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雌激素受体阴性乳腺癌中人表皮生长因子

受体 - 与孕激素受体表达的关系

王!宁!王!斌!薛春燕!王雅杰

摘!要!目的!研究雌激素受体)AD*阴性的乳腺癌患者中人表皮生长因子受体 %)E/0>%*和孕激素受体)JD*表达的关系

以及对预后的影响# 方法!对 ""(4 例乳腺癌患者进行回顾性分析!确立 AD状态!将 JD与 E/0>% 表达的关系进行比较!综合

Z&3 和上皮性钙黏蛋白)A>=8.X/0Q-*状态以及发病年龄"肿瘤直径"肿瘤部位"组织学分级"淋巴结转移状态"是否化疗之间的差

异# 对影响 AD阴性乳腺癌患者无病生存率)+CR*的相关因素进行分析# 结果!三阴性乳腺癌 #$ 例!E/0>% 过表达乳腺癌 "$F

例!JDj5E/0>% j"4 例!JDj5E/0>% >%( 例# 三阴性乳腺癌较 E/0>% 过表达乳腺癌更容易发生淋巴结转移)&l4Y43F*!并

且三阴性乳腺癌中淋巴结转移
!

"4 枚患者所占的比例)%$Y46*明显大于 E/0>% 过表达乳腺癌)"%Y%6*# 三阴性乳腺癌中组

织学分级为 3 级的患者比例明显高于 E/0>% 过表达乳腺癌 )&k4Y444"*# 三阴性乳腺癌和 E/0>% 过表达乳腺癌的局部复发

率和远处转移率的差异虽无统计学意义!但三阴性乳腺癌的无病生存期)$"Y(& 个月*明显短于 E/0>% 过表达乳腺癌 )'(Y$# 个

月!&l4Y4F'*# 结论!与 E/0>% 过表达乳腺癌比较!三阴性乳腺癌的临床表现为侵袭性更强!患者的无病生存期更短!预后更

差#

关键词!雌激素受体!孕激素受体!E/0>% 基因!乳腺肿瘤!预后
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!!雌激素受体)AD*阴性的乳腺癌通常表现为组织

学分化差!复发率高!患者生存期短!对传统的内分泌

治疗效果差等特点
."/

# 由于 AD阴性乳腺癌包含多

种亚型!因此!各亚型的生物学特性并不完全一致#

我们根据人表皮生长因子受体 % ) X[I8- /ZQ./0I8@

H02O:X \8=:200/=/Z:20>%!E/0>%*与孕激素受体表达

-F3-

!!论!!著!

N*/. D/1!*8̂ %4"4!;2@Y3# b2Y&!!



状态的不同!可将激素受体阴性乳腺癌分为 F 类 JD

>5E/0>% j)E/0>% 过表达*"JD>5E/0>% >)三

阴乳腺癌*"JDj5E/0>% j和 JDj5E/0>% ># E/0

>% 过表达已经成为公认的乳腺癌预后不良因素#

然而!最近的研究结果显示!即使 E/0>% 阴性!如三

阴性乳腺癌)JD>5E/0>% >*!患者对常规的内分泌

治疗不敏感!预后比较差!其肿瘤组织的恶性程度高"

分化差
.%!3/

# 三阴性乳腺癌是近年来病理学界提出

的新概念!目前!对于 E/0>% 过表达乳腺癌和三阴性

乳腺癌患者的临床病理特征以及预后的比较尚缺乏

大宗的临床数据研究结果# 为此!我们对上海长海医

院 %444 )%44' 年诊断的 ""(4 例乳腺癌患者的临床

病理资料进行回顾性分析!选择雌激素阴性患者!对

JD和 E/0>% 表达进行分型!研究 F 组患者的临床病

理学指标及预后进行比较!现将结果报告如下#

资料与方法

"Y研究对象(%444 )%44' 年间在上海长海医院行手术切

除并经病理学证实为浸润性乳腺癌的 ""(4 例女性患者进入

本研究#

%Y研究方法(对患者肿瘤标本的生物学指标.AD"JD"E/0

>%"Z&3 和上皮性钙黏蛋白)A>=8.X/0Q-*/以及临床病理学

指标)发病年龄"肿瘤直径"组织学分级"淋巴结转移数"是否

化疗*进行分类评估#

3Y实验方法和抗体(采用免疫组化 A-;Q1Q2- 法检测乳腺

癌组织中 AD"JD"E/0>%"Z&3 和 A>=8.X/0Q- 的表达情况!其

中对 E/0>% 阳性表达者还要应用色素原位杂交)STRE*法再

次进行确认# 鼠抗人 S>/0?<>%"鼠抗人 Z&3"鼠抗人 A>

=8.X/0Q-"鼠抗人 AD以及鼠抗人 JD抗体均购自美国 n̂I/.

