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·临床研究·

乳腺癌与ＨＥＲ２过表达的关系及治疗策略

唐　锟

（广西桂东人民医院肿瘤科，广西梧州５４３００１）

　　摘　要：目的　探讨乳腺癌中的 ＨＥＲ２的表达及意义，研究患者的腋窝淋巴结转移、ＴＮＭ分期、组织学类型、ＰＲ和ＥＲ间的

关系以及 ＨＥＲ２过度表达的药物治疗策略。方法　选择该院２００８年５月至２０１２年５月收治的确诊为乳腺癌的８４例患者，对

这８４例患者进行检查，并将其病情分类，应用免疫组织化学（ＳＰ）法对其进行检测，将结果与正常乳腺组织的样本进行对照。结

果　乳腺癌患者乳腺组织内的 ＨＥＲ２因子受体要高于正常的乳腺组织，差异有统计学意义（犘＜０．０５），患者乳腺癌组织中 ＨＥＲ

２受体的表达与其ＴＮＭ分期、组织学类型无关（犘＝０．２５６、０．１５７）。结论　ＨＥＲ２在乳腺癌的发生发展中起关键作用，能够为乳

腺癌患者的诊断、多靶向治疗提供依据。
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　　乳腺癌是一种较为常见的女性疾病。乳腺癌是女性癌症

中最常见的恶性肿瘤，ＨＥＲ２能够在肿瘤细胞中有明显的表

达［１］，这与肿瘤的发生、发展、恶化有极其密切的关系，因而，探

讨该因子的表达与乳腺癌发展的关系能够在临床中更好的对

此类疾病进行诊断和治疗［２］。选择本院收治的确诊为乳腺癌

的８４例患者，对这８４例患者进行了检查，并将其病情分类，通

过应用免疫组织化学（ＳＰ）法对其进行检测，将其检测的结果

与正常乳腺组织的样本进行对照。

１　资料与方法

１．１　一般资料 　选择本院２００８年５月至２０１２年５月收治的

确诊为乳腺癌的患者８４例。其中，男２例，女８２例。年龄在

２６～８３岁，平均（４４．５±６．７）岁。所有病例在此之前均未进行

过化疗和放疗。其组织学分型主要包括：低、未分化腺癌３０

例，高、中分化腺癌５６例。再选择正常乳腺组织的样本，将其

与乳腺癌组织样本进行对照。病患在临床症状上的比较差异

无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。所有乳腺癌样本由穿

刺活检和手术切除获得，全部为常规石蜡切片，病理确诊后采

用ＳＰ法检测 ＨＥＲ２表达情况。

１．２　方法

１．２．１　药剂　本研究所采用的试剂是：ＤＡＢ显色剂、ＳＡＢＣ试

剂盒、ＨＥＲ２单克隆抗体。所有药剂均购于北京中杉金桥生

物技术有限公司。

１．２．２　检验方法　本研究的检验方法是：采用ＳＰ法，严格根

据说明按照要求进行操作。首先使用石蜡切片，并使其脱蜡至

水，再用浓度为３％的过氧化氢溶液去除其中的内源性过氧化

物酶成分，使用０．０１ｍｏｌ／Ｌ的柠檬酸缓冲液将其进行煮沸处

理后再将其复原，此后加入 ＨＥＲ２单克隆抗体，进行孵化，部

分组织还需进行活检［３］，然后将该标本用２％的甲醛加以固

定，使用ＤＡＢ进行染色，再使用苏木素试剂进行复染，将此标

本与实验前已知的阳性标本进行对照。每次染色还需注意，要

使用磷酸盐液冲盐水作为阳性对照代替一抗进行阴性对照［４］。

１．２．３　结果评判　ＨＥＲ２细胞核不着色，并且其阳性染色位

于细胞膜和（或）细胞质中，视为有效表达。阳性结果评判：采

用阳性百分比的计算方法，５００个肿瘤细胞内每１００个肿瘤细

胞中阳性肿瘤的细胞数为１５％即为阳性，ＨＥＲ２阳性细胞的

棕黄色颗粒主要位于胞浆和肿瘤细胞膜中。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行分析，计数

资料采用率表示，用χ
２ 检验，相关性分析采用Ｓｐｅａｒｍａｎ等级

相关分析，检验水准α＝０．０５，以犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　乳腺癌中 ＨＥＲ２因子受体在正常组织与乳腺癌组织中
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表达分析　乳腺癌患者乳腺组织内的 ＨＥＲ２因子受体要高于

