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乳腺癌患者癌组织与血清 HEＲ-2 的表达及临床价值
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( 皖南医学院第一附属医院 弋矶山医院 检验科，安徽 芜湖 241001)

【摘 要】目的: 探讨乳腺癌患者血清 HEＲ-2 与组织 HEＲ-2 表达水平的相关性，以及血清 HEＲ-2 的临床应用价值。方法: 实验

组选取临床诊断并经病检确诊的乳腺癌 40 例，乳腺良性肿瘤 47 例，对照组选取健康体检者 44 例，统一检测血清 HEＲ-2 水平。
结果: 乳腺癌患者血清 HEＲ-2 水平和阳性率( 42．5%) 高于乳腺良性肿瘤患者( 17．02%) 和健康体检者( 15．91%) ; 差异均有统

计学意义( P＜0．05) 。血清 HEＲ-2 在乳腺癌中具有较好的灵敏度( 66．66%) 和特异度( 81．82%) 。组织 HEＲ-2 阳性和组织 Ki-
67 阳性的乳腺癌患者血清 HEＲ-2 的水平和阳性率高于组织 HEＲ-2 阴性和组织 Ki-67 阴性的乳腺癌患者( P＜0．05) ; 组织分级

越高的乳腺癌患者血清 HEＲ-2 的阳性率越高( P＜0．05) 。结论: 血清 HEＲ-2 在乳腺癌患者中水平升高，具有较高的灵敏度和

特异度，且与组织 HEＲ-2 的表达具有相关性，对乳腺癌患者的诊断、预后有一定提示价值，有望成为乳腺癌患者癌组织 HEＲ-2
检测的补充手段。
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Clinical value of serum level and tissue expression of HEＲ-2 in patients with breast cancer
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【Abstract】Objective: To investigate the correlation between serum level and tissue expression of HEＲ-2 in patients with breast cancer as well as clinical

value of serum HEＲ-2 in diagnosis of breast cancer． Methods: Observational group consisted of 40 malignant and 47 benign cases of clinically and patho-

logically confirmed breast lesions，and another 44 patients undergoing health examination were enrolled in the control group． All subjects were subjected to

determination of serum level of HEＲ-2． Ｒesults: The serum HEＲ-2 level and its positive rate( 42．5%) were significantly higher in breast cancer patients

than those of benign breast lesions( 17．02%) and healthy participants( 15．91%) ． The difference was statistically significant( P＜0．05) ． Serum HEＲ-2 lev-

el had better sensitivity( 66．66%) and specificity( 81．82%) in breast cancer． Patients with positive tissue HEＲ-2 and Ki-67 had higher serum HEＲ-2 lev-

el than those with negative expression of HEＲ-2 and Ki-67( P＜0．05) ． Positive rate of HEＲ-2 tended to be higher with increase of the histological grading

in breast cancer patients( P＜0．05) ． Conclusion: Serum HEＲ-2 level is significantly elevated in breast cancer patients，and has higher sensitivity and spe-

cificity． Also，serum level of HEＲ-2 is correlated with tissue HEＲ-2 expression and valuable in diagnosis and predictor for prognosis of patients with breast

cancer，which may be expected to be the complementary indicator for HEＲ-2 detection in breast cancer patients．
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乳腺癌是妇女常见的恶性肿瘤之一，我国近年

乳腺癌发病率约以每年 3%的速度增长［1］。HEＲ-2
癌基因参与了细胞生长因子的信号传导过程，乳腺

癌患者的肿瘤细胞中 HEＲ-2 高表达，则会刺激癌细

胞生长转移［2－3］，因此它与乳腺癌的预后、复发及治

疗方案均有相关性。现有检测方法均需获取组织标

本，但是组织标本的获取对于患者来说属于有创性

操作，且价格昂贵，同时难以多次检测，无法对患者

术后进行病情监测，因此寻找简单、安全的血清标志

物具有重要临床意义。本研究主要通过检测乳腺癌

患者组织和血清标本 HEＲ-2 的水平，并分析其与相

关临床病理参数的相关性，探讨血清 HEＲ-2 对于乳

腺癌的临床应用价值。

1 资料与方法

1．1 一般资料 收集 2017 年 2～7 月在弋矶山医院
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甲乳外科经病理证实的乳腺癌患者 40 例，乳腺良性

肿瘤患者 47 例，健康体检者 44 例，3 组年龄均在 30
～65 岁，平均年龄分别为( 52．96±7．00) 岁、( 48．80±
8．15) 岁和( 47．93±8．13) 岁。本研究所有患者入院

