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摘
!

要!目的
!

探讨新型雌激素受体
54*6

在乳腺癌中的表达及与患者预后的关系(方法
!

应用免疫

组织化学
:4

法检测
()!

例乳腺癌患者手术标本中
54*6

蛋白的表达&利用
!

(

检验和
'

检验分析其与临

床病理变量的关系&结合随访资料利用生存函数分析其与患者预后的关系(结果
!

乳腺癌组织中
54*6

阳性表达率为
*)$%2

&其表达与
*6

)
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的表达显著相关$

J

"

"$"'

%&与
>*6)(

及其他临床病理指标

$年龄)月经情况)肿瘤大小)

AI7

分期)组织学分级)病理类型%无相关性$

J

$

"$"'

%(中位随访时间

))$*

月&

54*6

阳性肿瘤患者无进展生存时间和总生存时间较阴性患者长&但差异无统计学意义$

J

$

"$"'

%(

54*6

的表达与乳腺癌患者内分泌治疗耐药也无相关性$

J

$

"$"'

%(结论
!

54*6

在大部分乳

腺癌中阳性表达&但对患者预后无显著影响&可能不是乳腺癌的独立预后因子(

关键词!乳腺癌#雌激素受体#

54*6

#预后

中图分类号!

6%#%$$

!!

文献标识码!

@

!!

文章编号!

!""")&'%&

$

("!(

%

"()"!&!)")

!

!

引言

雌激素通过雌激素受体$

<'BE0

/

<(E<3<

F

B0E

&

*6

%在乳腺癌的发生发展中起重要作用(以
*6

#

为靶点的内分泌治疗在各期乳腺癌中疗效良好&

*6

#

作为独立的预后判断因子在临床上应用广泛(

5

蛋白偶联雌激素受体$

5)

F

E0B&<(302

F

-<C<'BE0)

/

<(E<3<

F

B0E

&

54*6

%是新近发现的
*6

&又被称为

546#"

&与核受体
*6

#

)

+

有显著差异*

!)(

+

(研究表

明
54*6

能促进乳腺癌细胞增殖)迁移&可能在乳

腺癌进展中发挥重要作用*

#))

+

(本研究通过免疫组

织化学方法检测
54*6

蛋白在乳腺癌组织中的表

达&分析其与肿瘤临床病理因子及患者预后的关联&

探讨
54*6

对乳腺癌患者预后的影响(
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资料与方法

!$!

!

资料

随机选取重庆医科大学病理科
(""*

-

(""%

年

存档的石蜡包埋乳腺癌标本
()!

例&

!(*

例$

'(+(2

%

为绝经后妇女&中位年龄
'"$*

$

(&

"

&#

%岁&其中
(!(

例$

&%$$2

%为浸润性导管癌(

AI7

分期中&

,

和
-

期

患者占
'$$#2

$

!)#

例%(

!')

例$

*#$$2

%患者组织学

分级为
,

级(在所有患者中仅有
'(

例接受了术前新

辅助化疗(每例均经两名病理科教授阅片&证实诊

断(临床病理特征见表
!

(

表
2

!

患者临床病理特征
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方法

!$($!

!

免疫组织化学
:4

法检测
!

兔抗人
54*6

$

,G!('*#

%多克隆抗体购自英国
@G3,+

公司(免疫

组织化学试剂盒$

:4$""!

%购自北京中杉金桥生物

技术有限公司(

免疫组织化学染色过程按照说明书进行&微波

抗原修复&一抗$

54*6

工作浓度
!1(""

%&

4K:

代替

一抗作阴性对照(

结果判断根据染色程度及阳性细胞数计算评

分!$

!

%染色程度!全部细胞阴性$

0

%为
"

分&染色细

胞弱阳性$

,

%

!

分&中等阳性$

,,

%

(

分&强阳性$

,

,,

%

#

分#$

(

%阳性细胞数!着色强度高于背景非特

异性染色者为阳性(随机选取肿瘤细胞分布密集区

域的
*

个高倍视野进行记数&至少记数
!""

个肿瘤

细胞&观察其阳性表达情况(阳性表达率
"

!2

为
!

分&

!2

"

!"2

为
(

分&

!!2

"

##2

为
#

分&

#)2

"

**2

为
)

分&

*%2

"

!""2

为
'

分($

!

