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　　［摘要］　目的　探讨上海部分地区乳腺癌患者组织中ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２、ＰＣＮＡ、Ｐ５３的表达情况，并分析其表达与乳腺癌
临床病理的关系。方法　采用免疫组织化学方法，检测本地区５４４例乳腺癌组织中ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２、ＰＣＮＡ、Ｐ５３的表达，并
了解各项生物学指标与乳腺癌临床病理之间的关系。结果　５４４例乳腺癌中，ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２、ＰＣＮＡ、Ｐ５３的阳性表达率分
别是６２．２％、５７．２％、１５．１％、８２．６％、５８．５％。ＥＲ、ＰＣＮＡ及Ｐ５３阳性表达与肿瘤大小相关 （Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。ＨＥＲ２
和ＰＣＮＡ的阳性表达与腋淋巴结转移也有相关性 （Ｐ＜０．０１）。ＥＲ与ＰＲ的表达正相关（ｒ＝０．４５２，Ｐ＝０．０００），ＰＲ与Ｐ５３表

达正相关（ｒ＝０．５２０，Ｐ＝０．０３）。三阴性乳腺癌共１２３例，占２２．６％，其淋巴结转移比例高于非三阴性乳腺癌（Ｐ＜０．０１）。

ＨＥＲ２与ＰＣＮＡ、ＨＥＲ２与Ｐ５３共表达与腋淋巴结转移有相关性（Ｐ＜０．０１）。结论　人口老龄化因素对本地区乳腺癌免疫
组化指标的表达存在一定影响，联合检测乳腺癌ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２、ＰＣＮＡ、Ｐ５３的表达在乳腺癌的诊断、指导治疗及预后判断中

可能具有一定的临床意义。
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　　乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，在评价

乳腺癌预后及指导治疗中，免疫组化指标起着越来

越重要的作用。研究表明，雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅ

ｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）、孕激素受体（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，



第７期．卫旭彪，等．上海市部分地区乳腺癌组织中ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２、ＰＣＮＡ、Ｐ５３的表达及临床意义 ·７４９　　 ·

ＰＲ）、人表皮生长因子受体２（ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＨＥＲ２）、增殖细胞核抗

原（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇｃｅｌｌｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎ，ＰＣＮＡ）及抑

癌基因蛋白Ｐ５３与乳腺癌组织学分级、肿瘤大小、淋

巴结转移等临床病理特征之间存在一定相关性［１２］。

目前国内外对上述指标临床意义的研究结果不完全

一致［２６］。同时，老龄化，生活方式西化等因素对乳

腺癌的病理学特点会产生一定的影响［７８］，上海地区

经济社会发展程度大大高于国内其他地区，乳腺癌

组织的免疫组化指标表达是否也受到上述因素的影

响值得研究。本研究旨在通过分析较大数量的病例

资料，了解本地区女性乳腺癌中 ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２、

ＰＣＮＡ及Ｐ５３的表达情况与其他地区是否存在差

异，并通过统计学方法分析上述指标与乳腺癌临床

病理指标如发病年龄、病理组织学类型、肿瘤大小、

腋淋巴结转移之间的关系以及这些指标的表达互相

之间的相关性，并初步探讨上述生物学指标在乳腺

癌的诊断、指导治疗及预后判断中的意义。

１　材料和方法

１．１　材料　收集２００１～２００５年５年间第二军医大

学长海医院收治的、经病理证实的女性乳腺癌病例

资料共５４４例，所有病例术前均未经放化疗等内科

治疗。年龄２７～８５岁，平均年龄５２．６岁，中位年龄

５０岁，≤５０岁２７９例，＞５０岁２６５例；根据２００３年

版 ＷＨＯ乳腺癌病理分型分为：浸润性非特殊癌（浸

润性导管癌４３４例，浸润性小叶癌３３例），浸润性特

殊癌（髓样癌１２例，乳腺粘液腺癌２８例、Ｐａｇｅｔ病３
例、乳头状癌６例、小管癌９例），非浸润癌及早期浸

润性癌（导管内癌２例、导管内癌伴局部浸润１１例、

原位小叶癌４例）；肿瘤直径 ＜２ｃｍ７１例，２～５ｃｍ

４２１例，＞５ｃｍ５２例；其中腋淋巴结转移２５０例，无

转移２９４例。

１．２　检测试剂和方法　标本均经４％甲醛溶液固

定、常规石蜡包埋切片、片厚４μｍ、常规ＨＥ染色和

免疫组化染色。所有病例标本均在我院病理科经２
名以上的病理医师确诊。ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２、ＰＣＮＡ及

