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·临床研究·

ＥＲ、ＰＲ和 ＰＳ２在乳腺浸润性导管癌中的
表达及其临床意义

马斌林　孙刚

【摘要】　目的　探讨ＥＲ、ＰＲ和 ＰＳ２在乳腺浸润性导管癌中的表
达及其与临床、病理各因素间的关系。方法　采用免疫细胞化学方法
检测１５５例乳腺浸润性导管癌中 ＥＲ、ＰＲ和 ＰＳ２的表达。结果　全组
ＰＳ２表达阳性率为 ３８．１％，与 ＥＲ、ＰＲ表达符合率分别为 ６０．６％、
６２．６％。在ＥＲ阳性和阴性病例中，ＰＳ２阳性率分别为４８．６％和２９．４％

（χ２＝５．９７７，Ｐ＜０．０５）；在 ＰＲ阳性和阴性组中，ＰＳ２阳性率分别为

５０．８％和２８．９％（χ２＝７．６６４，Ｐ＜０．０１），均呈正相关关系。ＰＳ２的表达
与患者年龄、月经状况、肿瘤大小无关（Ｐ＞０．０５），与腋窝淋巴结状况
（Ｐ＜０．０１）、临床分期（Ｐ＜０．０５）有关。结论　乳腺浸润性导管癌中
ＰＳ２的表达与ＥＲ、ＰＲ呈正相关关系，并与腋窝淋巴结状况和临床分期
有关，提示ＰＳ２可能对指导乳腺癌临床内分泌治疗具有重要意义。
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　　作为一种全身性疾病，乳腺癌除手术治疗外，辅助内分泌治疗是其治疗的
重要手段之一，对预防术后复发转移及复发转移后的解救治疗都具有十分重

要的地位，并且可以降低复发和死亡的风险［１］。乳腺癌内分泌治疗的效果与

患者的雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）和孕激素受体（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲ）状况密切相关，ＥＲ、ＰＲ的表达水平已成为预测乳腺癌患者内分
泌治疗效果和预后的重要指标。但是，临床上还会经常有 ３０％ ～５０％ＥＲ、
ＰＲ表达呈阳性的乳腺癌患者对内分泌治疗效果差或无效，而少数ＥＲ阴性者
却能够收到一定疗效，其机制目前尚未完全明确［２］。近年来研究发现的雌激

素调节蛋白（Ｐｒｅｓｅｎｉｌｉｎ２，ＰＳ２）对了解乳腺癌的生物学行为、激素依赖性及指
导临床内分泌治疗具有重要意义。作为乳腺癌内分泌治疗的预测指标，其作

用可能要优于ＥＲ和ＰＲ［３］。
本研究通过免疫组织化学方法研究 ＥＲ、ＰＲ和 ＰＳ２在乳腺浸润性导管癌

中的表达，并分析其临床意义。

１　资料和方法
１．１　一般资料

选取本院２００３年至２００４年间连续收治并经病理证实为乳腺浸润性导管
癌、且病例资料完整的１５５例患者为研究对象。所有患者均为女性，年龄为２７～
７２岁，中位年龄４５．７岁。其中≤４５岁者８１例，＞４５岁者７４例；绝经前１１２例，
绝经后妇女４３例；肿瘤病灶直径≤２．０ｃｍ的３４例，＞５．０ｃｍ的２２例，介于
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两者之间的 ９９例；临床分期 Ｉ期２１例，Ⅱ期 ８９例，Ⅲ期 ３７例，ＩＶ期 ８例；
８３例伴有同侧腋窝淋巴结转移，转移数 ＞４枚的３９例；全组病例中汉族１１６
例，维吾尔族３１例，其他（含回族、哈萨克族等）８例。所有病例术前均未接受
过新辅助化疗、内分泌治疗及放射治疗，并除外双侧原发乳腺癌和合并其他恶

