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摘   要 目的：探讨乳腺癌组织中 DNA 拓扑异构酶 IIα（Topo IIα）和 β 微管蛋白 III（TUBB3）的表达

与蒽环类和紫杉类药物新辅助化疗疗效的关系。

方法：选取 64 例女性原发性乳腺癌患者，随机接受蒽环类方案（20 例），紫杉类方案（20 例）

或蒽环类联合紫杉类方案（24 例）的新辅助化疗，3~4 周期后评价疗效。用免疫组化的方法检测

化疗前患者穿刺组织标本中癌细胞 Topo IIα 和 TUBB3 的表达。

结果：蒽环类方案的化疗有效率为 50.00%，紫杉类方案为 35.00%，联合方案为 70.83%，但 3 种

方案间的疗效差异无统计学意义（P=0.128）。接受蒽环类方案的 Topo IIα 表达阳性患者疗效优于

阴性患者（P=0.023），而紫杉类方案疗效与 Topo IIα 的表达情况无关（P=0.642）；接受紫杉类

方案的 TUBB3 阳性表达患者疗效较阴性者差，但差异未达统计学意义（P=0.057），Topo IIα 和

TUBB3 共阳性表达患者对于蒽环类方案敏感，而在 Topo IIα 表达阳性和 TUBB3 表达阴性时，紫

杉类方案的疗效较好（P=0.015）；联合方案疗效与 Topo IIα 及 TUBB3 的表达情况均无关（P>0.05）。

结论：Topo IIα 表达阳性乳腺癌患者在使用蒽环类药物化疗时能获得更好的化疗疗效，故其可能

成为制定乳腺癌个体化化疗方案的预测指标之一。TUBB3 是否可以作为制定乳腺癌个体化化疗方

案的预测指标尚需要更大样本量的研究来验证。
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乳腺癌是一类具有高度异质性的恶性肿瘤，

