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　　【摘要】　目的　研究雌激素受体（ＥＲ）、孕激素受体（ＰＲ）和人类表皮生长因子受体２（ＨＥＲ２）在乳腺癌原发灶

及同期腋窝淋巴结转移灶之间的关系。方法　选择２０１０年１月至２０１２年１２月郑州大学附属肿瘤医院７２例初治

单侧乳腺癌同期腋窝淋巴结转移手术治疗患者为研究对象，采用免疫组织化学法检测其ＥＲ、ＰＲ和 ＨＥＲ２在原发

灶及腋淋巴结转移灶的表达情况。结果　ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２在原发灶与转移灶中的表达差异无统计学意义（犘＞

０．０５）；ＥＲ、ＰＲ在不同分期肿瘤之间的差异无统计学意义（犘＞０．０５），而 ＨＥＲ２在Ⅲ期乳腺癌原发灶及腋窝淋巴结

转移灶中的表达明显高于Ⅱ期乳腺癌原发灶，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；导管癌和小叶癌ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２的表

达差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　乳腺癌患者的激素受体表达状况是影响患者预后的重要因素，也是内分

泌治疗的重要指标。ＨＥＲ２与肿瘤分期相关，对于 ＨＥＲ２阳性患者，应及早治疗，可有效改善患者预后。
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　　乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一。据Ｓｉｅｇｅｌ等
［１］报

道，２０１２年美国女性新增乳腺癌患者数量高居各种女性肿瘤

之首，而乳腺癌死亡人数也仅次于肺癌［１］。目前，国内乳腺癌

发病率逐年升高，在某些大中城市中已位居女性恶性肿瘤发病

率之首。作为一种激素依赖性肿瘤，乳腺癌患者的激素受体表

达情况是影响患者预后的重要因素。有研究表明乳腺癌的发

生、发展与多种生物标记物，尤其是雌激素受体（ＥＲ）、孕激素

受体（ＰＲ）和人类表皮生长因子受体２（ＨＥＲ２）等蛋白的异常

表达有关，检测这些蛋白的表达情况可为临床评价乳腺癌治疗

提供重要参考。因此，本研究采用免疫组织化学法对郑州大学

附属肿瘤医院收治的７２例患者ＥＲ、ＰＲ和ＨＥＲ２在原发灶及

腋窝淋巴结转移灶的表达水平进行检测，分析其临床意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１０年１月至２０１２年１２月郑州大学