公司#

FY染色结果判定标准()"*AD和 JD状态的判定(AD和

JD的阳性表达产物定位于细胞核内!阳性细胞数 f"46为

AD和 JD阳性表达,)%*E/0>% 过表达的判定(以细胞膜连续

无间断强染色者为阳性细胞!计数 "4 个高倍视野!阳性细胞

数 f"46为 E/0>% 阳性表达!然后对阳性表达者应用 STRE

法再次进行确认!确认为阳性表达者定义为 E/0>% 过表达,

)3*Z&3 状态的判定(Z&3 的阳性反应产物为棕黄色颗粒!定位

于细胞核!阳性细胞数 f"46为 Z&3 阳性表达,)F*A>=8.X/0G

Q- 状态的判定(A>=8.X/0Q- 定位于细胞膜!以细胞膜被染成

棕黄色为阳性细胞!阳性细胞数
!

'&6为 A>=8.X/0Q- 阳性表

达#

&Y统计学方法(使用 RJRR "3Y4 统计软件进行统计学分

析# F 个亚型之间各个参数的单因素比较采用
!

%

检验或

Q-@)!7?@精确概率分析!两组均数比较应用 "检验!随访时间以

月为单位进行计算# JDj5E/0>% j和 JDj5E/0>% >两种

表型的患者例数有限!故生存分析仅仅在三阴性乳腺癌组和

E/0>% 过表达乳腺癌组之间进行!无病生存率用 U#6$#' >

;!-!7法计算!资料比较采用 3*'0 >7#']检验分析# 以 &k

4d4& 为差异有统计学意义#

结!!果

"Y免疫组化染色和 STRE法验证结果(""(4 例患

者中!三阴性乳腺癌 #$ 例!占 "%Y&6,E/0>% 过表达

乳腺癌 "$F 例!占 %"Y36,JDj5E/0>% j"4 例!占

4Y(&6,JDj5E/0>% >%( 例!占 %d3'6!F 种表型分

布具有显著性差异)表 "*#

%YAD阴性乳腺癌患者 E/0>% 表达与否和肿瘤

组织学分级"JD表达和淋巴结受累情况有关系)&k

4Y4&!表 "*,与发病年龄"肿瘤大小"Z&3 和 A>=8.G

X/0Q- 是否表达无关#

表 ()6#阴性乳腺癌 P=<7- 表达与患者

临床病理特征的关系

E/0>% 表达

阴性 阳性
&

患者数 "%F "'F

JD > #$ "$F k4Y44"

j %( "4

组织学分级 " # "F 4Y44"

% 33 (#

3 '4 '&

eK 4 (

淋巴结状态 4 %' $( 4Y4F%

" )3 "( 3(

F )# "( %'

!

"4 %& %4

eK ( ""

!!3Y三阴性乳腺癌和 E/0>% 过表达乳腺癌两种表

型的比较(两者的平均发病年龄分别为 &"Y34 m"Y"%

岁和 &"Y"' m4Y(& 岁!差异无统计学义 )&f4Y4&*,

三阴性乳腺癌患者的平均肿瘤直径为 3$d#3 m

"d'"II!E/0>% 过表达乳腺癌患者的平均肿瘤直

径为3$d(3 m"d'"II!差异亦无统计学意义 )&f

4d4&*# 三阴性乳腺癌和 E/0>% 过表达乳腺癌患者

的临床病理特征见表 %# 由表 % 可见!根据不同的年

龄段进行分层!两组患者的年龄构成比差异无统计学

意义)&f4Y4&*,根据不同的肿瘤直径进行分层!两

组患者中不同肿瘤直径患者的构成比差异无统计学

意义)&f4Y4&*,虽然两组患者的肿瘤位置"病理类

型",NSS分期"手术方式"术后辅助化疗的比例差异

均无统计学意义 )均 &f4Y4&*!但三阴性乳腺癌较

E/0>% 过表达乳腺癌更容易发生淋巴结转移

)'"d#6"&(Y&6!&l4Y43F*!而且三阴性乳腺癌中淋

-&3-
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巴结转移
!