如何使每一位患者能够接受到可以获得最大化疗

受益和最少毒副作用的“个体化化疗”，是当前

亟待研究和实践的重要课题。蒽环类药物和紫杉

类药物都是乳腺癌化疗中最重要的一线化疗药。

DNA 拓 扑 异 构 酶 IIα（DNA topoisomerase II 

alpha，Topo IIα） 作 为 真 核 生 物 生 存 所 必 需 的

一种泛酶，是蒽环类药物的重要作用靶点 [1-2]。一

些研究 [3] 认为 Topo IIα 对蒽环类化疗疗效的预测

价值存在争议，但较多国内外学者认为 Topo IIα

的表达与乳腺癌蒽环类耐药的关系相当密切 [4-9]。

紫 杉 类 药 物 是 目 前 应 用 最 广 泛 的 抗 微 管 类 抗 肿

瘤药物 [9]，它可能通过许多信号传导通路和机制

来参与其抗癌作用的发挥，但一般认为，主要靶

点是微管蛋白 [11-13]。本研究拟用新辅助化疗作为

疗效预测模型 [14]，采用免疫组化的方法检测乳腺

癌患者在化疗前穿刺组织标本中癌细胞 Topo IIα 

和 β 微 管 蛋 白 III（class III beta tubulin，

TUBB3）的表达情况，分析其表达与新辅助化疗

疗效的关系，探讨 Topo IIα 和 TUBB3 是否分别

与蒽环类和紫杉类药物耐药相关，进一步评价检

测两者是否可以作为制定乳腺癌个体化化疗方案

敏感有效的预测指标。

1　资料与方法

1.1  研究对象

选取湘雅医院乳腺科 2011 年 11 月—2012 年

1 月收治的 64 例女性原发性乳腺癌患者，全部经组

织病理学证实。随机接受新辅助化疗 3~4 周期。新

辅助化疗方案 [15] 为以下 3 种：⑴ 蒽环类方案，即环

磷酰胺 + 蒽环类，其中蒽环类为吡柔比星 50 mg/m2 

（静脉滴注，第 1 天）或表柔比星（80~100 mg/m2，静

脉滴注，第 1 天）；⑵ 紫杉类方案，即环磷酰胺 +

紫杉类，其中紫杉类为多西他赛（75 mg/m2，静脉

滴注，第 1 天）或紫杉醇脂质体（135 mg/m2，静

脉滴注，第 1 天）；⑶ 蒽环类联合紫杉类方案，

从以上方案中蒽环类药物（静脉滴注，第 1 天）

chemotherapy. 
Methods: Sixty-four women with primary breast cancer were enrolled, and they were randomly designated to 
receive anthracycline-based regimen (20 cases), taxane-based regimen (20 cases) or anthracycline plus taxane-
based regimen (24 cases) respectively, and efficacy evaluation was conducted after 3-4 cycles. The expressions 
of Topo IIα and TUBB3 in the needle aspiration specimens from these patients before chemotherapy were 
detected by immunohistochemical staining.
Results: The response rate for anthracycline-based, taxane-based and combination-based regimen was 50.00%, 
35.00% and 70.83% respectively, but no statistical difference was found among the three regimens (P=0.128). 
Patients with positive Topo IIα expression had better response to anthracycline-based regimen than those 
with negative Topo IIα expression (P=0.023), while the response to taxane-based regimen was not associated 
with Topo IIα expression status of the patients (P=0.642); patients with positive TUBB3 expression showed 
poorer response to taxane-based regimen than those with negative TUBB3 expression, but the difference did 
not reach a statistical significance (P=0.057); patients with co-positive Topo IIα and TUBB3 expression were 
sensitive to anthracycline-based regimen, while those with positive Topo IIα expression and negative TUBB3 
expression had better response to taxane-based regimen (P=0.015); the efficacy of combination-based regimen 
showed no relation with either Topo IIα or TUBB3 expression status (P>0.05). 
Conclusion: Breast cancer patients with positive Topo IIα expression may obtain better results with 
anthracycline-based chemotherapy, so it may be used as a predictor for making a personalized treatment 
plan. However, whether TUBB3 can be used as a predictor for tailored chemotherapy still needs further 
investigation with larger sample size.
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和紫杉类药物（静脉滴注，第 2 天）各选一种自

