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　　【摘要】　目的　探讨雌激素受体（ＥＲ）、孕激素受体
（ＰＲ）及人表皮生长因子受体２（ＨＥＲ２）表达状态在双侧原
发性乳腺癌（ｂｉｌａｔｅｒａｌｐｒｉｍａｒｙｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ，ＢＰＢＣ）患者第一
癌与第二癌间的异同及其与预后的关系。方法　回顾１９６１
年１月至２００７年１２月间本院收治并确诊的５６５例 ＢＰＢＣ患
者临床资料，ＢＰＢＣ患者占同期全部乳腺癌患者的２．０９％，其
中同时性双侧乳腺癌（以６个月为界）１９８例占３５．０４％。采
用免疫组织化学 ＳＰ法进行 ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２检测。采用
ＳＰＳＳ１４．０中χ２检验比较 ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２在同时性和异时性
ＢＰＢＣ表达的一致率及ＢＰＢＣ第一癌与第二癌ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２
的阳性率；采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析法研究 ＢＰＢＣＥＲ、ＰＲ
和ＨＥＲ２与患者预后的关系。结果　同时性双侧原发性乳
腺癌激素受体表达一致率要高于异时性双侧原发性乳腺癌

（ＥＲ：χ２＝５．３０，Ｐ＝０．０２；ＰＲ：χ２＝１５．８８，Ｐ＝０．００）。双侧原
发性乳腺癌两侧癌灶ＥＲ、ＰＲ和ＨＥＲ２的表达没有区别（ＥＲ：

χ２＝２．０２，Ｐ＝０．１６；ＰＲ：χ２＝０．８６，Ｐ＝０．３５；ＨＥＲ２：χ２＝
０．７０，Ｐ＝０．７９）。ＢＰＢＣ两侧 ＥＲ和 ＨＥＲ２表达状况与其预
后相关（ＥＲ：Ｐ＝０．０３，ＨＥＲ２Ｐ＝０．０３）。结论　ＢＰＢＣ两侧
癌灶激素受体及ＨＥＲ２表达状态相仿。同时性ＢＰＢＣＥＲ、ＰＲ
表达的一致性高于异时性 ＢＰＢＣ。两侧乳腺癌均检测激素受
体和ＨＥＲ２的表达对预后判断有一定的指导意义。
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　　双侧原发性乳腺癌（ｂｉｌａｔｅｒａｌｐｒｉｍａｒｙｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ，ＢＰＢＣ）是指两侧乳房
同时或先后发生独立的原发性乳腺癌。根据发病间隔长短分为同时性与异时
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性ＢＰＢＣ。同时性双侧原发性乳腺癌（ｓｙｎｃｈｒｏｎｏｕｓｂｉｌａｔｅｒａｌｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ）是指
发现两侧乳腺癌的间隔时间≤６个月，发现时可以两侧同时存在或在６个月
内。异时性双侧原发性乳腺癌（ａｓｙｎｃｈｒｏｎｏｕｓｂｉｌａｔｅｒａｌｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ）即间隔时
间＞６个月，最长可达十多年至二十几年。近年来，随着乳腺癌治疗效果不断
改善，患者的生存率也不断提高。但是，由于乳腺癌易感因素持续存在，一侧

乳腺癌手术后对侧乳腺再发生新乳腺癌的危险性增加［１］。已有研究表明一侧

起病后对侧发生乳腺癌的危险性每年增加０．５％ ～０．８％［２］。目前国内外对

于ＢＰＢＣ两侧癌灶激素受体及ＨＥＲ２表达状态的研究较少，且结果存在一定
差异。本研究回顾性分析了本院１９６１年１月１日至２００７年１２月３１日收治
的５６５例ＢＰＢＣ患者乳腺癌组织中激素受体及 ＨＲＥ２的表达情况，探讨这些
生物学指标的表达特点及其在ＢＰＢＣ诊治和预后方面的意义。

１　资料和方法

１．１　研究对象
１９６１年１月１日至２００７年１２月３１日本院共收治乳腺癌患者２６９９２例，

其中确诊为ＢＰＢＣ５６５例，占同期全部乳腺癌的２．０９％。ＢＰＢＣ中同时性双侧
乳腺癌１９８例，占全部 ＢＰＢＣ的３５．０４％；异时性双侧乳腺癌３６７例，占全部
ＢＰＢＣ的６４．９６％。
１．２　诊断标准

