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乳腺癌标本中ＢＲＣＡ１蛋白表达与ＨＥＲ２基因的临床意义

黄承乐（广西壮族自治区百色市人民医院检验科　５３３０００）

　　【摘要】　目的　探讨乳腺癌标本中乳腺癌易感基因１（ＢＲＣＡ１）和原癌基因人类表达生长因子受体２（ＨＥＲ２）

与疾病的相关性。方法　选择百色市人民医院２０１３年１～１２月乳腺外科手术切除患者８５例，ＢＲＣＡ１采用免疫

组化法检测，ＨＥＲ２采用荧光复位杂交检测。比较ＢＲＣＡ１基因和 ＨＥＲ２在不同病理类型和是否有淋巴结转移

患者中的差异。结果　ＢＲＣＡ１基因在８５例乳腺癌病理标本中，导管内癌阳性率为６２．３％（５／８），浸润性导管癌阳

性率为７７．３％（５４／７０），乳腺髓样癌阳性率为７１．４％（５／７），差异无统计学意义（犘＞０．０５）。ＢＲＣＡ１基因在有淋巴

转移患者中阳性率为６２．９％（２２／３５），无淋巴结转移患者阳性率为８２．５％（３３／４０），差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

ＨＥＲ２基因在８５例乳腺癌病理标本中，阳性检出率为４８．２％（４１／８５）；有淋巴转移患者阳性率为８８．６％（３１／３５）

例，无淋巴结转移患者阳性率为２５．０％（１０／４０），差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　ＢＲＣＡ１基因、ＨＥＲ２基因

与乳腺癌的发生、发展有密切的关系，对早期预防、诊断、治疗乳腺癌有重要意义。
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　　乳腺癌是我国妇女常见的恶性肿瘤，发病率呈逐年上升趋

势，其病死率占女性恶性肿瘤病死率的２０％左右
［１］。乳腺癌

的主要发病部位在腺泡上皮及乳腺导管，根据不同的组织结构

和病理特点可分为导管内原位癌、浸润性导管癌、小叶原位癌、

浸润性小叶癌等多种类型，临床中常见的为浸润性导管癌。有

文献报道显示，乳腺组织因为负调控因子失控，导致肿瘤细胞

形成，为肿瘤细胞提供生长需要的营养物质［２］。肿瘤细胞在生

长的同时释放表皮生长因子促进肿瘤生长区淋巴的形成，而且

还释放血管内皮生长因子促进血管生成。乳腺浸润性导管癌早

期发生淋巴结转移的概率高，且预后差。及早诊断并治疗乳腺

癌成为医务人员的重要研究课题。随着分子生物学的不断发

展，乳腺癌生物学行为得到更深层次的研究，发现乳腺癌特异性

标志物，对早期预防、诊断、治疗乳腺癌具有重要意义［３］。本文

通过研究原癌基因人类表达生长因子受体２（ＨＥＲ２）和乳腺癌

易感基因１（ＢＲＣＡ１），探讨其与乳腺癌发生、发展的相关性。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择本院２０１３年１～１２月乳腺外科手术切

除的病理标本８５例，病理明确诊断为乳腺癌病变患者，其中

７０例乳腺浸润性导管癌、８例乳腺导管内癌、７例乳腺髓样癌。

研究对象均为女性，年龄２８～７６岁，平均４５．３４岁。患者均无

乳腺癌家族史，实施乳腺癌根治性切除手术，术前未接受放化

疗治疗。

１．２　试剂与方法

１．２．１　试剂　ＢＲＣＡ１鼠抗单克隆抗体试剂盒、ＨＥＲ２基因

扩增检测试剂盒，所有检验操作均按照试剂盒说明书进行

操作。

１．２．２　检测方法　ＢＲＣＡ１采用免疫组化法检测
［４］。先将标

本固定进行包埋切片处理，采用氧化物酶复合法进行检测，用

微波进行热修复抗原，待冷却后采用磷酸盐缓冲液冲洗３次，

再用过氧化氢阻断内源性氧化物酶，用正常山羊血清进行封闭

孵化。滴加一抗过夜后，滴加二抗，每次滴加后用磷酸盐缓冲

液冲洗３次，再次滴加过氧化物酶复合物溶液，用ＤＡＢ显色，

苏木素染色，烤片中性树胶封片。用一抗作为阴性对照，与已

知ＢＲＣＡ１阳性标准片为阳性对照。ＨＥＲ２采用荧光复位杂
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交检测［５］。先将标本固定进行包埋切片处理，将组织切片烤片