由组合，剂量同前。每一种化疗方案中环磷酰胺

的 剂 量 要 求 按 500 mg/m2（ 静 脉 滴 注， 第 1 天）

计算，21 d 为 1 个化疗周期。全部患者在穿刺前

和完成规定次数化疗后 1 周左右均用卡尺测量乳

房肿块直径大小，乳腺 B 超探查肿块大小及双腋

双锁骨上淋巴结情况，以评估化疗疗效。

64 例 患 者 均 经 空 心 针 穿 刺 病 理 确 诊 为 乳 腺

癌， 中 位 发 病 年 龄 49（26~70） 岁。 其 中 年 龄

<50 岁 34 例， ≥ 50 岁 30 例； 绝 经 前 35 例， 绝

经后 29 例；浸润性导管癌 59 例，导管内癌伴灶

性浸润 5 例；临床分期 IIA 期 13 例，IIB 期 24 例，

IIIA 期 27 例。随机接受蒽环类方案化疗者 20 例，

紫 杉 类 方 案 化 疗 者 20 例， 蒽 环 类 联 合 紫 杉 类 方

案化疗者 24 例。

新辅助化疗抗肿瘤药物临床疗效客观评价依

据 为 1979 年 世 界 卫 生 组 织 标 准。 所 有 可 见 病 灶

完全消失，至少持续 4 周以上，评价为完全缓解

（complete response，CR）；肿瘤病灶的最大径

及 其 最 大 垂 直 径 的 乘 积 减 少 50% 以 上， 至 少 持

续 4 周 以 上 评 价 为 部 分 缓 解（partial response，

PR）；肿瘤病灶两径乘积缩小 <50%，或者增大

<25%， 无 新 病 灶 评 价 为 稳 定（stable disease，

SD）； 肿 瘤 病 灶 两 径 乘 积 增 大 >25% 或 出 现 新

病 灶 评 价 为 疾 病 进 展（progressive disease，

PD）。总缓解率：CR+PR，为化疗有效。病理完

全缓解（pathological complete response，pCR）

定义为原发肿瘤及区域淋巴结均无浸润性癌细胞

残留，残留原位癌者可计为 pCR。

1.2  免疫组化检测

从湘雅医院病理科借取全部患者空心针穿刺

标本的病理蜡块，64 例患者共 64 份组织石蜡标

本。 每 份 石 蜡 标 本 均 经 4 μm 连 续 切 片 2 张， 采

用 免 疫 组 化 即 用 型 二 步 法 分 别 检 测 Topo IIα 和

TUBB3 的表达。检测 Topo IIα 的一抗为鼠抗人

拓 扑 异 构 酶 IIα 单 克 隆 抗 体（ 北 京 中 杉 金 桥 生

物技术有限公司），二抗为二步法免疫组化检测

试剂（北京中杉金桥生物技术有限公司）。检测

TUBB3 的一抗为微管蛋白 β3 抗体（北京博奥森

生物技术有限公司），二抗为兔超敏二步法免疫

组化检测试剂盒（北京中杉金桥生物技术有限公

司）。用 PBS 代替一抗做阴性对照，已知阳性乳

腺癌组织做阳性对照。

1.3  结果判定

2 位研究员在双盲下独立用显微镜进行半定

量观察。在目镜 10× 和物镜 10× 下粗选 4 个随

机 视 野， 每 个 视 野 调 转 至 物 镜 40× 下 随 机 计 数

100 个肿瘤细胞，计算染色阳性的肿瘤细胞所占

的百分率，并取各视野计数的平均值作为终值。

2 位医生核对结果，有争议的切片邀请湘雅医院

医学实验研究中心组织集体重新判定。

判 定 标 准：Topo IIα 阳 性 定 位 为 肿 瘤 细 胞

的细胞核内有棕黄色或棕褐色着色颗粒；TUBB3

阳 性 定 位 为 肿 瘤 细 胞 的 细 胞 质 内 呈 均 匀 的 棕 黄

色 或 者 棕 褐 色 颗 粒。 根 据 切 片 的 阳 性 细 胞 数，

规 定： 阳 性 细 胞 数 <10% 为（-）， 阳 性 细 胞 数

10%~25% 为（+）， 阳 性 细 胞 数 26%~75% 为

（++），阳性细胞数 >75% 为（+++）。Topo IIα

或 TUBB3（-）和（+）者为阴性，（++）和（+++）

者为阳性。

1.4  统计学处理

采用 Excel 表格建立 Topo IIα 和 TUBB3 结

果、乳腺癌蒽环类药物和紫杉类药物治疗及相关

因素数据库；转入 SPSSl7.0 系统进行统计分析，

计数资料应用 Pearson χ2 检验，样本总例数 <40

或 理 论 频 数 <1 时， 应 用 Fisher's 精 确 检 验。 以

P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  各新辅助化疗方案疗效比较

蒽 环 类 方 案 的 化 疗 有 效 率 为 50.00%，紫 杉

类方案的化疗有效率为 35.00%，蒽环类联合紫杉

类方案的化疗有效率最高，为 70.83%；但 3 种化

疗方案的化疗疗效差异无统计学意义（P=0.128）。

2.2  Topo IIα 的表达与新辅助化疗疗效的关系

蒽 环 类 化 疗 药 物 的 化 疗 疗 效 与 Topo IIα 的

表 达 情 况 有 关（P=0.023），Topo IIα 表 达 为 阳

性的患者在使用蒽环类药物化疗时获得更好的化

疗 疗 效（表 1）；紫 杉 类 化 疗 药 物 的 化 疗 疗 效 与

Topo IIα 的表达情况无关（P=0.642）（表 2）；使

用蒽环类联合紫杉类药物化疗的疗效与 Topo IIα

的表达情况无关（P=0.325），但在接受蒽环类联

合紫杉类方案新辅助化疗的患者中有 3 例化疗疗

效 达 到 pCR，而 这 3 例 患 者 的 Topo IIα 表 达 均

为阳性（表 3）。
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表 1　Topo IIα 的表达与蒽环类方案新辅助化疗疗效的关系
Table 1　Relationship between Topo IIα expression and efficacy 

of anthracycline-based regimen
蒽环类方案化

疗疗效
n

Topo IIα
P

阴性 阳性
CR+PR 10 2 8

0.023
SD+PD 10 8 2

表 2　Topo IIα 的表达与紫杉类方案新辅助化疗疗效的关系
Table 2　Relationship between Topo IIα expression and efficacy 

of taxane-based regimen
紫杉类方案

化疗疗效
n

Topo IIα
P

阴性 阳性
CR+PR 7 2 5

0.642
SD+PD 13 6 7

表 3　Topo IIα 的表达与蒽环类联合紫杉类方案新辅助化疗

疗效的关系
Table 3　Relationship between Topo IIα expression and efficacy 

of anthracycline plus taxane-based regimen
蒽环类联合紫杉类

方案的化疗疗效
n

Topo IIα
P

阴性 阳性
CR+PR 17 7 10

0.325
SD+PD 7 1 6

2.3  TUBB3 的表达与新辅助化疗疗效的关系

接 受 紫 杉 类 药 物 的 化 疗 方 案 的 患 者 TUBB3

阳性表达者化疗疗效较阴性者为差，但经统计学

分析，差异未达统计学意义（P=0.057）（表 4）；

Topo IIα 和 TUBB3 共 表 达的乳 腺癌患者 对于蒽

环类化疗药物治疗相当敏感，但对紫杉类化疗药

物治疗可能存在耐药，而在 Topo IIα 表达为阳性

和 TUBB3 表达为阴性时，给予紫杉类药物治疗时

可以取得较好的疗效（P=0.015）（表 5）。

表 4　TUBB3 的表达与紫杉类方案新辅助化疗疗效的关系
Table 4　Relationship between TUBB3 expression and efficacy 