根据Ｒｏｂｂｉｎｓ等［２］和阚秀［３］归纳的 ＢＰＢＣ诊断标准筛选出５６５例 ＢＰＢＣ
患者。将病理检查发现原位癌或原位癌演变成浸润癌作为主要诊断标准。其

次对第二侧未手术的病例还采用以下标准：（１）部位：原发癌部位常位于对侧
乳腺外侧象限实质内，而转移癌因通过皮下淋巴途径或血循环位于乳腺内侧

象限或近胸骨中线的脂肪组织内；（２）首发乳腺癌术后５年以上，无局部复发
或远处转移证据，对侧多属原发性乳腺癌［４］。

异时性ＢＰＢＣ中第一癌指首发乳腺癌。而同时性双侧乳腺癌中第一癌指
癌肿直径较大侧的乳腺癌，第二癌则为对侧乳腺癌。

ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２表达的一致性是指两侧乳腺癌受体表达同为阳性或同为阴
性；其一致率是指两侧表达一致的病例数占两侧均检测该受体的例数的比例。

以第一侧乳腺癌手术之日为随访起始点，对全部５６５例病例进行随访，死

·４３· 中华乳腺病杂志（电子版）２００９年２月第３卷第１期ＣｈｉｎＪＢｒｅａｓｔＤｉｓ（ＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃＥｄｉｔｉｏｎ），Ｆｅｂｒｕａｒｙ２００９，Ｖｏｌ．３，Ｎｏ．１



亡者以死亡日期为终点，存活者以２００７年１２月３１日为截止日期。对侧乳腺
癌的发生不计入无病生存（ＤＦＳ）影响因素。
１．３　ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２的测定

复习全部病例，将患者的激素受体状态、病理等临床资料输入计算机。采

用免疫组织化学 ＳＰ法检测乳腺癌组织中 ＥＲ、ＰＲ及 ＨＥＲ２的表达。ＥＲ和
ＰＲ以细胞核出现棕黄色颗粒为阳性；ＨＥＲ２以细胞膜出现棕黄色颗粒为阳
性。阳性百分率采用计数估计半定量判断标准，即选５个不同高倍视野，计
数５００个细胞，计算出其中阳性细胞的百分率。ＥＲ和 ＰＲ阳性细胞数大于
２０％判断该肿瘤 ＥＲ和 ＰＲ阳性。ＨＥＲ２阳性细胞数 ＜１０％为（－），１０％ ～
２５％为（＋），２６％～５０％为（），＞５０％为（）（判断标准参考本院乳腺病理
研究室资料）。

１．４　统计学处理
ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２在同时性和异时性 ＢＰＢＣ表达的一致率及 ＢＰＢＣ第一癌

与第二癌 ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２阳性率的比较采用 Ｒ×Ｃ表 χ２检验；原发性双侧乳
腺癌双侧肿瘤ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２表达状况与患者预后的关系采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ
生存分析法。数据采用ＳＰＳＳ１４．０统计分析软件包处理，Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

２　结果

２．１　ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２在同时性和异时性ＢＰＢＣ表达的一致率
本组双侧原发必乳腺癌病例中，两侧乳腺癌均检测了 ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２的

例数分别为２２４、２０４、９２。其中，同时性双侧原发性乳腺癌 ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２分
别为８６，８４，６５；异时性双侧原发性乳腺癌的 ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２分别为１３８，１２０，
２７。同时性双侧原发性乳腺癌 ＥＲ、ＰＲ表达的一致性高于异时性双侧原发性
乳腺癌。但ＨＥＲ２表达的一致性在同时性和异时性双侧原发性乳腺癌之间
差别无统计学意义（表１）。

表１　同时性和异时性双侧乳腺癌受体表达在两侧乳腺癌中的一致率分析

分组
ＥＲ

一致率［例（％）］ χ２值 Ｐ值
ＰＲ

一致率［例（％）］ χ２值 Ｐ值
ＨＥＲ２

一致率［例（％）］ χ２值 Ｐ值

同时性 ６９（８０．２３） ５．３０ ０．０２ ７１（８４．５２） １５．８８ ０．００ ４６（８５．１９） ０１．９４ ０．１６

异时性 ９１（６５．９４） ７０（５８．３３） ２０（７４．０７）
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２．２　ＢＰＢＣ第一癌与第二癌ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２阳性率的区别
第一原发癌组织中有２７１例检测了ＥＲ，有２４８例检测了ＰＲ，有１９１例检

测了ＨＥＲ２。第二原发癌组织中有３４９例检测了ＥＲ，有３３６例检测了ＰＲ，有
９７例检测了ＨＥＲ２。ＥＲ、ＰＲ和ＨＥＲ２阳性率在两侧癌灶之间差异没有统计
学意义（表２）。

