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摘 要!$目的% 探讨
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的表达与转移性乳腺癌患者预后的关系及
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对含铂类方
案化疗敏感性的影响& $方法% 收集转移性乳腺癌患者的临床病理资料和肿瘤组织蜡块"免疫
组化方法检测其术前
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的表达水平& 分析原发灶
9:;9!<

表达水平与转移性乳腺癌患
者预后及含铂方案化疗疗效的关系& $结果%转移性乳腺癌患者原发灶
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表达阳性率为
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高表达患者较低表达患者内脏转移部位更广泛'
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高表达者较低表达者含铂化疗敏感性差!
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高表达的患者
无疾病生存期!

BCD

(和总生存期!

ED

(较低表达者短"但差异均无统计学意义* $结论% 转移性
乳腺癌患者原发灶
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蛋白高表达者较低表达者含铂化疗疗效差*

关键词!乳腺肿瘤+

9:;9!<

+预后
中图分类号!

;%(%7F

文献标识码!

:

文章编号!

#&&A'&!A!

%

!&#$

&

&!'&#))'&*

08.

!

#&7##%()GH7.2267<&&A'&!A!7!&<$#&!#$&<(

!"#$%&&'() (* +,-.!/ 01 .$023$4 562($ (* 7893&9390:

;$83&9 <31:8$ 31= >9& ?8@390(1 9( 5A8$3B8690: C**8:9 31=

+$(D1(&0& (* +E90819&

IJ+KL J86M!N.6

#

BO ?-.!PQ6

!

?-63QR J82S.T-/ 8U DV-6T81 O6.WQR2.T5 XQ0.3-/ ?8//QMQ

"

DV-6T81 )<)"(<

"

?V.6-

(

,F&9$E:9

,$

91RS82Q

%

Y8 .6WQ2T.M-TQ TVQ QZSRQ22.86 8U 9:;9!< .6 SR.,-R5 T1,8R 8U ,QT-2T-T.3 NRQ-2T

3-63QR -60 .T2 RQ/-T.86 T8 TVQR-SQ1T.3 QUUQ3T2 -60 SR8M682.2 8U S-T.Q6T27

$

XQTV802

%

YVQ 3/.6.38!

S-TV8/8M.3-/ 0-T- 8U F! S-T.Q6T2 P.TV ,QT-2T-T.3 NRQ-2T 3-63QR

"

PV8 RQ3Q.WQ0 S-//.-T.WQ 3VQ,8TVQR-!

S5 8U S/-T.61,!386T-.6.6M RQM.,Q62

"

PQRQ Q6R8//Q0 .6 TVQ 2T1057 YVQ QZSRQ22.86 8U 9:;9!< P-2 0Q!

TQ3TQ0 N5 .,,168V.2T83VQ,.2TR5 .6 TVQ SR.,-R5 T1,8R27 YVQ RQ/-T.862V.S 8U TVQ QZSRQ22.86 /QWQ/ 8U

9:;9!< P.TV TVQ TVQR-SQ1T.3 QUUQ3T2 -60 SR8M682.2 8U S-T.Q6T2 PQRQ -6-/5[Q07

$

;Q21/T2

%

YVQ S82.!

T.WQ R-TQ 8U 9:;9!< QZSRQ22.86 P-2 %(7!"= .6 S-T.Q6T2 P.TV ,QT-2T-T.3 NRQ-2T 3-63QR7 9-T.Q6T2 P.TV

V.MVQR QZSRQ22.86 8U 9:;9!< -/28 V-0 V.MVQR QZSRQ22.86 8U ?@?;A \9>&7&&(]

"

-60 PQRQ SR86Q T8

V-WQ ,8RQ .6TQR6-/ 8RM-6 ,QT-2T-2.2 TV-6 S-T.Q6T2 P.TV /8PQR QZSRQ22.86 8U 9:;9!< \9>&7&!)]7 9-!

