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　　摘 　要 :目的 　探讨乳腺癌中 c2erbB22、E2cad 蛋白表达与临床病理参数 ,淋巴结转移 ,临床预后的关系

及其相关性。方法　应用免疫组织化学二步法技术检测 72 例乳腺癌组织中二种蛋白的表达状况。结果 　

c2erbB22 蛋白的超表达 ,E2cad 蛋白表达下降与病理分级、核分裂、淋巴结转移、生存期短等不良因素呈正相

关趋势。结论　c2erbB22,E 2cad 蛋白在乳腺癌中的表达呈负相关 ,在乳腺癌的发生发展中独自发挥作用。
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　　癌基因 c2erbB22 的扩增是乳腺癌中较为常见的

基因改变 ,它的超表达往往预示着癌细胞增殖 ,已可

以作为探讨乳腺癌预后分子指标的主要代表[1] 。上

皮钙粘附素 ( E2cad)是一种钙依赖的具有细胞与细胞

粘附特性的转膜糖蛋白 ,维持上皮细胞的形态和组织

结构[2] ,是乳腺癌预后的相关因素。本文应用免疫

组织化学二步法技术检测 c2erbB22、E2cad 蛋白在乳

腺癌中的表达状况 ,探讨其与乳腺癌的临床病理参数

的关系以及二种蛋白在乳腺癌中的相关性。

1 　资料和方法

1.1 　选取 1994 年 1 月～1996 年 1 月在本院确诊为

女性乳腺浸润性导管癌的根治切除手术标本的存档

蜡块 72 例 ,临床随访资料完整。患者年龄为 32～76

岁 ,平均 50.5 岁。30～39 岁 7 例 ,40～49 岁 32 例 ,

50 岁以上 33 例。术前均未做化疗和放疗。术后化

疗 56 例 ,化疗加放疗 5 例 ,未做治疗 11 例。术后无

复发与器官转移 53 例 ,有复发与器官转移并已死亡

19 例 ,随访时间 5～7 年 ,平均 63 个月。

1.2 　病理指标 　病理学分级和核分裂计数参照

Bloom2Richardson 系统的 Nottin gham 改良方案[3] 。

1.3 　免疫组织化学方法 　免疫组化试剂均为美国

ADI 产品 ,即用型 ,购自上海长岛抗体公司。切片二

甲苯脱蜡 ,酒精梯度水化后置于 PH6.0 的柠檬酸缓

冲液中煮 15min, 室温冷却 20min,PBS 冲洗 ,滴加试

剂 A (抗体) ,室温放置 60min,PBS 冲洗 ,滴加试剂 B

(检测试剂) ,室温放置 30min,PBS 冲洗 ,DAB 显色 ,

苏木素复染 ,脱水 ,封片。用已知乳腺癌阳性切片作

阳性对照 ,以 PBS 取代试剂 A 作阴性对照。

1.4 　结果判断 　c2erbB22 的免疫染色结果判定标

准 :A 项 , 按切片中癌细胞有无深浅黄色计分 ,0 分为

不着色 ,1 分为浅黄色 ,2 分为棕黄色 ,3 分为棕褐色。

B 项 ,按显色细胞的比例评分 ,1 分为 1% ～10%,2

分为 11% ～50%,3 分为 51% ～80%,4 分为 >80% 。

每例癌细胞积分按 A ×B 计算 ,0 分为阴性 ,1～4 分

为弱阳性 ,>4 分为强阳性。E2cad 免疫结果判定标
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准 ,E2cad 免疫染色阳性物质呈棕褐色 ,主要定位于

细胞膜或围绕细胞膜呈线性着色 ,无阳性细胞者为阴

性 ,阳性细胞占总细胞数的 25% 以下为 +,25% ～

75% 为 ++,75% 以上为 +++ 。

1.5 　统计学方法 　采用χ2检验。

2 　结果

2.1 　免疫组化结果 　72 例乳腺浸润性导管癌 c2
erbB22 阳性 37 例 (51.39% ) 。阳性染色主要定位于

细胞膜上 ,少数伴有弱的胞浆染色。E2cad 阳性 39 例

(54.17% ) ,阳性染色定位于细胞2细胞交界处 ,或围

绕细胞膜呈线性着色 ,见表 1。
　　表 1 　72 例乳腺癌 c2erbB22、E2cad 免疫组化结果

类别 c2erbB22 E2cad

阳性例数 ( %)

