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2
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提 要 应用单克隆抗体 C
一

er b B
一
2 肿瘤蛋白及免疫组化 ( L S A B )法

,

对 84 例乳腺浸润性导

管癌作 C
一

er b B
一

2 癌基因蛋白产物表达 (简称 C
一

er b B
一
2 表达 )检测并与随诊资料进行比较分析

,

结

果 ( i )C一 r b B
一
2 在本组病例的表达率为 5 5

.

9% ( 4 7 / 84 )
.

( 2 ) C
一 e r bB

一
2 表达与肿瘤的 T N M 分期

、

复

发 /远处转移
、
s a
生存率无相关性 ( P > 。

.

0 5 )
、

而仅与腋淋巴结转移状况和 Z a
死亡率有关 (尸 < .0

00 5 及 P < 。
.

0 5 )
。

( 3) 有 /无淋巴结转移病例的 C
一

er b-B 2 表达与患者的预后均无关 (尸> 0
.

75 )
。

结

果提示 C一 br B
一
2 表达不宜作为乳腺浸润性导管癌的预后指标

。

主肠词 癌
,
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C
一 e r b B

一

2 癌基 因 (又称 N E U 或 H E R
-

2 )位于 17 号染色体 q 21 区带
,

与上皮生长因

子受体 ( E G F R ) 具有 同源性
。

其产物是分子

量为 18 5 K da 的细胞膜糖蛋白
,

具有酪氨酸

酶活性
。

由于上皮生长因子是刺激核分裂的

转化剂
,

对肿瘤的生长有促进作用
,

因此认为

异常的 C
一

er b B
一

2 扩增亦可能对细胞的恶性

转化起作用
。

用免疫组化法检测 C
一

er b B
一

2 癌

基因蛋白产物表达 (简称 C
一

er b B
一

2 表达 )
,

可

以间接反映癌基因的扩增
。

自 1 9 8 7 a lS a m o n

等 lj[ 首次报告 C
一

er b B
一

2 癌基 因的扩增与原

发性乳腺癌的复发
、

转移和预后不 良有关以

来
,

文献关于 C
一

er bB
一

2 表达是否可以作为乳

腺癌的一个预后指标的问题一直存有争论
。

作者取本院乳腺浸润性导管癌作免疫组化检

测
,

以探讨 C
一

er b B
一

2 表达对乳腺浸润性导管

癌预后的预测意义
。

1 材料和方法

L l 病例资料

取 自 1 9 7 7一 1 9 5 9 年在中山医科大 学肿

瘤医院作首次手术
,

有肿瘤原发灶组织蜡块

可用的乳腺浸润性导管癌 (按 WH O 分类法 )

84 例
,

全部病例有完整的随访资料
。

死亡病

例 6 0 例
,

随访到具体死亡时间
,

死因均为肿

瘤复发 /转移
,

其 中生存 < s a 的 50 例
,

> a5

的 10 例
;
无瘤生存病例 24 例

,

随访时间超过

a5
,

最长达 1a5
,

未见肿瘤复发 /转移征象
。

全

部为女性
,

年龄从 2 7 ~ 5 2 岁
,

高峰 4 0~ 4 9 岁

组
,

平均 48
.

5 岁
。

手术方式以根治术与改良

根治术为主 ( 占 91
.

8 % )
。

1
.

Z C
一 e r b B

一

2 检测

经福尔马林固定
,

常规脱水石蜡包埋的

乳腺原发肿瘤组织蜡块切片后
,

用 L S A B 免

疫 组 化技术作 C
一

er b B
一

2 检测
。

兔抗 人 C
-

er bB
一

2 肿 瘤 蛋 白与 L S A B 试 剂 盒 均 为

D A K O 公 司产 品
。

一抗工作 液浓度 为 1 :

1 5 0
,

4℃过夜
,

阴性对照用 P B S 取代一抗
。

① 广州市卫生局科研荃金资助课题
; ②第一作者

,

1 9 4 7 年出生
,

女
,

副主任医师
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1
.

3 免疫组化染色结果判断

肿瘤细胞 C
一

er b B
一

2 表达阳性为细胞膜

着色
。

参照 W ir g ih 〔幻的标准
,

将染色强度分

为 。
,

十
,

一 ;着色细胞数分为 0
。

1% ~ 49 %
,

) 50 % 3 个等级
; 以染色 强度料

,

着色细胞

数 ) 50 %为阳性
,

) 80 %为强阳性
。

2 结 果

2
·

I C
一 e r b B

一

2表达

8 4 例 中
,

阳性 4 7例 ( 5 5
.

