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Abstract :Objective 　 To investigate the expression of ERβin breast cancer and the relationship with clini2
copathological factors. Methods 　The expressions of ERβ, ERα,V EGF and c2erbB2 were studied on 327

samples by immunohistochemist ry. The relationships between them and the clinicopathological parameters

such as menopause station ,tumor size , TNM stage ,grading and lymph node metastasis were analyzed. Re2
sults 　The positive rates of ERβ in breast cancer (20 . 49 % ,67/ 327) were related to the expressions of

V EGF and c2erbB2 ( r = 0 . 564 , P = 0 . 000 ; r = 0 . 288 , P = 0 . 000) ,but were irrelevant with the expressions

of ERα( r = - 0 . 051 , P = 0 . 137) . The expressions of ERβ in those with more than 3 metastatic axillary

lymph nodes (31 . 8 %) were higher than those with 3 or less than 3 metastatic axillary lymph nodes (χ2 =

6 . 369 , P = 0 . 012) and those without metastatic nodes (χ2 = 4 . 436 , P = 0 . 035) . No significance was found

between the last two groups (χ2 = 0 . 744 , P = 0 . 388) . Conclusion 　The expression of ERβwas related to

the development of breast cancer to some extent and it can be an important marker to evaluate the histo2
logical behavior of breast cancer.
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摘 　要 :目的 　研究乳腺癌组织中雌激素受体亚型 ERβ的免疫组织化学表达情况及其与临床病理指标

的关系。方法 　应用免疫组织化学方法检测 327 例乳腺癌组织中 ERβ和 ERα及 V EGF 与 c2erbB2 的

表达水平 ,对其进行比较研究 ,并结合月经状况、肿瘤大小、TNM 分期、组织学类型、淋巴结转移等进行

分析。结果 　ERβ在原发性乳腺癌组织中的阳性表达率为20 . 49 % (67/ 327) ,其表达与 ERα的表达无

相关性 ( r = - 0 . 051 , P = 0 . 137) ,但与 V EGF 和 c2erbB2 的表达呈正相关 ( r = 0 . 564 , P = 0 . 000 ; r =

0 . 288 , P = 0 . 000) 。腋窝淋巴结转移数大于 3 个者其原发肿瘤的 ERβ阳性率为31 . 8 % ,明显大于无转

移者 (χ2 = 4 . 436 , P = 0 . 035)和转移数小于等于 3 个者 (χ2 = 6 . 369 , P = 0 . 012) ,后两组比较无统计学差

异 (χ2 = 0 . 744 , P = 0 . 388) 。结论 　ERβ与乳腺癌的发展有一定关联 ,可作为判断乳腺癌生物学行为的

重要指标。
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0 　引言

内源性雌激素对乳腺癌的发生发展起着重要作

用 ,经典的雌激素受体 ( ERα) 对指导乳腺癌内分泌

治疗的选择及预后判定有重要作用。1996 年 Kuip2
er 等[ 1 ] 在大鼠前列腺和卵巢 cDNA 文库中克隆出

一种新的雌激素受体 ,命名为雌激素受体亚型

ERβ。本研究探讨了 327 例乳腺癌患者的 ERβ的

表达情况 ,并通过与 ERα ,血管内皮生长因子 (vas2
cular endot helial growt h factor ,V EGF) 和 c2erbB2

表达情况的比较 ,并结合月经状况、肿瘤大小、TNM

分期、组织学类型、淋巴结转移等情况 ,分析其在乳

腺癌发生发展中的作用。

1 　资料与方法

1 . 1 　临床资料

选择河北医科大学第四医院外一科 2004 年 1

月～2005 年 1 月手术治疗的乳腺癌标本 327 例 ,所

有患者均为女性 ,年龄 23～78 岁 ,中位年龄 51 岁 ,
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手术前均未进行任何治疗。标本均经病理证实 (浸