Ｐ５３的常规免疫组织化学检测采用Ｅｎｖｉｓｉｏｎ二步

法：切片经二甲苯脱蜡至水、ｐＨ６．０柠檬酸液高压锅

热处理１０ｍｉｎ、加一抗４℃过夜、滴加二抗、ＤＡＢ显

色、苏木精复染。由ＰＢＳ代替一抗作阴性对照，阳性

对照为已知阳性对照片。所有免疫组化相关试剂均

购自Ｄａｋｏ公司。

１．３　结果判定　当肿瘤细胞胞质出现棕黄色颗粒，

定位于细胞核，并且数目大于肿瘤细胞总数的２０％
判定为ＥＲ、ＰＲ、Ｐ５３、ＰＣＮＡ阳性。当１０％以上的肿

瘤细胞胞膜出现完整的棕黄色着色，即 ＨＥＲ２阳性

染色强度评级为“”时，判定该病例为 ＨＥＲ２阳

性。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行数据

处理。利用χ
２检验进行计数资料组间率的分析，采

用Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关性分析进行免疫组化指标表

达的相关性分析。

２　结　果

２．１　乳腺癌中ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２、ＰＣＮＡ、Ｐ５３的阳性

表达与临床病理指标的关系　本地区５４４例乳腺癌

中，ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２、ＰＣＮＡ、Ｐ５３的阳性表达率分别

是６２．２％、５７．２％、１５．１％、８２．６％、５８．５％。ＥＲ表

达主要见于小体积的肿瘤（Ｐ＜０．０１），阳性表达的

ＰＣＮＡ及Ｐ５３病例主要见于较大体积的肿瘤（Ｐ＜
０．０５或Ｐ＜０．０１）。ＨＥＲ２与ＰＣＮＡ的阳性表达均

与腋淋巴结转移的状况有相关性 （Ｐ＜０．０１或Ｐ＜
０．０５）。但ＰＲ的表达与各有关临床病理指标之间无

统计学相关性，见表１。

２．２　乳腺癌组织中ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２、ＰＣＮＡ、Ｐ５３表

达的相关性　ＥＲ 与 ＰＲ 的表达呈正相关（ｒ＝

０．４５２，Ｐ＝０．０００），ＰＲ与Ｐ５３表达呈正相关（ｒ＝

０．５２０，Ｐ＝０．０３）。ＨＥＲ２与ＥＲ、ＰＲ、Ｐ５３的表达均

呈负相关，其相关系数ｒ分别为－０．２７２、－０．１０２、

－０．１４９，Ｐ值分别为０．０００、０．０２２、０．００１。指标的

其余阳性表达组合之间无相关性。

２．３　三阴性乳腺癌与临床病理的关系　三阴性乳

腺癌（ｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ，ＴＮＢＣ）是指

ＥＲ、ＰＲ及 ＨＥＲ２均阴性表达的一类乳腺癌。本组

病例中，共有 ＴＮＢＣ１２３例，非三阴性乳腺癌（ｎｏｎ

ＴＮＢＣ）４２１例，ＴＮＢＣ与临床病理的关系如表２所

示，从表中看出，ＴＮＢＣ这一类型与患者的年龄、肿

瘤浸润类型及肿瘤大小均无统计学关联性，但 ＴＮ

ＢＣ与腋淋巴结转移状况相关（Ｐ＜０．０１）。

２．４　ＨＥＲ２与ＰＣＮＡ共表达与腋淋巴结转移的关

系　ＨＥＲ２和ＰＣＮＡ共同表达病例共７８例，其中

腋淋巴结转移者４７例，ＨＥＲ２和ＰＣＮＡ非共同表

达者４６６例，其中腋淋巴结转移者２０３例。ＨＥＲ２
和ＰＣＮＡ共同阳性与腋淋巴结转移显著相关（χ

２＝

７．５０，Ｐ＝０．００７）。
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表１　乳腺癌组织中ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２、ＰＣＮＡ、Ｐ５３阳性表达与临床病理的关系