正常的乳腺组织，差异有统计学意义（犘＜０．０５），患者乳腺癌

组织中 ＨＥＲ２受体的表达与其ＴＮＭ 分期、组织学类型无关

（犘＝０．２５６、０．１５７）。乳腺癌中 ＨＥＲ２因子受体在正常组织

与乳腺癌组织中表达的比较见表１。正常乳腺组织与乳腺癌

组织之间 ＨＥＲ２因子阴性表达比较差异有统计学意义（犘＜

０．０１）；正常乳腺组织与乳腺癌组织之间 ＨＥＲ２因子阳性表达

比较差异有统计学意义（犘＜０．０１）；ＨＥＲ２因子表达阳性率在

正常乳腺组织与乳腺癌组织之间比较差异有统计学意义（犘＜

０．０１）。

表１　　乳腺癌中 ＨＥＲ２因子受体在正常组织与乳腺癌

　　　组织中表达的比较（狀＝８４）

组别 阴性（狀） 阳性（狀） 阳性率（％）

正常乳腺组织 ８０ ４ ４．７６

乳腺癌组织 ３ ８１ ９６．４２

χ
２ １４１．１９ １４１．１９ １６５．６４

犘 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

２．２　ＨＥＲ２的表达与临床病理特征的关系　ＨＥＲ２的表达

与临床病理特征之间关系见表２。ＨＥＲ２的表达与非浸润性

癌、早期浸润癌、浸润性特殊型癌、浸润非特殊型癌、ＴＮＭ 分

期之间关系数据比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）；ＨＥＲ２

的表达与腋窝淋巴结转移、雌激素受体（ＥＲ）、孕激素受体

（ＰＲ）之间关系数据比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

表２　　ＨＥＲ２的表达与临床病理特征的关系（狀）

临床病理特征 狀 ＨＥＲ２阳性 ＨＥＲ２阴性 χ
２ 犘

组织学类型 ３．６４７０．３０２

　非浸润性癌 ５ １ ４

　早期浸润癌 ３ １ ２

　浸润性特殊型癌 １３ １ １２

　浸润非特殊型癌 ６３ ２１ ４２

ＴＮＭ分期 ７．０３２０．１３４

　０期 ７

　２期 ５

　Ⅰ期 ３１ ７ ２６

　Ⅱ期 ３７ １１ ２６

　Ⅲ期 ２１ ９ １２

　Ⅳ期 ２ １ １

腋窝淋巴结转移 １１．３３７０．００１

　有 ４５ １６ ２９

　无 ５３ １１ ４２

ＥＲ ６．２９８０．０１２

　阳性 ６２ １３ ４９

　阴性 ４１ １７ ２４

ＰＲ ４．９９８０．０２６

　阳性 ６３ １８ ４５

　阴性 ３９ １３ ２６

３　讨　　论

乳腺癌是一种高发病率、高致死率、高致残率的疾病［７］。

因为在手术过程中极易出现大出血，因而该病的预后往往较

差［８］。迄今为止，医学界在采用什么方法能够更有效的治疗乳

腺癌的问题上有很大的争议，既包括手术中对神经损伤的产生

原因、环境、临床的治疗方法及手段的不明晰，也包括在该研究

领域收集的资料的完整性较差［９］。而近年来推出的外科手术

加化疗的方式在对乳腺癌进行治疗时有着针对性更强、手术时

间较短、疗效好的特点，因此一经推出就受到了许多患者的好

评［１０］。

ＨＥＲ２是一种原癌基因，该受体主要是以单体形式存在

且无活性，只有在与配体进行接触后，才会引起其体内的胞浆

内酪氨酸激酶区与受体产生二聚化反应［１１］，出现自身磷酸化，

激活其体内的信号，将该信号传导至通路内，由此可见，肿瘤的