T.Q6T2 P.TV V.MV 9:;9!< QZSRQ22.86 PQRQ /Q22 2Q62.T.WQ T8 S/-T.61, N-2Q0 3VQ,8TVQR-S5 TV-6 TV82Q

P.TV /8P 9:;9 QZSRQ22.86\9>&7&&&]7 B.2Q-2Q URQQ 21RW.W-/ \BCD] -60 8WQR-// 21RW.W-/ \ED] 2V8PQ0

- 0Q3RQ-2.6M TRQ60 .6 S-T.Q6T2 P.TV V.MV QZSRQ22.86 8U 9:;9!< \9>&7&%* -60 9>&7*FA]7

$

?863/12.86

%

J.MVQR QZSRQ22.86 8U 9:;9!< SR8TQ.6 .2 -2283.-TQ0 P.TV S88RQR TVQR-SQ1T.3 QUUQ3T T8 S/-T.61, N-2Q0

3VQ,8TVQR-S5 .6 S-T.Q6T2 P.TV ,QT-2T-T.3 NRQ-2T 3-63QR7

G84 H($=&

,

NRQ-2T 6Q8S/-2,2

+

9:;9!<

+

SR8M682.2

晚期转移性乳腺癌常因化疗耐药而预后较差"

是致患者死亡的主要原因* 聚
^:B9!

核糖
_

聚合酶
#

'

9:;9!#

(蛋白已被证实在
BK:

损伤修复-细胞凋

亡和维持基因组稳定过程中发挥重要作用" 可能是

参与肿瘤细胞对化疗药物耐药机制的主要基因表达

产物之一$

#

"
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& 本研究通过收集
#FF*

年
#

月至
!&&$

年
#!

月在汕头大学医学院附属肿瘤医院诊治的)具

有完整临床资料的转移性乳腺癌患者病例" 检测转

移性乳腺癌原发灶中
9:;9!#

的表达情况" 探讨

9:;9!#

与转移性乳腺癌临床病理特征)临床预后等

方面的关系及
9:;9!#

对含铂类方案化疗敏感性的
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影响!

#

资料与方法

!"!

临床资料收集

收集
#&&'

年
(

月至
!""$

年
(!

月在汕头大学

医学院附属肿瘤医院诊治的复发转移性乳腺癌患

者"共
&%

例! 收集的临床资料包括年龄#月经状态#

肿瘤大小#淋巴结转移情况#肿瘤分期#病理组织学

类型# 转移部位和转移时间"

)*

#

+*

#

,-.!!

#

/0/*1

表达水平"以及铂类化疗疗效评估!

!"#

治疗方法

&%

例复发转移性乳腺癌患者"

2

例晚期转移后

无法化疗予剔除"余
&!

例患者均使用含铂方案进行

姑息化疗"其中大部分患者均已使用过紫杉类#蒽环

类#抗代谢类等化疗药"如
34

#

5)/

#吉西他滨#卡培

他滨# 长春瑞滨等一线二线化疗方案及内分泌治疗

后复发进展!本组患者均为三线及以上方案化疗!其

中
22

例患者使用铂类单药化疗$卡铂
1""6786

!

9:;

或

奈达铂
$"6786

!

9:;

%"

!(

例患 者使用卡铂
:""<

1""6786

!

=

长春瑞波
!26786

!

9:;>91;

方案化疗"

&

例患者使用卡铂
:??<1??6786

!

=

紫杉醇
(:2<(%26786

!

9:;>91;

方案化疗"

%

例患者使用卡铂
:??<1??6786

!

=

卡培他滨
(@?86

!

9:;>91;

方案化疗!
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随访方法

随访从治疗第
(

天开始计算"末次随访时间至

!?(!

年
2

月
:(

日或患者死亡时间! 局部或区域复

发指临床或组织学显示同侧乳腺或区域淋巴结复

发"远处转移指临床及影像学检查显示有远处转移!

总生存时间
ABCD

指从初始治疗至死亡或末次随访的

时间! 截止
!"(!

年
2

月"

&%

例复发转移性乳腺癌患

者中位随访时间为
:'@2

个月$

("!2'

个月%"其中
1$

例患者死亡! 所有患者的中位无疾病进展时间
E5C

为
!1

个月"中位总生存时间
BC

为
1%

个月!

!"%

免疫组织化学染色

肿瘤组织蜡块由汕头大学医学院附属肿瘤医院

提供"置于
>!"#

冰箱中冻存约
(F

"随后在切片机上

切片$每张厚约
1!6

%"采用
C+

免疫组织化学方法

进行染色! 单克隆抗体
+4*+!(

为
($:??

稀释! 生物

素标记的山羊抗小鼠二抗及
E4G

显色试剂购自福

州迈新生物公司! 以
+GC

代替一抗做阴性对照! 具

体方法&

"

常规脱蜡水化&切片置于
'?%

恒温箱烘

烤
:?6HI

'二甲苯
:

缸"每缸分别浸泡
(26HI

'梯度酒

精脱水&

(??J

乙醇
(26HI

"

&2J

乙醇
26HI

"

$?J

乙醇

26HI

"

%?J

乙醇
26HI

"

2?J

乙醇
26HI

"蒸馏水
(?6HI

!

