5 个高倍镜视野

（×200），以细胞质出现棕黄色颗粒状物为CMTM6的

阳性染色。免疫组化染色强度按细胞棕色强度分为

4个等级：0 代表无染色，1 代表浅色，2代表中间

色，3代表深棕色。H-Score=（浅色的肿瘤细胞百分

比×1）+（中间色的肿瘤细胞百分比×2）+（深棕色的肿

瘤细胞百分比×3），取两者 H-Score 均值纳入统计。

本研究 cut-off值设定为 200，判定H-Score评分>200

为高表达、H-Score评分≤200为低表达。

1.4 统计学处理

采用SPSS 22.0对所有数据进行分析。CMTM6

在乳腺癌和癌旁组织中的表达差异采用配对卡方检

验进行比较，CMTM6表达与临床病理参数的相关性

采用卡方检验进行分析。生存分析采用 Kaplan-

Meier法及Log rank检验。采用拟合Cox回归分析模

型、用风险比（HR）及 95％置信区间（95%CI）评估

CMTM6 表达与乳腺癌患者死亡风险的关联强度。

以P<0.05或P<0.01表示差异具有统计学意义。
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2 结 果

2.1 CMTM6在乳腺癌组织中的表达

免疫组织化学检测结果（图1）显示，CMTM6主要

在细胞膜和细胞质中表达。乳腺癌组织中CMTM6的

高表达率显著高于癌旁组织[69.05%（29/42）vs 38.10%

（16/42）；χ2=6.857，P<0.01]。结果显示，CMTM6在乳腺

癌组织中的表达水平显著高于癌旁组织。

2.2 CMTM6表达与乳腺癌患者临床病理特征的关系

根据CMTM6表达水平，将 136例乳腺癌病例分

为 CMTM6 高表达组（88/136）和 CMTM6 低表达组

（48/136）。136例乳腺癌患者的临床病理特征，如年

龄、病理分级、病理分型、肿瘤大小、肿瘤部位、淋巴

结转移、TNM 分期、ER、PR 和 HER2 等数据见表 1。

CMTM6 的表达与病理分型及 HER2 阳性有关联

（χ2=9.086、4.056，均P<0.05），CMTM6的表达与乳腺

癌患者的其他临床病理特征无关联（均P>0.05）。

A: CMTM6 high expression; B: CMTM6 low expression

图1 CMTM6在乳腺癌及癌旁组织中的表达

（免疫组织化学染色，×200）

Fig.1 Expression of CMTM6 in breast cancer and

paracancerous tissues (immunohistochemistry,×200)

表1 CMTM6表达与乳腺癌患者临床病理特征的关系（n）

Tab.2 The relationship between CMTM6 expression and the clinicopathological characteristics of breast cancer patients (n)

Clinicopathological feature

Age (t/a)
≤50
>50

Pathological grade
Ⅰ,Ⅰ-Ⅱ
Ⅱ,Ⅱ-Ⅲ

Pathological type
IDC
IDC+ILC

Tumor size (V/cm3)
<14
≥14

Tumor site
Left breast
Right breast

Lymph node metastasis
Yes
No

TNM stage
I-Ⅱ
Ⅲ

ER positive
Yes
No

PR positive
Yes
No

HER2 positive
Yes
No

Triple-negative
Yes
No

N

64
72

34
102

124
12

68
68

57
79

85
51

88
48

87
49

80
56

40
96

18
118

CMTM6

High expression

43
45

18
70

85
3

42
46

37
51

57
31

56
32

54
34

49
39

31
57

12
76

Low expression

21
27

16
32

39
9

26
22

20
28

28
20

32
16

33
15

31
17

9
39

6
42

χ2

0.326

2.747

9.086

0.515

0.002

0.549

0.125

0.735

1.016

4.056

0.035

P

0.568

0.097

0.003

0.473

0.966

0.459

0.725

0.391

0.313

0.044

0.852

IDC: Invasive ductal carcinoma of breast; ILC: Infiltrating lobular carcinoma of breast; ER: Estrogen receptor;

PR: Progesterone receptor; HER2: Human epidermal growth factor receptor 2
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2.3 CMTM6表达与乳腺癌患者预后的关系

Kaplan-Meier生存分析结果显示，CMTM6高表

达的乳腺癌患者生存期较CMTM6低表达的乳腺癌

患者生存期明显缩短（χ2=4.319，P<0.05；图 2），表明

CMTM6高表达与乳腺癌患者预后不良有关。多因

素 Cox 回归模型分析结果显示，病理分型（HR=

10.374，95%CI: 3.529~30.497，P<0.01）、TNM 分 期

（HR=4.599，95%CI:1.784~11.856，P<0.01）、三阴性

乳腺癌（HR=3.370，95%CI: 1.055~10.761，P<0.05）

和 CMTM6 高表达（HR=0.195，95%CI:0.073~0.518，

P<0.01）均可作为乳腺癌患者预后评判的独立危险因

素（表2）。

图2 CMTM6表达对乳腺癌患者生存期的影响

Fig.2 The effect of CMTM6 expression on the survival of

breast cancer patients

表2 乳腺癌患者生存期影响因素Cox回归分析

Tab.2 Cox regression analysis of influential factors for the survival of breast cancer patients

