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雄激素受体在 !"#!$过表达型乳腺癌中的意义
尼 杰

!邢台医学高等专科学校第二附属医院"河北 邢台
&'(&&&

#

摘 要!$目的% 探讨雄激素受体&

)*+,-./* ,/0/12-,

"

34

#在人表皮生长因子受体
!!

&

567)* /18+/,7)9 .,-:25

;)02-, ,/0/12-,!!

"

</,!!

#过表达型乳腺癌中的临床意义' $方法% 用免疫组化方法检测有完整临床及随访资
料的

="!

例
</,!!

过表达型乳腺癌中
34

表达" 并分析其与临床病理特征及
'

年无疾病进展时间!

+8>/)>/!

;,// >6,?8*)9

"

@ABC

的相关性' $结果%

34

在
</,!!

过表达型乳腺癌阳性率为
$'D'E

!

$$F=&!

()淋巴结阴性组
34

表达率为
G(DH=E

&

('F'%

("明显高于淋巴结阳性组的
I'D%=E

&

%!F(H

(

J!

!

K'D!GI

"

LK"D"!=M

)

N8!I$

阴性组
34

表达率&

GHD($O

"

%(F%G

(明显高于
N8!I$

阳性组的
I$P=HE

&

(%FI(

(

Q!

!

KID(""

"

LK"D"==

(' 生存分析显示"

34

阳
性组

'

年无瘤生存率为
$=D$E

"明显低于
34

阴性组的
GHDGEQ!

!

K'D$%I

"

LK"D"=$

('

R-S

回归分析显示"

34

是
影响

</,!!

过表达型乳腺癌
'

年
@AB

的独立预后因素 &

44K%DHI=

"

H'ERT

*

=D&&GU='D'$(

#' $结论%

34

在
</,!!

过表达型乳腺癌中的表达率高"

34

阳性患者预后较差"

34

可能成为
</,!!

过表达型乳腺癌新的治疗
靶点'

主题词!乳腺肿瘤)雄激素受体)
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乳腺癌是一种高度异质性恶性肿瘤' 随着人们

对乳腺癌生物学特征研究的深入"雄激素受体&

)*+,-!

./* ,/0/12-,

"

34

#在乳腺癌演进过程中的作用越来越

受到关注"雌激素受体阳性乳腺癌中
34

阳性患者预

后较好$

#

%

"三阴性乳腺癌中
34

阳性患者预后较差 $

!

%

等"但其与人表皮生长因子受体
!!

&

567)* /18+/,7)9

.,-:25 ;)02-, ,/0/12-,!!

"

</,!!

#过表达型乳腺癌预后

的关系相关研究较少' 本文研究并探讨了
34

在

</,!!

过表达型乳腺癌中的临床意义'

#

资料与方法

/0/

一般资料
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!<<=

年
>

月至
!<##

年
>

月收治的
#<!

例经手术病

理组织确诊的
?1)!!

过表达型乳腺癌女性患者!中

位年龄
@A:B

岁"

!#C><

岁#!绝经
A<

例!未绝经
@!

例$肿瘤直径
!!4D !@

例!肿瘤直径
E!4D $>

例$浸

润性导管癌
>$

例!其他类型乳腺癌
#B

例$组织学分

级%

!

级
#@

例!

"

级
A<

例!

#

级
!>

例$有脉管癌栓

@@

例!无脉管癌栓
B>

例$淋巴结转移
@=

例!无淋巴

结转移
B%

例$

F;G

分期%

!

期
!"

例!

"

期
@A

例!

#

期
%A

例$

H0!A$

阳性
A@

例!

H0!A$

阴性
%>

例$

IJKL

阳性
A=

例!

IJKL

阴性
%%

例& 入选标准%'

8

(有完整

的临床资料!包括患者一般情况)查体)影像学资料)

手术记录)病理特征及治疗方式$"

!

(就诊时患者均

无远处转移$"

%

(均未行新辅助化疗$"

@

(有完整的随

访资料!包括首次复发)转移时间及死亡时间$"

B

(免

疫组化检测或荧光原位杂交技术 "

-,(')1241*41 0*

20M( /6N)0O0P+M0'*

!

KQR?

(检测
?1)!!

呈阳性表达* 研

究经医院伦理委员会通过*

!"#

方 法

8:!:8

免疫组化

"

8

( 将
8<!

例
?1)!!

过表达型乳腺癌患者的石

蜡包埋组织标本进行连续切片! 每张石蜡包埋切片

@$D

厚$"

!

(烤片%将切片放置在
A<"

恒温箱中烘烤

!<D0*

$"

%

(脱蜡%切片在二甲苯
!