#

抗原热修复&切片放入柠檬酸溶液$

K,'@?

%后"在

微波炉里高火
26HI

沸腾后" 再低火加热约
(26HI

"

自然冷却至室温!

$

内源性过氧化物酶的去除&

:J

,

!

B

!

处理
!?6HI

"蒸馏水水洗"再用
+GC

洗
26HI&:

次!

%

非特异性蛋白的封闭&取出切片"水分用滤纸

吸干"正常山羊血清滴在组织上"放入湿盒置于室温

!?6HI

!

&

一抗孵育&甩去切片上的山羊血清"用滤纸

擦干组织周围残留血清" 滴加已稀释的
+4*+!(

抗

体$稀释比
($:??

%"放入湿盒中
1%

冰箱过夜!

'

二

抗孵育将一抗倒掉"用
+GC

洗
26HI&:

次'用滤纸吸

去周围多余的液体" 加入即用型抗体$

LM2??2(?4

鼠兔通用%

2?!N

后放入
:%%

恒温烤箱中
:?6HI

"取

出切片用
+GC

洗
26HI&:

次!

(E4G

显色取蒸馏水

$2?!N

"滴加
E4G

$按照
4

#

G

#

/

顺序%各
2?!N

"配置

成
#6N

显色"现配现用! 显色
!<:6HI

"光学显微镜下

观察"满意后用自来水冲洗"终止显色!

)

苏木素染

液复染
26HI

" 盐酸酒精分化
:O

!

*

梯度酒精脱水&

2?J

乙醇#

%?J

乙醇#

$?J

乙醇#

&2J

乙醇#

#??J

乙醇

各
26HI

!

+

封片&二甲苯透明
#?6HI

"中性树胶封片!

!!&

免疫组化判定标准

+4*+!#

抗原阳性物为棕黄色颗粒"

+4*+!#

表

达主要定位于胞核' 通过计数在胞核上内有阳性染

色的细胞个数进行组织学分析
+4*+!#

的表达! 结

果判定标准&光镜下首先按着色强度分为
1

个等级"

无着色记为
?

分"淡黄色记为
#

分"黄色记为
!

分"

棕黄色记为
:

分" 然后每张切片中选取癌细胞较多

的
2

个高倍视野$

1??&

%"每个视野计数
!??

个细胞"

按阳性细胞百分比分级计为&

!2J

计为
?

分"

'J'

!2J

计为
#

分"

!'J"2?J

记为
!

分"

2#J"%2J

计为
:

分"

"%'J

计为
1

分"最后将两者积分相乘(

:

)

!

乘积为
?

表示阴性$

>

%&肿瘤细胞异型性明显"

胞浆#胞膜及胞核均未见着色! 大于
#

为阳性"其中

#"1

表示弱阳性$

=

%&肿瘤细胞异型性明显"部分肿

瘤细胞胞核可见浅黄或棕色颗粒沉着!

2"$

表示阳

性$

==

%&肿瘤异型性"核浆比高"核深染"核分裂易

见!

"&

为强阳性$

===

%&肿瘤细胞胞核可见深棕色

颗粒沉着"胞浆出现浅黄着色! 将阴性$

>

%及弱阳性
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!

&

"定义为低表达#阳性!

&&

"及强阳性!

&&&

"定义为

高表达$

!"#

数据处理

采用
'(''#%)*

软件进行统计学分析$ 计数资料

用卡方检验和
+,-./0

精确检验$ 患者生存分析采用

12342567/,/0

分析法# 生存率组间差异采用
89:!

025;

检验$

(<*=">

认为有统计学差异$

!

结 果

$"!

免疫组化结果

?%

例转移性乳腺癌患者中
(@A(!#

蛋白表达

!B

例阴性#

%#

例阳性#阳性率为
%C=!*D

%其中
C!

例

(@A(!#

高表达 !

C!=?$D

"#

B>

例
(@A(!#

低表达

!

B%=*!D

"!

+,:E0/ #

"$

$"$ (@A(!#

表达水平与转移性乳腺癌患者临床特征

之间的关系

(@A(!#

高表达组的患者较低表达组的患者内

脏转移部位更广泛!

(F*=*!>

"#且
GHGAI

表达水平

高!

(F*=**C

"#差异具有统计学意义$而在组织类型&

分期&淋巴结转移情况&

JKA!

