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摘 要
%

#目的$ 探讨
)*+#

在乳腺癌组织中的表达及其与乳腺癌内分泌治疗耐药及预后的关系%

#方法$ 采用免疫组织化学方法检测
#!&

例乳腺癌组织&

!&

例癌旁正常乳腺组织&

,&

例良性乳腺病
变组织中

)*+#

表达情况" 并分析乳腺癌
)*+#

表达与乳腺癌内分泌治疗耐药及预后的关系% #结
果$ 乳腺癌组织中

)*+#

过表达率
-,&.&&/(

显著高于正常乳腺组织
-$&.&&/(

和乳腺良性病变组织
-$'.&&/(-01&.&'(

% 内分泌治疗耐药进展病例
)*+#

蛋白的阳性表达率明显高于内分泌治疗有效病
例

-%&.&&/ 23!!4.&&/

"

01&.&'(

% #结论$

)*+$

高表达与乳腺癌内分泌治疗耐药密切相关"

)*+$

可
以作为独立预测乳腺癌内分泌治疗疗效及预后的一个重要参数%

关键词! 乳腺癌'

)*+$

蛋白' 基因分型'内分泌耐药
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乳腺癌的综合治疗模式中内分泌治疗改善了乳

腺癌患者的生活质量并延长了其生存期% 然而临床

研究者发现
%"/

的
]5

阳性肿瘤对内分泌治疗敏

感" 仍有
,"/

的
]5

阳性的患者对内分泌治疗不敏

感而导致乳腺癌的进展和复发" 这使其内分泌治疗

进入到一个瓶颈时期" 引起人们关于内分泌治疗耐

药更多的研究% 乳腺癌扩增性抗原
$

!

@YPJ<T<HV <=

MNH@3I U@=UHN $

"

)*+$

)属于
P$%"

甾体激素受体辅助

激活因子基因家族% 近年的研究发现
)*+$

基因是

一种潜在的致癌因子" 其蛋白的过表达在多种肿瘤

尤其在乳腺癌的发生发展中发挥重要作用% 国外研

究表明
)*+$

与乳腺癌的发生发展& 临床预后不良

及内分泌耐药等关系密切" 因此探讨
)*+$

在乳腺

癌的中的表达及其在乳腺癌内分泌治疗耐药机制中

的作用" 筛选
]5

阳性乳腺癌内分泌治疗耐药的标

志物来指导内分泌治疗具有重要意义%
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$

资料与方法

!"!

临床资料

本研究收集河北省人民医院病理科
!&&'!!&&%

年间收治资料完整的首次手术切除并确诊为乳腺癌

的石蜡切片
$!&

例! 所有病例均术后接受完整放化

疗后接受内分泌治疗" 所有患者均为女性!年龄
!'!

(&

岁!中位年龄
'&

岁"病理类型#浸润性导管癌
))

例!浸润性小叶癌
#!

例!髓样癌
%

例!其他特殊类

型癌
#*

例$

+,--!""!

年修订
./0

国际标准进行

分期!

!

期
!!

例!

"

期
(*

例!

#

期
!*

例"所有病理

资料均经两位以上病理专家复核确认" 并随机选取

癌旁
'12

外正常乳腺组织
!&

例! 乳腺良性纤维腺

瘤
*&

例作为对照"

!"#

实验方法

本实验为回顾性研究! 采用免疫组化链霉素抗

生物素蛋白%过氧化物酶
3456

法检测
+78$

蛋白表

达!具体方法参照说明书进行" 一抗#鼠抗人
+78$

多克隆抗体#购于
49:;9 -<=>

公司!浓度为
#"'&

" 鼠

抗人
?@

&

5@

&

AB<#!

