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三阴性乳腺癌 HEＲ2( 0 /1 + ) 和 HEＲ2( 2 + ) 的相关基因表达差异
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【摘 要】目的:探讨三阴性乳腺癌( TNBC) HEＲ2( 0 /1 + ) 和 HEＲ2( 2 + ) 两组中 CK5 /6、EGFＲ、VEGF、COX-2 和 TOP Ⅱα的表
达差异及其临床意义。方法:收集 2010 年 1 月 ～ 2014 年 12 月 TNBC患者 HEＲ2( 0 /1 + ) 组 30 例，HEＲ2( 2 + ) 组 15 例，采用免
疫组织化学方法检测 CK5 /6、EGFＲ、VEGF、COX-2 和 TOP Ⅱα的表达。结果:与 HEＲ2( 2 + ) 组比较，HEＲ2( 0 /1 + ) 组中 CK5 /
6、EGFＲ、VEGF、COX-2 和 TOPⅡα的表达均偏高，但不具有统计学差异( P ＞ 0． 05) ;且与患者年龄、肿瘤大小、病理学类型及分
级、淋巴结转移、脉管侵犯均无相关性( P ＞ 0． 05) 。结论: TNBC HEＲ2( 0 /1 + ) 和 HEＲ2( 2 + ) 两者存在一些基因表达差异，可
能为临床靶向治疗药物的选择提供理论依据。
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Gene expression difference between HEＲ2 ( 0 /1 + ) and HEＲ2 ( 2 + ) in the triple-negative
breast cancers

XU Zengxiang，XIE Min，HUANG Xiaomei，ZHOU Fangfang，LU Linming
Department of Pathology，Wannan Medical College，Wuhu 241002 China

【Abstract】Objective: To investigate the expression difference of CK5 /6，EGFＲ，VEGF，COX-2，TOPⅡα genes and their clinical significance between
HEＲ2( 0 /1 + ) and HEＲ2( 2 + ) in the triple-negative breast cancers( TNBC) ． Methods: Thirty cases of TNBC with HEＲ2( 0 /1 + ) and 15 with HEＲ2
( 2 + ) were included ． Immunohistochemistry was performed to detect the expression of CK5 /6，EGFＲ，VEGF，COX-2 and TOPⅡα in the tissue speci-
mens obtained from the TNBC cases． Ｒesults: Up-regulated expression of CK5 /6，EGFＲ，VEGF，COX-2 and TOPⅡα was observed in cases of HEＲ2( 0 /
1 + ) ，yet the difference was not statistically significant，and expression of these genes was not correlated with the patient's ages，tumor size，type of patholo-
gy，histology grade，lymph node metastasis and vascular invasion ( P ＞ 0． 05) ． Conclusion: Expression of HEＲ2( 0 /1 + ) appears somewhat different from
that of in TNBC，and this biological marker may be an important theoretical support to molecular target therapy for TNBC．
【Keywords】triple-negative breast cancer; HEＲ2; expression; differences

三阴性乳腺癌( triple-negative breast cancer，TN-
BC) 是一种特殊分子类型的乳腺癌，其特点是雌激
素受体( EＲ) 、孕激素受体( PＲ) 以及人类表皮生长
因子受体 2 ( human epidermal growth factor reptor 2，
HEＲ2) 表达均呈阴性。由于 TNBC病人内分泌治疗
和抗 HEＲ2 靶向治疗均无效，可选择的药物作用靶
点和治疗手段相对较少，因而 TNBC 患者预后较
差［1］。有研究报道，与 HEＲ2 ( 1 + ) 相比，HEＲ2 ( 0 )
的 TNBC中 CK5 /6 或 EGFＲ 表达明显较高，表现出
更像基底细胞样乳腺癌( basal-like breast carcinoma，
BLBC) 特征［2］。本研究通过采用免疫组织化学方
法，检测 TNBC 患者 HEＲ2 ( 0 /1 + ) 和 HEＲ2 ( 2 + )