及
KAL(A

的表达水平

等方面差异无统计学意义!

M2N4/ O

"$

$"% (@A(!O

的表达水平与转移性乳腺癌含铂化疗

疗效关系

剔除
>

例晚期转移后无法化疗#余
?!

例患均使

用含铂方案进行姑息化疗$

GA

和
(A

定义为铂类药

物化疗敏感#

'P

和
(P

定义为铂类药物化疗不敏

感#

GA

&

(A

之和计算有效率'

I

(

$

(@A(!O

低表达组有

效率为
B>=>%D

!

I"

例"# 其中部分缓解 !

(A

"

C>

例

!

$%=>"D

"#完全缓解!

GA

"

>

例!

O!=>"D

"%

(@A(!O

高

表达者有效率为
?=B$D

!

C

例# 均为
(A

"%

(@A(!O

高

表达者较低表达者含铂化疗有效率低# 两者差异具

有显著统计学意义
Q("*=***R

!

M2N4/ !

"$

$"& (@A(!O

对转移性乳腺癌
P+'

!

S'

的影响

截止
!*O!

年
>

月#

?%

例复发转移性乳腺癌患

者中位随访时间为
CB=>

个月#

P+'

为
!I

个月#中位

总生存
S'

为
I%

个月$

(@A(!O

高表达组中位
P+'

为
!O

个月#其中
O

年&

C

年&

>

年
P+'

分别为
$O=CD

&

OB=?D

&

C=OCD

%

(@A(!O

低表达组中位
P+'

为
!B

个

月#其中
O

年&

C

年&

>

年
P+'

分别为
%>=ID

&

C!=ID

&

O%=$D

$

89:!025;

检验
(@A(!O

表达水平对患者
P+'

的影响#差异无统计学意义!

(F*=*%B

"$

(@A(!O

高表

达组中位
S'

为
I$

个月#其中
O

年&

C

年&

>

年
S'

分

别为
?*=BD

&

$O=CD

&

IC=$D

%

(@A(!O

低表达组中位
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"
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ADA@I AD$IB
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!"#$% & '%$"()*+,-). #%(/%%+ 0120!& "+3 4$)+)4"$ 4-"5"4(%5),()4,

SW

为
BI

个月 ! 其中
#

年 "

I

年 "

C

年
SW

分别为

EID$9

"

$ID#9

"

CBDE9

#

;2G!753X

检验
&'(&!#

表达水

平对患者
SW

的影响!差异无统计学意义$

&YADBE@:

$

45Z6, I

%

@

!

J/GR7, !

&#

I

讨 论

在晚期转移性乳腺癌的治疗中! 化疗仍是目前

主要的治疗手段!然而!癌细胞的耐药十分常见!是

导致晚期乳腺癌治疗失败%预后差

的主要原因#

&'(&!#

在
[1'

单链

断裂修复%基因组稳定性维持%细胞

代谢调控%细胞死亡和增殖调控等

过程中起到非常重要的作用# 文献

表明 !

&'(&!#

的表达与多种恶性

肿瘤的发生发展密切相关!比如子

宫内膜癌%恶性黑色素瘤等!并且

&'(&!#

的表达与肿瘤的分期及患

者的预后也有显著的关系'

C

(

# 一项

大型研究发现
&'(&!#

在乳腺癌中

的表达高于正常组!其基因表达的

上调常发生在
*(

%

&(

%

F*(!!

均阴

性的乳腺癌中!免疫组化结果也证

实了这点'

B

(

# 另有研究表明!

&'(&!

#

与肿瘤的恶性程度相关!

&'(&!#

表达阳性患者较阴性患者对化疗

更敏感!认为可作为临床疗效和预

后的一个指标 '

%

!

$

(

# 本文研究显示!

&'(&!#

高表达的患者
TUT(@

表

达水平更高$

&YADAAI

&!且内脏转移

部位更广泛$

&YADA!C

&#而在患者年

龄%月经状态%家族史%肿瘤组织类

型% 分期% 淋巴结转移情况%

F*(!

及
*(

或
&(

的表达水平无统计学

相关性# 多部位内脏转移$

!!

个部

位&患者比单部位内脏转移患者中

&'(&!#

高表达者的百分比明显增

高#

&'(&!#

在乳腺癌中表达的情

况可能与肿瘤组织代谢旺盛!产生

大量活性氧%一氧化氮%氧自由基等

过氧化物!引起
[1'

断裂!从而激

活
&'(&!#

有关 '

E

(

)肿瘤细胞增殖

快! 细胞内常存在较多
[1'

断端!