单克隆抗体购于北京中杉生物

技术公司!工作浓度
#"'&

"

45

试剂盒购于北京中杉

生物技术公司! 用己知阳性的乳腺癌标本作阳性对

照!以磷酸盐缓冲液
3584C

代替一抗作为阴性对照"

!"$

免疫组化结果判定

+78$

阳性
D

细胞核和或胞浆出现黄色颗粒!染

色结果判定均采用
4E:E1<FGB

改良法'

#

(

" 首先在低倍

镜)

$#&&

倍*视野下选取染色定位准确染色密度较

强的部位!在高倍镜下)

$*&&

倍*下随机选取
'

个视

野! 每个视野数计数
#&&

个肿瘤细胞并计算阳性细

胞数!分为
'

级!

&

分#染色细胞
H'I

$

$

分#染色细胞

'IJ!'I

$

!

分#染色细胞
!'IJ'&I

$

K

分#染色细胞

'&IJ('I

$

*

分# 染色细胞
L('I

" 染色强度分为
*

级!

&

分#无色$

$

分#胞核或胞浆内均匀分布浅黄色

颗粒$

!

分#深棕黄色$

K

分#棕黑色!胞浆内呈粗大颗

粒或块状棕褐色" 将染色细胞计数分数
$

染色强度

分数! 所得分数
H$

分为阴性结果!

!JK

分为弱阳性

)

M

*!

*J%

分为 中度阳性 )

MM

*!

!(

分为强阳性

)

MMM

*" 阴性和弱阳性判为低表达!中度&强阳性判

为高表达"

?@

!

5@

免疫组化判断标准"细胞核&胞浆或胞

膜上棕黄色颗粒为阳性颗粒" 低倍镜)

$$""

倍*视野

下选取
'

处典型肿瘤部位!在高倍镜下)

$*""

倍*下

随机选取
'

个视野! 每个视野数计数
$""

个肿瘤细

胞并计算阳性细胞数"

?@

&

5@

则胞核阳性为有效阳

性细胞!

L$"I

的肿瘤细胞染色即为阳性结果"

AB<#!

免疫组化判断"

AB<#!

细胞膜棕黄色阳

性! 按
AB<#!

检测指南
N!""O

版
6

判定阴性染色$

P

或
M

#任何比例的肿瘤细胞有微弱&不完整的胞膜着

色或不着色"

MM

#

L#&Q

的肿瘤细胞中等强度膜阳性$

MMM

#

LK&I

的肿瘤细胞膜强阳性" 其中
P

&

M

&

MM

视为

阴性!

MMM

视为阳性"

!"%

基因分型标准

依据免疫组化结果!按照
/EBRSB:

'

!

(分型标准分

型!

?@

阳性#

T=2E:9R +

型#

?@M

!和)或*

5@M

!

AB<#!#

$

T=2E:9R 8

型#

?@M

!和)或*

5@M

!

AB<#!M

"

?@

阴性#

AB<#!

过表达型#

?@#

!

5@#

!

AB<#!M

$基底细胞型#

?@#

!

?@#

!

AB<#!#

"

!"&

随 访

$!&

例乳腺癌病例接受满
*

年的随访! 对术后

内分泌治疗进行随访!均接受至少
$

次)至多
K

次*

的随访!失访
!%

例!共随访完整病例
O*

例" 无病生

存)

UESB9SB V<BB S=<WEW9R

!

XY4

*定义为根治术后到肿

瘤复发&转移或由于疾病进展导致患者死亡时间"总

生存期)

FWB<9RR S=<WEW9R

!

Z4

*定义为疾病)肿瘤*确

诊的第一天直到死于各种原因为止的时间或末次随

访时间"复发&远处转移及死亡并除去化疗耐药等其

它导致复发转移的原因可定义为内分泌治疗耐药!

!"

例出现局部复发或远处转移! 无病生存期为
KJ

%"

个月!平均为
*'

个月!余下
K%

例
XY4

及
Z4

超

过
*

年"

!"'

统计学处理

+78$

蛋白阳性率在不同乳腺组组织间的比较

其及在乳腺癌不同临床激素状态组表达率的差异比

较采用卡方检验或
YES[B<

+

S

确切概率法! 显著性检

验水准为
5H"\&'3

双侧
C

"

!