"4 枚患者所占的比例)%$Y46*明显大于

E/0>% 过表达乳腺癌)"%Y%6!&l4Y43F*,另外!三

阴性乳腺癌中组织学分级为 3 级的患者比例

)$'d'6*明显高于 E/0>% 过表达乳腺癌 )F%Y"6!

&k4Y444"*!提示三阴乳腺癌的恶性程度更高#

表 -)三阴性乳腺癌和 P=<7- 过表达乳腺癌患者的临床病理特征比较

临床病理特征
三阴性乳腺癌 E/0>% 过表达乳腺癌

' 构成比)6* ' 构成比)6*

&

发病年龄)岁*

! k34 % %Y" % "Y%

4Y#&$

8

!34 )3F % %Y" & 3Y4

!3& )3# ( (Y3 "3 'Y#

!F4 )F# 3" 3%Y3 &4 34Y&

!&4 )&# 33 3FYF $" 3'Y%

!$4 )$# "F "FY$ %$ "&Y#

!'4 )'# F FY% 3 "Y(

!

!

(4 % %Y" F %YF

肿瘤直径)II*

! k%4 "' "'Y' FF %$Y(

4Y"3%

?

!%4 )&4 $( '4Y( #$ &(Y&

! f&" "" ""Y& %F "FY$

淋巴结转移数)枚*

!4 %' %(Y" $( F"Y&

4Y43F

?

!" )3 "( "(Y( 3( %3Y%

!F )# "( "(Y( %' "$Y&

!

!

"4 %& %$Y4 %4 "%Y%

!未知 ( (Y3 "" $Y'

组织学分级

!" 级 F FY% # &Y&

k4Y44"

8

!% 级 %' %(Y" (3 &4Y$

!3 级 $& $'Y' $# F%Y"

!未知 4 4 3 "Y(

化疗

!是 $4 $%Y& "4' $&Y%

4Y$&$

?

!否 3$ 3'Y& &' 3FY(

!!8!CQ1X/091精确概率分析,?!

!

% 检验

!!FY两组乳腺癌患者的生物学特征比较(两组患者

的 Z&3 和 A>=8.X/0Q- 状态的差异均无统计学意义

)均 &f4Y4&!表 3*#

表 .)三阴性乳腺癌和 P=<7- 过表达乳腺癌患者的生物学特征比较

临床病理特征
三阴性乳腺癌 E/0>% 过表达乳腺癌

' 构成比)6* ' 构成比)6*

&

8

Z&3 状态

!阳性 F$ F'Y# '$ F$Y3 4Y#4'

!阴性 &4 &%Y" (( &3Y'

A>=8.X/0Q- 状态

!阳性 &4 &%Y" $# F%Y" 4Y"&"

!阴性 F$ F'Y# #& &'Y#

!!8!

!

% 检验

!!&Y两组乳腺癌患者的肿瘤直径与淋巴结转移数

目的关系(在三阴性乳腺癌中!当肿瘤直径 k%4II

时!淋巴结转移率为 F"Y%6,当肿瘤直径 f&4II时!

除 % 例患者淋巴结转移状态未知外!其余患者均发生

-$3-
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淋巴结转移,由此可见!三阴性乳腺癌的肿瘤直径与

淋巴结转移状态有关!即肿瘤越大!淋巴结转移率越

高)&l4Y4%F*#

两组乳腺癌患者的复发"转移以及预后情况比

较(三阴性乳腺癌患者的局部复发率和远处转移率分

别为 "%Y&6和 3(Y&6!E/0>% 过表达乳腺癌患者的

局部复发率和远处转移率分别为 "3YF6和 %'YF6!

差异均无统计学意义)均 &f4Y4&*# 三阴性乳腺癌

和 E/0>% 过表达乳腺癌患者的 & 年无病生存率分别

为 &FY%6和 $%Y(6,三阴性乳腺癌患者的无病生存

期)+CR*为 $"Y(& 个月!明显短于 E/0>% 过表达乳

腺癌 )'(Y$# 个月!&l4Y4F',图 "*# 另外!35F 的三

阴性乳腺癌患者的复发转移事件发生在 %4 个月内!