前都未接受过临床治疗。
1．2 仪器与试剂 血清 HEＲ-2 的检测使用的是山

东新华 AE-180 化学发光全自动免疫分析仪，试剂

盒由山东新华集团提供，检测原理是双位点化学夹

心法，参考范围: ＜12．78 μg /L。组织 HEＲ-2 的检测

使用的是 Bench Mark XT 全自动免疫组化染色仪，

试剂盒由欣博盛生物科技有限公司提供，检测原理

是免疫组化( Immunohistochemistry，IHC) 染色。
1．3 方法 所有血清标本的采集都告知研究对象

获得知情同意后进行操作。抽取研究对象晨起空腹

静脉血标本 4 mL，静置 2 h 后以 4000 r /min 的速度

离心 5 min，分离血清用于检测，结果大于对照参考

值范围上限即判断为阳性。组织标本则从弋矶山医

院病理科获取并进行检测，组织 HEＲ-2 检测结果按

专业评定标准进行评定。
1．4 数据处理与统计学分析 采用 SPSS 18．0 统计

学软件对数据进行统计分析。计量资料以均数±标

准差表示，组间、组内比较采用 t 检验或 F 检验和卡

方检验，P＜0．05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2．1 健康对照组、乳腺良性肿瘤组、乳腺癌组血清

HEＲ-2 结果比较 乳腺癌患者血清 HEＲ-2 的水平

高于乳腺良性肿瘤患者和健康对照者( P＜0．05) ，见

表 1。以血清 HEＲ-2＞12．78 μg /L 为阳性判断标准

时，乳腺癌患者中血清 HEＲ-2 的阳性率为 42．5%，

高于乳腺良性疾病患者 ( 17． 02%) 和健康对照者

( 15．91%) ，差 异 有 统 计 学 意 义 ( P ＜ 0． 05 ) 。血 清

HEＲ-2 对乳腺癌的灵敏度和特异度分别为66．66%
和 81．82%。

表 1 3 组患者血清 HEＲ-2 水平比较

组别 n HEＲ-2 / ( μg /L) 阳性率［n /%］

乳腺癌组 40 10．80±4．00ac 17( 42．5)

乳腺良性肿瘤组 47 8．74±2．67b 8( 17．02)

健康对照组 44 7．36±2．71 7( 15．91)

F /χ2 12．023 10．203
P 0．000 0．006

注: 与健康对照组相比，a P＜0．05，b P＞0．05; 与乳腺良性肿瘤组相

比，cP＜0．05。

2．2 乳腺癌患者血清 HEＲ-2 含量与组织 HEＲ-2 表

达的相关性 根据组织 HEＲ-2 表达结果将乳腺癌

患者分为 3 组( 部分 HEＲ-2 表达为 2+的组织标本

补充做了荧光原位杂交法) ，通过分析发现，乳腺癌

患者血清 HEＲ-2 含量随着组织 HEＲ-2 表达的升高

而升高，结果见表 2。

表 2 组织 HEＲ-2 与血清 HEＲ-2 表达的对比分析

组织 HEＲ-2 n
血清 HEＲ-2 值

/ ( μg /L)

血清 HEＲ-2 阳性率

［n /%］
阴性 16 9．50±3．39 4( 25)
临界 6 9．54±2．03
阳性 18 12．89±4．47a 12( 66．67)
F /χ2 3．897 7．945
P 0．029 0．019

注: 与阴性组相比，a P＜0．05。

2．3 乳 腺 癌 患 者 血 清 HEＲ-2 蛋 白 水 平 与 组 织

HEＲ-2 及不同临床病理参数的相关性 本研究分

析得出乳腺癌患者血清 HEＲ-2 表达与组织 HEＲ-2
表达有相关性，与病理参数 Ki-67、肿瘤直径以及组

织分级也有相关性，而与 EＲ、PＲ 状态以及淋巴结是

否转移等其他参数未见明显相关性，结果见表 3。

表 3 血清 HEＲ-2 与组织 HEＲ-2 及不同临床病理参数相

关性

临床病理参数 n
血清 HEＲ-2

阳性 阴性
χ2 P

组织 HEＲ-2 5．903 0．015
阳性 18 12 6
阴性 16 4 12

年龄 /岁 0．599 0．439
≥40 28 13 15
＜40 12 4 8

EＲ 3．015 0．083
阳性 25 8 17
阴性 15 9 6

PＲ 3．224 0．073
阳性 23 7 16
阴性 17 10 7

Ki-67 - 0．000
阳性 28 17 11
阴性 12 0 12

肿瘤直径 / cm 7．882 0．005
＞2．0 24 15 9
≤2．0 16 2 14

淋巴结转移 2．767 0．096
有 9 6 3
无 31 11 20

组织分级 7．877 0．019
Ⅰ 12 3 9
Ⅱ 18 6 12
Ⅲ 10 8 2

注: 由于本研究标本中有 6 例标本未明确组织 HEＲ-2 表达结果，所

以表中血清 HEＲ-2 与组织 HEＲ-2 相关性分析的标本只有 34 例。
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3 讨论