润性导管癌 175 例 ,浸润性小叶癌 122 例 ,增生癌变

11 例 ,其他 19 例) 。

1 . 2 　方法

免疫组织化学染色采用标准 SP 法 ,试剂盒购

自北京中杉生物技术公司。

所有组织均用 10 %甲醛固定 ,石蜡包埋 ,连续

切片厚 4μm ,依次脱蜡 ,水化 ,抗原热修复。3 % H2

O2室温孵育 10 min , PBS 冲洗 ,再以 10 %山羊血清

封闭 10 min ,然后分别滴加一抗、二抗等 ,最后用

DAB 溶液显色 ,显色结束后以自来水充分冲洗 ,苏

木素复染 ,中性树胶封片 ;V EGF 以结肠癌组织作为

阳性对照 ,ERα,ERβ及 c2erbB2 以乳腺癌作为阳性

对照 ,以 PBS 代替一抗作为阴性对照。

1 . 3 　结果判定

ERα阳性表达于细胞核 , ERβ, V EGF 及 c2
erbB2 均阳性表达于细胞浆 ,呈黄色颗粒状。免疫

组织化学切片观察整张切片阳性细胞数的比例及着

色强弱进行判定阴性 ( - ) ,无阳性着色或着色颗粒

细微浅黄 ,阳性细胞数 < 10 % ;弱阳性 ( + ) ,浅黄色

细颗粒 ,阳性细胞数 10 %～25 % ;中度阳性 ( + + ) ,

黄色颗粒较粗 ,阳性细胞数 25 %～50 % ;强阳性 ( +

+ + ) ,棕黄色粗大颗粒 ,阳性细胞数 > 50 %。

1 . 4 　统计学分析

采用 SPSS12 . 0 统计软件包进行统计学分析 ,

采用χ2检验进行率和构成比差别显著性的检验 ,相

关性用 Spearman 检验。

2 　结果

2 . 1 　ERβ在原发性乳腺癌组织中的表达

ERβ为核受体 ,主要表达于乳腺癌细胞的细胞

核 ,327 例乳腺癌中 67 例 (20 . 49 %) ERβ蛋白表达

阳性。

2 . 2 　ERβ表达与临床病理指标之间的关系

ERβ蛋白的表达与月经状况 ,肿瘤大小 , TNM

分期 ,组织学类型无关 ( P > 0 . 05) ,在腋淋巴结转移

状况不同各组中 , ERβ表达阳性率不同 ,其差异有

统计学意义 ( P = 0 . 028) 。其中转移大于 3 个组的

阳性率 ,明显高于无转移组 (χ2 = 4 . 436 , P = 0 . 035)

和转移小于等于 3 个组 (χ2 = 6 . 369 , P = 0 . 012 ) 。

后两组比较无统计学差异 (χ2 = 0 . 744 , P = 0 . 388) ,

见表 1。

2 . 3 　ERβ表达与 ERα、V EGF 及 c2erbB2 表达的关

系

327 例乳腺癌中 246 例 (75 . 24 %) ERα蛋白表

达阳性 , ERβ 与 ERα 的表达无相关性 , 141 例

(41 . 9 %) V EGF 蛋白表达阳性和 175 例 (53 . 52 %)

c2erbB2 蛋白表达阳性 ,ERβ与 V EGF 和 c2erbB2 的

表达均呈正相关 ,见表 2。

表 1 　ERβ与临床病理指标之间的关系

临床病理指标 例数
ERβ

- +

阳性率
( %)

χ2 P

月经状况

　有 168 138 30 17 . 9

　无 159 122 37 23 . 3 4 . 361 0 . 225

肿瘤大小 (cm)

　≤2 38 28 10 26 . 3

　> 2 且≤5 256 208 48 18 . 8 2 . 199 0 . 333

　> 5 33 24 9 27 . 3

分期

　I 28 24 4 14 . 3

　II 248 200 48 19 . 4 3 . 350 0 . 187

　III 51 36 15 29 . 4

腋淋巴结阳性数

　0 173 140 33 19 . 1

　≥1 且≤3 88 75 13 14 . 8 7 . 177 0 . 028

　> 3 66 45 21 31 . 8

病理分型

　导管 175 99 23 18 . 9

　小叶 122 136 39 22 . 3 0 . 816 0 . 665

　其他 30 25 5 16 . 7

表 2 　ERβ与 ERα, VEGF及 c2erbB2 表达的关系

临床病理指标 例数
ERβ

- +

阳性率
( %)

r P

ERα

　阴性 81 72 9 11 . 1

　阳性 246 188 58 23 . 6 - 0 . 051 0 . 137

V EGF

　阴性 186 182 4 2 . 2

　阳性 141 78 63 44 . 7 0 . 564 0 . 000

c2erbB2

　阴性 152 141 11 7 . 2

　阳性 175 119 56 32 . 0 0 . 288 0 . 000

3 　讨论

研究发现 ERα和 ERβ在结构和功能上均存在

一定差异 ,对 ERβ所起的作用有着不一致的研究结

果 ,如 Speirs 等[ 2 ]报道乳腺癌中 ERβ高表达提示预

后差和内分泌治疗耐药 ,而 Nakopoulou 等[ 3 ]经 Ka2
plan2Meier 生存分析及 COX 比例风险模型分析显

示 ERβ是提示乳腺癌患者预后较好的重要因素之

一。我们此次将 ERβ与 ERα,V EGF ,c2erbB2 等进

行比较研究 ,进一步分析 ERβ的临床意义。

3 . 1 　ERα与 ERβ的关系

ERα与 ERβ在结构上存在一定差异 ,功能上不
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尽相同。试验发现雌激素拮抗剂经由 ERα抑制基