过夜，组织切片脱蜡，脱水，浸入蛋白酶 Ｋ工作液中，漂洗２

次。将组织切片再次进行脱水，干燥玻璃片，与探针杂交过夜，

洗片后染色加盖玻片。

１．３　结果判定　免疫组化法检测结果判定：４００倍视野下清

晰见棕黄色颗粒为阳性，表达不清晰为阴性［６］。荧光原位杂交

结果判定：计数细胞集合中各信号清晰可见，细胞核清晰无重

叠现象，统计细胞中红信号数／细胞中绿信号数比值，比值小于

１．８为阴性，比值大于２．２为阳性
［７］。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件对数据进行统计学分

析，计数资料采用百分率表示，组间比较采用χ
２ 检验；以α＝

０．０５为检验水准，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＢＲＣＡ１基因检出结果比较　ＢＲＣＡ１基因在导管内癌

阳性率为６２．３％（５／８），浸润性导管癌阳性率为７７．３％（５４／

７０），乳腺髓样癌阳性率为７１．４％（５／７），差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。ＢＲＣＡ１基因在有淋巴转移患者阳性率为６２．９％

（２２／３５），无淋巴结转移患者阳性率为８２．５％（３３／４０），差异有

统计学意义（犘＜０．０５）。

２．２　ＨＥＲ２基因阳性检出结果比较　在８５例乳腺癌病理标

本中，其阳性检出率为４８．２％（４１／８５）；有淋巴转移患者阳性

率为８８．６％（３１／３５）例，无淋巴结转移患者阳性率为２５．０％

（１０／４０），差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

３　讨　　论

乳腺癌是复杂的恶性疾病，其发病率呈逐年上升趋势，严

重影响女性健康及生活质量。现阶段对乳腺癌的治疗主要采

用外科手术、辅助药物及放化疗治疗，但其预后效果并不理想。

早期预防和诊断乳腺癌，采取合理的基因靶向治疗是延长患者

生存时间，提高预后的有效方法。乳腺癌的发生、发展由多种

基因参与完成，在这一复杂的病理过程中，对蛋白质表达的深

入了解可进一步了解基因的变化和其发病机制。ＢＲＣＡ１基

因是与乳腺癌发生相关的抑癌基因，可作为辅助诊断、预防、治

疗乳腺癌的重要生物学标志物。检测乳腺癌手术病理组织中

的ＢＲＣＡ１和 ＨＥＲ２情况，可分析两个基因表达与乳腺癌病

理特征之间的关系。

ＢＲＣＡ１为一种肿瘤抑制基因，其抑癌作用主要呈隐性，

在细胞增殖时ＢＲＣＡ１可抑制细胞分裂，诱发细胞凋亡，是一

种重要的细胞周期负调控制因子［８］。当ＢＲＣＡ１发生基因突

变后，其丧失调控能力，细胞失去正常分化、增殖作用，导致细

胞发生恶变。ＢＲＣＡ１基因为乳腺癌的易感基因，具有修复

ＤＮＡ、调节细胞周期、转录激活基因等功能。有文献报道显

示，家族性乳腺癌患者的ＢＲＣＡ１基因突变，导致ＢＲＣＡ１蛋

白表达丧失或功能改变，从而使家族性乳腺癌的发病率明显

升高。

ＨＥＲ２基因是人类原癌基因的一种，定位在人染色体上，

本身具有刺激生长性，是一种跨膜酪氨酸激酶受体，功能区主

要包括细胞内区、细胞外区和跨膜区，对细胞的增殖、分化、转

化、凋亡起到重要的调控作用。正常状态下 ＨＥＲ２基因处于

非激活状态，参与细胞的正常分化、生长。ＨＥＲ２是乳腺癌重

要的预测和预后标志物。当其因外界某种刺激过度表达时，会

导致细胞无节制生长，细胞发生癌变。有文献报道显示［８］，大

部分乳腺癌患者均存在 ＨＲＥ２基因扩增。ＨＥＲ２的扩增不

但与乳腺癌的发生、发展有相关性，也是制定有效治疗方案的

重要参考指标。

学者发现ＢＲＣＡ１的类型和病理特征与３阴性乳腺癌间

存在某种联系。本研究结果显示，ＢＲＣＡ１基因与 ＨＥＲ２基

因在导管内癌、浸润性导管癌和乳腺髓样癌之间比较，差异无

统计学意义（犘＞０．０５），而在有淋巴转移和无淋巴转移患者中

的阳性率分别为６２．９％、８２．５％，两组比较差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。同时，ＢＲＣＡ１检出阳性的乳腺癌病理检查中

ＨＥＲ２阳性率较低，说明 ＨＥＲ２阳性率可作为ＢＲＣＡ１乳腺

癌相对独立的预后指标。

综上所述，ＢＲＣＡ１蛋白、ＨＥＲ２基因在乳腺癌中发挥了

无法替代的作用，与乳腺癌的发生、发展有密切关系。
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