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　　摘要：目的　探讨 ＥＲ，ＰＲ，ｐ５３（突变型，下同），ＨＥＲ２，ＭＤＲ１基因在乳腺癌组织中表达，及其与
临床病理因素的相关性和预后的关系。方法　采用免疫组化 ＳＰ法检测上述基因在 ２１５例乳腺癌中

的表达情况，分析其与临床病理因素的相关性；随访全组病例的无病生存率和总生存率，进行生存分

析。结果　ＥＲ，ＰＲ，ｐ５３，ＨＥＲ２，ＭＤＲ１在全组病例中表达的阳性率分别为 ４０．９％，２７．０％，４０．５％，

３７．２％，３７．７％；ＰＲ和 ｐ５３表达增高者多伴有腋淋巴结转移（Ｐ ＝０．００１，０．０３７）；ＨＥＲ２表达增高

者 ＴＮＭ分期相对较晚（多为 ＩＩＩ期）、腋淋巴结转移程度相对较重（常在 ５个以上）（Ｐ ＝０．０１２，

０．０３７）；上述基因表达与其他临床病理因素间无明显关系（Ｐ ＞０．０５）。ＭＤＲ１与 ｐ５３，ＨＥＲ２间具有

显著的正相关关系（Ｐ＝０．０２０，ｒ＝０．１５９；Ｐ ＝０．０１４，ｒ＝０．１６８）；而 ＥＲ，ＰＲ与 ＨＥＲ２间无明显

相关性（Ｐ＞０．０５）。单因素生存分析发现：ＴＮＭ分期、腋淋巴结有无转移及程度、ｐ５３和 ＨＥＲ２表达

与乳腺癌患者的无病和总生存率相关；而 ＭＤＲ１表达亦与总生存率相关。多因素生存分析发现：腋淋

巴结转移情况、ＭＤＲ１和 ＨＥＲ２表达是影响预后的独立危险因素。结论　ｐ５３，ＨＥＲ２，ＭＤＲ１对预后的

影响可能是通过诱导乳腺癌细胞耐药及对内分泌治疗反应下降所致。联合检测上述基因在乳腺癌中

的表达，有助于判断乳腺癌的恶性程度、转移表型和预后；ｐ５３，ＨＥＲ２，ＭＤＲ１过表达的乳腺癌（以

ＨＥＲ２为主），增加蒽环类药物剂量可提高化疗的总有效率，可望延长患者的生存期。
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　　乳腺癌在我国的发病率有逐年上升趋势，随着