附属肿瘤医院行手术治疗的女性乳腺癌患者７２例，年龄２５～

６７岁，中位年龄４３岁。入组标准：初治单侧乳腺癌同期腋窝

淋巴结转移手术治疗患者；术前未接受化疗、放疗或性激素类

药物等治疗。术后经病理学检查确诊为浸润性导管癌４９例，

小叶癌１８例，髓样癌３例，硬癌２例；肿瘤分期Ⅱ期３９例，Ⅲ

期３３例；均伴同侧腋窝淋巴结转移。取术中切除的乳腺癌组

织及腋窝淋巴结标本用１０％甲醛溶液固定，进行连续４μｍ石

蜡切片，然后进行 ＨＥ及免疫组织化学染色，保存待测。

１．２　免疫组织化学染色及结果判断　抗ＥＲ、ＰＲ和ＨＥＲ２单

克隆抗体，免疫组织化学试剂盒均购自北京中杉金桥生物技术

公司。ＥＲ、ＰＲ和 ＨＥＲ２蛋白采用免疫组织化学法检测。标

本经１０％甲醛固定，石蜡包埋，４μｍ切片，脱腊，３％双氧水阻

断内源性过氧化物酶，抗原微波修复，非免疫羊血清封闭，加一

抗，湿盒中４℃过夜，再加二抗，加辣根过氧化物酶，二氨基联

苯胺（ＤＡＢ）显色，复染，脱水，封片。用已知ＥＲ、ＰＲ和 ＨＥＲ２

蛋白阳性标本切片作阳性对照，磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）作阴性对

照。判断标准：ＥＲ和ＰＲ蛋白以细胞核内出现棕黄色颗粒判

断为阳性，ＨＥＲ２蛋白以细胞核内或胞核与胞质同时出现棕

黄色颗粒判断为阳性。每例切片随机选择５个高倍视野，计算

阳性细胞所占比例。每张切片由两名医生双盲观察，计算视野

阳性细胞占全部细胞的比例，０％为阴性（－），０％～２５％为弱

阳性（＋），＞２５％～５０％为阳性（＋＋），大于５０％为强阳性

（＋＋＋）。

１．３　统计学处理　使用ＳＰＳＳ１７．０统计软件对数据进行统计

分析，计数资料比较用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　ＥＲ、ＰＲ和 ＨＥＲ２在原发灶与转移灶中的表达　７２例

乳腺癌组织中原发灶ＥＲ阳性者５１例（７０．８％），腋窝淋巴结

转移灶阳性４６例（６３．９％），差异无统计学意义（犘＞０．０５）；乳

腺癌原发灶中ＰＲ阳性者４０例（５５．６％），腋窝淋巴结转移灶

ＰＲ阳性３８例（５２．８％），差异无统计学意义（犘＞０．０５）；乳腺

癌原发灶中 ＨＥＲ２阳性者５１例（７０．８％），腋窝淋巴结转移灶

中 ＨＥＲ２阳性者５３例（７３．６％），差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。结果见图１。

　　注：Ａ为原发灶中ＥＲ（＋＋＋），Ｂ为腋窝淋巴结转移灶中ＥＲ（＋

＋＋）；Ｃ为原发灶中ＰＲ（＋＋），Ｄ为腋窝淋巴结转移灶中ＰＲ（＋＋

＋）；Ｅ为原发灶中 ＨＥＲ２（＋＋＋），Ｆ为腋窝淋巴结转移灶中 ＨＥＲ２

（＋＋＋）。

图１　乳腺癌原发灶和转移灶中ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２的

表达（×４００）
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２．２　ＥＲ、ＰＲ和 ＨＥＲ２表达情况与肿瘤分期的关系　原发灶

