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摘  要 

目的：分析CMKLR1在乳腺癌组织的表达情况，探索其在乳腺癌不同分子分型之间的表达差异，及

CMKLR1的表达与临床病理特征之间的关联性，为乳腺癌的发生发展、预后及诊疗提供新的思路。方法：

利用不同数据库分析趋化因子样受体1 (Chemerin Chemokine-Like Receptor 1, CMKLR1)在乳腺癌中

的表达情况。收集2022~2024年扬州大学附属医院确诊的80例乳腺癌及20例正常乳腺组织标本，乳腺

癌不同分子分型各20例。运用免疫组织化学染色检测CMKLR1蛋白表达水平，并分析乳腺癌与正常组织

间，不同分子分型乳腺癌之间的表达差异及CMKLR1蛋白表达与患者临床病理学特征之间的相关性。结

果：scCancerExplorer数据库分析显示，CMKLR1在乳腺癌组织中的表达明显低于正常乳腺组织；

Kaplan-Meier Plotter数据库生存预测显示，CMKLR1低表达的乳腺癌患者总生存期明显缩短；UALCAN
数据库分析显示，CMKLR1与乳腺癌TNM分期密切相关。免疫组化结果显示：CMKLR1主要以细胞核着

色为主，癌组织中的表达明显低于正常组织，差异具有统计学意义(P < 0.001)，而不同分子分型中，在

管腔A型与基底样型间存在明显表达差异(基底样型表达更低，P < 0.01)，其他分型之间并无明显表达差

异。乳腺癌不同的临床病理特征中，CMKLR1低表达与肿瘤病理分级高(3级)和瘤体较大(>2 cm)有相关

性(P < 0.01)，与年龄、TNM分期及淋巴结转移情况无明显关联。结论：CMKLR1在乳腺癌中的表达下调，

CMKLR1表达水平与乳腺癌分子分型、病理分级、肿瘤大小相关。CMKLR1对乳腺癌的诊断和预后具有

一定辅助诊断价值。 
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Abstract 
Objective: To analyze the expression of CMKLR1 in breast cancer tissues, explore the expression dif-
ferences among different molecular subtypes of breast cancer, and the correlation between the ex-
pression of CMKLR1 and clinicopathological characteristics, so as to provide new ideas for the occur-
rence, development, prognosis, diagnosis and treatment of breast cancer. Method: The expression of 
Chemerin Chemokine-Like Receptor 1 (CMKLR1) in breast cancer was analyzed using different data-
bases. Eighty cases of breast cancer and 20 cases of normal breast tissue specimens diagnosed in the 
Affiliated Hospital of Yangzhou University from 2022 to 2024 were collected, with 20 cases of differ-
ent molecular classifications of breast cancer each. The expression level of CMKLR1 protein was de-
tected by immunohistochemical staining, and the expression differences between breast cancer and 
normal tissues, among different molecular subtypes of breast cancer, and the correlation between 
the expression of CMKLR1 protein and the clinicopathological characteristics of patients were ana-
lyzed. Result: The analysis of the scCancerExplorer database showed that the expression of CMKLR1 
in breast cancer tissues was significantly lower than that in normal breast tissues. Survival predic-
tion in the Kaplan-Meier Plotter database showed that the overall survival period of breast cancer 
patients with low expression of CMKLR1 was significantly shortened. Analysis of the UALCAN data-
base shows that CMKLR1 is closely related to the TNM stage of breast cancer. The immunohistochem-
ical results show: CMKLR1 is mainly characterized by nuclear staining. The expression rate in cancer 
tissues is significantly lower than that in normal tissues, and the difference is statistically significant 
(P < 0.001). Among different molecular subtypes, there is a significant expression difference between 
luminal type A and basal-like type (the expression in basal-like type is even lower, P < 0.01), while 
there is no significant expression difference among other subtypes. Among the different clinico-
pathological characteristics of breast cancer, the low expression of CMKLR1 was correlated with a 
high tumor pathological grade (grade 3) and a larger tumor size (>2 cm) (P < 0.01), but had no sig-
nificant association with age, TNM stage and lymph node metastasis. Conclusion: The expression of 
CMKLR1 is downregulated in breast cancer, and the expression level of CMKLR1 is related to the mo-
lecular typing, pathological grade and tumor size of breast cancer. CMKLR1 has certain auxiliary di-
agnostic value for the diagnosis and prognosis of breast cancer. 
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1. 引言 