Ｔａｂ１　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆＥＲ，ＰＲ，ＨＥＲ２，ＰＣＮＡａｎｄＰ５３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃａｌｐａｔｈｏｌｏｇｙｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ

Ｉｎｄｅｘ Ｎ
ＥＲ＋

ｎ（％） χ２
ＰＲ＋

ｎ（％） χ２
ＨＥＲ２＋

ｎ（％） χ２
ＰＣＮＡ＋

ｎ（％） χ２
Ｐ５３＋

ｎ（％） χ２

Ａｇｅ（ｙｅａｒ）

　　≥５０ ２７９ １６４（５８．８） １．４ １６８（６０．２） ２．２ ４４（１５．８） ０．３ ２２９（８２．１） ０．８ １７１（６１．３） １．９

　　＞５０ ２６５ １６９（６３．８） １４３（５３．６） ３８（１４．３） ２２０（８３．０） １４７（５５．５）

Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｔｙｐｅ

　　Ｅａｒｌｙｉｎｖａｓｉｖｅ １７ ９（５２．９） ０．５ １１（６４．７） ０．４ ５（２９．４） ２．８ １３（７６．５） ０．４ １２（７０．６） １．１

　　Ｉｎｖａｓｉｖｅ ５２７ ３２４（６１．５） ３００（５６．９） ７７（１４．６） ４３６（８２．７） ３０６（５８．１）

Ｔｕｍｏｒｓｉｚｅｄ／ｃｍ
　　＜２ ７１ ４８（６７．６） １５．２ ４３（６０．６） ５．３ ７（９．９） １１．３ ５６（７８．９） ６．２ ３７（５２．１） ３

　　２５ ４２１ ２６６（６３．２） ２４６（５８．４） ６７（１５．９） ３４９（８２．９） ２４７（５８．７）

　　＞５ ５２ １９（３６．５） ２２（４２．３） ８（１５．４） ４６（８８．５） ４４（８４．６）

Ａｘｉｌｌａｒｙｌｙｍｐｈａｔｉｃｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

　　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ２５０ １５４（６１．６） ０．６３ １４０（５６．０） ０．３ ４９（１９．６） ７．４ ２２３（８９．２）１４．９ １４９（５９．６） ０．２

　　Ｎｅｇａｔｉｖｅ ２９４ １７８（６０．５） １７１（５８．２） ３３（１１．２） ２２５（７６．５） １６９（５７．５）

Ｔｏｔａｌ ５４４ ３３３（６２．２） ３１１（５７．２） ８２（１５．１） ４４９（８２．６） ３１８（５８．５）

　Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１

表２　三阴性乳腺癌与临床病理的关系

Ｔａｂ２　Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔ

ｃａｎｃｅｒｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃａｌｐａｔｈｏｌｏｇｙｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ

Ｉｎｄｅｘ Ｎ ＴＮＢＣｎ（％） χ２ Ｐ

Ａｇｅ（ｙｅａｒ）

　　≤５０ ２７９ ６２（２２．２） ０．４９ ０．８４

　　＞５０ ２６５ ６１（２３．０）

Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｔｙｐｅ

　　Ｎ ４９８ １１３（２２．７） ０．２２ １．００

　　Ｔｈｅｏｔｈｅｒｔｙｐｅｓ ４６ １０（２１．７）

Ｔｕｍｏｒｓｉｚｅｄ／ｃｍ
　　＜２ ７１ １５（２１．１） ４．７４ ０．０９

　　２５ ４２１ ９０（２１．４）

　　＞５ ５２ １８（３４．６）

Ａ

　　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ２５０ ９３（３７．２） ５６．２７ ０．００

　　Ｎｅｇａｔｉｖｅ ２９４ ３０（１０．２）

Ｔｏｔａｌ ５４４ １２３（２２．６）

　ＴＮＢＣ：Ｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ；Ｎ：Ｎｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｉｎｖａｓｉｖｅ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ；Ａ：Ａｘｉｌｌａｒｙｌｙｍｐｈａｔｉｃｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

