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"摘要#

!

目的
!

探讨人表皮生长因子受体"

)4R

#

"

基因在乳腺癌组织中的表达及其与临床病理学特征和预后

的相关性$方法
!

采用免疫组织化学法检测
-3&

例乳腺癌组织中
)4R"

的表达!分析其表达与患者年龄'月经情

况'

C:U

分期'肿瘤大小'淋巴结转移'雌激素受体"

4R

#'孕激素受体"

PR

#'

)4R3

及预后的关系$结果
!

"

-

#乳腺

癌组织中
)4R"

的阳性表达率为
"%.3T

$

)4R"

阳性表达在乳腺癌绝经患者中占
$"."T

!高于未绝经者的
-X.3T

"

B

$

%.%#

#%淋巴结转移阳性的乳腺癌患者
)4R"

阳性表达率为
$%.%T

!高于无淋巴结转移患者的
3-.3T

!差异有

统计学意义"

B

$

%.%#

#%

)4R3

阳性的乳腺癌患者
)4R"

阳性表达率为
$3.#T

!高于
)4R3

阴性者的
3$.$T

!差异

有统计学意义"

B

$

%.%#

#$"

3

#

)4R"

阳性患者的五年无病生存率更低"

B

$

%.%#

#$"

"

#

)4R"

与
)4R3

均阳性的

乳腺癌患者淋巴结转移率较高"

B

$

%.%#

#$结论
!

)4R"

的表达可能在乳腺癌的发生和发展过程中起重要作用!

并影响其预后!

)4R"

可能成为判断乳腺癌预后的指标及临床治疗的靶点$
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人表皮生长因子受体$

)4R

%家族参与激活一系列细胞信

号转导途径#调控细胞的生长*分化等重要过程#其异常表达也

与许多肿瘤的发生有着密切的关系)其中与乳腺癌的发生和

进展尤为密切#过度表达常提示预后不良+

-

,

)

)4R"

是
)4R

家族的一员#目前其作用机制尚未完全阐明)

P@<

8

1=?

等+

3

,认

为
)4R"

能够增强细胞抗凋亡的能力#与预后不良有关)

)4R"

还能与其他
)4R

家族成员异二聚化#共同作用传递复

杂的胞内外信号)但也有实验证明它是一个预后良好的指

标+

"

,

)本研究通过检测乳腺癌组织中
)4R"

的表达情况#探

讨其与乳腺癌临床病理学特征和预后的相关性及临床治疗意

义)现报道如下)

$

!

资料与方法

$.$

!

一般资料
!

随机选取
3%%$

年
&

月至
3%%#

年
&

月哈尔滨

医科大学附属肿瘤医院乳腺外科手术切除*并经病理证实的乳

腺癌组织
-3&

例)标本均用
-%T

甲醛固定#常规石蜡包埋存

档组织块)所有患者术前均未发现远处转移#未接受放*化疗#

临床病理资料齐全#同期病例术后治疗基本一致)患者均为女

性#年龄
3B

!

&X

岁#中位年龄
$B

岁#根据
3%%3

年美国癌症联

合会$

6ZQQ

%乳腺癌分期标准进行
C:U

分期)术后随访
#

年)

$./

!

主要试剂
!

RINN<?6=?<!)4R"

*链霉素抗生物素蛋白
!

过

-

3B-

-

检验医学与临床
3%-&

年
-

月第
-"

卷第
3

期
!

(INU1KQE<=

!

ZI=/I@

M

3%-&

!

+>E.-"

!
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氧化物酶$

5P

%免疫组织化学试剂盒*生物素化二抗工作液及

二氨基联苯胺$

96*

%染色试剂盒均购于北京博奥森生物技术

有限公司)

$.'

!

免疫组织化学染色
!

石蜡标本
$

"

;

连续切片#脱蜡*水

化#

"T)

3

V

3

溶液
-%;<=

阻断内源性过氧化物酶活性#磷酸盐

缓冲液$

P*5

%漂洗
"

次#每次
";<=

)枸橼酸盐修复液中热处

理
-#;<=

#

-%T

山羊血清封闭液
3%;<=

)滴加一抗#

$W

孵育

过夜后
P*5

洗
"

次#滴加二抗#

"AW

孵育
"%;<=

#

P*5

浸洗#

96*

显色#苏木素复染#常规脱水#透明*中性树胶封片)

$.1

!

结果判定
!

乳腺癌细胞中
)4R"

阳性物质在细胞膜及

细胞质中均有表达)按阳性细胞百分比及着色强度综合计分

做半定量分析#每例切片在
$%%

倍显微镜随机选取
#

个高倍镜

视野计数#每个区域计数
3%%

个癌细胞#共计
-%%%

个细胞#计

算阳性细胞的百分数)具体判断标准按照!

%

级为无细胞棕黄

色染色(

-

级为
#T

!

3%T

肿瘤细胞质或细胞膜呈弱棕黄染色(

3

级为
3%T

!

#%T

肿瘤细胞质或细胞膜呈弱到中棕黄染色(

"

级为
#%T

!

