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乳腺癌ＥＲ，ＰＲ与ＨＥＲ２，ｐ５３的表达及其相关性
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　　摘要：目的　探讨乳腺癌组织中 ＥＲ，ＰＲ与 ＨＥＲ２，ｐ５３的表达及它们的相关性。方法　对收治
的 ３６８例乳腺癌患者 ＥＲ，ＰＲ，ＨＥＲ２及 ｐ５３的表达及它们的相关性进行回顾性分析。结果　淋巴结

转移患者 ＥＲ，ＰＲ阳性表达率低，ＨＥＲ２及 ｐ５３阳性表达率高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＥＲ与

ＰＲ表达呈显著正相关（ｒ＝０．６４４，Ｐ＜０．０５），ＨＥＲ２与 ｐ５３表达呈低度正相关（ｒ＝０．１９７，Ｐ＜

０．０５）；ＥＲ，ＰＲ与 ＨＥＲ２，ｐ５３表达呈负相关（ｒ＝－０．３１２，ｒ＝－０．５１１，ｒ＝－０．３００，ｒ＝－０．４６４，

Ｐ＜０．０５）。结论　ＥＲ，ＰＲ与 ＨＥＲ２，ｐ５３的检测对乳腺癌预后评估有重要意义。
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　　乳腺癌是世界范围内严重危害女性健康的
恶性肿瘤。近年来，我国乳腺癌发病率不断上

升，且发病有年轻化的趋势，在一些大城市已跃

居女性恶性肿瘤的首位［１］。乳腺癌的靶向治疗在

其综合治疗中占有重要地位，乳腺癌雌激素受体

（ＥＲ）和孕激素受体（ＰＲ）以及 ＨＥＲ２及 ｐ５３的
测定已广泛应用于临床［２］。本文采用回顾性分析

方法，统 计 我 科 ２００３年 １月—２００６年 １２月
３６８例乳腺癌患者 ＥＲ，ＰＲ，ＨＥＲ２及 ｐ５３的表达，
分析它们的表达及与腋窝淋巴结转移的关系以及

ＥＲ，ＰＲ，ＨＥＲ２与 ｐ５３之间的相关性。

１　资料与方法

１．１　一般资料
本组均为女性，年龄 ２２～６８（平均 ３８．７）岁；

其中 ４０岁 以 下 ２１２例 （５７．６％），４１岁 以 上
１５６例（４２．４％），已绝经 ３６例，未绝经 ３３２。所
有患者经病理确诊为原发性乳腺癌，术前均未接

受抗肿瘤治疗。

１．２　检测方法
采用 ＳＰ免疫组织化学法，操作步骤严格按试

剂说明进行。组织切片均浸入 １０ｍｍｏｌ／Ｌ柠檬酸
盐缓冲液（ｐＨ６．０）进行修复，中火微波 ２０ｍｉｎ，
分别滴加一抗后 ４０℃冰箱过夜；二硝基联苯胺
（ＤＡＢ）显色，显微镜下观察控制，苏木精复染，常
规脱水，透明封片，磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）代替一抗
作为阴性对照，以已知 ＥＲ，ＰＲ，ＨＥＲ２，ｐ５３阳性
的乳腺癌组织切片作为阳性对照。ＥＲ，ＰＲ，ＨＥＲ
２，ｐ５３单克隆抗体试剂及 ＳＰ试剂盒均购自福州
迈新生物公司。

１．３　结果判断
判断标准按试剂盒推荐标准：ＥＲ和 ＰＲ蛋白

的表达以细胞核内出现棕黄色颗粒为阳性染色。

采用半定量法，分为“－”阴性和“＋～＋＋＋”
阳性 ４个级别，其中“＋”以上均为阳性表达，记
为 ＥＲ（＋）或 ＰＲ（＋），否则记为 ＥＲ（－）或 ＰＲ
（－）。ＨＥＲ２以细胞膜呈清晰棕色为阳性，阳性
＜１０％为（－），１０％ ～３０％为（＋），＞３０％ ～
５０％为（＋＋），≥５０％为（＋＋＋）；将 ＨＥＲ２
（－～＋＋）称为非过度表达，ＨＥＲ２（＋＋＋）称
为过度表达［３］。ｐ５３阳性颗粒在细胞核，细胞核
中出现棕黄色颗粒的细胞即为阳性细胞。每张切

