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　　摘　要：目的　探讨Ｋｉ６７与 Ｈｅｒ２在Ｌｕｍｉｎａｌ型乳腺癌组织中的表达的相关性及与病理分级之间的关系。方法　采用免疫

组织化学法（ＩＨＣ）检测２２１例甲醛固定的乳腺癌组织标本中Ｋｉ６７和 Ｈｅｒ２的表达强度以及组织病理学分级，用Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相

关分析Ｋｉ６７、Ｈｅｒ２的表达强度以及组织病理学分级的相关性。结果　Ｋｉ６７与 Ｈｅｒ２的表达强度呈中度正相关（狉＝０．６０５，犘＜

０．０１），Ｈｅｒ２的表达强度与组织病理学分级呈中度正相关（狉＝０．４５５，犘＜０．０１），Ｋｉ６７的表达强度与病理分级呈正相关（狉＝

０．４８９，犘＜０．０１）。结论　在Ｌｕｍｉｎａｌ型乳腺癌组织中，Ｋｉ６７、Ｈｅｒ２的表达强度、组织病理分级之间呈正相关，用ＩＨＣ检测Ｋｉ６７

的表达及病理分级对 Ｈｅｒ２阳性判断具有参考价值。
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　　Ｌｕｍｉｎａｌ型乳腺癌根据 Ｈｅｒ２及Ｋｉ６７的表达强度不同分

为ＬｕｍｉｎａｌＡ型（Ｈｅｒ２阴性及Ｋｉ６７低表达）及ＬｕｍｉｎａｌＢ型

（Ｈｅｒ２阳性或Ｋｉ６７高表达）。由于有时 Ｈｅｒ２表达状态的判

断难度大、费用高，故本研究探讨 Ｌｕｍｉｎａｌ型乳腺癌组织中

Ｋｉ６７、Ｈｅｒ２的表达强度与组织病理分级之间的相关性，希望

能通过Ｋｉ６７表达强度及病理分级来推断 Ｈｅｒ２的表达状态，

从而判断预后。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集本科２００９年１月至２０１１年１２月收治

的Ｌｕｍｉｎａｌ型乳腺癌２２１例标本。患者术前均未接受化疗、放

疗等治疗，均经组织病理学检查确诊。

１．２　免疫组织化学染色　Ｋｉ６７的 ＭＩＢ１抗体及工作液均购

自福州迈新生物技术开发有限公司。组织标本以１０％甲醛固

定２４ｈ，常规石蜡包埋，制作４μｍ 厚切片。用已知阳性标本

作阳性对照，以ＰＢＳ代替一抗作阴性对照。

１．３　判断标准　Ｋｉ６７阳性细胞为核着色，取任意５个高倍镜

视野中阳性细胞所占细胞总数比例的平均值为Ｋｉ６７阳性率，

阳性率小于１４％为弱阳性（＋），１４％～３０％为阳性（＋＋），大

于３０％为强阳性（＋＋＋）。Ｈｅｒ２阳性细胞为膜着色，阳性细

胞数小于或等于１０％，或阳性细胞数大于１０％但其中着色弱

且不连续为弱阳性（＋），着色中等部分不连续为阳性（＋＋），

着色强且连续为强阳性（＋＋＋）。病理分级采用 Ｎｏｔｔｉｎｇｈａｍ

联合组织病理学分级标准：根据恶性程度从低至高分为 Ｇ１、

Ｇ２、Ｇ３。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学数据处

理。采用Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关方法分析，以犘＜０．０５为差异有统

计学意义。

２　结　　果

２．１　Ｋｉ６７与 Ｈｅｒ２在乳腺癌组织中表达强度的相关性　在

Ｌｕｍｉｎａｌ型乳腺癌组织中，Ｋｉ６７与 Ｈｅｒ２在浸润性导管癌 Ｇ３

组织中的表达见图１。Ｋｉ６７与 Ｈｅｒ２的表达呈中度正相关

（狉＝０．６０５，犘＜０．０１），见表１。

表１　　Ｌｕｍｉｎａｌ型乳腺癌组织中Ｋｉ６７与 Ｈｅｒ２

　　　　表达的相关性（狀）

Ｈｅｒ２
Ｋｉ６７

＋ ＋＋ ＋＋＋

合计

＋ ６８ １５ ４ ８７

＋＋ ６ ７５ １６ ９７

＋＋＋ ７ １４ １６ ３７

合计 ８１ １０４ ３６ ２２１
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　　Ａ：Ｋｉ６７（５０％，＋，×２００）；Ｂ：Ｈｅｒ２（＋＋＋，×２００）；Ｃ：浸润性导管癌Ｇ３（ＨＥ，×２００）。