而 35F 的 E/0>% 过表达乳腺癌患者的复发转移事件

发生在 %F 个月内#

图 ()三阴乳腺癌和 P=<7- 过表达

乳腺癌无病生存期的比较

!

$Y进一步分析发现!在 3' 例发生远处转移的三

阴性乳腺癌中!有 "& 例)F4Y&6*为骨转移!其余 %%

例)&#Y&6*为包括肺转移和肝转移等在内的内脏转

移,而 F& 例发生远处转移的 E/0>% 过表达乳腺癌

中!有 %( 例)$%Y%6*为骨转移!其余 "' 例)3'Y(6*

为非骨转移,两组比较的结果虽然无统计学意义 )&

l4Y4&4*!但 J值处于临界点!提示三阴性乳腺癌更

倾向于骨转移外的内脏远处转移!而 E/0>% 过表达

乳腺癌的转移部位更多发生在骨组织#

讨!!论

本研究中!我们根据 E/0>% 和 JD表达状态的

不同!将激素受体阴性乳腺癌分为 F 个亚型(三阴性

乳腺癌"E/0>% 过表达乳腺癌"JDj5E/0>% j和

JDj5E/0>% >!进而研究不同表型之间的差别#

E/0>% 也称为 -/["S>/0? >% 或 E/0>%5-/[!约在

%46)346的乳腺癌细胞中过度表达# E/0>% 过度

表达的乳腺癌生长迅速"侵袭性强!容易出现腋窝淋

巴结转移和远处转移!患者生存期明显缩短# 然而以

往研究发现激素受体其中一者阳性和两者阳性之间

的生物学特性并不完全相同!因此对于 AD阴性 JD

阳性的乳腺癌也列入了研究之列#

%444 年!J/02[ 等
.F/

应用基因表达谱芯片技术对

浸润性乳腺癌进行分析!将形态学相似的乳腺癌分为

& 种不同的亚型!即管腔型 ,"管腔型 <"正常乳腺样

型"E/0>% 过表达型和基底样癌# 基底样癌约占乳

腺癌的 "&6!为表达 ?818@细胞角蛋白的一类乳腺

癌!以 AD"JD以及 E/0>% 阴性为特征!临床表现为

组织学分化低"预后差!对常规的内分泌治疗效果差!

患者的生存期短等特点
.%!3/

!此类乳腺癌也称为三阴

性乳腺癌
.3! &!$/

# 目前!我国在临床病理常规工作中

尚未应用这一新亚型分析!仍缺少大规模对比三阴性

乳腺癌和 E/0>% 过表达乳腺癌的数据# 为此!我们

将临床工作中较熟悉的 E/0>% 过表达乳腺癌和三阴

性乳腺癌进行回顾性分析!对比两者的临床病理学特

征以及预后!为进一步认识三阴性乳腺癌在中国人群

中的发病特点提供参考依据#

本研究结果显示!对于 AD阴性的乳腺癌而言!

E/0>% 的状态和 JD表达相关!此外 E/0>% 表达与

否还和肿瘤组织学分级和淋巴结受累情况有关# 因

为本研究中 AD阴性 JD阳性的乳腺癌人数较少!因

此这部分患者没有进行生存分析# 三阴性乳腺癌和

E/0>% 过表达乳腺癌在组织学分级"淋巴结转移状

态以及 +CR 之间的差异有统计学意义 )均 &k

4d4&*!而在发病年龄"肿瘤直径"肿瘤位置"病理类

型",NSS分期"手术方式"应用术后辅助化疗的比例"

Z&3 和 A>=8.X/0Q- 状态上的差异无统计学意义)均

&f4Y4&*#

本研究结果显示!三阴性乳腺癌患者的远处转移

率为 3(Y&6!与 +/-:等
.'/

报道的结果相似# 虽然!

E/0>% 过表达乳腺癌的远处转移率)%'YF6*低于三

阴乳腺癌!但差异并无统计学意义)&l4Y4$3*# 三

阴性乳腺癌的复发转移高峰在前 %4 个月!而 E/0>%

过表达乳腺癌在 %F 个月# 在对转移部位的进一步分

析中我们发现!三阴性乳腺癌更倾向于骨转移以外的

其他内脏转移!而 E/0>% 过表达乳腺癌更倾向于骨

转移# 由此可见!三阴性乳腺癌较 E/0>% 过表达乳

-'3-
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腺癌的预后较差!而且复发转移事件发生相对较早!