中浸泡
8<D0*

!在

二甲苯
"

中浸泡
8<D0*

$"

@

(脱水%

8<<S

酒精中浸泡

BD0*

!

=BS

酒精中浸泡
BD0*

!

$"S

酒精中浸泡
BD0*

$

"

B

(阻断内源性过氧化物酶的活性%将脱蜡+脱水后

的切片浸入
":%S

过氧化氢液
8"D0*

后!用磷酸缓冲

盐溶液'

T/'2T/+M1 N(--1) 2+,0*1

!

UVR

#冲洗
%

次!每次

BD0*

$'

A

# 抗原修复% 置入
T?

值

A:<

!浓度为
<:<8D',WX

枸橼酸缓冲

液中煮沸'

=B"

!

8BC!"D0*

#!然后

进行
!"D0*

以上的自然冷却!再

用冷水冲洗缸子使之加快降温至

室温后! 用
UVR

冲洗
%

次! 每次

BD0*

$'

$

#封闭%用正常山羊血清

进行封闭!室温孵育
!"D0*

!甩去

多余液体后勿冲洗$'

>

# 滴加抗

体%滴加
8#B""

的鼠抗人
YL

单克

隆抗体! 在
@"

冰箱孵育过夜后!

UVR

冲洗
%$BD0*

'

UVR

代替一抗作

为阴性对照#$滴加生物素标记的

二抗! 在温度
%$"

温箱里孵育
!"D0*

后!

UVR

冲洗

%$BD0*

$再滴加辣根过氧化物酶标记的链霉素的三

抗!

%$"

温箱里孵育
!"D0*

!

UVR

冲洗
%$BD0*

$'

=

#染

色%

ZYVW?

!

3

!

反应染色! 蒸馏水充分冲洗后苏木素

复染
!D0*

$'

8"

#制片%常规脱水)透明)干燥)封片及

镜检,

8:!:!

结果判定

?1)!!

免疫组化为胞膜着色,

?1)!!

阳性定义-

%

.

为%

?1)!![[[

"

E%<S

的浸润性肿瘤细胞呈强且完整

包膜着色("

K05()1 #

($

?1)!![[

需进一步行
KQR?

检

测 !

KQR? ?1)!!

阳性为 %

?1)!!W.IU#$E!:!

或
?IL!

基因拷贝数
EA

信号
W

核! 无内对照的探针("

K05()1

!

(,

YL

阳性细胞呈胞核染色!即棕黄色颗粒定位于

细胞核!

YL

阳性定义为%核染色细胞
E#<S

-

@

.

"

K05()1

%

(, 表皮生长因子受体"

1T0O1)D+, 5)'\M/ -+4M') )1!

41TM')

!

IJKL

( 经免疫组化染色后胞膜显色"

K05()1

@

(!

IJKL

阳性为%

"#<S

阳性细胞胞膜不同程度显

色 -

B

.

,

H0!A$

呈胞核着色"

K05()1 B

(!

H0!A$

阳性为核

染色细胞
"#<S

-

B

.

,

#:!:%

随 访

采用门诊定期复查+ 信访和电话结合的方式对

#<!

例
?1)!!

过表达型乳腺癌进行随访! 终点事件

为患者复发+转移或死亡, 随访截止时间为
!<#A

年

>

月! 时间以月为单位, 评价指标无疾病进展时间

"

O021+21!-)11 2()]0]+,

!

ZKR

( 指手术日至出现肿瘤相

关事件的时间,

!"$

统计学处理

应用
RURR#$:<

软件进行数据分析, 临床资料描

%&'()* ! +*)!# ,-.&/&0* *1,)*..&-2

&2 3)*4./ 5425*)

!

$6

"!

789"#::

"

%&'()* # +*)!#

!

%;<+

"

,-.&/&0* &2

3)*4./ 5425*)

#=<



肿瘤学杂志
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年第
!%

卷第
%

期

述采用百分比或中位数! 组间比较采用
!

! 检验及精

确概率法"生存曲线用
&'()'*!+,-,.

方法绘制!无疾

病进展时间的比较采用
/01!.'*2

检验!预后影响因

素的分析采用
304

回归模型"

567879

为差异有统计

学意义"

!

结 果

!"#

雄激素受体表达与临床病理特征的关系

#7!

例
:,.!!

过表达型乳腺癌患者!

;<

阳性组

$$

例 #

;<

阴性组
!9

例 !

;<

阳性率为
$989=

$

$$>

?7!

%& 淋巴结转移阳性患者
;<

表达率为
@98%?=

$

%!>AB

%!淋巴结转移阴性患者
;<

表达率为
CA8B?=

$

A9>9%

%! 两组间差异有统计学意义
D!

!

E98!C@

!

5E

787!#F

&

&-!@$

阳性患者
;<

表达率为
@$8#B=

$

A%>

@A

%!