9 % )
,

其中强阳

性 3 3例 ( 3 9
.

2% ) ; 阴性 3 7 例 ( 4 4
.

1% )
,

其中

完全无着色的 9 例
,

着色细胞数 1% ~ 49 %

的 2 8 例
。

2
.

Z C
一

er b B
一

2 表达与临床预后指标的关系

C
一

er bB
一

2 表达与肿瘤 T N M 分期
,

肿瘤

复发 /远处转移及预后没有相关性
,

仅与腋淋

巴结受累呈正相关
,

见表 1
。

33 例强阳性表达组与 37 例阴性组 比较
,

前者的 Z a
死亡率为 5 7

.

1% ( 1 9 / 3 3 )
,

后者为

3 2
.

4% ( 1 2 / 3 7 )
,

有统计学差异 ( X
Z
= 4

.

4 7 P

< 0
.

0 5 ) ; s a 生存率前者为 3 3
.

3% ( 1 1 / 3 3 )
,

后者稍高为 51
.

4% ( 1 9/ 37 )
,

但二者并无明显

区别 ( X
Z
~ 2

.

3 1
,

P > 0
.

1 )
。

C
一 e r b B

一
2 表达

表 I C
一

er b B
一
2 表达与肿瘤 T N M 分期

,

腋淋巴结转移
,

肿瘤复发 /远处转移及预后的关系 (耐例 )

T N M 分期 腋淋巴结转移 肿瘤复发 /转移

I
、

I 互
、
W 无 有 无 有

生存时间 ( a )

簇 2 2~ 5 > 5

八jC乙9自11ǎOó匕口do山101乙1111阳性 ( 4 7 )

阴性 ( 3 7 )

矛

尸 值

2 1 2 6

1 9 1 8

4

1 4

4 3

2 3

0
.

3 7 8
.

9 1 0
.

8 5 2
.

9 0 3
.

2 0

尸> 0
.

5 尸 ( 0
.

0 0 5 尸> 0
.

7 5 P > 0
.

0 5 尸> 0
.

7 5

虽然 C
一

er bB
一

2 表达与腋淋巴结转移呈

正相关
,

但无论在有或无淋巴结转移组
,

C
-

er bB
一

2 在原发瘤的表达状况与预后均无关

系
。

在有腋淋巴结转移病例中
,

c
一

er bB
一

2 表达

阳性者的 s a 生存率 2 7
.

9% ( 1 2 / 4 3 )
,

与阴性

者的 3 3
.

3% ( 7 / 2 3 )之间并无差异 ( Z
,
= 0

.

0 3 3

尸> 0
.

7 5 )
。

在无腋淋巴结转移的 18 例中
,

C
-

er b B
一

2 表达阳性者的 s a 生存率 75 % ( 3 / 4 )
,

与阴性者的 85
.

7% ( 1 2 / 1 4) 之间同样 没有差

异 ( 2
2
~ 0

.

0 6 4 P ) 0
.

7 5 )
。

2
.

3 C
一

er b B
一

2 表达与 P CN A 表达的相关性

本组 8 4 例的 C
一 e r b B

一

2 表达与 P C N A

(增殖细胞核抗原
,

见另文 )表达 比较
,

二者并

无相关性
。

C
一 e r bB

一

2 阳性组的 P C N A 中度以

上阳性率为 76
.

6 % ( 36 / 4 7 )
,

与阴性组的 62
.

2% ( 2 3 / 3 7 )之间无统计学差异 ( X
Z
一 2

.

0 6
,

P

> 0
.

1 )
。

但 C
一

er bB
一

2 表 达 阳 性 病 例 中 同时

P C N A 中度以上 阳性者
,

5a 生存率只有 27
.

8% ( 1 0 / 3 6 )
,

C
一 e r b B

一

2 阴性病例中 P C N A 弱

阳性者
,

s a 生存率却高达 7 8
.

6% ( 1 1 / 1 4 )
,

二

者有明显的差异 (x
,
~ n

.

3
,

尸 < 0
.

0 0 25 )
。

3 讨 论

3
.

