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HER22 基因在乳腺癌中的表达及其与雌激素受体亚型的关系
Expression of HER22 gene in breast cancer and its relation with estrogen receptorα,β
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[摘要 ] 　目的 :探讨 H ER22 基因在乳腺癌中的表达及其与雌激素受体亚型 ( ERα、ERβ) 之间的关系。方法 :应用免疫组化

EnVision 二步法检测 155 例手术切除的乳腺癌标本中的 H ER22、ERα、ERβ的表达。比较在不同临床参数下 (绝经、肿块直径、

淋巴结转移、远处转移及 TNM 分期) H ER22 的表达差异 ,并对 H ER22、ERα、ERβ三者之间的相关性进行分析。结果 :155 例

标本中 H ER22、ERα、ERβ的阳性表达率分别为 57. 4 %(89/ 155) 、68. 4 %(106/ 155) 、42. 6 %(66/ 155) 。H ER22 在肿块 ≤2 cm、

TNM 分期 Ⅰ期乳腺癌、无淋巴结转移患者中的表达明显低于在肿块 > 2 cm、Ⅱ+ Ⅲ+ Ⅳ期乳腺癌、有淋巴结转移患者中的表

达 ( P < 0. 001、P < 0. 05、P < 0. 01) 。相关性分析显示 , H ER22 与 ERα的表达呈负相关 ( r = - 0. 47 , P < 0. 001) ,而 H ER22 与

ERβ以及 ERα与 ERβ的表达之间无显著相关性。结论 : H ER22 可作为判断乳腺癌预后的重要指标 ,且同 ERα的表达呈负相

关。
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　　目前 ,人们对乳腺癌的研究逐渐集中到分子生物学的水

平。雌激素受体及各癌基因同乳腺癌的预后之间密切相

关 [1～3 ] ,我们已经对雌激素受体α、β在不同状态乳腺组织中

的表达进行了研究 ,发现两者在乳腺癌组织中的表达率明显

增高 [4 ,5 ] 。本研究检测了 H ER22 基因在乳腺癌组织中的表

达 ,研究 H ER22 表达在乳腺癌发生、发展中的意义及其与

ERα、ERβ之间的相关性。

1 　材料和方法

1. 1 　研究对象 　选择我院自 2000 年 1 月至 2004 年 12 月手

术的乳腺癌患者 155 例 ,均为女性 ,年龄为 26～92 岁 ,平均

53. 46 岁。均为单侧发病 ,78 例发生在左侧 ,77 例发生在右

侧。术前均未经放、化疗。其中 42 例行标准根治术 ,101 例

行改良根治术 ,7 例行单切术 ,5 例行乳房腺体切除及淋巴结

清扫术。术后均经病理诊断 ,其中浸润性导管癌 104 例 ,导

管内癌及伴微浸润 23 例 ,黏液腺癌 15 例 ,浸润性小叶癌 13

例。术后标本石蜡块均经免疫组化法检测其 ERα、ERβ、

H ER22 的表达。所有患者术后均在门诊治疗随访 ,15 例失

访。140 例随访患者随访时间为 2～38 个月 ,中位随访时间

为 20 个月。其中有 3 例死亡 ,均为浸润性导管癌患者。临

床参数设定为绝经、肿块直径、淋巴结转移、远处转移及

TNM 分期 ,其中按是否绝经分为绝经前及绝经后 ;肿块直径

以 2 cm 为界 ,分为 ≤2 cm 及 > 2 cm ;淋巴结按病理诊断有无

转移分组 ,对于行乳房单切未行淋巴结清扫的患者根据术前

超声和钼靶摄片诊断来判断有无淋巴结转移 ;根据有无远处

转移分组 ,主要为骨转移 ,少数为肺转移及肝转移 ,包括 3 例

死亡患者 ;临床分期根据 W HO 的 TNM 分期 , Ⅰ期为早期 ,

Ⅱ+ Ⅲ+ Ⅳ期为中晚期。

1. 2 　主要试剂与方法 　每例蜡块行 4μm 厚连续切片 ,采用

免疫组化染色。H ER22 一抗为鼠抗人单克隆抗体 ,购自长

岛公司 ; ERα一抗为鼠抗人单克隆抗体 ,购自 DA KO 公司 ;