两组内 CK5 /6、表皮生长因子受体( epithelial growth
factor，EGFＲ) 、血管内皮生长因子( vascular endothe-
lial growth factor，VEGF) 、环氧化酶 2( cyclooxygenase
2，COX-2) 和 DNA 拓扑异构酶Ⅱα ( topoisomerase，
TOPⅡα) 的表达情况，并分析其差异和临床意义。

1 资料与方法
1． 1 临床资料 随机选择 2010 年 1 月 ～ 2014 年
12 月在皖南医学院附属弋矶山医院和芜湖市第二
人民医院行手术并病理确诊的乳腺癌病人标本 45
例。患者年龄 29 ～ 75 岁，中位年龄 52 岁，均无其他
恶性肿瘤史。所有病例 EＲ、PＲ 和 HEＲ2 均经本实
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验室再次免疫组织化学验证，其中 HEＲ2( 0 /1 + ) 组
30 例，HEＲ2( 2 + ) 组 15 例，后者并经荧光原位杂交
( FISH) 技术证实呈阴性。
1． 2 实验方法 所有标本均用 10%福尔马林溶液
固定，石蜡包埋。根据 HE 染色切片选取癌细胞丰
富区域的对应蜡块进行打孔( 直径 1． 2 mm) ，制备
组织芯片。组织芯片蜡块切片厚度 4 μm，常规 HE
染色。免疫组化染色采用 SP 法，DAB 显色，技术操
作严格按照国家卫计委 PQCC 要求进行病理质控。
所有抗体 EＲ、PＲ、HEＲ2、CK5 /6、EGFＲ、VEGF、
COX-2 和 TOPⅡα均购自福州迈新生物技术开发有
限公司和北京中杉金桥生物技术有限公司。
1． 3 结果判定 免疫组化染色结果判读分别由 3
名高年资病理医师完成，最后对判读结果进行综合

分析。EＲ、PＲ表达于细胞核，着色 ＜ 10%判为阴性
( 以周边正常乳腺导管上皮细胞作阳性对照 ) 。
HEＲ2 判定依照 2014 版乳腺癌 HEＲ2 检测指南进
行［3］。CK5 /6、VEGF和 COX-2 主要表达于细胞浆，
TOPⅡα 定位于细胞核，EGFＲ 呈细胞膜 /胞浆染
色，当上述基因蛋白表达的阳性细胞≥10%时判为
阳性。
1． 4 统计学方法 应用 SPSS 18． 0 统计软件处理
数据，所有数据比较采用 χ2 检验或 Fisher 精确概率
法，以 P ＜ 0． 05 作为差异具有统计学意义。

2 结果
2． 1 TNBC HEＲ2( 0 /1 + ) 和 HEＲ2( 2 + ) 中基因表
达差异 由表 1 可知，CK5 /6、EGFＲ、VEGF、COX-2

和 TOPⅡα 在 TNBC HEＲ2 ( 0 /1 + ) 中表达均高于
HEＲ2( 2 + ) ，但不具有统计学差异( P ＞ 0． 05) 。

A示病理组织芯片扫描片 ( HE 染色) ，B ～ F 示免疫组化染色 ( IHC

× 200) : B 示 CK5 /6 ( + ) ，C 示 EGFＲ ( + ) ，D 示 VEGF ( + ) ，E 示
COX-2( + ) ，F示 Top Ⅱ( + ) 。

图 1 TNBC组织芯片 HE染色及免疫组化标记

2． 2 TNBC HEＲ2( 0 /1 + ) 组和 HEＲ2 ( 2 + ) 组基因
表达与临床病理特征关系 由表 2、3 可见，在
HEＲ2 ( 0 /1 + ) 和 HEＲ2 ( 2 + ) 中，CK5 /6、EGFＲ、
VEGF、COX-2、TopoⅡα 的表达与患者年龄、肿瘤大
小、病理学类型及分级、脉管侵犯、淋巴结转移均无
相关性( P ＞ 0． 05) 。