I C
一

er b B
一 2 表达与传统临床

、

病理预后

指标的相关性

文献 1[ 一 ` 。〕关于 C
一

er b B
一 2 表达与患者年

龄
、

肿瘤大小
、

T N M 分期
、

组织学分级
、

细胞

分级
、

核分裂指数
、

腋淋巴结转移状况
、

雌激

素受体 ( E R )
、

孕激素受体 ( P R )表达等传统

预后指标的相关性均有不同的意见
。

咎其原

因
,

可能与各文所选用的病例组织学类型
、

抗

体敏感性或阳性标准等的不同有关
。

本组 84
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,

1 7 ( 3 )

例均为浸润性导管癌
,

以阳性着色较强 (一 )
,

着色细胞数占 50 %以上为阳性标准
;
结果 C

-

er b B
一

2 表达与肿瘤的 T N M 分期
、

复发 /转

移无关
。

3
.

Z C
一

er b B
一

2 表达与患者预后的关系

有人认为 C
一 e br B

一

2 表达阳性者肿瘤复

发早
、

病人生存期短 [2
,

5 〕 ,

w
r i g h t 等印]推断阳

性表达病例的 a2 生存率可能为零
。

但其它作

者对大宗病例进行长期随访 ( 1 0一 1 2 a ) [̀
一 ` 。 ]

,

发现 C
一

er b B
一

2 阳性与阴性表达组之间
,

虽然

Z a 左右的死亡率前者较高
,

有统计学意义
;

但长期生存率 ( a5
, 1 0a )则无差异

,

平均存活

时间也无 区别
。

本文阳性表达病例的 Z a 死亡

率 ( 4 8
.

9%
,

2 3 / 4 7 ) 虽高于 阴性组 ( 3 2
.

4%
,

1 2 / 3 7 )
,

但无统计学差异 ( P > 0
.

0 5 )
,

s a 生存

率在两组之间也无差异 (尸 > 0
.

07 5 )
。

即使强

阳性表达组与阴性表达组 比较
,

s a 生存率同

样没有差异 (尸 > 0
.

1 ) ; 而仅 Z a 死亡率的不

同有 统 计 学 意 义 (尸 < 0
.

0 5 )
。

作者 同意

S c h r o e t e r [ , 〕的观点
,

认为 C
一 e r b B

一

2 表达仅与

术后 1 ~ Z a 的预后相关而与长期生存无关
。

看来
,

这 可以解释为什么一些有长期随访资

料报告多认为 C
一

er b B
一

2 表达与预后无关
,

而

随访时间不足 3 a 的则认为二者有关
,

并且各

自得出不同的结论
4。

3
.

3 C
一

er b B
一

2 表达可否作为腋淋巴结阴性

病例的预后指标

无论 C
一 e r b B

一

2 的表达如何
,

有腋淋巴结

转移病例的预后均 比较差
,

这在多数文献的

观点较为一致
,

本文结果亦然
。

C
一

er bB
一

2 表

达能 否作 为无 腋淋 巴结转移病例的预后指

标
,

文献有相反意见的报道
。

P a ik 3j[ 认为
,

在

肿瘤细胞核分级低的腋淋 巴结 阴性病例
,

C
-

er b B
一
2 表达阳性组 比阴性组的死亡率高 5

倍 ( P ~ 0
.

0 0 04 )
。

但在核分级高的病例
,

则不

管 C
一 e r bB

一

2 表达 如何
,

预后 均差
。

D y k i n s

等 [’1 报告随诊 l o a 以上 的乳 腺癌 1 8 7例
,

C
一

er b B
一

2 阴性组的 s a 生存率为 58 %
,

而 阳
J

性组的只有 15 %
,

认为 C
一

er b B
一

2 表达对腋

淋巴结阴性病例有很强的预后预测作用
。

但

同样是对较大宗 ( 2 30 例 ) 腋淋巴 结阴性
、

有

长期随诊病例的研究
,

iB a n o hi 等 8j[ 则发现 C
-

e r bB
一

2 表达与患者的长期生存 ( s a
,

1 0。 ) 无

关
。

国内王永胜等图报告 1 00 例腋淋巴结阴

性的乳腺癌
,

C
一 e br B

一

2 表达阳性与阴性组的

1 a0 生存率几乎相等 ( 61
.

9%与 6 2
.

7% )
。

本

文腋淋 巴结阴性的病例较少
,

只有 18 例
,

其

C
一

er b B
一

2 表达与 s a 生存率也没有相关性
。

本文结果提示
:
C

一

er b B
一

2 癌基因蛋白产

物表达 不宜单独作 为乳腺浸 润性导管癌 的

预后指 标
。

但若结 合其 它 的预 后 指标
,

如

p C N A
,

E R p R P 5 3〔
日]

,

N K 细胞 活性 [ , 。 〕等
,

则 c
一

er b B
一

2 表达对预后的估计可能有一定

的辅助参考意义
。
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