和转移灶中ＥＲ、ＰＲ在不同分期肿瘤之间的差异无统计学意

义（犘＞０．０５），而 ＨＥＲ２在Ⅲ期乳腺癌原发灶及转移灶中的

表达明显高于Ⅱ期乳腺癌原发灶，差异有统计学意义（犘＜

０．０５），具体见表１。

２．３　ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２表达与病理类型的关系　在本研究中，

导管癌患者共４９例，小叶癌患者１８例，髓样癌患者３例，硬癌

患者２例。对导管癌和小叶癌进行分析发现，ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２

在不同病理类型中的表达差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见

表２。

表１　ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２的表达与肿瘤分期的关系［狀（％）］

ＴＮＭ分期 狀
ＥＲ

阳性 阴性

ＰＲ

阳性 阴性

ＨＥＲ２

阳性 阴性

Ⅱ期

　原发灶 ７２ ２８（７１．８） １１（２８．２） ２１（５３．８） １８（４６．２） ２６（６６．７） １３（３３．３）

　转移灶 ７２ ２５（６４．１） １４（３５．９） ２０（５１．３） １９（４８．７） ２７（６９．２） １２（３０．８）

Ⅲ期

　原发灶 ７２ ２３（６９．７） １０（３０．３） １９（５７．６） １４（４２．４） ２５（７５．８）ａ ８（２４．２）

　转移灶 ７２ ２１（６３．６） １２（３６．４） ２０（６０．６） １３（３９．４） ２６（７８．８）ａ ７（２１．２）

　　注：与Ⅱ期乳腺癌原发灶比较，ａ犘＜０．０５。

表２　ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２的表达与病理类型的关系［狀（％）］

病理类型 狀
ＥＲ

阳性 阴性

ＰＲ

阳性 阴性

ＨＥＲ２

阳性 阴性

导管癌

　原发灶 ７２ ３５（７１．４） １４（２８．６） ２６（５３．１） ２３（４６．９） ３１（６３．３） １８（３６．７）

　转移灶 ７２ ３１（６３．３） １８（３６．７） ２４（４９．０） ２５（５１．０） ２７（５５．１） ２２（４４．９）

小叶癌

　原发灶 ７２ １３（７２．２） ５（２７．８） １０（５５．６） ８（４４．４） １１（６１．１） ７（３８．９）

　转移灶 ７２ １１（６１．１） ７（３８．９） ９（５０．０） ９（５０．０） １０（５５．６） ８（４４．４）

３　讨　　论

乳腺癌是一种激素依赖性肿瘤，其发生、发展受体内激素

水平的影响。研究表明ＥＲ、ＰＲ在乳腺癌肿瘤组织的形成、发

展过程中起着极为关键的作用，乳腺癌的分子亚型与预后密切

相关，不同分子亚型的预后存在明显差异。ＥＲ和ＰＲ受体对

指导乳腺癌治疗具有极高的价值，ＥＲ阳性的乳腺癌，特别是

ＥＲ和ＰＲ均阳性者，内分泌治疗效果好。调控作用通过雌、孕

激素与细胞上相应受体ＥＲ和ＰＲ结合而发挥作用，但研究表

明乳腺癌细胞ＥＲ、ＰＲ阳性率一般在５０％～７０％。ＨＥＲ２是

预测乳腺癌预后的重要分子，其表达水平与肿瘤的发生、发展

及预后有密切的关系［２］。研究发现 ＨＥＲ２基因在２０％～

３０％的乳腺癌中过表达，这提示患者复发率高、转移发生早且

生存期短、病情重、预后差［３］。肿瘤发生转移是乳腺癌死亡的

主要原因，虽然经过治疗但仍有２５％～３０％的乳腺癌患者可

发生远处转移［４］。乳腺癌ＥＲ和ＰＲ表达阴性者的远处转移概

率高，其中骨转移和脑转移发生率高，预后差。原发肿瘤激素

受体阳性预后较好，３阴性乳腺癌患者的预后最差
［５］。

近年来研究发现乳腺癌原发灶同转移灶间 ＥＲ、ＰＲ和

ＨＥＲ２受体的表达并非都一致，因此对原发及转移灶的肿瘤

组织进行激素受体的检测对于治疗极为重要。本研究对郑州

大学附属肿瘤医院收治的部分乳腺癌患者原发灶、转移灶中的

ＥＲ、ＰＲ和 ＨＥＲ２的表达情况进行检测，并探讨其与肿瘤分

期、肿瘤病理分型之间的关系。研究结果显示，ＥＲ、ＰＲ和

ＨＥＲ２在乳腺癌原发灶中的阳性表达率分别为７０．８％、

５５．６％、７０．８％，而转移灶中 ３ 者阳性表达率为 ６３．９％、

５２．８％、７３．６％。而且原发灶为阳性的患者，转移灶多为阳性，

但二者阳性表达差异无统计学意义（犘＞０．０５），与相关研究结

果一致［６］。本研究中 ＨＥＲ２阳性表达率较高，与秦洪真等
［７］

报告一致。在Ⅱ期乳腺癌原发灶、转移灶与Ⅲ期乳腺癌原发

灶、转移灶相比，ＥＲ、ＰＲ阳性率差异无统计学意义（犘＞０．０５），

与Ｌｏｗｅｒ等
［８］的研究相符。Ⅲ期乳腺癌 ＨＥＲ２阳性率要明

显高于Ⅱ期，表明 ＨＥＲ２的阳性表达可能与临床分期相关。

而在导管癌与小叶癌中，ＥＲ、ＰＲ和 ＨＥＲ２的表达差异无统计

学意义（犘＞０．０５），表明其与临床病理分型无明显关系。本研

究也未发现乳腺癌ＥＲ、ＰＲ蛋白表达与 ＨＥＲ２蛋白表达之间

存在明显的相关关系，表明乳腺癌ＥＲ、ＰＲ蛋白与ＨＥＲ２蛋白

表达异常是各自独立的分子事件。

乳腺癌患者的激素受体表达状况是影响患者预后的重要

因素，也是内分泌治疗的重要指标。乳腺癌原发灶及转移灶中

的ＥＲ、ＰＲ和ＨＥＲ２检测对于指导临床治疗、预测复发及预后

具有十分重要的意义。对ＥＲ和（或）ＰＲ阳性的乳腺癌患者，

不论年龄、肿瘤大小及区域淋巴结是否转移，术后都应接受辅

助内分泌治疗；但年龄小于３５岁，肿瘤直径小于１ｃｍ且分化

好，腋窝淋巴结无转移灶的患者除外［９］。本研究提示 ＨＥＲ２

与肿瘤的分期相关，因此对于 ＨＥＲ２阳性患者，更应及早进行

治疗以改善患者预后。
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调查发现，ＬＥＵ检测的特异性８６．１％、准确度８２．２％，与细菌