性肿瘤病例。

１．２　实验方法
所有标本均经１０％甲醛固定，常规制作石蜡包埋切片，厚５μｍ。免疫组

织化学采用ＳＰ法，操作按试剂盒提供的步骤进行。染色过程中以已知的阳
性片作阳性对照，用ＰＢＳ代替一抗作阴性对照。
１．３　试剂

ＥＲ、ＰＲ、ＰＳ２鼠抗人单克隆抗体和即用型ＳＰ试剂盒均购自北京中山生物
技术公司，工作浓度１∶１００，显色剂为ＤＡＢ。判断标准：每例随机计数１０个高
倍（×４００）视野，阳性染色的癌细胞≤１０％定为阴性表达，＞１０％定为阳性表
达。ＥＲ、ＰＲ均定位于细胞核，以细胞核内出现棕黄色颗粒为阳性细胞；ＰＳ２定

位于细胞质，以细胞浆内出现棕黄色颗粒为阳性表达［２］。

１．４　统计学处理
应用ＳＰＳＳ１１．０统计软件处理，采用χ２检验，Ｐ＜０．０５表示差异有统计学

意义。

２　结果
２．１　ＥＲ、ＰＲ和ＰＳ２的表达及其相互关系

全组１５５例患者中，ＥＲ阳性表达７０例，阳性率４５．２％；ＰＲ阳性表达６５
例，阳性率４１．９％；ＰＳ２阳性表达５９例，阳性率３８．１％。在ＥＲ阳性和阴性患

者中，ＰＳ２阳性率分别为４８．６％和２９．４％（χ
２＝５．９７７，Ｐ＜０．０５）；在ＰＲ阳性和

阴性患者中，ＰＳ２阳性率分别为５０．８％和２８．９％（χ
２＝７．６６４，Ｐ＜０．０１）。在

ＰＳ２阳性患者中，ＥＲ和ＰＲ阳性率分别为５７．６％和５５．９％，ＥＲ、ＰＲ均阳性的
为２８例（４７．５％），二者均阴性的２０例（３３．９％）。在ＥＲ、ＰＲ均阳性的５６例
中，ＰＳ２阳性与阴性率均为５０．０％ ；在 ＥＲ、ＰＲ均阴性的７６例中，ＰＳ２阳性与
阴性率分别为２６．３％、７３．７％，或ＥＲ阳性或ＰＲ阳性的２３例患者中，ＰＳ２阳性
的１１例（４７．８％），或ＥＲ阳性或ＰＲ阳性的１１例（１８．６％）；ＰＳ２和ＥＲ表达符
合率（均阳性或均阴性）为６０．６％，ＰＳ２和ＰＲ表达的符合率为６２．６％（表１）。
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表１　乳腺浸润性导管癌中ＰＳ２与ＥＲ、ＰＲ的关系