乳腺癌作为女性高发病率恶性肿瘤之一，由于全球范围患病人数正在不断增加，疾病负担日益增重

[1] [2]。据 GLOBOCAN 2022 估计，2022 年全球乳腺癌新发和死亡病例数分别为 229.7 万和 66.6 万，其

中中国病例分别占 15.6%和 11.3%。2018 年中国肿瘤登记数据显示，乳腺癌居中国女性恶性肿瘤发病谱

第 2 位，主要恶性肿瘤死亡顺位第 5 位[3]。目前已有的研究中，存在明确证据表明肥胖与乳腺癌发病息

息相关，具体机制可能是肥胖者白色脂肪组织含量增加，改变内分泌代谢促进机体分泌如脂联素、瘦素、

肿瘤坏死因子 α (Tumour Necrosis Factor-Alpha, TNF-α)、白细胞介素 6 (Interleukin-6, IL-6)、血管内皮生长

因子(Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF)等多种物质，介导体内发生胰岛素抵抗、雌激素分泌增加、

炎症因子及脂肪因子的水平等改变，激活多条信号通路，从而影响肿瘤的进展和转移[4] [5]。CMKLR1 是
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一种对脂肪因子趋化素起应答作用的趋化因子 G 蛋白偶联受体(G Protein-Coupled Receptor, GPR)，一般

在先天免疫细胞中高表达。趋化素与 CMKLR1 受体结合，能对相应钙离子信号通路和糖类的摄取利用进

行调控，促进炎症因子的释放与胰岛素抵抗的发生；亦可诱导内皮细胞增殖，促进肿瘤新生血管丛形成，

在肿瘤细胞生长增殖中占有一定地位[6] [7]。本研究将通过数据库分析 CMKLR1 在乳腺癌中的表达与预

后情况，通过免疫组化染色观察 CMKLR1 在乳腺癌中的表达情况，探讨其与分子分型、临床病理特征之

间的关系，为乳腺癌的发生发展、预后及诊疗提供新的思路。 

2. 材料与方法 

2.1. 临床资料 

收集 2022~2024 年扬州大学附属医院手术切除确诊的乳腺癌及正常乳腺标本，共计 100 例。实验组，

乳腺癌 Luminal A 型、Luminal B 型、Her-2 过表达型与基底样型四种分子分型各 20 例，共计 80 例。对

照组 20 例，均为正常/接近正常的乳腺组织。实验组年龄分布：年龄区段在 30~90 岁，中位年龄为 60 岁。

乳腺癌组织学分级(分化程度)：1~2 级(高–中分化)共 33 例；3 级(低分化) 47 例。淋巴结转移：转移 19
例，未转移 61 例；TNM 分期：I 期 40 例、II 期 30 例、III 期 10 例。所有病理诊断结果及分型均经 2 名

高级职称医师独立复审，结果一致。本研究获得扬州大学附属医院伦理委员会批准，伦理审批意见号：

2024-YKL11-(K02)。 

2.2. 免疫组化检测 

手术切除标本经 10%甲醛溶液充分固定后取材，再脱水、石蜡包埋、切片、染色后于光镜观察结果。

免疫组化染色采用 SP 染色法，切片厚度定为 4 μm，在进行热脱蜡处理后，使其于柠檬酸盐缓冲液(PH = 
6.0)环境下经高压蒸汽法进行抗原热修复，而后避光室温冷却 10 min，PBS 冲洗后滴加一抗 CMKLRl 
(1:100)，4℃过夜。第二天取出 PBS 冲洗后滴加二抗(羊抗鼠 IgG-HPR)避光室温孵育 60 min，经 PBS 冲

洗后加 DAB 显色(镜下控制显色时间，有阳性终止显色)，再经苏木精复染后脱水、透明、封片。CMKLRl
抗体试剂购于 Abcam 公司，其余试剂均购于北京中杉金桥生物技术有限公司。 