%)$

(

%之和
'

"

&

分者定为抗原表达阳性&否则为阴性*

'

+

(每张

切片由两名病理医师分别评分&两者不一致时重新

评估(

*6

)
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及
>*6)(

免疫组织化学结果由重庆

医科大学病理科提供(

!$($(

!

随访方法及预后判断标准
!

从患者完成必

要的放化疗后开始规律门诊随访(并于
("!"

年
&

月

至
!"

月进行了集中信访)电话访问&随访截至
("!"

年
!"

月
#"

日(事件包括局部复发)远处转移)乳腺

癌相关死亡(无进展生存期$

!&'<,'<);E<<'2EH&H,-

&

!L:

%为确诊至发现复发)转移时间段#总生存期$

")

H<E,--'2EH&H,-

&

":

%为确诊至死亡)失访及最后随访时

间段(内分泌治疗期间发生事件为耐药(

!$#

!

统计学方法

采用
:4::!%$"

统计分析软件进行
!

(

检验)

L&'1<E

精确检验$分类变量%及
'

检验 $连续变量%

分析
54*6

表达及与临床病理因子之间的关联(

用寿命表分析
54*6

与患者预后之间的关系(

J

"

"$"'

为差异有统计学意义(

#

!

结果

($!

!

54*6

在乳腺癌中的染色特点

在乳腺癌组织中&

54*6

表达于癌细胞胞质&胞

膜和胞核无表达&见图
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54*6

的表达及与临床病理变量之间的关系

54*6

在
*)$%2

的乳腺癌中阳性表达(

54*6

和
*6

共同表达的肿瘤占总体的
#!$$2

&这两种雌

激素受体的表达具有相关性$

J."$"#

%(

54*6

与
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的表达显著相关&与
>*6)(

及其他临床病理因

子$年龄)月经情况)肿瘤大小)
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分期)组织学

,
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分级)病理类型%不相关&见表
!

)

(

(

表
H

!

F!N)

)

N)

(

)

!)

及
PN)1H

表达情况

D/.4%H
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!)/(7PN)1H

!!
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54*6

的表达及与患者预后的关系

截至
("!"

年
!"

月
#"

日&对
()!

例乳腺癌患者的

随访时间为
#$'

"

'*$$

月&中位随访时间为
))$*

月(

随访期间失访
#"

例&失访率为
!($)2

(全组局部复发

!!

例&远处转移
(!

例$分别为骨转移
!#

例)肺转移
)

例)肝转移
#

例)脑转移
!

例%&死亡
*

例(

*6

#

和$或%
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阳性患者共
!#&

例!其中
!!)

例接受了规范的内分

泌治疗#

!#

例发生耐药&耐药率为
$+"(2

&耐药的发

生与
54*6

表达无显著相关$

J."$(%*

%(

!!

寿命表分析显示
54*6

阳性组与阴性组比较&

无进展生存时间$中位生存时间
'*$"

月
=7!')$"

月%和总生存时间更长$中位生存时间
'$$"

月
=7$

'%$"

月%&但差异均无统计学意义$

J."$!&&

&

J.

"+%#)

%&见图
(

)

#

(

!!

将肿瘤分为
54*6

,

*6

#

,

)

54*6

0
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#
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54*6

,

*6

#

0

)

54*6

0

*6

#

0四组进行比较&

54*6

0

"

*6

#

0组

患者生存时间最短&而
54*6

,

"

*6

,组患者生存时间

最长&但差异无统计学意义$

J

$

"$"'

%&见图
)

)

'

(

图
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蛋白阳性和阴性表达肿瘤患者总生存曲线
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讨论

54*6

是
!$$%

年
8,E+<3&

等*

!

+克隆出的新型

*6

&属
5

蛋白偶联受体家族&可与雌激素特异性结

合&通过反式激活表皮生长因子受体$

*

F

&C<E+,-

/

E0.B1;,3B0EE<3<

F

B0E

&

*5L6

%及第二信使等介导

雌激素样物质快速反应和转录调节*

()#

+

(体外研究

提示
54*6

可能参与肿瘤的发生发展&影响乳腺癌

的综合治疗效果和预后(

4,(C<

D

等*

)

+研究发现

54*6

结合雌二醇$

*'BE,C&0-

&

*

(

%可促进乳腺癌细

胞增殖和迁移(

M2&((

等*

*

+认为
*

(

与氟维司群均

可通过
54*6

促进细胞黏附)播散和生存(还有报

道指出
54*6

参与化疗药物耐受*

%

+

(但目前少有

54*6

与乳腺癌患者临床预后相关的报道(我们先

前报道了
54*6

在乳腺癌组织中的表达及其与临

床病理因子间的关系*

&

+

&本文结合随访资料进一步

评估
54*6

对患者预后的影响(

研究发现
54*6

可以通过影响转化生长因子
+

$

BE,(';0E+&(

//

E0.B1;,3B0E)

+

&

A5L)

+

%和
*5L6

等信号通路而导致对乳腺癌患者内分泌治疗耐

药*

$)!"