对乳腺癌生物学特性认识的加深及综合治疗的不

断发展，患者的生存率和生活质量有了显著提高。

研究［１～７］发现，人表皮生长因子受体 ２（ＨＥＲ２／ｃ

ｅｒｂＢ２），ｐ５３，多药耐药基因（ＭＤＲ１）等参与调节

乳腺癌耐药的形成并影响其预后。笔者自 １９９８年

起，对乳腺癌患者术后常规检测 ＥＲ，ＰＲ，ＭＤＲ１，

ｐ５３，ＨＥＲ２等蛋白表达，以此为参考指导术后内分

泌治疗与化疗，取得较好效果。本文回顾分析上述

基因表达与乳腺癌临床病理因素间的相关性及与

预后的关系，旨在探讨上述基因在乳腺癌发生、发

展以及耐药形成过程中的机制，以期进一步提高乳

腺癌的整体治疗水平。

１　材料与方法

１．１　临床资料

以 １９９８年 １月 ～２００３年 ９月中国医科大学附

属第一医院肿瘤外科行手术治疗的乳腺癌病例中

随访和临床病理资料完整者为研究对象，共 ２１５

例。均为女性，年龄 ２８～８２（平均 ４９．７９±９．５９）

岁。绝经前 １１８例，绝经后 ９７例。ＴＮＭ分期中 ０

期 ４例，Ｉ期 ６３例，ＩＩ期 １２９例，ＩＩＩ期 １９例；腋淋

巴结转移阴性者 １０５例，阳性者 １１０例。全组病例

术前均未行放、化疗。其中行标准根治术 ５３例，扩

大根治术 ４例，改良根治术 ＩＩ式（保留胸大肌切除

胸小肌）２４例，改良根治术 Ｉ式（保留胸大、小肌）

１２９例，保乳手术 ３例，姑息手术 ２例。除 ４例 ０期

外，术后均行辅助化疗，以 ＣＡＦ方案为主，患有心

脏病者予 ＣＭＦ方案，原发癌灶中 ＨＥＲ２，ＭＤＲ１，ｐ５３

过 表 达 者 （以 ＨＥＲ２为 主）增 加 表 阿 霉 素 剂 量

（１００ｍｇ／ｍ２）；腋淋巴结转移数大于 ４个者术后辅

助放疗；ＥＲ和 ＰＲ中有 １个阳性者，术后均予三苯

氧胺口服，连服 ５年。全部病例均获随访，随访的

零点时间为手术当日，终止时间为 ２００４年 ６月，最

短 １年，最长 ６．５年，随访主要通过电话、书信、门

诊复查等形式。

１．２　免疫组织化学检测

采用链菌素亲生物素蛋白 －过氧化酶（ＳＰ）法

（ＤＡＢ显色），对乳腺癌术后石蜡标本进行 ＥＲ，ＰＲ，

ＭＤＲ１，ｐ５３，ＨＥＲ２蛋白表达检测。所有试剂均购

自福州迈新生物技术公司（抗体为即用型产品），

严格按照说明书操作。

１．３　阳性结果判断

ＥＲ，ＰＲ ，ｐ５３染色均定位于细胞核，ＭＤＲ１，

ＨＥＲ２定位细胞膜或细胞浆。阳性细胞染色均为明

显的棕黄或棕褐色，按阳性细胞占同类病变细胞数

百分比分类［８，９］：＜１０％ 为 （－），１０％ ～２５％ 为

（＋），２６％ ～５０％ 为 （＋ ＋），＞５０％ 为 （＋ ＋

＋）；将 ＞２５％者定为高表达，≤２５％者定义为低

表达或不表达。

１．４　统计分析方法

利用 ＳＰＳＳｌ０．０软件。各基因表达与乳腺癌临

床病理因素间的关系采用卡方检验（或精确概率

法），各基因间表达的相关性采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相

关分析，寿命表法计算全组病例 ５年累计无病生存

率（ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ，ＤＦＳ）和总生存率（ｏｖｅｒａｌｌ

８４２
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ｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ，ＯＳ）。预后的单因素分析采用 Ｋａｐｌａｎ