片选择 １０个高倍视野，每个视野观察 １００个肿
瘤细胞，计算其中平均阳性细胞比例，着色细胞

数 ＜１０％为阴性，≥１０％为阳性［４］。

１．４　统计学处理
用 ＳＰＳＳ１３．０软件对计数资料进行 χ２检验，

ＥＲ，ＰＲ，ＨＥＲ２及 ｐ５３各组间采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关
性分析。以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
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２　结　果

２．１　ＥＲ，ＰＲ，ＨＥＲ２，ｐ５３在乳腺癌中的表达及
其与转移的关系

３６８例乳腺癌组织标本中 ＥＲ和 ＰＲ在淋巴结
转移的乳腺癌中阳性表达明显低于淋巴结未转移

组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；而 ＨＥＲ２及
ｐ５３则在淋巴结转移的乳腺癌中表达明显高于淋
巴结未转移组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）
（表 １）。

表１　ＥＲ，ＰＲ，ＨＥＲ２，ｐ５３在乳腺癌中的表达及其与转移的
关系（ｎ＝３６８）

淋巴结转移与否 ｎ
ＥＲ（＋）

例（％）

ＰＲ（＋）

例（％）

ＨＥＲ２（＋＋＋）

例（％）

ｐ５３（＋）

例（％）

转移（＋） ２０６ １１１（５３．９） １０５（５１．０） ６５（３１．６） １４２（６８．９）

未转移（－） １６２ １２８（７９．０） １２３（７５．９） １８（１１．１） ５１（３１．５）

χ２ ２５．１５３ ２３．９６０ ２１．６９５ ５０．９９８

Ｐ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

２．２　ＥＲ，ＰＲ，ＨＥＲ２，ｐ５３相关性的分析
３６８例乳腺癌组织标本中 ＥＲ，ＰＲ，ＨＥＲ２，ｐ５３

的表达分析发现，ＥＲ与 ＰＲ表达呈高度正相关
（γ＝０．６４４），ＨＥＲ２与 ｐ５３表达呈低度正相关
（γ＝０．１９７）（Ｐ＜０．０５）（表 ２）。ＥＲ，ＰＲ与 ＨＥＲ
２，ｐ５３表达呈负相关（ｒ＝－０．３１２，ｒ＝－０．５１１，
ｒ＝－０．３００，ｒ＝－０．４６４，Ｐ＜０．０５）（表３）。

表２　ＥＲ与ＰＲ以及ＨＥＲ２与ｐ５３相关性分析（ｎ＝３６８）

分组 ｎ
ＥＲ

（＋） （－）
ｎ

ＨＥＲ２

（＋＋＋） （－～＋＋）

ＰＲ（＋） ２２８ ２０３ 　２５１） ｐ５３（＋） ２１３ ６３ 　１５０２）

ＰＲ（－） １４０ ３６ １０４ ｐ５３（－） １５５ ２０ １３５

　　注：１）ｒ＝０．６４４，Ｐ＜０．０５；２）ｒ＝０．１９７，Ｐ＜０．０５

表３　ＥＲ，ＰＲ与ＨＥＲ２，ｐ５３之间相关性分析（ｎ＝３６８）

分组
ＥＲ

（＋） （－）

ＰＲ

（＋） （－）

ＨＥＲ２（＋＋＋） ３１ ５２１） ２９ ５４３）

ＨＥＲ２（－～＋＋） ２０８ ７７ １９９ ８６

ｐ５３（＋） ９４ １１９２） ９１ １２２４）

ｐ５３（－） １４５ １０ １３７ １８

　　注：１）ｒ＝－０．３１２，Ｐ＜０．０５；２）ｒ＝－０．５１１，Ｐ＜０．０５；３）ｒ＝

－０．３００，Ｐ＜０．０５；４）ｒ＝－０．４６４，Ｐ＜０．０５

３　讨　论

大量研究表明，ＥＲ，ＰＲ，ＨＥＲ２，ｐ５３是评估
乳腺癌治疗及预后的重要指标，目前我们对这四

个生物学指标的测定及分析已广泛应用于临床。

乳腺是性激素依赖器官，其生长、发育和细胞

的增殖均受雌激素和孕激素的影响，调控作用通

过雌、孕激素与乳腺细胞上相应受体结合而发

挥［５］。ＥＲ蛋白是由 ２个沉降系数为 ４ｓ，分子质
量为 ６５０００的激素结合蛋白分子所构成的二聚
体。ＰＲ是雌激素作用的最终产物，ＰＲ的合成必
须有雌激素作为启动，ＰＲ的存在说明 ＥＲ确实有
其活力。单独 ＥＲ阳性对乳腺癌内分泌治疗反应
占５５％，ＥＲ，ＰＲ同时阳性为７５％ ～８０％［６］。ＥＲ，
ＰＲ的表达与淋巴结转移有关，表现在无淋巴结转
移的乳腺癌中阳性表达较高［７］。本组 ３６８例乳腺
癌组织标本中 ＥＲ，ＰＲ在淋巴结未转移组的阳性
表达分别为 ７９．０％和 ７５．９％，而在淋巴结转移
组的阳性表达分别为 ５３．９％和 ５１．０％，淋巴结
未转移组的阳性表达明显高于淋巴结转移组