+

(本研究结果显示
54*6

的表达与
*6

)

46

的表达显著相关&

54*6

在
*6

#

阳性的乳腺癌中表

达率超过
*"2

&与先前报道结果基本一致*

&

&

!"

+

(在

这部分患者中&

54*6

的表达可能与耐药和无反应

有关(但我们的初步随访资料并未发现
54*6

的

表达与内分泌治疗耐药有显著关联$

J."$(%*

%&可

能与样本量及随访时间不足有关(基于
54*6

可介

导雌激素的细胞增殖)迁移等效应及在乳腺癌中的

广泛表达&靶向
54*6

的药物或可成为
*6

#

阳性乳

腺癌内分泌治疗的必要补充和
*6

#

阴性乳腺癌的

有用选择(

L&-,EC0

等*

!!

+通过免疫组织化学染色
#(!

例浸

润性乳腺癌发现
54*6

表达与
>*6)(

过表达)肿

瘤大小及远处转移相关&认为其为乳腺癌生物学进

,

#&!

,
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展的指标之一(但后来台湾学者
Q20

等*

!(

+并未发

现类似的关联(本研究中&

54*6

的表达与公认的

乳腺癌预后判断相关因子
*6

#

)

46

有一定的相关

性&但与
>*6(

及其他的临床肿瘤病理变量无显著

相关性(样本结构可能是导致结果差异的重要因

素&

L&-,EC0

等*

!!

+的研究中
##2

$

!"*

"

#(!

%的患者已

存在远处转移&而本研究乳腺癌标本均限于
%"-

期(种族差异也可能是造成结果不一致的原因(

:+&B1

等*

!#

+长期随访研究结果提示
54*6

的

阳性表达与卵巢癌及子宫内膜癌的预后不良有关(

对于乳腺癌&

54*6

的相关研究仅二篇有长期生存

资料报道(

Q20

等*

!(

+对
!!&

例浸润性乳腺癌患者

进行了长期随访&

80R

回归分析结果显示
54*6

的

表达并不是乳腺癌独立的预后因子$

J."$')"

%(

新近
@E&,')42-&C0

等*

!)

+报道了
&&

例炎性乳腺癌患

者生存情况与
54*6

表达的关系&结果显示
54*6

阳性表达组患者无进展生存和总生存时间均较阴性

组长&但差异并没有统计学意义$

J

值分别为

"+#"'

)

"$*%'

%(本研究中&

54*6

表达阳性乳腺癌

患者无进展生存时间及总生存时间均略长&但差异

均无统计学意义&与上述结果一致(提示
54*6

在

恶性肿瘤中的作用可能具有器官特异性&在乳腺癌

中并不是独立的预后因子(

54*6

与
*6

#

在多种组织细胞中有协同表达

现象&研究认为它们可能存在相互作用*

#

+

(在
Q20

等*

!(

+ 研 究 中&

54*6

,

"

*6

#

, 乳 腺 癌 患 者 较

54*6

0

"

*6

#

0患者生存情况更好$

J."$"!'

%(

@E&,')42-&C0

等*

!)

+报道也发现
54*6

,

"

*6

#

,乳腺

癌患者总生存$

J."$"##

%和无进展生存$

J.

"+"'%

%更好&而
54*6

0

"

*6

#

0 乳腺癌患者总生存

和无进展生存时间更短$

J

值均为
"$"#

%(本研究

中
54*6

,

"

*6

#

,乳腺癌患者生存时间在各组中最

长&而
54*6

0

"

*6

#

0组最短&与上述结果一致&但

差异没有统计学意义$

J."$&$%

%(可能与随访时

间不足有关(上述结果提示
54*6

可能是
*6

#

的

辅助因子&临床实践中同时检测
*6

#

和
54*6

&明

确
*6

不同表型对更准确判断患者预后有一定帮

助(

54*6

在肿瘤中的作用及其机制需进一步研究

明确&其对乳腺癌患者预后的影响需大样本和更长

时间的随访结果证实(
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