强阳性 20 (54.05 ) 22 (56.41 )

弱阳性 17 (44.95 ) 17 (43.59 )

合计 37 (51.39 ) 39 (54.17 )

阴性例数 ( %) 35 (48.61 ) 33 (45.83 )

2.2 　两种基因蛋白表达之间的关系 ,见表 2。
　表 2 　72 例乳腺癌 c2erbB22、E2cad 表达之间的关系

c2erbB22 n
E2cad

2 ++ +++ 阳性率 ( %)
2 35 9 8 18 74.29
+ 17 10 5 2 41.18

++ 20 14 4 2 30
合计 72 33 17 22 54.17

　　在 35 例 c2erbB22 染色阴性的病例中 ,E2cad 染色

阳性 26 例 (74.29% ) ,在 37 例 c2erbB22 染色阳性的

病例中 ,E2cad 染色表达阳性 13 例 (35.14% ) ,两者比

较存在明显的负相关趋势 ,统计学上有非常显著意义

( P <0.005 ) 。

2.3 　两种蛋白表达与临床病理参数的关系 ,见表 3。
　表 3 　72 例乳腺癌两种蛋白表达与临床病理参数的关系

项目 分数 n
c2erbb22、E2cad表达状况( n)
A B C D

肿瘤大小 <30 (mm) 43 7 8 13 15
>30 (mm) 29 2 5 11 11

病理分级 I 20 0 2 6 12
II 39 0 4 15 20
III 13 3 1 9 0

核分裂数 I 18 1 5 1 11
II 36 7 8 8 13
III 18 3 2 13 0

淋巴结转移 有 42 2 1 29 10
无 30 0 5 2 23

生存期 <5 年 19 2 3 13 1
>5 年 53 4 7 14 28

　　注 :A: 两项均阴性 　B: 两项均阳性 　C: 仅 c2erB22 阳性

　D: 仅 E2cad 阳性

2.3.1 　与病理分级、核分裂计数的关系　随着乳腺癌

分级的升高 ,c2erbB22 过度表达率升高 ,I 级和 III 级、II

级和 III 级间差异均有显著性 , P <0.005,I 级和 II 级

间差异无显著性 , P >0.05 。E2cad 蛋白表达随乳腺癌

分级的升高而下调 ,病理分级 I 级和 III 级、II 级和 III

级间差异有显著性 , P <0.005,I 级和 II 级间差异无显

著性 , P >0.05; 核分裂计数 I 级和 III 级、II 级和 III

级、I级和 II 级间差异均有显著性 , P <0.005 。

2.3.2 　与淋巴结转移的关系 　72 例乳腺癌中有淋

巴结转移的 42 例 ,c2erbB22、E2cad 蛋白 表达的阳性

率分别为 71.43% (30/42 ) 和 26.19% (11/42 ) ;无淋

巴结转移组 30 例 ,c2erbB22、E2cad 蛋白表达的阳性率

分别为 23.33% (7/30 )和 93.33% (28/30 ) ,两两相比

差异有非常显著意义 ( P <0.005 ) 。

2.3.3 　与病人术后生存期的关系 　72 例乳腺癌术后