表２　 第一癌和 癌双侧乳腺癌 ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２的表达

分组
ＥＲ阳性

［例（％）］

ＰＲ阳性

［例（％）］

ＨＥＲ２阳性

［例（％）］
双乳第一癌 １３９（５１．２９％） １２７（５１．２１％） ６２（３２．４６％）

双乳第二癌 １９９（５７．０２％） １５９（４７．３２％） ３０（３０．９３％）

χ２值 ２．０２ ０．８６ ０．７０

Ｐ值 ０．１６ ０．３５ ０．７９

２．３　ＥＲ表达与患者预后的关系
根据患者双侧乳腺癌ＥＲ的表达状态分为４组，经统计学分析可知患者双

侧乳腺癌ＥＲ表达状态与预后相关（Ｐ＝０．０３，图１）。双侧乳腺癌 ＥＲ均为阴
性的患者在４组之中预后最差。

图１　ＥＲ表达状态与患者预后的关系

２．４　ＰＲ的表达与患者预后的关系
根据患者双侧乳腺癌ＰＲ的表达状况分４组，经统计学分析患者两侧 ＰＲ

情况与患者的总生存率（Ｐ＝０．４９）及无病生存率（Ｐ＝０．５２）无关（图２）。
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图２　ＰＲ表达状态与患者预后的关系

２．５　ＨＥＲ２的表达与患者预后的关系
根据患者双侧乳腺癌ＨＥＲ２的表达状况分为４组，经统计学分析可知双

侧乳腺癌ＨＥＲ２均为阳性的患者在４组之中预后最差，即双侧ＨＥＲ２情况可
作为患者预后相关因素（Ｐ＝０．０３，图３）。

图３　ＨＥＲ２表达状态与患者预后的关系

３　讨论

３．１　ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２在同时性和异时性ＢＰＢＣ中表达的一致性
两侧癌灶之间的联系和区别一直是 ＢＰＢＣ研究的重点。ＢＰＢＣ的基础是

承认双侧病灶的独立性，每侧都有独立的单克隆性质。如何评价两侧的单克

隆性是诊断ＢＰＢＣ所要面对的首要问题。有研究者认为两侧病灶具有独立克
隆性，也应当有不同的表现型。ＳｔｅｎｍａｒｋＡｓｋｍａｌｍ等［５－６］的研究比较了ＢＰＢＣ
中ｐ５３的突变率，并结合其他 病理生物学变量评估双侧克隆性联系，结果发
现双侧ｐ５３、ＰＲ、ＤＮＡ倍数不一致。这些证据较好地支持了ＢＰＢＣ两侧病灶从
基因到表型的独立性。但另外一些学者认为，ＢＰＢＣ尤其是同时性 ＢＰＢＣ，在
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同一机体中受到相似的机体内环境影响和激素水平刺激，理应在表型上有一

定符合性。双侧 ＥＲ或 ＰＲ高符合性就是很好的证据［７］，ＥＲ符合性可达
７１．４％，第一侧 ＥＲ状态能较好地预测第二侧 ＥＲ。以上两种观点都言之有
据，但需要明确的问题不是绝对的符合或不符合，而是两者的符合性。同时性

ＢＰＢＣ早期持续地受到相似条件的刺激表现出更高的符合性；异时性ＢＰＢＣ由
于机体的刺激条件不同，单克隆性占主导，两侧肿瘤符合性低。Ｋｏｌｌｉａｓ等［８］选

取了ＨＥＲ２、ｐ５３、ＥＲ、ＭＩＢ１等７个组织学和免疫组织化学指标，同时性ＢＰＢＣ
两侧符合４项以上的比率高于异时性ＢＰＢＣ。

本研究ＢＰＢＣ第一癌与第二癌激素受体及ＨＥＲ２表达阳性率的差异无统
计学意义，说明了两侧肿瘤的单克隆性。在同时性ＢＰＢＣ中ＥＲ、ＰＲ表达一致
率要高于异时性ＢＰＢＣ，提示同时性 ＢＰＢＣ处于相似的致癌因素和激素水平。
ＨＥＲ２在同时性和异时性 ＢＰＢＣ中表达一致性差异无统计学意义，但本研究
中双侧乳腺癌均检测 ＨＥＲ２的病例较少，所以还需扩大样本含量进一步证
实。

３．２　ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２表达在双侧原发性乳腺癌第一癌与第二癌中异同
近年来，比较激素受体及ＨＥＲ２双侧原发性乳腺癌中第一癌与第二癌表

达异同的报道不多且结果不一致。Ｍａｔｓｕｏ等［９］分析了５４例异时性双侧乳腺
癌中Ｐ５３、ＨＥＲ２和激素受体状态，发现Ｐ５３、ＨＥＲ２表达在第一、二癌间差异
无统计学意义，但第一癌ＥＲ表达高于第二癌。国内钱峥等［１０］研究表明原发

性双侧乳腺癌第一癌和第二癌组织中 Ｐ５３、ＥＲ及 ＰＲ阳性率相比差异无统计
学意义。

本研究发现 ＥＲ、ＰＲ和 ＨＥＲ２表达阳性率的差异无统计学意义（Ｐ＝
０．１６，Ｐ＝０．３５，Ｐ＝０．７９），与Ｍａｔｓｎｕｏ等［９］的报道有一定差异。笔者认为可能