Ｍｅｉｅｒ法，并进行 ＬｏｇＲａｎｋ检验；多因素分析采用

Ｃｏｘ回归，向后逐步法。

２　结　果

２．１　各基因在原发乳腺癌中的表达情况

全组病例的乳腺癌组织中 ＥＲ，ＰＲ，ｐ５３，ＨＥＲ２，

ＭＤＲ１的阳性率分别为 ４０．９％（８８／２１５），２７．０％

（５８／２１５），４０．５％ （８７／２１５），３７．２％ （８０／

２１５），３７．７％ （８１／２１５），与 文 献 报 道 基 本 一

致［１～３，７～９］。

２．２　各基因表达与乳腺癌临床病理因素间的关系

月经初潮时间、妊娠次数、家族史、肿瘤大小及

部位、肿瘤局部情况（包括乳头受侵、酒窝征、橘皮

样变）、乳头溢液、病理类型与上述基因表达均无

明显相关性；各基因与年龄（青年与老年）、闭经与

否、ＴＮＭ分期（因 ０期仅 ４例，故将其与 Ｉ期合并分

析）、有无腋淋巴结转移及转移程度的相关性分析

结果显示，ＰＲ和 ｐ５３表达增高者多伴有腋淋巴结

转移（Ｐ＝０．００１，０．０３７）；ＨＥＲ２表达增高者 ＴＮＭ

分期相对较晚（多为 ＩＩＩ期）、腋淋巴结转移程度相

对较重（常在 ５个以上）（Ｐ ＝０．０１２，０．０３７）；上

述基因表达与其他临床病理因素间无明显关系（Ｐ

＞０．０５）（表 １）。

表 １　各基因表达与乳腺癌临床病理因素间的关系（ｎ，％）

相关因素
ＥＲ表达

低 高

ＰＲ表达

低 高

ＭＤＲＩ表达

低 高

ｐ５３表达

低 高

ＨＥＲ２表达

低 高

年龄（岁） ≤４０ ２２（６１） １４（３９） ２５（６９） １１（３１） ２２（６１） １４（３９） ２４（６７） １２（３３） ２５（６９） １１（３１）

≥６０ １５（４６） １８（５４） ２５（７６） ８（２４） １９（５８） １４（４２） １９（５８） １４（４２） １９（５８） １４（４２）

闭经 否 ７６（６４） ４２（３６） ８８（７５） ３０（２５） ７４（６３） ４４（３７） ７４（６３） ４４（３７） ７１（６０） ４７（４０）

是 ５１（５３） ４６（４７） ６９（７１） ２８（２９） ５６（５８） ４１（４２） ５３（５５） ４４（４５） ６２（６４） ３５（３６）

ＴＮＭ分期 ０＋Ｉ ４３（６４） ２４（３６） ５２（７８） １５（２２） ４４（６６） ２３（３４） ４１（６１） ２６（３９） ４９（７３） １８（２７）２）

ＩＩ ７３（５７） ５６（４３） ９４（７３） ３５（２７） ７９（６１） ５０（３９） ７９（６１） ５０（３９） ７７（６０） ５２（４０）

ＩＩＩ １１（５８） ８（４２） １１（５８） ８（４２） ７（３７） １２（６３） ７（３７） １２（６３） ７（３７） １２（６３）

淋巴结转移 无 ６５（６２） ４０（３８） ８８（８４） １７（１６）１） ６５（６２） ４０（３８） ７０（６７） ３５（３３）３） ６７（６４） ３８（３６）

有 ６２（５６） ４８（４４） ６９（６３） ４１（３７） ６５（５９） ４５（４１） ５７（５２） ５３（４８） ６６（６０） ４４（４０）

淋巴结转移 ≤４ １０５（５８） ７５（４２） １３２（７３） ４８（２７） １０８（６０） ７２（４０） １０８（６０） ７２（４０） １１７（６５） ６３（３５）４）

程度（个） ≥５ ２２（６３） １３（３７） ２５（７１） １０（２９） ２２（６３） １３（３７） １９（５４） １６（４６） １６（４６） １９（５４）

　　　　注：１）与有淋巴结转移比较，Ｐ＜０．０１；２）与ＩＩＩ期比较，Ｐ＜０．０５；３）与有淋巴结转移比较，Ｐ＜０．０５；４）与≥５组比较，Ｐ＜０．０５

２．３　各基因表达的相关性
ＥＲ与 ＰＲ、ＭＤＲ１表达具有显著的正相关关系

（ｒｓ ＝０．５１７，Ｐ ＝０．０００；ｒｓ ＝０．２１７，Ｐ ＝
０．００１）；ＰＲ与 ＭＤＲ１表达具有显著的正相关关系
（ｒｓ＝０．３４４，Ｐ ＝０．０００）；ＭＤＲ１与 ｐ５３，ＨＥＲ２表
达具有正相关关系（ｒｓ ＝０．１５９，Ｐ ＝０．０２０；ｒ＝

０．１６８，Ｐ＝０．０１４），而 ＥＲ和 ＰＲ与 ＨＥＲ２表达具有
一定的负相关性，但无统计学差异（ｒｓ＝－０．１０８，
Ｐ＝０．１１３；ｒｓ＝－０．０８９，Ｐ＝０．１９４）。