生存期 5 年以下组 19 例 ,c2erbB\|2 、E2cad 蛋白表达

阳性者分别为 16 例 (84.21% )和 4 例 (28.57% ) ;术后

生存期 5 年以上组 53 例 ,c2erbB22、E2cad 蛋白表达阳

性者分别 21 例 (39.62% )和 35 例 (66.04% ) 。两组间

两种蛋白表达阳性的差异有显著性 ( P <0.005 ) 。

3 　讨论

　　c2erbB22 基因作为一种原癌基因 ,在体内承担着

重要的生理功能 ,参与对细胞生长、繁殖、分裂的调控

及控制肿瘤生长等复杂调控功能。介导上皮细胞粘

附的最主要分子是钙依赖性上皮细胞粘附分子 E2钙
粘附素 ( E2cad) ,属同种亲和性粘附分子 ,其功能障碍

或缺失会使正常细胞与正常细胞间的粘附缺失 ,影响

细胞的分化和粘着 ,肿瘤细胞间的连接也减弱 ,瘤细

胞易于从母体脱离 ,发生转移。

　　c2erbB22 具有转化细胞的功能 ,其过度表达的肿瘤

细胞对化疗不敏感 ,还能下调粘附分子 E2cad 和整合

素α2亚单位 ,促进细胞的侵袭 ;另外 ,能促进在血管生

成中起重要作用的 VEGF 的产生[4] 。从表 2 可以看

出 ,本组 72 例乳腺癌中 c2erbB22 蛋白表达2、+ 、++ 组

的 E2cad表达阳性率分别为 74.29% (26/35 ) 、41.18%

(7/17 ) 、30% (6/20 ) ,c2erbB22 和 E2cad蛋白表达呈明显

的负相关趋势 ,统计学上有非常显著意义。本研究中 ,

我们还比较了 c2erbB22 蛋白高表达与 E2cad 蛋白表达

阴性、与两者均阳性、与两者均阴性这三种情况下 ,对

乳腺癌的病理学分级、核分裂、淋巴结转移、生存期方

面的影响 ,其差异无显著性 ,说明 c2erbB22 和 E2cad 蛋

白表达对乳腺癌的演进没有叠加作用 ,可能在乳腺癌

的发生发展中独自发挥作用。

　　本研究显示 ,c2erbB22 基因蛋白的超表达和 E2cad

蛋白表达下调与乳腺癌的病理学分级、核分裂、淋巴结

转移、生存期短等不良因素关系密切。有淋巴结转移

组和无淋巴结转移组 c2erbB22 蛋白表达的阳性率分别

为 71.43% 和 22.33%, 差异有显著性。同时我们也注

意到 ,在 c2erbB22 蛋白阳性表达的 16 例死亡者中有 4

例无淋巴结转移 (25% ) 。上述结果说明 :用 c2erbB22
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表达预测乳腺癌的预后优于用淋巴结转移预测预后。

另外 ,从表 3 可以看出 ,在淋巴结转移方面 ,E2cad所起

的负面作用似比 c2erbB22 更强 ,E2cad表达阴性的乳腺

癌病人的淋巴结转移率显著增高。说明 E2cad 表达下

调是乳腺癌浸润性增强、转移能力增强的一个指征 ,是

乳腺癌重要的预后因子[5] 。
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　　本文通过对 56 例肺癌患者手术前