结 果

#"! +78#

在不同乳腺组织中的表达

+78#

蛋白阳性染色主要位于腺上皮细胞及癌

细胞的细胞核及细胞质内
3

见图
#JKC

"

+78#

蛋白的

阳性表达率在乳腺癌组中为
*&\&&I

!纤维腺瘤组中

为
#'\&&I

!正常乳腺组织中为
#&\&&I

!

K

组间
+78#

蛋白的阳性表达率差异有统计学意义
3$

!

]#K\*!(

!

5]
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表
$ &'($

蛋白在乳腺组织!乳腺良性病变!乳腺癌中的表达比较

组 别 例数
&'($

蛋白
&'($

高表
达率!

)

"

!

!

*

值
低表达 高表达

癌旁正常乳腺组织
!" $+ ! $",--

$.,/!0 -,--#

乳腺良性肿瘤
/- ./ % #1,--

乳腺癌
#!- 0! /+ /-,--

-,--#2

#见表
#

#乳腺癌组中
&'(#

蛋白的阳性表达率

明显高于正常乳腺组
3!

!

4%,0!-

$

*4-,-$-5

及乳腺纤维

腺瘤组
3!

!

4+,.+%

$

*4",""/5

#

!"! &'($

高表达与乳腺癌基因分型的关系

基因分型分析时仅分析
++

例浸润性导管癌#乳

腺癌
67

!

8

"组
&'($

蛋白的阳性表达率与
67

基因

!

9

" 组
&'(#

蛋白的表达率差异无统计学意义

3/.,:"; <= 1","")

$

!

!

4",!//

$

*4",%!$5

#乳腺癌
>?@!!

基因!

8

"组与
>?@!!

基因!

9

"组
&'($

蛋白的表达率

差异有统计学意义
300,/-; <=!!+,$-;

$

!

!

4$:,0!.

$

*A

-,-15

# 见表
!

#

乳腺癌组
&'($

蛋白的阳性表达率与乳腺癌基

因分型亚型明显相关$ 各亚型间
&'($

阳性率有明

显差异
3!

!

4!$,0/0

$

*A-,-15

$见表
.

#乳腺癌
BCDEFGH (

型
&'(#

蛋白的阳性表达率为
0!,0-;

$

>?@!!

过表达

型
&'(#

蛋白的阳性表达率为
++,:-;

$ 两者差异无

统计学意义
I*J-,-15

%乳腺癌基底细胞型及
BCDEFGH

&

型的
&'(#

蛋白的阳性表达率
3!.,#-;

$

!:,1-;5

显

著低于
>?@!!

过表达型
&'(#

蛋白

表达阳性表达率!

++,:-;

"

3*A-,-15

#

乳腺癌基底细胞型及
BCDEFGH &

型

的 的
&'(#

蛋 白 的 阳 性 表 达 率

3!.,#-;

$

!:,1-;5

明显低于乳腺癌

BCDEFGH (

型
&'(#

蛋白表达阳性表

达率!

0!,0-;

"

3*A-,-15

#

!"#

乳腺癌中
&'(#

蛋白的表达与

内分泌治疗耐药的关系

乳腺癌中
&'(#

蛋白的阳性表

达率与临床内分泌治疗耐药密切相

关 $ 内分泌治疗耐药进展病例中

&'(#

蛋白的阳性表达率
3%-,--;5

明

显 高 于 内 分 泌 治 疗 有 效 病 例

3!0,--;5

$两者间差异有统计学意义

3!

!

40,%!/

$

*A-,-15

# 见表
/

#

.

讨 论

&'(#

基因是类固醇激素受体

转录辅激活因子基因家族中的一

图
. &'(#

在乳腺癌中的
阳性表达 "

K*"!--

#

图
# &'(#

在癌旁正常乳腺组织中的
阴性表达 "

K*"!--

#

图
! &'(#

在乳腺纤维瘤组织中的
阳性表达 "

K*"!--

#

表
!