２．４　全组病例的生存分析
全组病例中，随访时间癌源性死亡者 １２例，非

癌源性死亡者 １例，带瘤生存者 ３例，余下 １９９例
全部无 癌生存。全组病例 累 计 ５年 无 病 生 存 率

（ＤＦＳ）为 ７９．６３％，其中 ０期 １００％，Ｉ期 ９２．８８％，
ＩＩ期 ７９．５６％，ＩＩＩ期 ２７．７８％；累计 ５年总生存率
（ＯＳ）为 ８１．９３％，其中 ０期 １００％，Ｉ期 ９７．６５％，
ＩＩ期 ８１．０９％，ＩＩＩ期 ２７．７８％。
２．４．１　影响预后的单因素分析　单因素生存分析
发现：年龄、闭经与否、肿瘤大小、病理类型、ＥＲ和
ＰＲ表达对乳腺癌患者的无病生存率和总生存率无
明显影响（Ｐ＞０．０５）；而 ＴＮＭ分期（χ２＝８．０５，Ｐ
＝０．００４６；χ２＝１０．６４，Ｐ＝０．００１１）、腋淋巴结有

无转移（χ２＝５．９５，Ｐ ＝０．０１４７；χ２＝５．８９，Ｐ ＝
０．０１５２）、腋 淋 巴 结 转 移 程 度 （χ２ ＝７．３０，Ｐ ＝
０．００６９；χ２＝１１．７３，Ｐ＝０．０００６）、ｐ５３表达（χ２＝