图１　　Ｋｉ６７与 Ｈｅｒ２在浸润性导管癌Ｇ３组织中的影像学表现

２．２　Ｋｉ６７、Ｈｅｒ２在乳腺癌组织中表达强度与病理分级的相

关性　在Ｌｕｍｉｎａｌ型乳腺癌组织中，Ｋｉ６７的表达强度与病理

分级呈中度正相关（狉＝０．４８９，犘＜０．０１）；Ｈｅｒ２的表达强度与

病理分级呈中度正相关（狉＝０．４５５，犘＜０．０１），见表２。

表２　　Ｌｕｍｉｎａｌ型乳腺癌组织中Ｋｉ６７、Ｈｅｒ２表达

　　强度与病理分级的相关性（狀）

分级
Ｋｉ６７

＋ ＋＋ ＋＋＋

Ｈｅｒ２型

＋ ＋＋ ＋＋＋

合计

Ⅰ ６２ ７ １０ ６０ １２ ７ ７９

Ⅱ １０ ７７ １１ １６ ６７ １５ ９８

Ⅲ ９ ２０ １５ １１ １８ １５ ４４

合计 ８１ １０４ ３６ ８７ ９７ ３７ ２２１

３　讨　　论

乳腺癌是一类高度异质性的恶性肿瘤，无论在组织形态、

免疫表型、生物学行为还是治疗反应上都存在着极大的差异。

２００１年Ｓｏｒｌｉｅ等
［１］通过ｃＤＮＡ微阵列技术将乳腺癌分为５个

亚型：ＬｕｍｉｎａｌＡ、ＬｕｍｉｎａｌＢ、Ｈｅｒ２型、基底细胞样型和正常乳

腺样型，其治疗方法和预后明显不同。临床上更为简便实用的

分类方法是利用ＩＨＣ检测ＥＲ、ＰＲ和 Ｈｅｒ２这３种常用的标

记物，将乳腺癌分为３种类型：Ｌｕｍｉｎａｌ型，为激素受体表达肿

瘤，预后良好；Ｈｅｒ２型，激素受体阴性，但 Ｈｅｒ２基因过表达；

基底细胞样型，缺少激素受体和 Ｈｅｒ２表达，即ＴＮ型，预后较

差［２４］。２０１１年Ｇａｌｌｅｎ专家共识根据Ｋｉ６７和 Ｈｅｒ２的表达强

度将 Ｌｕｍｉｎａｌ型分为 ＬｕｍｉｎａｌＡ［ＥＲ／ＰＲ（＋），Ｈｅｒ２（－），

Ｋｉ６７＜１４％］，ＬｕｍｉｎａｌＢ［ＥＲ／ＰＲ（＋），Ｈｅｒ２（－），Ｋｉ６７＞３０％］

或［ＥＲ／ＰＲ（＋），Ｈｅｒ２（＋）］，突出了 Ｋｉ６７在Ｌｕｍｉｎａｌ乳腺癌

组织中表达的重要性［５］。

Ｋｉ６７是与细胞增殖相关的核抗原，位于细胞核内。其表

达随细胞周期的变化而变化。ＭａｃＣａｌｌｕｍ等
［６］的研究结果认

为Ｋｉ６７是细胞分裂中核糖体合成的关键因子，对细胞增殖必

不可少。故 Ｋｉ６７是目前应用最广泛的增殖细胞标志之一。

Ｊａｌａｖａ等
［７］根据 Ｋｉ６７表达强度判断乳腺癌的增殖活性：≤

１５％为低度，１６％～３０％为中度，＞３０％为高度，然后通过增殖

活性高低来指导治疗方案。本研究结合２００９年及２０１１年的

Ｇａｌｌｅｎ专家共识将 Ｋｉ６７表达强度分为３个等级：阳性率＜

１４％为弱阳性（＋），１４％～３０％为阳性（＋＋），＞３０％为强阳

性（＋＋＋）。增殖活性愈高，预后愈差
［８９］，对化疗反应愈敏

感［１０］。本研究表明，Ｋｉ６７在Ｌｕｍｉｎａｌ乳腺癌组织中表达与病

理分级呈中度正相关。

原癌基因 Ｈｅｒ２属于生长因子受体，该基因的表达产物具

有酪氨酸激酶活性，通过细胞间的信号转导，调节细胞的生长、

生存、分化和增殖。正常情况下处于非激活状态，当受到体内

某些因素影响被激活时具有转化活性，可促进肿瘤细胞发生恶

性转化。Ｈｅｒ２基因扩增引起 Ｈｅｒ２受体蛋白过度表达，且随

着阳性表达率的增加，病理分级也增高［１１］。本研究表明，Ｈｅｒ

２在Ｌｕｍｉｎａｌ乳腺癌组织中表达与病理分级呈中度正相关。

在乳腺癌组织中，朱学强等［１２］报道 Ｈｅｒ２与Ｋｉ６７的表达

呈正相关。本研究表明，在Ｌｕｍｉｎａｌ乳腺癌组织中 Ｋｉ６７的表

达与 Ｈｅｒ２的表达呈中度正相关。

在临床工作中，通常采用ＩＨＣ方法检测乳腺癌组织中的