A#T

肿瘤细胞质或细胞膜呈中到强棕黄染色(

$

级

为大于
A#T

肿瘤细胞质或细胞膜呈中到强棕黄染色)将
3

级

以上$包括
3

级%作为阳性标准)

$.2

!

统计学处理
!

采用
5P553-.%

软件包对资料进行统计和

分析)计数资料以百分率表示#组间比较采用
)

3 检验#预后判

断采用
cI

,

EI=!U1<1@

生存分析#各指标无病生存率曲线的差

异用
E>

8

!@I=H

检验进行比较#以
B

$

%.%#

为差异有统计学

意义)

/

!

结
!!

果

/.$

!

表达定位
!

免疫组织化学染色结果显示#乳腺癌细胞中

)4R"

阳性物质在细胞膜及细胞质中均有表达#可见细胞膜与

细胞质呈现深棕色染色)见图
-

)

图
-

!

)4R"

在乳腺癌细胞中的阳性表达 %

5P

法&

]$%%

(

/./

!

乳腺癌组织中
)4R"

的阳性表达与临床病理学特征的

关系
!

乳腺癌组织中
)4R"

的阳性表达率为
"%.3T

$

"X

"

-3&

%)

)4R"

在
%

#%

岁的患者中阳性表达率高于
'

#%

岁的患

者#但差异无统计学意义$

B

%

%.%#

%(

)4R"

阳性表达率与

C:U

分期*肿瘤大小无关$

B

%

%.%#

%(雌激素受体$

4R

%*孕激

素受体$

PR

%阳性患者
)4R"

阳性表达率高于
4R

*

PR

阴性者#

但差异无统计学意义$

B

%

%.%#

%(绝经后乳腺癌患者中
)4R"

阳性表达率为
$"."T

#高于未绝经者的
-X.3T

#差异有统计学

意义$

Bg%.%%3

%(淋巴结转移阳性的乳腺癌患者
)4R"

阳性

表达率为
$%.%T

#高于无淋巴结转移者的
3-.3T

#差异有统计

学意义$

Bg%.%33

%(

)4R3

阳性的乳腺癌患者
)4R"

阳性表

达率为
$3.#T

#高于
)4R3

阴性者的
3$.$T

#差异有统计学意

义$

Bg%.%$%

%)见表
-

)

表
-

!

乳腺癌组织中
)4R"

的表达与临床病理学特征的关系

临床病理因素
'

)4R"

阳性

$

'

%

阳性表达率

$

T

%

)

3

B

年龄

!'

#%

岁
A$ -X 3$." 3.XBX

%

%.%#

!%

#%

岁
#3 3% "X.#

月经情况

!

绝经
&% 3& $"." B.$"B

$

%.%#

!

未绝经
&& -3 -X.3

C:U

分期

!$

期
3$ X ""." -.X3-

%

%.%#

!.

期
X% 3& "3.#

!%

期
33 $ -X.3

肿瘤大小

!'

30; "X -$ "&.X $.#-B

%

%.%#

!%

3

!

#0; X% -X 33.#

!%

#0; X " #%.%

淋巴结转移

!

_ &% 3$ $%.% #.3&A

$

%.%#

!

h && -$ 3-.3

4R

!

_ #3 3% "X.# 3.XBX

%

%.%#

!

h A$ -X 3$."

PR

!

_ #% -X "&.% -."$"

%

%.%#

!

h A& 3% 3&."

)4R3

!

_ $% -A $3.# $.3"X

$

%.%#

!

h X& 3- 3$.$

图
3

!

乳腺癌组织
)4R"

表达与无病生存时间的关系

/.'

!

乳腺癌组织中
)4R"

的表达与预后的关系
!

所有乳腺

癌中
)4R"

表达阳性与阴性者的五年无病生存率分别为

#3.&T

$

3%

"

"X

%和
A%.#T

$

&3

"

XX

%#分析显示
)4R"

阳性患者

的五年无病生存率更低$

)

3

g$.&B"

#

Bg%.%"

%#见图
3

)

)4R3

-

"B-

-

检验医学与临床
3%-&

年
-

月第
-"

卷第
3

期
!

(INU1KQE<=

!

ZI=/I@

M

3%-&

!

+>E.-"

!
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阳性乳腺癌中
)4R"

阳性与阴性患者五年无病生存率分别为

$-.3T

$

A

"

-A

%*

&%.BT

$

-$

"

3"

%#差异有统计学意义$

)

3

g

$.%$A

#

Bg%.%$$

%#见图
"

)

图
"

!

)4R3

阳性乳腺癌
)4R"

表达与无病生存时间的关系

/.1

!

)4R"

及
)4R3

表达与淋巴结转移的关系
!

UI=?1E!

)I1=7O1E

分层分析发现!

)4R"

$

_

%且
)4R3

$

_

%的淋巴结阳

性比例为
&$.AT

$

--

"

-A

%#高于其他三组淋巴结阳性比例#差

异有统计学意义$

Bg%.%$#

%#见表
3

)

表
3

!