Clinicopathological feature

Age (t/a)
≤50 vs >50

Pathological grading
Ⅰ,Ⅰ-Ⅱ vs Ⅱ,Ⅱ-Ⅲ

Pathological type

IDC vs IDC+ILC
Tumor volume (V/cm3)

<14 vs ≥14
Tumor location

Left vs Right
Lymphatic metastasis

Yes vs No
TNM stage

I-Ⅱ vs Ⅲ
ER+

Yes vs No
PR+

Yes vs No
HER2+

Yes vs No
Triple-negative

Yes vs No
CMTM6

High vs Low

Single factor analysis
HR (95%CI)

1.477 (0.792~2.754)

1.159 (0.568~2.367)

2.754(1.272~5.960)

1.250 (0.678~2.304)

1.736 (0.899~3.352)

0.638 (0.331~1.232)

2.167 (1.182~3.971)

(1.750 0.952~3.215)

1.948 (1.058~3.589)

1.305 (0.641~2.658)

2.522 (1.197~5.312)

2.130 (1.026~4.419)

P

0.220

0.685

0.010

0.475

0.100

0.181

0.012

0.072

0.032

0.463

0.015

0.042

Multifactor analysis
HR (95%CI)

1.812(0.952~3.449)

0.906(0.408~2.014)

10.374(3.529~30.497)

1.137 (0.603~2.144)

1.913 (0.937~3.904)

1.421 (0.557~3.626)

4.599 (1.784~11.856)

0.944 (0.325~2.741)

2.068 (0.747~5.723)

1.243 (0.531~2.910)

3.370 (1.055~10.761)

0.195 (0.073~0.518)

P

0.070

0.809

<0.001

0.693

0.075

0.463

0.002

0.916

0.162

0.616

0.040

0.001

IDC: Invasive ductal carcinoma of breast; ILC: Infiltrating lobular carcinoma of breast; ER: Estrogen receptor;

PR: Progesterone receptor; HER2: Human epidermal growth factor receptor 2

3 讨 论

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤，在传统的手

术、化疗和内分泌治疗之后，乳腺癌的治疗也逐步走

入免疫治疗时代。目前乳腺癌的免疫治疗主要集中

在疫苗、嵌合抗原受体T细胞治疗和免疫检查点抑制

剂等方面[5]。相关研究[6-8]表明，PD-1/PD-L1信号通路

与乳腺癌的发生发展及预后密切相关，为乳腺癌的

免疫治疗打开了新的局面。

CMTM是北京大学人类疾病基因组学中心首次

报道的一个新的亲本家族，随着对CMTM家族各成

员结构和功能的深入研究，发现 CMTM 家族与肝

癌[9-11]、胃癌[12-13]、肾癌[14]、肺癌[15]、脑胶质瘤[16]等多种

肿瘤的发生发展及预后相关。近年来的研究[17]表明，

CMTM6结合其家族成员CMTM4可以维持PD-L1的

稳定性，防止PD-L1在多种肿瘤类型如黑色素瘤、乳

·· 394



杨小骏, 等 . 趋化素样因子超家族6在乳腺癌组织中的表达及其与临床病理特征和预后的关系

腺癌和肺癌中溶酶体水解，此发现为阻断乳腺癌中

PD-1/PD-L1信号通路的免疫逃逸提供了新的思路。

本研究通过免疫组织化学染色法检测结果显

示，乳腺癌组织中CMTM6的表达水平显著高于癌旁

组织，其表达与乳腺癌病理分型、HER2阳性显著相

关，这一结果与PD-L1在乳腺癌中的表达高于癌旁组

织且与多项临床病理特征显著相关[2]相佐证。生存

分析显示，乳腺癌患者CMTM6表达水平与患者预后

密切相关，且Cox回归模型分析表明CMTM6高表达

可作为乳腺癌患者预后评估的独立危险因素。2018

年，有研究团队[18]首次证实了PD-L1是乳腺癌独立的

负性预后因素，基于CMTM6与PD-L1之间的协同关

系，此研究成果从侧面佐证了本次研究中CMTM6高

表达是乳腺癌预后评估的独立危险因素的结论。本

研究通过研究CMTM6在乳腺癌中的表达及其与临

床病理特征和预后的关系，对CMTM6在乳腺癌中的

作用有了初步的认识，为进一步探索CMTM6在乳腺

癌治疗中的作用机制提供了基础。CMTM6有望成

为治疗乳腺癌的新靶点，在抑制肿瘤生长、减少肿瘤

转移复发和延长患者生存期等方面提供了新的

策略。

本研究采用快速、高效、大数据量的组织芯片和

特异性强、敏感性高、定位准确的免疫组织化学染色

技术，但由于癌旁组织中取到的有效位点（含乳腺导

管组织）较少，所能够得到的有效癌旁组织数据较

少，这是本次研究的局限之处。目前针对CMTM6在

乳腺癌中的各项研究较少，未来需要大量的人体组

织样本和细胞生物学功能检测，以进一步阐明

CMTM6在乳腺癌发生发展中的分子机制。
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