of taxane-based regimen
紫杉类方案化

疗疗效
n

TUBB3
P

阴性 阳性
CR+PR 7 6 1

0.057
SD+PD 13 4 9

表 5　Topo IIα 阳性的患者中 TUBB3 的表达与不同方案新

辅助化疗疗效有效的关系
Table 5　Relations of TUBB3 expression in patients with 

positive Topo IIα expression with efficacies of different 
regimens

化疗方案
化疗疗效

有效例数

Topo IIα 阳性
P

TUBB3 阴性 TUBB3 阳性
蒽环类方案 6 0 6

0.015
紫杉类方案 5 4 1

统计学分析显示，本组接受蒽环类联合紫杉

类药物新辅助化疗的患者中，TUBB3 的表达情况

与化疗疗效无关（P>0.05）（表 6-7）。

表 6　TUBB3 的表达与蒽环类联合紫杉类方案新辅助化疗

疗效的关系
Table 6　Relationship of TUBB3 expression and efficacy of 

anthracycline plus taxane-based regimen
蒽环类联合紫杉

类方案化疗疗效
n

TUBB3
P

阴性 阳性
CR+PR 17 2 15

1.000
SD+PD 7 1 6

表 7　Topo IIα 阳性的患者中 TUBB3 的表达与蒽环类联合

紫杉类方案新辅助化疗疗效的关系
Table 7　Relations of TUBB3 expression in patients with 

positive Topo IIα ex pression w ith ef f icac y of 
anthracycline plus taxane-based regimen

蒽环类联合紫杉

类方案化疗疗效
n

Topo IIα 阳性
P

TUBB3 阴性 TUBB3 阳性
CR+PR 10 2 8

1.000
SD+PD 6 1 5

3　讨　论

本研究发现，蒽环类化疗药物的化疗疗效与

Topo IIα 的 表 达 情 况 有 关（P=0.023）。 而 且 在

接受蒽环类联合紫杉类方案新辅助化疗的患者中有 

3 例化疗疗效达到 pCR，而这 3 例患者的 Topo IIα

表 达 均 为 阳 性。 提 示 Topo IIα 表 达 为 阳 性 的 患

者在使用蒽环类药物化疗时可能获得更好的化疗

疗效。Topo IIα 表达阴性可能与蒽环类化疗药物

耐药有关，Topo IIα 可能成为制定乳腺癌个体化

化疗方案的预测指标之一。

一些研究 [16-18] 认为 TUBB3 可以作为预测乳

腺癌患者紫杉醇临床耐药的生物学指标，但也有

不 少 学 者 [19-20] 研 究 发 现，TUBB3 并 不 能 预 测 患

者是否能从含紫杉醇的化疗方案中获益。本研究

发现 Topo IIα 和 TUBB3 共表达的乳腺癌患者对

于蒽环类化疗药物治疗相当敏感，但对紫杉类化

疗 药 物 治 疗 可 能 存 在 耐 药。 而 在 Topo IIα 表 达

为 阳 性 和 TUBB3 表 达 为 阴 性 时， 给 予 紫 杉 类 药

物治疗时可以取得较好的疗效。但紫杉类化疗药

物 的 化 疗 疗 效 与 TUBB3 表 达 间 的 关 系 无 统 计 学

意 义， 所 以 TUBB3 还 可 能 不 是 一 个 可 靠 和 具 有

可重复性的生物学指标 [21]，其是否可以作为制定
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乳腺癌个体化化疗方案敏感的预测指标尚需要更

大样本量及更深入的研究来验证。

在接受蒽环类联合紫杉类药物新辅助化疗的

患 者 中，Topo IIα 和 TUBB3 的 表 达 情 况 均 与 化

疗疗效无关，提示两者的表达可能无法预测接受

紫杉类药物联合蒽环类药物的乳腺癌患者的化疗

疗效。笔者猜测，联合用药的化疗疗效的评价可

能不是简单的 1+1=2，而是有可能 >2 或者 <2，

而预测这类化疗疗效也可能不是简单的将某一化

疗药物的预测指标联合另一种化疗药物的预测指

标，因为一方面可能存在其他的分子靶标共同决

定某一化疗药物敏感性的强弱，另一方面还有可

能不同类的分子靶标之间对化疗药物敏感性有协

同或者拮抗作用，其中复杂的机制有待进一步发

现和探索。
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