发展与乳腺癌中 ＨＥＲ２因子受体的表达有重要的联系。国内

外的大量研究显示，乳腺癌中表皮生长因子受体含量较高会导

致患者的肿瘤细胞出现增殖、黏附、转移、变形、侵袭等活

动［１２１３］，还会导致患者的血管大范围生成，并且会阻止机体消

灭癌细胞［１４］。本研究通过对８４例乳腺癌患者进行了检查，并

将其病情分类，通过应用ＳＰ法对其进行检测，将结果与正常

乳腺组织的样本进行对照。研究显示，乳腺癌患者乳腺组织内

的 ＨＥＲ２因子受体要高于正常的乳腺组织，差异有统计学意

义（犘＜０．０５），患者乳腺癌组织中 ＨＥＲ２因子受体的表达与

其ＴＮＭ分期、淋巴结转移、浸润深度、病理分级无关。研究还

发现，乳腺癌组织中 ＨＥＲ２受体的含量在乳腺癌细胞中的表

达均高于在正常细胞中的表达，并且肿瘤患者的临床分期、肿

瘤细胞分化情况都会与乳腺癌组织中 ＨＥＲ２因子受体的表达

有关。由此可见，乳腺癌中 ＨＥＲ２因子受体在乳腺癌的发生、

发展中起关键作用，对该因子的监控可以更好地为乳腺癌患者

的诊断、治疗提供依据［１５］，并且该检测指标可以为靶向治疗、

内分泌、化疗提供依据。
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通过对ＦＥＲＨＤＬ的测定对冠心病的发生作出一定的预测，并

对冠心病的治疗提供可靠的临床实验证据。

研究发现游离胆固醇进行酯化的速率与 ＬＣＡＴ密切相

关，即可用ＦＥＲＨＤＬ进行测量表示
［９］。本研究发现，冠心病组

患者的ＦＥＲＨＤＬ明显高于对照组，且本研究中所有患者均排

除药物的干扰。对于冠心病病变范围和程度进行亚组比较分

析，发现随着冠状动脉病变范围的增加ＦＥＲＨＤＬ也升高，且

经过统计学分析比较发现，在三支以上的严重冠心病组患者的

ＦＥＲＨＤＬ显著高于其他两组，差异具有统计学意义。

研究显示，由于对于ＦＥＲＨＤＬ体外测定与体内实际情况

存在一定的差异性，体外测定ＦＥＲＨＤＬ的升高表示 ＨＤＬ的

成熟增多，且 ＨＤＬ对抗机体动脉粥样硬化降低其危险度。但

结果显示随着冠心病病变程度的增加，而ＦＥＲＨＤＬ升高即

ＨＤＬ升高，主要考虑原因为体外测量环境的改变更利于 ＨＤＬ

的酯化即血中底物 ＨＤＬ水平较高的，为此则说明机体内在不

良因素的综合作用下 ＨＤＬ的胆固醇酯化成熟较少。为此对

于冠心病与ＦＥＲＨＤＬ的具体关系采用脂蛋白的细小类别进

行分析［１０１１］。

冠心病的危险因素常由于机体脂代谢异常即 ＨＤＬＣ的

降低和ＬＤＬＣ的升高，对于脂蛋白亚类群细分，ＨＤＬ中主要

是直径较大的 ＨＤＬ２脂蛋白抗动脉粥样硬化作用较强。ＬＤＬ

中则是直径较小的 ＬＤＬｂ脂蛋白致动脉粥样硬化作用较

强［１２１４］。本研究通过对脂蛋白亚群的进一步分析显示，ＦＥＲ

ＨＤＬ与脂蛋白亚群里直径的大小存在显著的相关性。ＦＥＲ

ＨＤＬ值越高，直径大的 ＨＤＬ２Ｃ少，而直径小的ＬＤＬＣ较多，

即机体内经过一系列的脂代谢过程，促进机体的动脉粥样硬化

的发生和发展。

总之，ＦＥＲＨＤＬ可以更为准确的反应机体脂蛋白的代谢

分布情况，更有利于对冠心病危险性的预测分析，仍需进一步

大规模研究分析进行临床推广应用。
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