2.3. 结果判定 

所有病理诊断结果及分型均经 2 名高级职称医师独立复审，结果一致。CMKLRl 在乳腺上皮细胞中

的染色主要位于细胞核，根据细胞核染色强度和阳性细胞百分比分别计分。染色强度判定标准为：无着

色计 0 分，弱着色(浅黄色)计 1 分，中等强度着色(棕黄色)计 2 分，强着色(棕褐色)计 3 分。阳性细胞百

分比判定标准为：阳性细胞百分比 < 10%计 0 分，10%~30%计 1 分，30%~50%计 2 分，>50%计 3 分。

两项得分之和为最终评分，评分 0~2 分为阴性表达，3~6 分为阳性表达。 

2.4. 统计学方法 

此次研究数据均使用 SPSS 27.0 软件进行数据分析。样本中观察对象作为分类变量，将实验组与对

照组、实验组内各分子分型之间、及实验组与临床特征之间以四联表卡方检验比较表达相关性，以 P < 
0.05 为差异有统计学意义。  

3. 结果 

3.1. CMKLR1 在乳腺癌组织中表达水平的预测分析 

scCancerExplorer 数据库分析显示，CMKLR1 在乳腺癌组织中的表达明显低于正常乳腺组织(图 1(A)) 
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(P < 0.001)；Kaplan-Meier Plotter 数据库生存预测显示，CMKLR1 低表达的乳腺癌患者总生存期明显缩短

(图 1(B)) (HR 值为 0.76，P < 0.05)；UALCAN 数据库分析显示，CMKLR1 与乳腺癌 TNM 分期密切相关

(图 1(C))。 
 

 
注：(A) CMKLR1 在乳腺癌组织和癌旁正常乳腺组织中的表达；(B) CMKLR1 表达与乳腺癌患者预后的关系；(C) 
CMKLR1 表达与乳腺癌 TNM 分期的关系。 

Figure 1. Bioinformatics analysis results of CMKLR1 
图 1. CMKLR1 的生信分析结果 

3.2. CMKLR1 在乳腺癌及正常组织中的表达情况 

 
注：(A) 正常乳腺组织 HE。(B) 乳腺癌组织 HE。(C) 正常乳腺组织 CMKLR1 免疫组化阳性表达。(D) 乳腺癌 1 级

CMKLR1 免疫组化阳性表达。(E) 乳腺癌 2 级 CMKLR1 免疫组化阳性表达。(F) 乳腺癌 3 级 CMKLR1 免疫组化阴

性表达。所有图片均为 200×镜下。 

Figure 2. HE images and CMKLR1 immunohistochemical images of normal breast tissue and breast cancer tissue 
图 2. 正常乳腺组织及乳腺癌癌组织 HE 与 CMKLR1 免疫组化图片 
 

CMKLR1 在正常乳腺组织(图 2(A)、图 2(C))及乳腺癌组织(图 2(B)、图 2(D)、图 2(E)、图 2(F))的染

色结果显示，CMKLR1 主要表达于细胞核，染色强度呈浅黄色、棕黄色或棕褐色，其中大部分呈现棕黄
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色及以上强度。实验组中各分型表达情况如下：管腔 A 型阳性表达 12 例，阴性 8 例(阳性表达率 60%，

12/20)；管腔 B 型阳性表达 10 例，阴性 10 例(阳性表达率 50%，10/20)；Her-2 过表达型阳性表达 7 例，

阴性 13 例(阳性表达率 35%，7/20)；三阴性型阳性表达 4 例，阴性表达 16 例(阳性表达率 20%，4/20)。
而对照组 20 例正常乳腺组织内均呈现核阳性，染色强度皆棕褐色，最终计分后为 20 例全部阳性表达。

实验组总体阳性表达率为 41.25% (33/80)，对照组总体阳性表达率为 100% (20/20)，统计学分析发现乳腺

癌中 CMKLR1 表达相比正常组织下降，差异具有统计学意义(P < 0.001，表 1)。 
 
Table 1. Expression of CMKLR1 in breast cancer and normal tissues 
表 1. CMKLR1 在乳腺癌与正常组织的表达 

样本 CMKLR1  P 值(Fisher 精确概率法) 

 阳性 阴性  

对照组 20 0  

实验组 33 47 <0.001 

3.3. CMKLR1 在不同乳腺癌分子分型中的表达情况 

CMKLR1 在乳腺癌 Luminal A 型、Luminal B 型、Her-2 过表达型与基底样型四种分子分型中的表达

水平逐渐降低。不同乳腺癌分子分型中，luminal A 型与基底样型之间的表达存在表达差异(P < 0.05)，其

余各组之间的表达无统计学差异(P ≥ 0.05) (见表 2)。 
 
Table 2. Expression of CMKLR1 in different molecular types of breast cancer (n = 40) 
表 2. CMKLR1 在不同分子分型乳腺癌中的表达情况(n = 40) 