（Ｐ＜０．０５）。此外，本研究显示 ＥＲ与 ＰＲ的表达
呈高度正相关（γ＝０．６４４），说明 ＥＲ或 ＰＲ表达
者肿瘤分化程度相对的高，恶性程度相对的低，

亦即易于表达 ＥＲ或 ＰＲ；同时提示 ＥＲ或 ＰＲ表达
呈阳性的乳腺癌患者对内分泌治疗有效，预后相

对较好。

原癌基因 ＨＥＲ２是一种具有酪氨酸激酶活
性的细胞膜糖蛋白，它亦称 ｎｅｕ或 ＣｅｒｂＢ２基
因，位于 １７号染色体 ｑ２１区带上，是一种编码相
对分子质量为１８５ｋＤ的酪氨酸蛋白，又称人类表
皮生长因子相关基因［８］。ＨＥＲ２是与乳腺癌发生
发展密切相关的基因，过度表达的阳性率为９％～
６６％（平均 １９．５％）［９］。ＨＥＲ２阳性越强，肿瘤
的侵袭性越强；有淋巴结转移者表达率明显高于

无淋巴结转移者，表示 ＨＥＲ２阳性表达患者预后
差［１０］。本研究显示 ＨＥＲ２蛋白在乳腺癌中总的
过度表达率为 ２２．６％（８３／３６８），其中有淋巴结
转移组的过度表达率为 ３１．６％，而无淋巴结转移
组的过度表达率为 １１．１％，前者明显高于后者
（Ｐ＜０．０５）。曲妥珠单克隆抗体（ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ）是
一种人鼠嵌合型单克隆抗体，与细胞表面 ＨＥＲ２
蛋白结合，通过抑制细胞内 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ生物信号
途径下调细胞核内的信号传递，亦引导过度表达

ＨＥＲ２肿瘤细胞的抗体，以依赖性细胞毒作用
（ＡＤＣＣ）而抑制肿瘤生长。以往的临床研究已证

６３９
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明，单独使用曲妥珠单克隆抗体或联合化疗能有

效治疗 ＨＥＲ２过度表达的转移性乳腺癌，提高患
者临床受益率［１１］。因此检测 ＨＥＲ２的必要性显
得更为重要；它不但可作为乳腺癌预后判断的独

立指标，同时对乳腺癌临床选择治疗方案提供重

要指导。

ｐ５３基因是人类肿瘤中最频繁突变的抑癌基
因，有野生型和突变型两种亚型。野生型 ｐ５３基
因是抑癌基因，对细胞恶性表现呈现负调控，但

它所表达的蛋白由于半衰期很短，很难在石蜡标

本中检获，而突变型 ｐ５３基因却转为致癌基因，
它所表达的蛋白由于半衰期较长，可通过免疫组

化方法检测到［１２］。ｐ５３表达阳性与乳腺癌的复发
和预后有关。ｐ５３表达阳性提示患者有复发和预
后不良的潜能，ｐ５３在乳腺癌有淋巴结转移组显
著高于无淋巴结转移组，提示 ｐ５３基因突变与肿
瘤细胞转移有直接关系［１３－１４］。本研究显示 ｐ５３
在乳腺癌中总的阳性表达率为 ５２．４％（１９３／
３６８），其中在有淋巴结 转移组 的阳性表达为
６８．９％，而 在 无 淋 巴 结 转 移 组 的 阳 性 表 达 为
３１．５％，前者明显高于后者（Ｐ＜０．０５）。此外，本
文还显示 ＨＥＲ２与 ｐ５３的表达呈低度正相关
（γ＝０．１９７），但仍可初步提示 ＨＥＲ２或 ｐ５３表
达者肿瘤分化程度低，恶性程度高，易于表达