)4R"

与
)4R3

联合表达与淋巴结转移的关系

组别
淋巴结转移

_ h

)

3

B

)4R"

$

_

%且
)4R3

$

_

%

-- & $.%3X %.%$#

)4R"

$

h

%

)4R3

$

_

%

-3 --

)4R"

$

_

%

)4R3

$

h

%

-" X

)4R"

$

h

%且
)4R3

$

h

%

3$ $-

'

!

讨
!!

论

)4R"

于
-BXB

年在
;R:6

水平上被检测到存在于多种

肿瘤细胞系中+

$

,

)

)4R"

基因位于
-3

号染色体上#编码一种

相对分子质量为
-&%]-%

" 的跨膜蛋白+

#

,

)由于
)4R"

的胞内

区激酶活性缺失+

3

,

#必须通过与其他
)4R

成员结合发挥信号

转导作用#这也使得
)4R"

成为介导二聚体反应的重要受体#

在肿瘤细胞的转化*迁移中起到不可或缺的作用)有研究显

示#

)4R"

在乳腺癌中的表达水平明显高于正常组织+

$

,

#其过

表达可能与基因的放大作用和转录增强有关)

*IK@I

等+

&

,研

究显示
)4R"

在侵袭性乳腺癌中有
3%T

!

"%T

存在过表达)

在
C@IJ<7

等+

A

,的实验中#认为
)4R"

的表达与肿瘤大小及病

理类型相关)

QF</

等+

X

,指出
)4R"

的过表达在疾病生存率上

显示出明显的负面预测作用#可能是一个预后不良的亚型)但

是也有实验证明
)4R"

过表达与脉管*淋巴结侵犯及
4R

阴性

有关+

B

,

)

)4R"

与
)4R3

二聚体是
)4R

家族中最重要的促有丝

分裂二聚体)

)4R"

是
)4R3

转化过程中唯一的配偶体#如

果没有
)4R"

#

)4R3

无法进行细胞转化+

-%

,

)当
)4R3

被拮

抗时#

)4R"

的信号传导活性也随之降低+

--

,

)

)4R3

过表达

的乳腺癌组织中
)4R"

的表达及磷酸化水平都增加#下游磷

脂酰肌醇
"

激酶"蛋白激酶
*

$

P'"c

"

6H?

%信号活性也增强+

-3

,

)

体外转染
)4R3

过表达小鼠模型中#阻断
)4R"

的表达能够

使肿瘤逆转+

-"

,

)

)4R"

不仅与
)4R3

关系密切#而且还与人

表皮生长因子受体$

42bR

%在肿瘤中的作用有关#在肺癌中

42bR

的突变活性与
)4R"

磷酸化及其与
P'"c

的耦联有

关+

-$

,

)

5<?FI=I=KI;

等+

-#

,研究人肺癌细胞周期时提出
)4R"

是
)4R"

"

P'"c

"

6H?

途径的开关#同时发现
)4R"

可以增加

周期素
9-

的稳定性#从而稳定细胞分裂周期)由此推断

)4R"

在肿瘤发生和发展中有重要作用)

本研究发现
"%.3T

的乳腺癌组织中存在
)4R"

的阳性表

达)其表达在绝经后乳腺癌患者高于未绝经者#差异有统计学

意义$

B

$

%.%#

%#这与
*<I=0F<

等+

-&

,的研究结果一致#提示绝经

后的
)4R"

过表达患者可能预后不良)本研究中发现淋巴结

转移阳性的乳腺癌患者
)4R"

阳性表达率明显高于无淋巴结

转移者$

B

$

%.%#

%#从而推测
)4R"

过表达可能提示较差的预

后)

a<??>=

等+

B

,的实验也证明
)4R"

过表达与淋巴结侵犯有

关)目前认为
)4R3

"

)4R"

二聚体的表达也与高侵袭性及淋

巴结阳性有关+

-A

,

)

*<I=0F<

等+

-&

,在
-$#

例乳腺癌患者中证实

)4R3

与
)4R"

表达呈明显的正相关#在淋巴结阳性患者中

显著表达)

*1@

8

F>GG

等+

-X

,对
--%

例转移性乳腺癌的分析提示

)4R3

"

)4R"

共表达提示预后不良)本研究中
)4R3

阳性的

乳腺癌患者
)4R"

表达率明显高于
)4R3

阴性者#提示

)4R"

与
)4R3

在乳腺癌进程中具有协同作用#二者通过二

聚化作用共同介导胞内外信号转导作用#激活
P'"c

"

Pc*

途

径#导致细胞的异常增殖)本研究亦发现
)4R"

与
)4R3

共

表达的乳腺癌中淋巴结转移率明显增高$

B

$

%.%#

%)分析

)4R3

阳性乳腺癌中
)4R"

阳性者与
)4R"

阴性者的无病生

存率的差别#差异有统计学意义$

Bg%.%$$

%#并且两条生存曲

线明显分离#故提示
)4R"

与
)4R3

在乳腺癌转移中具有协

同作用#因此针对
)4R"

及其信号途径的靶向药物的研究可

能为
)4R3

靶向治疗耐药的患者提供新的选择)

综上所述#

)4R"

的表达可能在乳腺癌的发生和发展过程

中起重要作用#并影响其预后#

)4R"

可能成为判断乳腺癌预

后的指标及临床治疗的靶点)
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