４．７，Ｐ＝０．０３０２，χ２＝６．６９，Ｐ＝０．００９７）、ＨＥＲ２

９４２



中国普通外科杂志　　　　　 　 　　　　　　　　　　　第１４卷

表达（χ２＝１３．４１，Ｐ ＝０．０００３；χ２＝１２．５９，Ｐ ＝

０．０００４）对乳腺癌患者的无病生存率和总生存率

均有显著影响；ＭＤＲ１表达对乳腺癌患者的无病生

存率无明显影响（χ２＝３．４３，Ｐ ＝０．０６４１），而对总

生存率影响显著（χ２＝７．８６，Ｐ ＝０．００５１）。不同

因素总生存率的生存曲线见图 １～６。

图 １　ＴＮＭ分期对总生存率的影响 图２　淋巴结有无转移对总生存率的影响

图３　淋巴结转移程度对总生存率的影响 图４　ＭＤＲ１表达对总生存率的影响

图５　ｐ５３表达对总生存率的影响 图６　ＨＥＲ２表达对总生存率的影响

２．４．２　影响预后的多因素分析　腋淋巴结转移情

况、ＭＤＲ１和 ＨＥＲ２表达是影响预后的独立危险因

素。腋淋巴结转移直接影响患者的无病生存率，而

腋淋巴结转移的严重程度直接影响患者的总生存

率（表 ２）。

０５２
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表 ２　影响乳腺癌无病和总生存率多因素回归分析

相关因素 回归系数 标准误 统计量 Ｐ 相对危险度 ９５％可信区间

无病生存率 有无淋巴结转移 １．２６８ ０．６５０ ３．８ ０．０５１ ３．５５３ ０．９９３　１２．７１１

ＨＥＲ２ １．７４５ ０．５７ ９．３８９ ０．００２ ５．７２６ １．８７５　１７．４８３

总生存率 淋巴结转移程度 １．６８４ ０．５９９ ７．９０６ ０．００５ ５．３８９ １．６６６　１７．４３７

ＭＤＲ１ １．５４３ ０．６６４ ５．７３７ ０．０１７ ４．６８ １．３２４　１６．５４５

ＨＥＲ２ １．６９２ ０．６４８ ６．８０６ ０．００９ ５．４２８ １．５２３　１９．３４６

３　讨　论

随着人们对乳腺癌生物学特性的深入了解，乳

腺癌的现代治疗已从以外科解剖学概念为主导进

展到以生物学概念为主导的阶段，涌现出大量与

乳腺癌治疗和预后相关的分子生物学标志物的研

究报道，然而结论并不尽一致［１～１０］。

本研究发现，突变型 ｐ５３表达与腋淋巴结转移

成正相关关系，提示可能在乳腺癌腋淋巴转移早

期起一定的作用；而 ＨＥＲ２过表达者 ＴＮＭ 分期相

对较晚，腋淋 巴 结 转 移 程 度 亦 较 重，往 往 多 于 ５

个，提示可能在乳腺癌晚期起更重要的作用。因

此术后检测 ｐ５３，ＨＥＲ２表达有助于判断乳腺癌的

恶性程度和转移表型。研究发现 ＭＤＲｌ的氨基酸

序列与 ＨＥＲ２可能有部分同源［１０］；ｐ５３基因突变

有可能 激 活 ＭＤＲｌ基 因 表 达 的 启 动 子，使 细 胞

ＭＤＲｌ基因产物过表达［１１］。本研究发现，ＭＤＲ１与

ｐ５３，ＨＥＲ２之间存在显著的正相关关系，由此可

见，ｐ５３，ＭＤＲ１，ＨＥＲ２之间能够相互调节、协同作

用，其内在详尽机制尚需进一步深入研究探讨。

多因素分析发现：腋淋巴结转移、ＨＥＲ２表达

是影响乳腺癌无病生存率的独立危险因素，相对

危险度分别为 ３．５５３和 ５．７２６；而腋淋巴结转移

程度、ＭＤＲ１和 ＨＥＲ２表达是影响乳腺癌总生存率

的独立危险因素，相对危险度分别为 ５．３８９，４．６８

和 ５．４２８。因此笔者认为，ＨＥＲ２蛋白在乳腺癌演

进全过程中影响其预后，而 ＭＤＲ１蛋白可能在中、

晚期乳腺癌中对预后的影响更为显著。有研究显

示，ＨＥＲ２可以促进蛋白水解酶的分泌，增强细胞

的运动能力，从而促进肿瘤侵袭、转移［１２］。ＨＥＲ２

过表达使乳腺癌对三苯氧胺治疗反应性降低［１３］，

并且对某些化疗药物反应性下降［１０］，这可能是其

影响乳腺癌预后的主要原因。因此术后检测乳腺

癌中 ｐ５３，ＨＥＲ２，ＭＤＲ１表达有助于判断预后。

在本研究的多因素分析中，ＴＮＭ分期对预后的

影响被排除，术前判断腋淋巴结转移（Ｎ）与术后

病理证实腋淋巴结转移（ｐＮ）情况差距很大，而腋

淋巴结转移对预后影响又极为显著，因此 ｐＴＮＭ分

期在预后判断中更有价值。

ＭＤＲｌ基因编码的蛋白（Ｐｇｐ）能诱发多药物抗

性表型，在化疗前乳腺癌 ＭＤＲｌ呈低表达，而在化

疗后表达明显增高，可产生获得性耐药［２，４］。本研

究发现 ＭＤＲ１与乳腺癌的临床病理因素间无明显

的相关性，对无病生存率无明显影响，而对总生存

率影响显著，由此推测 ＭＤＲ１对预后的影响可能

是由于其在中、晚期乳腺癌诱发获得性耐药所致。

ｐ５３，ＨＥＲ２与 ＭＤＲｌ之间存在显著的正相关关系，

因此推测 ｐ５３，ＨＥＲ２对乳腺癌预后的影响可能是

由于诱发耐药所致。Ｐｅｔｉｔ等［５］研究发现，ＨＥＲ２阴

性的乳腺癌对表阿霉素敏感，总有效率 （ＯＲ）为

７３．９％；而 阳 性 总 有 效 率 为 １２．５％ （ＦＥＣ５０方

案 ）。 当 表 阿 霉 素 剂 量 从 ５０ｍｇ／ｍ２ 增 加 到

１００ｍｇ／ｍ２时（ＦＥＣ１００方案），ＨＥＲ２阳性的乳腺

癌 ＯＲ达到 １００％，而 ＨＥＲ２阴性组仅为 ６９．５％。

考虑上述基因间的内在耐药联系，笔者在术后辅

助化疗过程中，对 ＨＥＲ２，ＭＤＲ１，ｐ５３阳性表达者

（以 ＨＥＲ２为主）增加 表阿 霉 素 的 剂 量 （１００ｍｇ／

ｍ２），取得了一定的疗效，但还需大样本前瞻性随

机对照研究证实。总之，联合检测上述基因在乳

腺癌的表达，不仅有助于判断乳腺癌的恶性程度、

转移表型和预后，还有助于临床选取合适的治疗

方案，指导术后综合治疗，提高乳腺癌的整体治疗

水平。

１５２
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