培养一致性犓值０．６３９均高于 ＷＢＣ检测的６１．９％和７４．２％

和０．４６３。表明 ＬＥＵ 检测对 ＵＴＩ的诊断价值优于 ＷＢＣ

检测。

ＢＡＣＴ与ＹＬＣ检测是通过特异性染色剂与高灵敏度微细

粒子检测技术的联合应用，为ＵＴＩ诊断提供有价值的信息
［４］。

本调查以ＢＡＣＴ大于或等于４０００／μＬ作为阳性指标与细菌

培养结果比较，ＢＡＣＴ检测特异性９６．４％，准确度７６．９％，与

细菌培养的一致性犓 值（除ＧＰＣ为０．３５３）均大于０．４；ＹＬＣ

对ＣＡＮ检测的特异性９７．４％，准确度９６．７％，犓 值０．４７６。

表明ＢＡＣＴ和ＹＬＣ检测对 ＵＴＩ有较高的诊断价值。ＢＡＣＴ

检测的感性度较低为５４．２％，特别是对ＧＰＣ检测的敏感度仅

为３１．８％，说明ＢＡＣＴ检测结果存在一定的假阴性。在实践

中发现造成ＢＡＣＴ检测结果假阴性的原因，可能与ＧＰＣ的形

态与大小以及 ＧＰＣ常聚集成簇易被仪器误认为其他颗粒

有关［５６］。

ＮＩＴ检测受试验原理的限制，对不还原硝酸盐病原菌引

起的ＵＴＩ无法提示；受干扰因素的影响，如摄入硝酸酯类药物

或硝酸盐类食物会出现假阳性［７８］。本调查发现 ＮＩＴ试验的

特异性为９６．４％，说明 ＮＩＴ试验阳性结果比较可信。但敏感

度仅为４４．９％，若单凭ＮＩＴ一个指标来筛诊ＵＴＩ，势必会造成

ＵＩＴ的漏诊。尽管ＬＥＵ检测对ＵＴＩ的诊断价值优于 ＷＢＣ检

测，但ＬＥＵ试验易受尿液中一些干扰物质的影响，如尿液中大

量先锋Ⅳ和庆大霉素，维生素Ｃ，高比重尿，清蛋白大于５ｇ／Ｌ，

高葡萄糖尿（１０～２０ｇ／Ｌ以上）等，会使ＬＥＵ试验结果出现假

阴性。而当尿中甲醛、高浓度胆红素或使用某些药物（如呋喃

坦啶）时会出现假阳性［９１０］。因此，对 ＮＩＴ、ＬＥＵ、ＷＢＣ 和

ＢＡＣＴ检测结果应综合分析，以提高对 ＵＴＩ诊断的准确性。

在尿液分析中若有２种及以上感染指标同时阳性，将极大地提

高对ＵＴＩ诊断的敏感度和准确性。实践中发现，若ＮＩＴ、ＷＢＣ

（或ＬＥＵ）同为阳性，ＥＮＢ感染可能性极大；若ＮＩＴ阴性、ＷＢＣ

（或ＬＥＵ）阳性，ＥＮＣ 感染可能性极大；若 ＮＩＴ、ＬＥＵ（或

ＷＢＣ）、ＢＡＣＴ３项同为阳性，可判定革兰阴性杆菌引起的

ＵＴＩ。若ＮＩＴ为阴性、ＬＥＵ或 ＷＢＣ为阳性，加做革兰染色镜

检，可判定革兰阳性球菌或真菌引起的 ＵＴＩ，可尽快采取针对

性的经验用药治疗。
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