比较乳腺癌患者的临床症状与 HEＲ-2、EＲ、PＲ
和 Ki-67 等免疫组化指标的关系及指标间的相互联

系，对判断该类乳腺癌的预后及治疗指导具有重要

意义。HEＲ-2 作为乳腺癌患者重要预后指标和化

疗治疗反应预测因子，其表达情况已被临床用来判

断乳 腺 癌 患 者 的 预 后，对 临 床 治 疗 也 有 参 考 价

值［4－5］，已得到临床和病理医师的广泛认同。组织

HEＲ-2 表达的检测准确性较高，但有一定的局限

性，如受标本采集、制作、保存等因素影响，不能作为

长期随访的指标。HEＲ-2 是由胞外域 ( HEＲ-2 EC-
DH) 、跨膜亲脂片段和胞内域三部分构成，其中胞外

域可从完整的 HEＲ2 受体上被降解释放到外周血中

被检测到，使血清 HEＲ-2 的检测成为可能［6］。而且

血清 HEＲ-2 的检测可以重复检测，因此可以动态监

测乳腺癌患者在接受治疗过程中、疾病的进展过程

中血清 HEＲ-2 含量的变化，并且血清标本的采集方

便，保存方式简单。
本研究结果显示血清 HEＲ-2 在健康者、乳腺良

性肿瘤患者及乳腺癌患者中都有表达，但乳腺癌组

血清 HEＲ-2 水平和阳性率高于健康对照组和乳腺

良性肿瘤组( P＜0．05) ，与 Mazouni 等［7］研究结果相

一致，以上结果提示血清 HEＲ-2 可作为乳腺癌患者

新的血清标志物。本研究分析了血清 HEＲ-2 与组

织临床病理参数的相关性，结果显示血清 HEＲ-2 高

表达与 EＲ 状态、PＲ 状态等因素无明显相关性，该

结论与廖天［8］、吴凡等［9］结论一致; 结果也显示血

清 HEＲ-2 高表达与免疫组化指标中的 Ki-67、病理

组织分级有相关性，与相关研究相符［10－11］，提示血

清 HEＲ-2 可能是预测乳腺癌化疗效果的一项独立

指标，与乳腺癌预后有相关性。
血清 HEＲ-2 与组织 HEＲ-2 表达的相关性研究

国内外专家仍有争议。本研究得出，乳腺癌患者血

清 HEＲ-2 含量随着组织 HEＲ-2 表达的增加而增加，

组织 HEＲ-2 阳性组血清 HEＲ-2 含量及阳性率高于

组织 HEＲ-2 阴性组及临界组( P＜0．05) ，同时结合表

3 中 34 例乳腺癌患者血清 HEＲ-2 与组织 HEＲ-2 表

达相关性的分析结果( P＜0．05) ，提示血清 HEＲ-2 和

组织 HEＲ-2 表 达 是 有 相 关 性 的，该 结 论 与 廖 天

等［12］的结论相一致。也有研究［13］检测了乳腺癌患

者血清 HEＲ-2 水平和组织 HEＲ-2 的表达情况，得出

血清 HEＲ-2 水平和组织 HEＲ-2 无相关性。这种结

果的差异，可能与所用实验方法不同以及本研究样

本数量小等因素有关。
综上所述，血清 HEＲ-2 对乳腺癌的临床应用有

价值，有望成为乳腺癌新的血清标志物，且与某些临

床病理参数有相关性，因此与乳腺癌患者的化疗灵

敏度、预 后 是 相 关 的。同 时 血 清 HEＲ-2 与 组 织

HEＲ-2 表 达 有 相 关 性，可 应 用 于 临 床 作 为 组 织

HEＲ-2 检测的补充手段。但由于本研究样本数量

小，乳腺癌患者血清与组织 HEＲ2 表达结果的相关

性有待加大样本量进一步证实。
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