ERβ一抗为兔抗人多克隆抗体 ,购自 Santa Cruz 公司。二抗

均为 EnVision 超敏二步法试剂盒 ,购自 Santa Cruz 公司。

采用 OL YMPUS BX50 显微镜、OL YMPUS DP11 显微数码

摄像机进行观察和拍照。

1. 3 　结果判定 　H ER22 以细胞膜呈棕色、细胞质呈棕色或

细胞膜和细胞质两者均呈棕色为肿瘤细胞免疫组织化学染

色阳性。ERɑ、ERβ表达于肿瘤细胞核内 ,阳性细胞为细胞

核内有棕黄色颗粒。随机计数 10 个高倍视野中 500 个癌细

胞 , 计算出阳性细胞所占比例。H ER22 阳性细胞百分数 ≥

10 % 者为阳性表达 , ERɑ阳性细胞百分数 ≥15 % 者为阳性

表达 , ERβ阳性细胞百分数 ≥20 % 者为阳性表达。所有切

片均经有经验的病理医师在不了解患者临床资料的情况下

独立阅片。

1. 4 　统计学处理 　采用χ2检验和相关性分析 ,以 P < 0. 05

为差异有统计学意义。

2 　结 　果

2. 1 　H ER22 在乳腺癌中的表达 　155 例患者中 , H ER22 蛋

白的阳性表达 89 例 (57. 4 %) 。其中绝经前患者阳性表达率

为 65. 1 %(41/ 62) ,绝经后患者的阳性表达率为 52. 2 % (48/

93) ;肿块直径 ≤2 cm 患者的阳性表达率为 49. 0 %(47/ 96) ,

肿块直径 > 2 cm 的患者阳性率为 71. 2 %(42/ 59) ;有淋巴结

转移的患者阳性率为 77. 8 %(42/ 54) ,无淋巴结转移的患者

阳性率为 46. 5 % (47/ 101) ;有远处转移的患者阳性率为

84. 6 %(11/ 13) ,无远处转移的患者阳性率为 56. 0 % (71/

127) ;临床分期早期的患者阳性率为 48. 9 %(44/ 90) ,晚期的

患者阳性率为 69. 2 %(45/ 65) 。统计学分析显示 , H ER22 蛋
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白表达水平与患者是否绝经、有无远处转移无关 ,但肿块小、

分期早、无淋巴结转移的患者其阳性率低 ( P < 0. 001、P <

0. 05、P < 0. 01) 。

2. 2 　癌基因及雌激素受体亚型之间的相关性 　ERα的阳性

表达为 106 例 (68. 4 %) ,ERβ的阳性表达为 66 例 (42. 6 %) 。

ERα阳性表达的患者中 H ER22 阳性表达 44 例 , ERβ阳性表

达患者中 H ER22 阳性表达 35 例 ,ERα阳性表达患者中 ERβ

阳性表达 48 例。相关分析显示 , ERα和 H ER22 阳性表达呈

负相关 ( r = - 0. 47 , P < 0. 001) ,而 ERβ和 H ER22、ERα和

ERβ的表达之间无相关性。

3 　讨 　论

　　H ER22 原癌基因产物是上皮细胞生长因子受体 ( EG2
FR) 家族中的一员 ,又称为 c2erbB22 或 Neu , H ER22 与配体

结合后 ,构象发生改变 ,引起一系列“瀑布”式连锁反应 ,使细

胞增殖加快、细胞周期加速、恶性表现增强 ,并出现抗凋亡现

象。在人类 , H ER22 多通过野生型基因的扩增和过表达激

活。它在乳腺癌、卵巢癌等恶性肿瘤中多伴随过度表达 ,约

有 30 %的乳腺癌伴随 H ER22 的过表达。多数研究认为 ,

H ER22 的过表达和乳腺癌侵袭性强、预后较差有关 [1 ] 。J uk2
kola 等 [6 ]的研究发现 , H ER22 过表达和肿瘤大于 3 cm、组织

学分化较差有关。同时 H ER22 过表达绝经后乳腺癌妇女存

活期较绝经前妇女更短。但也有学者认为 H ER22 的过表达

与肿瘤大小无关。从本组资料中我们可以看到 , H ER22 表

达与肿瘤大小、腋淋巴结转移及乳腺癌分期有关 ,即在较大

肿块、有腋淋巴结转移及非早期乳腺癌中有高表达 ,因而我

们可认为 , H ER22 过表达和乳腺癌预后较差有关 ,且需结合

herceptin 的治疗以加强疗效 [7 ] 。

　　ERα和 ERβ均属于甾体激素受体 ,二者在乳腺癌组织

中表达的高低同乳腺癌生物学行为的关系研究是目前研究

的热点。ERα为经典 ER ,关于它的研究较多 ,通常认为 ERα

阳性表达高的患者预后较好 [1 ] ;而关于 ERβ与乳腺癌预后

的关系 ,目前的意见不尽一致 ,但大多数研究认为 ERβ对正

常乳腺具有保护作用 [2 ] 。笔者综合以往研究 [4 ,5 ] 认为 ERβ

是乳腺癌预后的指标 ,即在乳腺癌中表达越高 ,预后越好。

　　本研究发现 , H ER22 的表达和 ERα呈负相关 ,即 H ER2
2 在 ERα( + )乳腺癌中的表达明显低于在 ERα( - ) 乳腺癌

中的表达。两者的相关性说明两者之间存在着一定的联系。

Kunisue 等 [8 ]研究认为 , ER 与 H ER22 信号转导通路可以相

互影响。两者基因位点的表达可相互抑制 ,从而影响乳腺癌

的预后。Akisik 等 [9 ]通过对某些 ER 和 H ER22 密码子的多

形性及乳腺癌风险的研究表明 ,ER 和 H ER22 基因暗示了乳

腺癌的发展和预后。在这些基因中 ,有一些多形性的基因位

点已被识别并被认为和乳腺癌的风险有关。

　　ERα同 ERβ均属于雌激素受体亚型 ,基因的位点不同 ,

但蛋白质序列间有很大的同源性 ,因而两者之间应该存在着

一定的相关性。Omoto 等 [10 ]的研究认为 ERβ的阳性表达和

ERα有高度相关性 ,但本组结果并未发现两者在乳腺癌患者

中的表达存在相关性。对 ERβ研究的结论不同可能和其有

较多的变异体有关。目前能分离到它的几种剪切变异体 ,如

ERβ1、ERβ2、ERβ3、ERβ4、ERβ5 [11 ] , ERβ在乳腺癌中的作用

还可通过其亚型的变化来体现 [12 ] 。因而 ,对 ERβ及其剪切

变异体的更深入的研究 ,将帮助我们从更深的层次了解 ERβ

的特性 ,解释内分泌治疗中对于耐药和雌激素抵抗的困

惑。　　　

　　本研究还发现 , ERβ和 H ER22 在乳腺癌中的表达不存

在相关性。同为雌激素受体 , ERβ和 ERα分别与 H ER22 的

关系明显不同 ,这一点尚待今后对 3 种基因的更进一步的研

究加以阐明。
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