乳腺癌组织中
&'(#

蛋白表达与基因分型的关系

基因分型 例数
&'(#

蛋白 高表达率
!

;

"

!

!

*

值
低表达 高表达

67

阴性
!! ## ## 1-,--

-,!// -,%!#

阳性
%% .0 !: /.,:-

>?@!! #:,0!. A-,--#

阴性
10 /# #% !+,#-

阳性
.# 0 !/ 00,/-

表
.

乳腺癌组织中
&'(#

蛋白表达与乳腺癌基因分型亚型关系

基因分型亚型 例数
&'(#

蛋白 高表达率
!

;

"

!

!

*

值
低表达 高表达

BCDEFGH & // .# #. !:,1-

!#,0/0 A-,--#

BCDEFGH ( !! % #% 0!,0-

基底细胞型
#. #- . !.,#-

>?@!!

过表达
: # + ++,:-
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员!在核受体如雌激素受体
&'()*+,'- *'.'/)+*

!

012

"

孕激素受体
&/*+,'()'*+-' *'.'/)+*

!

314

参与的基因

转录调节中发挥重要作用! 能促进类固醇激素依赖

的肿瘤的发生和发展# 在
01

阳性的乳腺癌细胞株

中!

567$

基因和
01

相互作用可能在肿瘤的进展过

程中发挥重要作用$

大量的研究表明
567$

基因的扩增和高表达与

乳腺癌的发生发展有关$

18.9:*;(+-

等 %

<

&的资料分

析显示
567$=1>5

在乳腺癌中明显比正常乳腺组

织要高得多$

?@;'A8()

等%

B

&用免疫组化技术分别检测

了良性与恶性乳腺组织中
567#

蛋白的表达! 发现

567#

蛋白仅在恶性乳腺上皮中表达且与高的肿瘤

分级呈正相关$ 为了解
567#

在乳腺癌癌变过程中

的作用!本实验用免疫组化
C3

法检测了
567#

蛋白

在不同乳腺组织中的表达情况! 结果显示乳腺癌中

567#

蛋白的阳性表达率明显高于其他组!从正常乳

腺" 乳腺良性肿瘤到乳腺癌组织!

567#

蛋白的表达

水平逐渐升高! 说明
567#

蛋白可能参与了乳腺上

皮的恶性转化!在乳腺癌的进展中发挥一定的作用$

近来研究表明
567#

过度表达与乳腺癌
01

和

31

的缺失有关$ 最新的研究表明无论在
01

阳性或

阴性的乳腺癌中
01

的共激因子
567#

在早期复发

及内分泌治疗耐药中发挥重要重用 %

D

&

!本实验结果

未显示乳腺癌
567#

蛋白表达与乳腺癌
01

'

E

(组间

存在相关性$ 有研究认为乳腺癌基因分型反映肿瘤

生物学行为及临床预后%

%

&

!本实验显示
567$

蛋白的

阳性表达率与乳腺癌
?'*!!

基因分型明显相关!也

提示
567$

蛋白与临床预后相关$

?'*!!

在
!"FG<"F

的乳腺癌细胞中过度表达并

且降低无病生存与总生存期! 是广泛应用于临床的

预测乳腺癌患者内分泌治疗和肿瘤复发的肿瘤标志

物!

?'*!!

的升高提示肿瘤侵袭性高"预后差且对内

分泌治疗不敏感$ 大量的临床研究证实
?'*!!

与

567$

的表达关系密切 %

H

!

I

&

!有研究发现在
01

阳性

的乳腺癌中
?'*!!

和
567$

的高表达与三苯氧胺

JK:=+L8M'-

!

K5N2

治疗抵抗有关%

O

&

!

?'*!!

信号通路的

一条途径是通过
567$

的激活而起作

用 %

H

!

$P

&

!

?'*!!

通过激活蛋白激酶
J=8!

)+,'-:.)8Q:)'; /*+)'8- R8-:('(

!