分型分组 CMKLR1 P 值(Fisher 精确概率法) 

 阳性 阴性  

管腔 A 型 12 8 0.751 

管腔 B 型 10 10  

管腔 A 型 12 8 0.751 

Her-2 过表达型 7 13  

管腔 A 型 12 8 0.751 

基底样型 4 16  

管腔 B 型 10 10 0.751 

Her-2 过表达型 7 13  

管腔 B 型 10 10 0.751 

基底样型 4 16  

Her-2 过表达型 7 13 0.751 

基底样型 4 16  

3.4. CMKLR1 的表达与相关临床病理特征之间的关系 

统计学结果分析显示 CMKLR1 在肿瘤组织的表达与患者年龄(P = 0.711)、TNM 分期(P = 0.820)及淋

巴结转移(P = 0.248)均无关，差异无统计学意义；而与肿块大小(P = 0.016)、病理分级(P = 0.001)有较强相

关性，差异有统计学意义(表 3)。 
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Table 3. Correlation between CMKLR1 expression in tumor tissue and clinical features of breast cancer patients (n = number 
of patients) 
表 3. CMKLR1 于肿瘤组织表达与乳腺癌患者临床特征相关性(n = 人数) 

 CMKLR2   

临床病理特征 人数 阳性 阴性 χ2 P 值 

年龄(岁)      

<55 48 19 (19.8) 29 (28.2) 0.138 0.711 

≥55 32 14 (13.2) 18 (18.8)   

病理分级      

1~2 级(高–中分化) 33 24 (13.6) 9 (19.4) 22.965 0.001 

3 级 (低分化) 47 9 (19.4) 38 (27.6)   

肿瘤大小      

T1a~T1c (0.5~2 cm) 48 25 (19.8) 23 (28.2) 5.811 0.016 

T2~T3 (>2 cm) 32 8 (13.2) 24 (18.8)   

TNM 分期      

Ⅰ 40 17 (16.5) 23 (23.5) 0.301 0.820 

Ⅱ~Ⅲ 40 16 (16.5) 24 (23.5)   

淋巴结转移      

阳性 19 10 (7.8) 9 (11.2) 1.332 0.348 

阴性 61 23 (25.2) 38 (35.8)   

4. 讨论 

乳腺癌仍然是国内女性面临的高发生率、高致死性的恶性肿瘤，在发生发展过程中涉及许多生物

与环境因素，主要有(1) 异常的表观遗传学修饰：乳腺癌的发生中存在 DNA 的甲基化与组蛋白修饰，

方式如 5-甲基化胞嘧啶(5 mC)，主要发生于 CpG 位点，并将下调相关抑癌基因表达而发挥致癌效应[8]。
(2) 理化环境因素：有机磷酸酯类物质的环境暴露可以改变生殖内分泌水平并增加乳腺癌的发生风险[9]。
(3) 内分泌水平：雌激素信号与激素依赖性乳腺癌(雌激素和孕激素受体阳性)密切相关，占肿瘤的三分之

二[10]。(4) 肥胖：高 BMI 指数基础下脂肪因子调控引起炎症信号通路改变经过研究证实对乳腺癌的发生

有促进影响的[4] [5]。基于以上因素，首先运用生物信息学方法筛选选取脂肪因子趋化素的 CMKLR1 受

体作为目标基因。scCancerExplorer 数据库分析显示，CMKLR1 在乳腺癌组织中的表达明显低于正常乳腺

组织；Kaplan-Meier Plotter 数据库生存预测显示，CMKLR1 低表达的乳腺癌患者总生存期明显缩短；UAL-
CAN 数据库分析显示，CMKLR1 与乳腺癌 TNM 分期密切相关。 