容易出现内脏转移#

本研究结果显示!三阴性乳腺癌的淋巴结转移率

)'"Y#6*明显高于 E/0>% 过表达乳腺癌)&(Y&6*!

与 D8PX8等
.3/

的研究结果一致# 此外!我们还发现!

当肿瘤组织 k%4II时!约 &46的三阴性乳腺癌患者

不发生淋巴结转移,但当肿瘤组织 f&4II时!淋巴

结转移率为 ("Y(6,三阴性乳腺癌发生 "4 枚以上淋

巴结转移的比例 )%$Y46*明显高于 E/0>% 过表达

乳腺癌)"%Y%6*# 从传统意义上讲!肿瘤直径越大!

淋巴结的转移率越高!转移淋巴结的数目越多# 但在

本研究中!这种现象并未在三阴性乳腺癌中体现!淋

巴结转移数目和肿瘤直径并不成正比# C2[@P/1等报

道!这种现象也在乳腺癌基因 " 相关的肿瘤中发现!

提示这类肿瘤的转移模式可能通过血液途径!同时也

间接解释了三阴性乳腺癌预后的特点#

本研究中!$%Y&6的三阴性乳腺癌患者接受了术

后辅助化疗!与 E/0>% 过表达乳腺癌患者术后化疗

的比例接近# S80/̂等
.$/

认为!即使三阴性乳腺癌患

者术后应用辅助化疗!其预后仍然不佳!发生远处转

移的机会较多# 但也有学者认为!三阴性乳腺癌!尤

其是散发性三阴性乳腺癌对化疗敏感
.(/

!化疗后部

分患者肿瘤病灶可以达到病理学上的完全缓解# 结

合以上研究结果我们认为!对于三阴性乳腺癌患者!

仍需要制订更有针对性的个体化治疗方法来改善预

后#

UQ[ 等
.#/

研究发现!乳腺基底样癌中组织学为 3

级者占 $&Y#6!明显高于 E/0>% 过表达乳腺癌# 本

研究中!$'Y'6的三阴性乳腺癌为组织学 3 级!明显

高于 E/0>% 过表达乳腺癌!即三阴性乳腺癌的组织

恶性程度更高!分化更差# 但是 D8PX8等
.3/

认为!三

阴性乳腺癌的组织学恶性程度虽然高!但是和其他类

型的乳腺癌并无明显差别# 尽管这一结论和本研究

的结果相反!但是考虑到 D8PX8等
.3/

并未将其他类

项乳腺癌进行进一步分型!因此可能会造成结果上的

差别# L8- 等
."4/

研究显示!#$Y(6的三阴性乳腺癌组

织学分级为 3 级!并推断三阴性乳腺癌与非三阴性乳

腺癌的差异主要源于组织学分级上的差别# 但是我

们认为!根据现有的研究结果还不足以认定三阴性与

E/0>% 过表达乳腺癌的差异主要源于组织学分级的

差别!需要更进一步的研究来证实#

本研究中所提及的三阴性乳腺癌不完全等同于

乳腺基底样癌!后者除具有三阴性表型特点外!还与

<DS," 基因缺陷有关!肿瘤细胞多表达 SK&5SK$"

SK"'"胎盘型钙黏蛋白"ABCD和 Z&3

.F/

,只有约 (&6

的三阴性乳腺癌经过检测后最终确认为乳腺基底样

癌# 对三阴性乳腺癌的分类以及鉴别在常规的临床

工作中容易实施!通过免疫组化的方法就可以进行分

类!可以借此作为研究乳腺基底样癌的一种方便"有

效的方法# 本研究结果显示!三阴性乳腺癌占总乳腺

癌比例为 "%Y&6!与多项研究报道乳腺基底样癌的

构成比
.%/

相似!因此!我们对于三阴性乳腺癌的分析

结果可以作为研究乳腺基底样癌的参考# 本研究中!

我们对三阴性乳腺癌的生存分析也有助于加速临床

医生对该表型的认识!进而研究出更有针对性的治疗

方案#
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