N53S2

而使
567$

和
01

磷酸化导致耐药!而

567$

蛋 白 是 有 丝 分 裂 原 活 化 的

N53S

信号传导途径中作用于
01

的中介物!

567$

能增强乳腺癌中多种信号转导通路包括
?'*!!

和

6TU!$1

$由于
567$

能增强
6TU!$

信号通路!而
567$

和
?'*!!

高表达的乳腺癌患者中可能通过
6TU!$1

信号通路会导致内分泌治疗耐药$ 有研究报道%

$$

&高

表达
567$

和
?'*!!

与临床治疗的疗效的关系非常

密切!预示临床预后不良!对内分泌治疗耐药!并且

有可能是
K5N

或芳香化酶抑制剂等内分泌治疗的

重要疗效预测标志物$ 有研究显示乳腺癌各基因亚

型具有不同的预后及转移特点! 并且能够筛选出适

合内分泌治疗及化疗可能获益的患者! 以避免早期

乳腺癌患者不必要的化疗%

%V$!

&

$这些研究与我们的实

验结果一致!本实验基因分型显示
W@=8-:A 5

型及

W@=8-:A 7

型均属于乳腺癌
01

'

E

(组!细胞分化好!

对激素敏感!预后好!

W@=8-:A 5

型中
?'*!!

及
567$

低表达!内分泌治疗效果好!预后最佳$

W@=8-:A 7

型预后较好!但是对三苯氧胺治疗耐药!应用芳香化

酶抑制剂效果好!对临床治疗有重要指导意义$

研究显示
W@=8-:A 7

型及
?'*!!

过表达型对内

分泌治疗耐药及预后较差) 一方面验证
?'*!!

单纯

高表达而
567$

低表达的乳腺癌患者对三苯氧胺的

疗效与
?'*!!

低表达的患者相同 %

$<

&

! 即单纯
?'*!!

升高在临床上并不提示对内分泌治疗敏感!

567$

高

表达且
?'*!!

低表达的患者比
567$

和
?'*!!

均低

表达的患者内分泌治疗耐药且复发率高!单纯
567$

高表达比单纯
?'*!!

高表达患者更易发生内分泌治

疗耐药及临床预后更差%

D

!

$<

&

$ 研究 %

$B

&显示在对
K5N

耐药的细胞中!

?'*!$X?'*!!

和
01!567#

复合体呈高

表达!

?'*!#X?'*!!

和
567#

信号通路使
K5N

耐药的

细胞获得增殖! 然而当针对
567#

的
(81>5

在
K5N

耐药细胞发生作用时!由
?'*!#X?'*!!

信号通路诱导

的细胞增殖会明显减少! 并且会使耐药细胞重新对

K5N

敏感$ 最近也报道 %

#D

&

567#

是预测乳腺癌内分

泌治疗疗效独立的预后标志物$

567#

和
?'*!!

同

时高表达乳腺癌患者更易对内分泌治疗耐药!即

567#

和
?'*!!

共同作用降低内分泌治疗对乳腺癌

表
B

乳腺癌组织中
567#

蛋白表达与内分泌治疗耐药的关系

内分泌治疗 例数
567#

蛋白 高表达率
'

Y

(

!

!

3

值
低表达 高表达

耐药进展
!P I $! %PZPP

HZ%!B PZPP%

有效
HB DB !P !HZPP

论 著 BD%
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患者的疗效! 两者都升高的患者内分泌治疗易出现

复发耐药进展!预后较差!生存期及无病生存期明显

缩短"

研究已证实
&'($

是一个真正的癌基因! 并与

乳腺癌关系密切!在乳腺癌的发生#发展#内分泌治

疗耐药复发中发挥重要作用" 因此
&'($

将会成为

乳腺癌预防及治疗的抗肿瘤靶点及内分泌治疗疗效

评估的有效标志物!为临床上乳腺癌的诊断#个体化

治疗及预后评估提供新的思路和方法"
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