２．５　ＨＥＲ２与Ｐ５３共表达与腋淋巴结转移的关

系　ＨＥＲ２和Ｐ５３共同表达病例共４９例，其中腋淋

巴结转移者３１例，ＨＥＲ２和Ｐ５３非共同表达者４９５
例，其中腋淋巴结转移者２１９例。ＨＥＲ２和Ｐ５３共

同阳性与腋淋巴结转移相关 （χ
２ ＝６．５０，Ｐ＝

０．０１５）。

３　讨　论

　　亚洲女性乳腺癌发病率相对较低，但是随着生

活方式西方化、环境污染、老龄化等原因，在一些发

达地区如上海、北京、天津等大城市，乳腺癌发病率

急剧升高，并伴随着一些病理学特点的改变［７９］。这

些变化有可能影响免疫组化指标的表达，对本组资

料分析发现，常用的乳腺癌免疫组化指标ＥＲ、ＰＲ、

ＨＥＲ２的阳性表达率分别是 ６２．２％、５７．２％、

１５．１％，ＥＲ、ＰＲ 阳性率高于其他地区的报道，而

ＨＥＲ２阳性率相对较低［６，１０］。除检测方法及试剂的

影响之外，其原因可能与老龄化造成老年患者增多

有关，本组乳腺癌平均发病年龄为５２．６岁，高于国

内其他一些地区的平均发病年龄［９１０］，有研究发现

老年乳腺癌患者的细胞分化较好，癌肿较小，淋巴结

转移较少，ＥＲ、ＰＲ 阳性率高，而 ＨＥＲ２阳性率

低［１１１２］。

　　乳腺是性激素的靶器官，ＥＲ及ＰＲ存在于乳腺

上皮细胞的细胞核内，接受雌、孕激素的调节，可以

影响乳腺细胞的生长分化以及癌变。国外已报道

ＥＲ、ＰＲ的阳性表达与肿瘤的临床病理及预后密切

相关［２］。本研究显示ＥＲ、ＰＲ在乳腺癌中的阳性表

达率分别为６２．２％、５７．２％，ＥＲ、ＰＲ之间的表达有

相关性（ｒ＝０．４５２，Ｐ＜０．０１）。ＥＲ的阳性表达随着

肿瘤增大有所下降，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），

ＰＲ的阳性表达随着肿瘤增大也有所下降，但差异没

有统计学意义（Ｐ＞０．０５）。这提示癌变过程中ＥＲ、

ＰＲ可部分或全部失去。因此，ＥＲ、ＰＲ阳性表明乳

腺癌恶性程度较低，其中以ＥＲ阳性的意义更为显

著。国外的一项回顾性研究发现，在ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ

２三个指标中，ＥＲ阴性表达是降低浸润性乳腺癌５
年生存率的最主要因素［１３］。

　　 ＨＥＲ２／ＥｒｂＢ２／Ｎｅｕ 是表皮生长因子 受 体
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（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）家族中