也可能是
&'(&!#

激活的原因之

一 '

#A

(

)并且
&'(&!#

作为
4

细胞因

@

$

4TJ!@

&

V&!

连环蛋白 $

&!-5.,3/3

&

!"#$% 6 2%$"()*+,-). #%(/%%+ 0120!7 "+3 4),.$"()+!#",%3 4-%8*(-%5".9

5%,.*+,% )+ "3:"+4%3 #5%",( 4"+4%5 ."()%+(,
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!

CA

"

F/GH ,=>7,??/23 @$ EADB $#DI @ID$

AD@$@ ADBE@

;2< ,=>7,??/23 BI EID$ $ID# CBDE

&'(&!#

N,Q/53 SW

$

L

&

WR0/056 75.,

$

9

&

!

!

&

# K,57 I K,57? C K,57?

论 著 #C$



中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
!

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/513+

!"#$%& ' ()* +,+-./"/ 01 2345!6 *78%*//"0, +,9 :;<

!

=< >. ?@8-@,AB*"*%

复合物的共活化因子参与了肿瘤的发生!

##

"

#

本文关于
&'(&!)

对转移性乳腺癌铂类化疗疗

效相关性研究结果显示$

&'(&!)

高表达患者的化疗

敏感率%

*(+&(

&为
,-.$/

%

0

例&'而
&'(&!#

低表达

组患者的化疗敏感率为
.1-1%/

%

2"

例&' 两者之间

差异具有显著统计学意义%

&""-"""

&(

&'(&!)

基因

的缺失使细胞
34'

对损伤因子易感'可能参与肿瘤

的发生' 体内体外的研究已初步提示抑制
&'(&!)

可以降低修复功能' 从而增强放疗和化疗对肿瘤的

治疗效果!

)!

'

)0

"

(另一项研究!

)2

"发现
&'(&!)

蛋白的表

达可能是导致舌鳞癌对化疗敏感性下降的一个重要

因素'而下调
&'(&!)

的表达水平可以提高其对铂类

为主化疗方案的敏感性(相反'国外一项研究!

)1

"结果

显示
&'(&!)

的过表达对紫杉类
5

蒽环类化疗方案

敏感'其病理缓解率是
&'(&!#

阴性患者的
0

倍'提

示
&'(&!#

是预测紫杉类
5

蒽环类新辅助化疗疗效

的一个指标(我们分析结论的不一致'是由于样本的

差异'病例数不同'采用了不同的化疗方案'标本
6!

7*

检测结果判定存在主观性以及不同种类的癌对

损伤类药物反应不同' 且各研究划定的
&'(&!)

阳

性界值不统一有关( 这就提示我们为了准确的预测

状态对化疗疗效影响' 大样本多中心的前瞻性研究

是必需的(

同时'本研究所有患者中位
389

为
!2

个月'其

中
&'(&!)

高表达组为
!)

个月'

&'(&!)

低表达组

为
!.

个月 %

&:;-"%.

&( 中位
<9

为
2%

个月' 其中

&'(&!)

高表达组为
2$

个月'

&'(&!)

低表达组为

.0

个月%

&:"-.,2=

( 高表达
&'(&!#

的患者无疾病生

存期更短'总生存期有下降的趋势'但两组差异均不

具有统计学意义(

'>?@ABC>

等!

).

"进行的一项回顾性

分析
!2$1

例乳腺癌患者
&'(&!) D(4'

表达与预

后的关系'

E@FG

分析结果显示
&'(&!#

的表达是影

响无转移生存的预后因素(目前'

&'(&!#

耐药机制)

&'&(!#

表达与乳腺癌预后更多体现于
H4I*

的研

究中'研究发现具有
I(*'

失活特征*

I(*'>@BB

&的

乳腺癌可从
&'(&!#

抑制剂中获益( 由于同源重组

修复障碍不仅存在
H4I*

中' 其他类型乳腺癌中也

存在!

#%

"

( 这就使得三阴性乳腺癌及非三阴性乳腺癌

中均有从
&'(&!#

抑制剂中获益的可能(

综上所述'转移性乳腺癌患者原发灶
&'(&!#

蛋

白高表达者较低表达者其
*J*(2

表达水平更高'

内脏转移部位更广泛' 且
&'(&!)

蛋白高表达者较

低表达者含铂化疗疗效差(
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