表 1 三阴性乳腺癌 HEＲ2( 0 /1 + ) 与 HEＲ2( 2 + ) 基因表达差异

HEＲ-2 表达
CK5 /6

+ －

阳性率 /

%
P

EGFＲ

+ －

阳性率 /

%
P

VEGF

+ －

阳性率 /

%
P

COX-2

+ －

阳性率 /

%
P

TOPⅡα

+ －

阳性率 /

%
P

HEＲ2( 0 /1 + ) 8 22 26． 67 ＞ 0． 05 10 20 33． 33 ＞ 0． 05 22 8 73． 33 ＞ 0． 05 24 6 80． 00 ＞ 0． 05 14 16 46． 67 ＞ 0． 05

HEＲ2( 2 + ) 3 12 20． 00 2 13 13． 33 10 5 66． 67 8 7 53． 33 5 10 33． 33

合计 11 34 24． 44 12 33 26． 67 32 13 71． 11 32 13 71． 11 19 26 42． 22

3 讨论
三阴性乳腺癌 ( TNBC ) 免疫组化标记显示为

“三阴性”，即 EＲ、PＲ、HEＲ2 均为阴性，是一种特殊
类型的乳腺癌，其病理形态、临床特征均与普通乳腺
癌有所不同。TNBC发病率约占所有乳腺癌的 12%
～24%，平均 15%左右［4］。TNBC 发病年龄比普通
乳腺癌患者年龄轻，肿瘤体积往往较大，呈推挤性生

长，中央往往伴有大片坏死; 肿瘤细胞异型较明显，

组织学分级高，具有较高的增殖活性，侵袭性强。而

且缺乏有效的减危手段，主要以化疗为主，治疗后大

多在 1 ～ 3 年内复发，多数在 5 年内死亡。基底细胞
样乳腺癌( BLBC) 同样具有免疫组化标记“三阴性”
特征。它与 TNBC有相似特性，但不完全相同，存在
交叉重复。BLBC 具有基底细胞基因表型，并不同
程度地表达 CK7、CK5 /6、干细胞因子受体 ( c-kit) 、
p53 等基因。因此，CK5 /6 和 ( 或) CK14 阳性表达
成为 BLBC 病理诊断标准之一［5］。也有文献将
CK5 /6 或 EGFＲ阳性表达作为具有基底细胞样表型
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乳腺癌的指标［3］。TNBC 和 BLBC 均高表达 EGFＲ，
而 EGFＲ高表达则抑制细胞凋亡、促进血管新生，从
而促进肿瘤发生、转移和侵袭［6］; 乳腺癌患者若表
达 CK5 /6 或 EGFＲ，其生存率明显降低，预后往往极
差［7］。本实验发现，TNBC 组织内 CK5 /6、EGFＲ 均
高表达，而且 HEＲ2( 0 /1 + ) 组 TNBC 中 CK5 /6、EG-

FＲ表达率均高于 HEＲ2 ( 2 + ) 组。另外，CK5 /6 或
EGFＲ阳性表达者占 50% ( 15 /30 ) ，也明显高于
HEＲ2( 2 + ) 组，这些结果提示 HEＲ2 ( 0 /1 + ) 组 TN-
BC在免疫表型上更加具有 BLBC 的特征，但 CK5 /
6、EGFＲ的表达在两个实验组均与临床病理资料无
显著相关性。

表 2 TNBC HEＲ2( 0 /1 + ) 中基因表达与临床病理特征之间的关系

临床病理特征 n

HEＲ( 0 /1 + ) 组

CK5 /6

+ －
P

EGFＲ

+ －
P

VEGF

+ －
P

COX-2

+ －
P

TOPⅡα

+ －
P

年龄 /岁
＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05≥50 18 4 14 6 12 12 6 14 4 8 10

＜ 50 12 4 8 4 8 10 2 10 2 6 6

肿块大小

＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05≥2 cm 22 6 16 8 14 14 8 16 6 10 12

﹤ 2 cm 8 2 6 2 6 8 0 8 0 4 4

病理类型

＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05浸润性导管癌 26 8 18 8 18 20 6 22 4 12 14

其他 4 0 4 2 2 2 2 2 2 2 2

组织分级

＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05Ⅰ、Ⅱ 10 2 8 4 6 8 2 8 2 5 5

Ⅲ 20 6 14 6 14 14 6 16 4 9 11

淋巴结转移

＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05有 18 6 12 8 10 14 4 16 2 10 8