&-!@$

阴性患者
;<

表达率
CB8A$=G%A>%CF

!两

组间差异有统计学意义
G!

!

E@8A77

!

5E787??

%&

;<

表

达率在年龄#绝经状态#肿瘤大小#组织学分级#病理

学类型# 脉管癌栓#

HI+

分期及
JKL<

表达的差异

均无统计学意义$

5M7879

%$

H'N), ?

%"

!"!

雄激素受体表达与
$

年无疾病进展的关系

随访截止
!"?@

年
C

月!全组患者中位随访时间

为
9"8%

个月$

@O$?

个月%!

?"!

例
:,.!!

过表达型乳

腺癌患者中复发或转移
%9

例$

%A8%P

%#死亡
!#

例

$

!78@=

%"

;<

阳性组
9

年无瘤生存率为
$#8$=

!

;<

阴性组
9

年无瘤生存率为
CB8C=

! 两组间比较差异

有统计学意义$

!

!

E98$%@

!

5E787#$

%$

L-1Q., @

%"

304

回

归模型分析显示! 肿瘤大小 $

<<EA8A%B

!

B9=3R

'

#8B%#"#78!79

!

5#7877#

%#淋巴结是否转移 $

<<E

#8C$A

!

B9=3R

'

#87CC"%8!!$

!

5$787!A

%和
;<

$

<<E%8B@#

!

B9=3R

'

#877C%#989$A

!

5$787AB

%是影响
:,.!!

过表达

型乳腺癌
9

年
SLT

的独立预后因素
GH'N), !F

"

%

讨 论

雄激素受体属于核受体超家族成员! 与雄激素

结合后调节靶基因的转录! 从而影响相关蛋白的表

达(

@

)

"

;<

在人体内分布非常广泛!如脑组织#心脏#

%&'()* + ,- ./0&1&2* &3 4)*501

6536*)

!

7,8!!9:

"

%&'()* ; <=%- ./0&1&2* &3 4)*501

6536*)

!

7,8!!::

"

%&'()* $ >&"?@ ./0&1&2* &3 4)*501

6536*)

!

7,8!!::

"

%&'()* ? 7%A /B C*)"! /2*)*D.)*00&/3 4)*501 6536*)

4*1E**3 ,- ./0&1&2* ')/(. 53F ,- 3*'51&2* ')/(.

7 !7 A7 @7 C7

H-U,GU0*VWF

?8"

"8C

"8@

"8A

"8!

S
L
T

;<GXF

;<GYF

;<GXF!Z,*[0.,\

;<GYF!Z,*[0.,\

#B#
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年第
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卷第
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<02= -+4>')2 <<?@AB.CD !

!

E

F51 8:G%$?":"HG!%8:%A!D ":8"$ ":$I%

J1*'K+(2+, 2>+>(2 8:I$H?L:"$H!!$:@%$D ":"GH ":$@A

M(N') 20O1 I:I%@?8:@%8!8L:!LAD 8!:%8G L:LLL

P02>','504+, 5)+Q1 8:AI%?L:G8L!%:@LID L:HIL L:%A@

E+>/','504+, >6K1 L:H!8?L:I$A!8:I8$D L:AL! L:I$H

R6NK/+>04 N1>+2>+202 8:H$I?8:LHH!%:!!$D A:8!I L:L!I

F< 2>+>(2 %:@G8?8:LLH!8A:A$ID %:HHI L:LI@

S0"G$ %:L!@?L:@!@!@:HH8D %:%$G L:LGG

TUV< #:H@@?L:A@G!G:LIGD #:#$H L:!$H

肝脏!肾脏!生殖器官!平滑肌等"其中
F<

在

生殖器官的表达最高" 其表达水平在不同组

织存在差异"即使同种组织"在不同阶段或病

理状态下"

F<

表达水平也不相同# 有研究显

示女性绝经后血清中雄激素水平升高增加患

乳腺癌的风险$

$

%

# 在动物实验中"人们还发现

用基因敲除方法所构建的
F<

阴性小鼠的乳

腺发育迟缓" 成熟的腺体中导管分支减少$

H

%

#

相关文献提示
F<

对乳腺的发育及乳腺癌的

发展有着重要的作用#

P1)"!

过表达型乳腺癌是指雌激素受体
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过表达型乳腺癌中具
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肿瘤学杂志
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阴性转移乳腺癌患者的临床

受益率"而
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表达与预后好相关%
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阴性表达的患者中
&'
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" 本

实验结果显示%
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%后续工作需进一步扩大样本量和
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过表达

型乳腺癌预后及治疗中可能具有重要的临床意义%
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过表达型乳腺癌新的治疗靶点"
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