受体状态 例数
ＰＳ２

阳性例数 阳性率／（％）
χ２ Ｐ值

ＥＲ＋ＰＲ＋ ５６ ２８ ５０

ＥＲ＋ＰＲ－ １４ ６ ４２．９

ＥＲ－ＰＲ＋ ９ ５ ５５．６

ＥＲ－ＰＲ－ ７６ ２０ ２６．３

９．１３８ ＜０．０１

合计 １５５ ５９ ３８．１

２．２　ＰＳ２蛋白表达与临床各病理因素间的关系
ＰＳ２表达与腋窝淋巴结转移（Ｐ＜０．０１）和临床分期（Ｐ＜０．０５）存在相关

性（表２）。
表２　ＰＳ２与临床各病理因素间的关系

临床因素 例数

ＰＳ２

＋ 百分率／（％） － 百分率／（％）
χ２ Ｐ值

年龄／ ≤４５ ８１ ３３ ４０．７ ４８ ５９．３
岁 ＞４５ ７４ ２６ ３５．１ ４８ ６４．９

０．５１５ ＞０．０５

族别 汉族 １１６ ４４ ３７．９ ７２ ６２．１
维吾尔族 ３１ １３ ４１．９ １８ ５８．１ ０．１６５ａ ＞０．０５
其他 　８ ２ ２５ ６ ７５

绝经 否 １１２ 　４３ ３８．４ ６９ ６１．６
是 ４３ １６ ３７．２ ２７ ６２．８

０．０１９ ＞０．０５

肿瘤直径／

ｃｍ
≤２．０ ３４ １２ ３５．３ ２２ ６４．７
２．１～５．０ ９９ ３５ ３５．４ ６４ ６４．６
＞５．０ ２２ １２ ５４．５ １０ ４５．５

２．９５４ ＞０．０５

腋窝淋巴结 － ７２ １６ ２２．２ ５６ ７７．８

转移／枚 ＋
≤４ ４４ ２５ ５６．８ １９ ４３．２ １５．３１１ ＜０．００１
＞４ ３９ １８ ４６．２ ２１ ５３．８

临床　

分期　
Ｉ ２１ ４ １９．０ １７ ８１．０
Ⅱ ８９ ３５ ３９．３ ５４ ６０．７

Ⅲ以上 ４５ ２０ ４４．４ ２５ ５５．６
４．０５８ ＜０．０５

　　　　　　ａ：汉族与维吾尔族间比较

３　讨论
雌激素受体在乳腺癌内分泌治疗中的作用十分重要。自１９６７年 Ｊｅｎｓｅｎ

发现ＥＲ及其后发现ＰＲ后，可以将人类乳腺癌分为激素依赖性和非激素依赖
性两大类，以指导乳腺癌内分泌治疗。但仅将 ＥＲ作为预测乳腺癌内分泌治
疗效果的指标尚不完善，原因有：（１）ＥＲ的异质性：乳腺癌中都存在着 ＥＲ阳
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性和ＥＲ阴性两种克隆细胞；（２）ＥＲ的变异性：尽管ＥＲ能与特异性的激素结
合，但可能因其存在变异，而不能正常发挥作用。

ＰＳ２基因是１９８２年由Ｍａｓｉａｋｏｗｓｋｉ等
［４］从激素依赖性乳腺癌ＭＣＦ７细胞

株中提取出来的。它位于第２１ｑ染色体，是一富有半胱氨酸的蛋白，相对分子
质量为６６６０，由３个外显子、２个内含子共８４个氨基酸组成，可以形成３个双
磷酸键，性质很稳定。

ＰＳ２的生物学功能及作用尚不十分清楚。目前认为 ＰＳ２对乳腺癌具有一
定的特异性，在乳腺癌细胞内，ＰＳ２表达是在ＥＲ蛋白的转录水平下控制的，又
称为雌激素诱发蛋白。同时ＰＳ２的表达可以反映肿瘤的分化。由于ＰＳ２是从
激素依赖性乳腺癌ＭＣＦ７细胞株中提取出来的，因此通常 ＥＲ阳性乳腺癌细
胞，ＰＳ２也呈现高水平表达。由于检测方法、研究对象和所取阈值不同，ＰＳ２在
乳腺癌中表达的阳性率各家报道不一。Ｔｈａｍｐｓｏｎ等［３］统计 ＰＳ２阳性表达在
４３％～５８％之间。国内程家骧［５］报道为６６．２７％。本组研究结果显示 ＰＳ２
的阳性率为３８．１％，低于文献报道水平。这可能与本研究对象仅限于浸润性
导管癌有关。

由于ＰＳ２的表达受雌激素调控并依赖于 ＥＲ存在的，因此 ＰＳ２与 ＥＲ、ＰＲ
密切相关，在绝经前的女性尤为明显。国内外许多研究已经证实了这一结论，

这可能与绝经前女性体内雌激素水平较高有关。本组研究结果与此观点一

致。本研究结果显示在 ＥＲ阳性表达的病例中 ＰＳ２阳性率明显高于 ＥＲ阴性
患者（χ２＝５．９７７，Ｐ＜０．０５）；在 ＥＲ、ＰＲ均阳性表达的５６例（３６．１％）中，ＰＳ２
阳性和阴性表达的各占２８例（５０．０％）；ＥＲ阳性、ＰＲ阴性的１４例（９．０％）中
ＰＳ２阳性的占 ６例（４２．９％）；在 ＥＲ、ＰＲ均阴性的 ７６例中，ＰＳ２阳性 ２０例
（２６．３％）。在所有１５５例患者中，ＰＳ２和 ＥＲ表达符合率（均阳性或均阴性）
为６０．６％。结果表明ＰＳ２的表达与ＥＲ、ＰＲ呈正相关，ＰＳ２与ＥＲ、ＰＲ一样可以
预测临床内分泌治疗效果。但也有学者认为ＰＲ与ＰＳ２是不同的表达，两者无
明显关系。因为ＥＲ、ＰＲ的表达经常重叠，所以ＰＲ与ＰＳ２也就有一定关系