ＨＥＲ２或 ｐ５３，同时提示 ＨＥＲ２与 ｐ５３表达呈阳
性的乳腺癌患者预后相对地差。

不同类型的乳腺癌具有各自生物学行为和特

征，相对应的治疗反应和预后也各不相同［１５］。

ＥＲ，ＰＲ阳性是乳腺癌预后较好的生物学特征，而
ＨＥＲ２，ｐ５３则是预后差的生物学特征。文献报
道 ＥＲ，ＰＲ与 ＨＥＲ２，ｐ５３的 表 达 呈 明 显 负 相
关［１６］。本研究结果与文献报道是一致的。提示

联合检测乳腺癌组织中的 ＥＲ，ＰＲ与 ＨＥＲ２，ｐ５３
很有必要，一方面为乳腺癌患者预后作出评估有

重要意义；另一方面可为乳腺癌患者选择合理的

治疗方案提供依据，可能提高患者的无病生存率

（ＤＦＳ）及总生存率（ＯＳ）。
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１３９３．

［４］　赵广章，戚晓东，常志坤．ｐ１７０和 ｐ５３在乳腺癌组织
的表达 及 临 床 意 义 ［Ｊ］．现 代 肿 瘤 医 学，２００８，３
（１６）：３５７－３５９．

［５］　左文述．现代乳腺肿瘤学 ［Ｍ］．第 ２版．济南：山东科
学技术出版社，２００６：３１９－３３５．

［６］　陈红秋，粟连秀，杨达平，等．ＥＲ，ＰＲ，ＣｅｒｂＢ２及 ｐ５３
在乳腺癌中的表达及意义［Ｊ］．广西医学，２００８，３
（３０）：３４３－３４４．

［７］　王仪，何毅辉，陈昕，等．ＨＥＲ２、ＥＧＦＲ、ＥＲ、ＰＲ在乳腺
癌中的表达及其临床意义［Ｊ］．福建医药杂志，２００８，
６（３０）：９１－９３．

［８］　ＭｉｃｈａｅｌＰＤ．ＣｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆＨＥＲ２／ｎｅｕｏｖｅｒｅｘｐｒｃｓ
ｓｉｏｎ：Ｐａｒｔｌ［Ｊ］．ＰｒｉｎｃＰｒａｃｔＯｎｃｏｌ，１９９９，１３（１）：１－
９．

［９］　ＬａｉＬＣ．Ｒｏｌｅｏｆｓｔｅｒｏｉｄｌｉｏｍｏｎｅｓａｎｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓｉｎｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍＬａｂＭｅｄ，２００２，４０（２）：９６９－
９７４．

［１０］王佳妮，刘仁斌，梁惠珍，等．乳腺癌组织中 ＨＥＲ２，
ＥＲα，ＥＲβ，ＰＲ的表达及其相关性分析［Ｊ］．中华普通
外科学文献（电子版），２００８，２（６）：４６９－４７４．

［１１］ＶｏｇｅｌＣＬ，ＣｏｂｌｅｉｇｈＭＡ，ＴｒｉｐａｔｈｙＤ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙ
ｏｆｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂａｓａｓｉｎｇｌｅａｇｅｎｔｉｎｆｉｒｓｔＬｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
ＨＥＲ２ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｍｅｔａｓｔａｔｉｃｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ
Ｏｎｃｏｌ，２００２．２０（２）：７１９－７２６．

［１２］董桂兰，张小楠，袁文棋．ＥＺＨ２和 ｐ５３在乳腺癌中的
表达及相关性探讨 ［Ｊ］．中国肿瘤临床，２００７，１６
（３４）：９３１－９３３．

［１３］ＢｅｎｈａｔｔａｒＪ，ＣｅｒｏｔｔｉｎｉｇＪＰ，ＳａｒａｇａＥ，ｅｔａｌ．ｐ５３ｍｕｔａｔｉｏｎｓａｓ
ａｐｏｓｓｉｂｌｅｐｒｅｄｉｃｔｏｒｏｆｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，１９９６，６９（３）：
１９０－１９２．

［１４］ 阮永威，田兴松，侯连泽．乳腺癌 ｐ１６，ｐ５３基因蛋白
和 ｍＲＮＡ的表达及其意义［Ｊ］．中国普通外科杂志，
２００８，５（１７）：４９７－５０１．

［１５］王先明，吴家豪，王敏．从分子生物学特征探讨乳腺癌
个体化治疗策略［Ｊ］．中华普通外科学文献 （电子
版），２００９，４（３）：４６－４７．

［１６］刘静贤，高琨，刘毅强．乳腺癌 ＣｅｒＢｂ２，ｐ５３，ＥＲ和
ＰＲ表达及意义［Ｊ］．中国肿瘤临床与康复，２００３，１
（１０）：１５－１６．
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