是由于Ｍａｔｓｎｕｏ等是同时性双乳腺癌进行比较，而在本文中则是将所有ＢＰＢＣ
（包括同时性和异时性）进行比较，此外不同人种及所采用的测定方法的不同

也会对结果产生一定的影响。

３．３　ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２表达状态与ＢＰＢＣ患者预后的关系
乳腺癌ＥＲ、ＰＲ检测不仅对术后内分泌辅助治疗有指导意义，而且是判断

预后好坏的重要指标。目前已经明确，激素是通过与其相应的受体结合来发

挥其生物学效应。有５０％～６０％的乳腺癌是激素依赖性的，即肿瘤细胞恶变
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时，细胞可以部分或全部保留正常的受体系统，肿瘤细胞含有激素受体的功能

与正常细胞相似，说明该肿瘤细胞的生长仍然依赖原激素环境调节，临床上称

为ＥＲ阳性肿瘤。因此，对仍然受激素调节的肿瘤来讲，肿瘤细胞内激素受体
水平就被视为预测内分泌治疗效果及判断预后的指征［１１］。由于ＰＲ的表达受
雌激素的调节，故大多数ＰＲ阳性乳腺癌其ＥＲ也同时为阳性。ＨＥＲ２基因编
码一相对分子质量为１８５０００具有酪氨酸激酶活性的跨膜糖蛋白，为表皮生
长因子受体 （ＥＧＦＲ）家族的一员。ＨＥＲ２与配体或其他 ＥＧＦＲ家族结合形
成几聚体后，构象发生改变，导致位于细胞内区受体的酪氨酸激酶磷酸化，进

而引起一系列瀑布式连锁反应，导致细胞分裂活性增加，促进细胞增殖、分化。

约３０％的乳腺癌患者伴随着ＨＥＲ２的过表达。ＨＥＲ２过表达是乳腺癌预后
不良可靠指标之一，同时ＨＥＲ２基因过表达常提示乳腺癌对环磷酰胺＋甲氨
喋呤＋氟脲嘧啶（ＣＭＦ）化疗方案和三苯氧胺内分泌治疗耐药。近年来赫塞
汀的出现使ＨＥＲ２过表达患者的预后得到明显改善。

双侧原发性乳腺癌患者的预后存在争议。目前比较能接受的观点是双侧

原发性乳腺癌预后较单侧乳腺癌差，其中同时性双侧原发性乳腺癌预后比异

时性双侧原发性乳腺癌或单侧乳腺癌都要差。双侧原发性乳腺癌预后较差一

个值得探讨的原因是双侧原发性乳腺癌本身的恶性程度可能更高。Ｙｏｕｎｅｓ
等［１２］的研究表明，双侧乳腺癌 ＥＲ的表达状态与患者的预后明显相关。Ｓａｆａｌ
等［１３］回顾分析了同时性双侧原发性乳腺癌的ＨＥＲ２表达水平，发现双侧原发
性乳腺癌的浸润性癌中ＨＥＲ２过表达较单侧乳腺癌显著；而且发现若双侧都
是浸润性癌，ＨＥＲ２过表达至少会在一侧出现。这也能解释双侧原发性乳腺
癌预后较差的原因。

本研究中ＥＲ的表达与患者的预后相关，双侧ＥＲ均阳性是预后良好的指
标，可用双侧乳腺癌的ＥＲ来评价患者的预后。双侧ＰＲ的表达与患者的总生
存及无病生存无关。两侧乳腺癌ＨＥＲ２过表达的患者预后最差，因此双侧乳
腺癌ＨＥＲ２的表达可用来评价患者的预后。但在本研究中两侧乳腺癌均检
测ＨＥＲ２的病例数较少且最长随访时间仅６７个月（本院从２００２年开始检测
乳腺癌中ＨＥＲ２的表达），故该结果还需进一步验证。

总之，双侧原发性乳腺癌两侧肿瘤有着不同的生物学行为，但同时性双侧

原发性乳腺癌两侧肿瘤处于相似的致癌因素下，ＥＲ、ＰＲ表达一致性要高于异
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时性双侧原发性乳腺癌。双侧ＥＲ和ＨＥＲ２的表达状况可作为患者预后的相
关因素。双侧乳腺癌ＥＲ均为阳性为预后良好的指标；双侧乳腺癌 ＨＥＲ２均
过表达则是预后不良的指标。因此不能仅凭借一侧乳腺癌激素受体及ＨＥＲ２
表达来评价患者的预后，两侧乳腺癌均检测激素受体和ＨＥＲ２表达有着极为
重要的临床意义。
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