趋化素蛋白作为炎症活性蛋白，是树突状细胞及巨噬细胞的趋化剂，对脂肪细胞的生成与代谢具有

调节作用，于体内作为脂肪因子发挥效应。趋化素蛋白在体内有抗炎和促炎的双重作用，对于癌症也既

有促进亦有抑制，与不同亚型和实际结合受体类型相关[11]。对于 CMKLR1 受体，与趋化素蛋白结合将

通过 GI 类 G 蛋白使钙离子在体内浓度上升降低环 AMP (Cycli Cadenosine Onophosphate, cAMP)水平，诱

导 p42-p44 MAP 激酶磷酸化；除此之外，其结合可以募集 β-arrestin 1 and 2 (β-阻滞蛋白 1/2)，借由信号

通路影响肿瘤微环境；还可以通过 RhoA 和 RhoA 相关蛋白激酶依赖通路激活转录调节因子血清反应因

子，作为转录因子其在肿瘤进展中起重要作用[12]。 
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在各种不同类型肿瘤中，CMKLR1 以促进肿瘤发展或相反的身份参与相关的具体调节之中。如在结

直肠癌中，肿瘤组织 CMKLR1 的增加将诱导 VEGF 及基质金属蛋白酶等因子表达上调并通过 Akt 信号

通路刺激内皮细胞的迁移发挥促血管生成进而促进肿瘤的侵袭进展[13]。透明细胞肾细胞癌(Clear Cell re-
nal Cell Carcinoma, ccRCC)中存在过度的脂质积累，从而保护细胞免受应激并促进肿瘤生长，CMKLR1 及

GPR 受体的抑制均能诱导多种形式的细胞死亡，从而显著阻碍 ccRCC 生长[14]。回顾既往研究，在乳腺

癌及另外几种癌症(包括黑色素瘤和肝细胞癌等)中均存在趋化素(趋化素)的下调。趋化素依赖性抑制肿瘤

中，只有在体内自然杀伤细胞及 CD8+的 T 细胞的先天免疫系统中趋化素与 CMKLR1 受体的结合可以防

止肿瘤细胞进行免疫逃避，在体外并不能发挥作用，表明这两类细胞是趋化素依赖性抑制 EMT6 肿瘤生

长所必需的。故 CMKLR1 的表达下降将减少炎症因子(如肿瘤坏死因子-α)释放，并减少肿瘤微环境(Tumor 
Microenvironment, TME)中的先天免疫招募使肿瘤细胞避开免疫杀伤进行增殖、侵袭。这也提示 CMKLR1
的上述免疫招募方式可作为乳腺癌潜在的免疫治疗策略[15] [16]。为进一步验证 CMKLR1 在乳腺癌组织

中的表达情况及其与乳腺癌分子分型的相关性，本研究收集了 100 例乳腺癌组织及正常乳腺组织，运用

免疫组化方法检测 CMKLR1 的表达。结果显示乳腺癌组织中 CMKLR1 的表达率明显低于正常组织(P < 
0.001)，CMKLR1 在 Luminal A 型、Luminal B 型、Her-2 过表达型与基底样型四种分子分型中的表达水

平逐渐降低，其中在 Luminal A 型与基底样型间存在明显表达差异(基底样型表达更低，P < 0.01)，提示

随着乳腺的恶性程度增高，其表达水平下降，这与在肝癌及黑色素癌中的研究一致[17] [18]。乳腺癌不同

的临床病理特征中，CMKLR1 低表达与病理分级高(3 级)和瘤体较大(>2 cm)有相关性(P < 0.01)，与年龄、

TNM 分期及淋巴结转移情况无明显关联，提示一定的预后价值。UALCAN 数据库分析显示，CMKLR1
与乳腺癌 TNM 分期密切相关，本研究结果未提示 CMKLR1 与乳腺癌 TNM 分期存在相关性，只提示

CMKLR1 与肿瘤大小即 TNM 分期中的 T 有相关性，可能与本研究纳入的样本量较少有关。 
综上所述，CMKLR1 在乳腺癌的表达降低，随着分子分型恶性程度的增高其表达水平逐渐降低，且

在在 luiminal A 型与基底样型间存在明显差异，表明 CMKLR1 在乳腺癌的进展中总体表现为抑癌效应，

具有潜在的靶向治疗的研究价值。同时 CMKLR1 低表达与病理分级高(3 级)和瘤体较大(>2 cm)有明显相

关性，提示 CMKLR1 与预后相关。但本次研究样本数量较少，并未排除可能存在的其他影响因素，且未

研究与其他免疫标记物是否存在相互作用，统计结果具有局限性。CMKLR1 在乳腺癌中表达水平下降背

后的分子通路、调控机制，以及是否存在其他的生物学效应有待下一步动物、细胞实验等机制研究加以

补充。 
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