后外周血 NK 细胞活性、T细胞亚群的动

态观察 ,探讨外科手术对肺部患者细胞

免疫功能的影响。

1 　资料与方法

1.1 　研究资料 　肺癌 56 例 ,男 45 例 ,

女 11 例 ,年龄 23～75 岁 ,平均年龄 61.5

岁。肺癌根治术者 20 例 ,非根治术者

36 例。全部患者均为来我院的初治患

者 ,并经手术后病理学检查确诊 ,术前 1

周内体温、血象正常 ,肝肾功能正常 ,未

用影响免疫功能的药物。46 例健康人

血标本 ,来自我院体检的正常志愿者。

1.2 　方法

1.2.1 　NK细胞活性检测采用 SAP法 ,T

淋巴细胞亚群检测采用 SP法 ,上述试剂盒

均由北京中山生物技术有限公司提供。

1.2.2 　所有肺癌病例均于术前 1 周内 ,

术后 21 天空腹抽取用肝素抗凝的外周

血 ,进行 NK细胞及 T细胞亚群的检测。

1.2.3 　统计学处理 　所有数据资料均

使用 PEMS软件进行方差分析及 t 检验。

2 　结果

　　术前及术后 21 天根治组与非根治

组 NK 细胞活性及 T 细胞亚群变化。

　　肺癌患者细胞免疫功能低下 ,其

NK 细胞活性及 CD3
+ 、CD4

+ 明显低于

对照组 , 而 CD8
+ 则显著增加 , 致使

CD4
+ /CD 8

+ 比值明显降低 ( P <0.01 ) 。

术后根治组基本恢复到正常水平 ,而非

根治组则恢复不明显 ,见表 1。

3 　讨论

　　T淋巴细胞和 NK细胞是手术前后进

行免疫监测的重要指标。正常情况下

CD4
+和 CD8

+ 之间始终保持着动态平衡 ,

若任何一方过低或过高 ,调控网络失去平

衡 ,均可引起免疫紊乱 ,其比值下降表示患

者处于免疫抑制状态。研究发现 CD4
+ 细

胞数的减少可使肿瘤发生免疫逃逸。本研

究显示 ,肺癌患者术前 T细胞亚群与正常

人比较 CD3
+ 、CD4

+ 明显减少 ,CD8
+ 增加 ,

CD4
+ /CD8

+比值降低 ( P <0.01 ) 。说明肺

癌患者免疫功能出现不同程度的抑制 ,降

低了清除肿瘤细胞的能力 ,使肿瘤得以持

续生长。NK细胞对肿瘤有直接的杀伤作

用 ,研究表明肿瘤患者 NK 细胞活性降低。

本实验中 NK细胞活性也较正常对照组低

( P <0.01 ) 。以上均表明肺癌患者免疫功

能明显障碍 ,主要原因 是肿瘤产生或分泌

大量的免疫抑制因子 ( TDSF) ,不可避免地

出现NK细胞活性降低及 T细胞亚群的异

常和比例失调。

　　本研究通过对肺癌患者手术前后细胞

免疫功能动态变化观察到 ,术后根治组基

本恢复到正常水平 ,而非根治组则恢复不

明显。提示肿瘤负荷可能是损害肺癌患者

细胞免疫功能的重要因素。彻底去除肿瘤

病灶 ,消除产生 TDSF的来源 ,消除肿瘤所

至免疫抑制 ,使患者的免疫平衡得以恢复 ,

能为患者提供最佳预后。所以 ,对肺癌的

病人应力求施行根治切除术 ,即使对较晚

期的病人 ,只要条件允许应力争最大限度

地切除肿瘤 ,尽量减少肿瘤负荷及其所产

生的 TDSF,这既有利于促进 NK 细胞、T

淋巴细胞等免疫活性细胞功能的恢复 ,也

利于提高生存期及改善患者的生活质量 ,

同时为进一步的治疗创造条件。

　　表 1 手术前后根治组与非根治组 NK 细胞及 T 细胞亚群变化 ( �x + s)

组别 n NK ( %) CD3
+ ( %) CD4

+ ( %) CD8
+ ( %) CD4

+ /CD 8
+ ( %)

正常组 46 13.22 ±4.49 74.71 ±8.47 47.24 ±7.11 23.75 ±3.57 1.99 ±0.14
根治组术前 20 10.83 ±3.99 3 61.36 ±9.32 3 3 44.18 ±7.40 3 32.12 ±3.96 3 3 1.38 ±0.11 3 3

根治组术后 20 12.59 ±7.21 △ 75.92 ±4.40 △ 46.97 ±3.91 24.56 ±4.38 △△ 1.81 ±0.12 3 3 △△

非根治组术前 36 8.64 ±3.21 3 3 56.47 ±6.94 3 3 40.91 ±6.56 3 3 37.66 ±4.32 3 3 1.21 ±0.12 3 3

非根治组术后 36 8.12 ±5.81 3 3 59.68 ±8.31 3 39.25 ±5.17 3 3 29.62 ±6.24 3 3 △△1.33 ±0.23 3 3 △△

　3 3 :与正常组比较 , P <0.01; 　3 :与正常组比较 P <0.05; 　△△:与术前比较 , P <0.01; △:与术前比较 , P <0.05 。

(周永红校对)
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