［２］。

同时本研究也发现部分病例ＰＳ２与ＥＲ、ＰＲ的表达不一致，在部分 ＥＲ与
ＰＲ均阴性的病例中ＰＳ２的表达呈现阳性（２６．３％），与文献报道一致。有学者
认为可能的原因是：（１）ＰＳ２基因有两个启动位点 ＰＢＳ１和 ＰＢＳ２，多数情况下
是ＰＢＳ１启动基因的转录。ＥＲ阴性、ＰＲ阴性、ＰＳ２阳性可能与ＰＢＳ２的启动有
关。（２）存在 ＥＲ的变异体。该变异体不能被 ＥＲ的常规方法检测到。（３）
ＰＳ２的表达是由于其他因素如 ＥＧＦ（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ）、肿瘤促进剂 ＴＰＡ
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（ｔｕｍｏｒｐｒｏｍｏｔｉｎｇａｇｅｎｔ）等刺激的结果。（４）ＰＳ２在人类细胞内的本底表达
［６］。

多数研究［７］表明ＰＳ２的表达与患者年龄、肿瘤大小、组织学分级、病理类型等
无明显相关，而月经状况可能影响 ＰＳ２的表达。ＰＳ２与 ＥＲ的正相关性，在绝
经前的妇女（５０岁以下）表现更为明显，可单独依据ＰＳ２的表达状况，将ＥＲ阳
性患者分成高危险组和低危险组，预测其内分泌治疗的效果，指导临床内分泌

治疗。但也有部分学者［４－５］认为月经状态与ＰＳ２的表达无相关。本研究结果
显示ＰＳ２在绝经前和绝经后女性中的表达相似，无明显差异。

对于腋窝淋巴结状态、临床分期与ＰＳ２的关系争议较大。本研究发现ＰＳ２
的表达与腋窝淋巴结转移密切相关。在１５５例乳腺浸润性导管癌中，伴有腋
窝淋巴结转移８３例，其中 ＰＳ２阳性４３例（５１．８％），而腋窝淋巴结阴性组中
ＰＳ２阳性仅１６例（２２．２％），两组间差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。此外，随
着临床分期的增加ＰＳ２的阳性率也明显上升（Ｐ＜０．０５），提示ＰＳ２的表达与乳
腺癌侵袭和转移能力有关。Ｆｏｅｋｅｎｓ等［７］认为可依据原发灶中 ＰＳ２的表达情
况来预测腋窝淋巴结转移的情况，特别是腋窝淋巴结阳性表达者，有早期复发

倾向，并且对内分泌治疗不敏感。

对于民族间ＰＳ２的表达是否有差异，文献报道较少。Ｋｒｉｅｇｅｒ等
［８］对美国

黑人、白人以及亚洲人进行了研究，结果显示ＰＳ２的表达在民族间无差异。由
于新疆是多个少数民族聚居区域，维吾尔族是区内主要的少数民族之一，给本

研究提供良好的资源条件。本组１５５例乳腺浸润性导管癌中，汉族１１６例，其
中ＰＳ２表达阳性 ４４例，阳性率 ３７．９％；维吾尔族 ３１例，ＰＳ２阳性 １３例
（４１．９％）。汉族、维吾尔族女性之间ＰＳ２的阳性表达率基本接近，经统计学分
析无明显差异。但本研究发现汉族中 ＰＳ２表达的阳性率明显低于阴性表达
率，而在维吾尔族中ＰＳ２的阳性和阴性表达率较接近，提示ＰＳ２在民族间的表
达存在一定差异。

ＰＳ２是目前在乳腺癌内分泌治疗中最令人感兴趣的预测因子。本研究结
果显示乳腺浸润性导癌中ＰＳ２的表达与ＥＲ、ＰＲ呈正相关，并与腋窝淋巴结状
况和临床分期有关，加强临床中 ＰＳ２的检测可能对指导内分泌治疗有重要
意义。
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