无 12 2 10 2 10 8 4 8 4 4 8

脉管侵犯

＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05有 14 4 10 4 10 10 4 10 4 7 7

无 16 4 12 6 10 12 4 14 2 7 9

表 3 TNBC HEＲ2( 2 + ) 中基因表达与临床病理特征之间的关系

临床病理特征 n

HEＲ( 2 + ) 组

CK5 /6

+ －
P

EGFＲ

+ －
P

VEGF

+ －
P

COX-2

+ －
P

TOPⅡα

+ －
P

年龄 /岁
＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05≥50 7 1 6 1 6 5 2 4 3 3 4

＜ 50 8 2 6 1 7 5 3 4 4 2 6

肿块大小

＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05≥2 cm 10 2 8 2 8 6 4 6 4 2 8

﹤ 2 cm 5 1 4 0 5 4 1 2 3 3 2

病理类型

＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05浸润性导管癌 13 3 10 2 11 9 4 7 6 5 8

其他 2 0 2 0 2 1 1 1 1 0 2

组织分级

＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05Ⅰ、Ⅱ 7 1 6 1 6 4 3 3 4 2 5

Ⅲ 8 2 6 1 7 6 2 5 3 3 5

淋巴结转移

＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05有 6 2 4 2 4 5 1 4 2 3 3

无 9 1 8 0 9 5 4 4 5 2 7

脉管侵犯

＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05 ＞ 0． 05有 4 0 4 2 2 4 0 3 1 1 3

无 11 3 8 0 11 6 5 5 6 4 7
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血管内皮生长因子能特异性促进血管内皮细胞

增殖和血管、淋巴管的生成，并能提高血管通透性，
在肿瘤的生长和转移过程中起重要作用［8］。已有
研究［9］证实，TNBC 高表达 VEGF，而且患者生存期
往往更短。COX-2 是花生四烯酸合成前列腺素的限
速酶，在多种肿瘤中高表达，可促进肿瘤细胞增殖、
抑制凋亡和促进血管新生、肿瘤播散［10］。同样，
COX-2 在乳腺癌组织中高表达，且与预后相关［11］。
最近有文献报道［12］，TNBC 中 COX-2 表达增高。本
实验结果发现，TNBC 组织中 VEGF 和 COX-2 呈高
表达，COX-2 在 HEＲ2 ( 0 /1 + ) TNBC 中表达也高于
HEＲ2( 2 + ) ，进一步提示 COX-2 高表达不仅与 TN-
BC有关，而且可能与 BLBC 关系更密切，有可能作
为 BLBC未来的一个分子治疗靶点。TOP 是 DNA
代谢过程中催化 DNA拓扑结构改变的重要的酶，同
时也是多种化疗药物的靶点。乳腺癌中，TOPⅡα
不仅在 TNBC 组织中高表达［3，13］，而且还可作为蒽
环类药物的疗效预测指标以及乳腺癌的预后指

标［14］。我们的实验结果显示 TOPⅡα在 HEＲ2( 0 /1
+ ) 组表达率高于 HEＲ2 ( 2 + ) 组，提示蒽环类药物
可能对部分 TNBC有效。
本实验中，我们分别研究了 HEＲ2 ( 0 /1 + ) 和

HEＲ2( 2 + ) 中这些基因表达与临床病理特征之间
的关系，结果显示 HEＲ2( 0 /1 + ) 中这些基因的表达
患者年龄、肿瘤大小、病理学类型及分级、淋巴结转
移、脉管侵犯均无相关性，可能原因是标本量过低所
导致。但就部分数据可言，提示我们这些基因在
TNBC HEＲ2( 0 /1 + ) 和 HEＲ2 ( 2 + ) 中表达存在差
异，可能与肿瘤的不同生物学行为存在某些联系。
总之，本研究结果表明 TNBC 中，HEＲ2 不同表

达状态下，一些基因表达存在差异，这些基因表达差

异不仅反映了 TNBC 不同的临床生物学行为，而且
可根据这些基因表达的差异，选择合理的化疗方案，

对 TNBC的预防和治疗、改善预后等均有重要意义。
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