的一员，在细胞的生长、增殖和分化等活动中起关键

作用。ＨＥＲ２在２０％～３０％的乳腺癌患者中过表

达，与患者的预后差、低生存期、低无病生存期、高转

移率及化疗／激素治疗抵抗相关［１４１５］。但新近有报

道发现ＥＲ、ＰＲ及ＨＥＲ２的表达与淋巴结转移之间

均无相关性［１６］。本研究结果表明，ＨＥＲ２阳性表达

的乳腺癌具有高转移率（Ｐ＜０．０１），与大多数文献

相符。国外已有报道发现ＨＥＲ２阳性与ＥＲ、ＰＲ的

表达负相关，随着肿瘤的发展，ＥＲ、ＰＲ表达下降，而

ＨＥＲ２的表达上升［４５］。也有一些研究得出 ＨＥＲ２
只与 ＥＲ 的低表达相关，而与 ＰＲ 的表达无相关

性［６］。本研究中，ＨＥＲ２阳性组的ＥＲ、ＰＲ阳性率

均低于 ＨＥＲ２阴性组，Ｐ 值分别为０．０００、０．０２２。

研究结果表明 ＨＥＲ２阳性的肿瘤淋巴结转移率高，

并且ＥＲ、ＰＲ阳性率低，对内分泌治疗的反应差，国

外也有报道指出 ＨＥＲ２阳性病例对于某些化疗的

耐药性强［１７］。所以 ＨＥＲ２阳性是提示乳腺癌恶性

程度高的有力指标。针对 ＨＥＲ２的分子靶向治疗

是继化疗和内分泌治疗后乳腺癌内科治疗中的又一

有效手段，ＨＥＲ２的检测对于指导乳腺癌的分子靶

向治疗有着重要意义。

　　ＰＣＮＡ是一种相对分子质量为３６０００的蛋白

质，在细胞核内合成，并存在于细胞核内，为 ＤＮＡ
聚合酶δ的辅助蛋白。ＰＣＮＡ与细胞增殖周期有

关、并参与ＤＮＡ合成，其含量和表达反映细胞增殖

活性，可作为判断各种恶性肿瘤细胞增殖和恶性程

度的一种指标［１８］。国内有报道发现ＰＣＮＡ的表达

与ＥＲ、ＰＲ负相关，ＰＣＮＡ随着肿瘤发展而表达增

加［６］。本研究中ＰＣＮＡ阳性组与ＰＣＮＡ阴性组的

ＥＲ、ＰＲ阳性率之间的差异无统计学意义，可能与检

测试剂种类、阳性判定标准的差异有关。本组病例

ＰＣＮＡ阳性表达率为８２．６％，其表达与肿瘤大小及

腋淋巴结转移均相关，提示ＰＣＮＡ过度表达与乳腺

癌增殖旺盛并且预后较差相关。

　　Ｐ５３是一种抑癌基因，编码一种控制细胞分裂

周期的转录因子Ｐ５３，包括乳腺癌在内的５０％以上

的恶性肿瘤会出现该基因的突变。突变型Ｐ５３蛋白

半衰期长，稳定性好，易被检测出。Ｐ５３阳性表达与

乳腺癌的临床分期晚和腋窝淋巴结转移等预后不良

因素有关。但本组病例显示乳腺癌组织中Ｐ５３的阳

性率为５８．５％，其表达与淋巴结转移状况无统计学

意义，但与肿瘤大小相关（Ｐ＜０．０１）。同时发现Ｐ５３

与ＰＲ的表达有相关性（Ｐ＜０．０５），因此在乳腺癌分

化过程中，Ｐ５３与ＰＲ之间可能存在互相作用。ＰＲ
阳性与ＰＲ阴性组Ｐ５３的表达存在差异，提示乳腺

癌激素依赖性与非激素依赖性肿瘤发生机制是有差

别的。

　　ＴＮＢＣ对内分泌及靶向治疗均不敏感，治疗选

择少，是近年来受到重视的一个乳腺癌亚型。国外

报道占乳腺癌总数的１５％～２０％，淋巴结转移比例

低于ｎｏｎＴＮＢＣ，预后较差［１９２０］。４０岁以下的乳腺

癌患者诊断为 ＴＮＢＣ的风险是６０岁以上患者的

１．５倍，因此ＴＮＢＣ多见于绝经前的妇女［１３］。本组

病例的三阴性乳腺癌占乳腺癌总数的２２．６％，腋淋

巴结阳性组的 ＴＮＢＣ比例明显高于腋淋巴结阴性

组，两者间差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。统计

分析未显示低年龄组（＜５０岁）乳腺癌中的 ＴＮＢＣ
比例与高年龄组（＞５０岁）有差异，而国内其他文献

也未发现该项数据的差异有统计学意义［２１２２］。因

此，不同种族、地区因素对 ＴＮＢＣ病理特征的影响

值得进一步探究。

　　病理学类型、肿瘤大小、腋淋巴结转移是判断指

导乳腺癌治疗及判断预后的常用公认指标。本研究

结果表明ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２、ＰＣＮＡ、Ｐ５３与病理组织

学类型、肿瘤大小及腋淋巴结转移等临床病理指标

间存在相关性，并且本地区这些指标的表达情况与

其他地区也存在一定差异，因此根据实际情况联合

检测ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２、ＰＣＮＡ、Ｐ５３对于乳腺癌的诊

断、指导治疗及预后判断可能具有一定的临床意义。
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