Ｈｅｒ２与Ｋｉ６７的表达强度，对于 Ｈｅｒ２（＋＋）这种情况建议行

原位杂交技术 （ｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ＩＳＨ）检 测 （ＦＩＳＨ 或

ＣＩＳＨ），如果ＩＳＨ 检测结果示 Ｈｅｒ２（－），则预后较好；如果

Ｈｅｒ２（＋），则可确定 Ｈｅｒ２存在过表达，预后较差，需加强化

疗及生物靶向治疗［１３］。然而，很少医疗单位能够开展ＩＳＨ这

个项目的检测。因此，对于 Ｌｕｍｉｎａｌ型乳腺癌，在ＩＨＣ检测

Ｈｅｒ２（＋＋）而又没有条件行ＩＳＨ检测的情况下可以参考组

织病理分级及Ｋｉ６７表达强度来推测 Ｈｅｒ２是阴性还是阳性，

从而指导治疗方案。
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３　讨　　论

慢性荨麻疹是以一种皮肤黏膜的小血管扩张及渗透性增

加出现的一种局限性水肿反应，是一种血管反应性疾病。表现

为时隐时现的瘙痒性风团，病程长，易反复发作，患者多表现为

剧烈瘙痒，严重影响患者的生活质量［４５］。９０％病例为特征性

发病，发病机制可能是免疫性和非免疫性的。现代医学认为荨

麻疹患者存在Ｔ细胞免疫功能紊乱现象，与免疫相关的荨麻

疹主要是由Ⅰ型变态反应引起，少数是由Ⅱ、Ⅲ型变态反应引

起。有学者认为荨麻疹的发病除与肥大细胞脱颗粒释放组胺

外，还与ＩｇＥ及其受体自身抗体引发的自身免疫反应、炎症递

质白三烯释放导致的后续炎症反应、Ｔｈ１／Ｔｈ２ 细胞亚群平衡有

关［６１０］，皮肤黏膜同时存在 Ｈ１、Ｈ２ 受体，因此，在治疗慢性荨

麻疹时可以联合应用 Ｈ１、Ｈ２ 受体拮抗剂
［１１］。激素治疗荨麻

疹具有抗炎、抗过敏、止痒的作用，但是长期应用可引起全身不

良反应，因此，对于慢性荨麻疹患者不主张应用激素治疗。在

本组资料中，两组患者均应用复方甘草酸苷治疗，其实以甘草

中的活性物质甘草酸铵为主要成分的复方制剂，可降低荨麻疹

发病过程中的体液免疫ＩｇＥ水平，促进ＩＮＦγ的释放，增强

Ｔｈ１，抑制Ｔｈ２ 细胞活性，达到预防荨麻疹的目的
［１２１４］。西替

利嗪是第二代抗组胺药，起效快，作用时间长，能阻断 Ｈ１ 受

体，直接对抗组胺作用并降低变态反应部位组胺浓度，同时抑

制变态反应发作时的嗜酸性粒细胞趋化与活化，具有双重抗变

态反应作用［１５］。盐酸左西替利嗪属于第一代抗组胺药，是盐

酸西替利嗪Ｒ异构体，是高效的外周 Ｈ１ 受体拮抗剂，有较好

的抗组胺、抗炎作用。两种药物治疗荨麻疹均有良好的疗效。

但是有报道西替利嗪引起患者出现口干、头晕、嗜睡等不良反

应较多，限制其在临床推广。采用盐酸左西替利嗪能够减少或

避免上述不良反应有效治疗慢性荨麻疹，疗效较好。
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Ｋｉ６７ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｅｆｆｉｃａｃｙｏｆａｒｏｍａｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎ

ａｄｖａｎｃｅｄｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＡｎｎａｌｓｏｆＯｎｃｏｌｏｇｙ，２０１１，２２９

（１５）：１７７０１７７６．

（收稿日期：２０１２１２２８　修回日期：２０１３０１２２）
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