因转录 ,从而起到内分泌治疗作用 ,故一般认为

ERα阳性者适宜内分泌治疗 ,但并非所有 ERα阳性

患者都能从内分泌治疗中获益。而 ERβ在通过非

雌激素反应原件参与雌激素拮抗剂抑制基因转录的

过程中 ,在 A P1 位点起激活基因转录的作用[ 4 ] ,有

可能是 ERβ的此项激活效应降低了内分泌治疗的

效果。研究还认为 ERβ在乳腺正常组织中高表达

而在乳腺癌中低表达 ,并且 ERβ在乳腺癌组织中的

表达低于 ERα水平的表达。本组资料中 ERα的阳

性表达率为 75 . 24 % , ERβ 的阳性表达率仅为

20 . 49 %。ERα阳性者中 ERβ的阳性表达率为

23 . 6 % ,两者在乳腺癌组织中的表达无相关性 ( r =

- 0 . 051 , P = 0 . 137) 。

3 . 2 　ERβ与 c2erbB2 的关系及意义

c2erbB2 是表皮生长因子家族成员 ,在乳腺癌中

的扩增或过表达率为 20 %～40 % ,本组资料其阳性

率为 53 . 5 %。研究认为乳腺癌的逐步发展过程中

对激素的依赖性降低 ,对生长因子的依赖性增加。

生长因子激活 的受体酪氨酸激酶 R T K—Ras —

Raf —Mek —MA P K传导通路与细胞的增殖关系密

切 ,而且可以配体非依赖方式直接激活雌激素受

体[ 5 ,6 ] 。本研究结果显示 ERβ与 c2erbB2 的表达呈

正相关 ( r = 0 . 288 , P = 0 . 001) ,与国外研究结果一

致[ 7 ] 。c2erbB2 的过表达一般预示着肿瘤侵袭性较

强 ,内分泌治疗的效果不佳且预后较差 ,而雌激素拮

抗剂如三苯氧胺与 ERβ结合后可能对乳腺癌起激

活效应 ,从而影响内分泌治疗效果 ,故而两者的表达

可能存在一定关联。

3 . 3 　ERβ与 V EGF 的关系及意义

血管生成对原发肿瘤的生长、浸润乃至转移都

是必需的 ,血管内皮生长因子是作用最强、最具特异

性的血管内皮细胞有丝分裂原。雌激素可以诱导

V EGFmRNA 的表达而促进肿瘤血管生成 ,且这种

促进作用依赖于雌激素受体的存在[ 8 ,9 ] 。我们的研

究发现乳腺癌组织中 ERβ与 V EGF 的表达呈明显

正相关 ( r = 0 . 564 , P = 0 . 000) ,而 ERα与 V EGF 的

表达无相关性 ( r = 0 . 017 , P = 0 . 626) ,与温险峰[ 10 ]

的研究相似。我们进一步的分析显示不管 ERα是

阳性还是阴性 , ERβ与 V EGF 均呈正相关 ( r =

0 . 561 , P = 0 . 0000 ; r = 0 . 593 , P = 0 . 000) ,且在 ERα

阴性 ,同时 ERβ又阳性的 9 例患者中 V EGF 全部呈

阳性表达 ,表明 ERβ与 V EGF 的关系更加密切 ,结

合其与 c2erbB2 的正相关情况 ,表明 ERβ表达增高

可能是提示预后差的一个指标。

3 . 4 　ERβ与临床病例指标的关系及意义

ERβ蛋白的表达与临床病理指标的关系国内

外报道尚不一致 ,我们研究的结果显示 ERβ蛋白的

表达与月经状况、肿瘤大小、TNM 分期、病理类型

均无关联 ,但与腋窝淋巴结转移阳性数比较则有关

联 ,其中转移大于 3 个组其 ERβ阳性率 (31 . 8 %) 明

显高于无转移组 (19 . 1 % ,χ2 = 4 . 436 , P = 0 . 035) 和

转移小于等于 3 个组 ( 14 . 8 % ,χ2 = 6 . 369 , P =

0 . 012) ,而后两组比较无统计学差异 (χ2 = 0 . 744 , P

= 0 . 388) ,这也说明 ERβ表达增高提示乳腺癌预后

较差。

本研究提示 ERβ在乳腺癌组织中有一定程度

的表达 ,其与 V EGF、c2erbB2 的表达成正相关 ,与

腋窝淋巴结转移的阳性数也有关联 ,表明其对乳腺

癌的进展有一定作用 ,有可能促进乳腺癌的发展与

转移 ,但其对预后的影响还需进一步随访研究。
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