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摇 摇 揖摘要铱 摇 目的摇 探讨乳腺癌患者血清 HER鄄2 胞外域(ECD)水平与癌组织 HER鄄2 表达的相关性及

其与临床病理因素的关系。 方法摇 回顾性分析 2013 年 8 月至 2014 年 1 月重庆市肿瘤研究所收治的

93 例乳腺癌患者的血清和新鲜癌组织标本,采用化学发光免疫分析法检测患者血清中 HER鄄2 ECD 水

平,同时采用免疫组织化学法(IHC)和荧光原位杂交法(FISH)检测癌组织中 HER鄄2 的表达状态,将患

者血清 HER鄄2 ECD 水平与癌组织中 HER鄄2 的表达进行对比研究,并采用 字2 检验或 Fisher 确切概率检

验分析其与临床病理因素的关系,用 t 检验比较癌组织 HER鄄2 阳性者与阴性者之间血清 HER鄄2 ECD 的

表达水平,用 Kappa 检验分析血清学方法与组织学方法检测 HER鄄2 的一致性,用 Spearman 等级相关分

析肿瘤 TNM 分期与血清 HER鄄2 ECD 水平的相关性。 结果摇 在 93 例乳腺癌患者中,癌组织 HER鄄2 阳性

者 30 例,HER鄄2 阴性者 63 例,并且,癌组织HER鄄2 阳性者血清HER鄄2 ECD 水平为(22郾 18依22郾 38) ng / ml,
明显高于癌组织 HER鄄2 阴性者的(10郾 19依2郾 01) ng / ml( t= -4郾 209,P<0郾 001)。 Kappa 一致性检验显示,
血清学方法与组织学方法检测 HER鄄2 的一致性较好(Kappa = 0郾 519, P<0郾 001)。 乳腺癌患者血清

HER鄄2 ECD 水平与远处转移情况(P = 0郾 013)、肿瘤 TNM 分期( r = 0郾 213,P = 0郾 042)、ER 及 PR 状态

(字2 =6郾 206、11郾 853,P=0郾 013、0郾 001)有关,而与年龄(字2 = 0郾 607,P = 0郾 436)、肿瘤大小(P = 0郾 109)、区
域淋巴结状态(P=0郾 106)、Ki67 及 p53 表达(字2 = 0郾 349、0郾 076,P = 0郾 555、0郾 782)无关。 ER、PR 阴性者

癌组织 HER鄄2 阳性率均高于 ER、PR 阳性者(字2 = 15郾 368、24郾 733,P 均<0郾 001)。 结论摇 乳腺癌患者血

清 HER鄄2 ECD 水平与癌组织 HER鄄2 状态相关性较好,可作为组织学检测的一种补充,可为患者提供

HER鄄2 连续动态监测,为乳腺癌的临床管理提供客观的参考信息。
揖关键词铱 摇 乳腺肿瘤;摇 受体, 表皮生长因子;摇 化学发光测定法;摇 免疫测定

揖中图法分类号铱 摇 R737郾 9摇 摇 摇 摇 揖文献标志码铱 摇 A

Correlation of serum level of HER鄄2 extracellular domain with HER鄄2 expression in tumor tissue of
breast cancer patients and clinical significance摇 He Yongpeng, Li Lixian, Yi Lin, Ge Chuang, Nian Weiqi,
Zheng Xiaodong. Chongqing Key Laboratory of Translational Research for Cancer Metastasis and Individualized
Treatment, Chongqing Cancer Institute, Chongqing 400030, China
Corresponding author: Nian Weiqu, Email: nwqone@ 126. com

揖Abstract铱 摇 Objective 摇 To investigate the correlation between serum level of HER鄄2 extracellular
domain (ECD) and HER鄄2 expression in tumor tissue of breast cancer patients and their relationship with
clinicopathological parameters respectively. Methods摇 Totally 93 breast cancer patients in Chongqing Cancer
Institute from August 2013 to January 2014 were enrolled in this retrospective study. Those patients爷 serum and
fresh tumor tissue samples were collected. Serum HER鄄2 ECD levels were measured by chemiluminescence
immunoassay. HER鄄2 expression in tumor tissue was assessed by immunohistochemistry (IHC) and
fluorescence in situ hybridization (FISH). The results of serum HER鄄2 ECD levels and HER鄄2 expression in
tumor tissue were compared, and their correlation with clinicopathological parameters was analyzed using 字2 test
or Fisher爷s exact probability test. t test was used to compare serum HER鄄2 ECD levels between HER鄄2 positive
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group and HER鄄2 negative group. The consistency of HER鄄2 level detected by serological method and
histological method was analyzed by Kappa test. The correlation between tumor TNM staging and serum HER鄄2
ECD level was analyzed by Spearman rank test. Results 摇 There were 30 patients with HER鄄2 positive
expression and 63 with HER鄄2 negative in 93 breast cancer patients. The serum HER鄄2 ECD level in HER鄄2
positive group was (22郾 18依22郾 38) ng / ml, significantly higher than (10郾 19依2郾 01) ng / ml in HER鄄2 negative
group ( t= -4郾 209, P<0郾 001). As for HER鄄2 detection, serological method showed a good consistency with
histological method (Kappa=0郾 519, P<0郾 001). The serum HER鄄2 ECD level in breast cancer patients was
correlated with distal metastasis (P=0郾 013), tumor TNM staging ( r= 0郾 213,P= 0郾 042), ER and PR status
(字2 =6郾 206, 11郾 853;P = 0郾 013, 0郾 001), but not related to the patient爷 s age ( 字2 = 0郾 607,P = 0郾 436),
tumor size (P= 0郾 109), regional lymph node status (P = 0郾 106), Ki67 and p53 expression ( 字2 = 0郾 349,
0郾 076;P= 0郾 555, 0郾 782). The positive rate of HER鄄2 in tumor tissue in ER / PR negative patients was
significantly higher than that in ER / PR positive patients ( 字2 = 15郾 368, 24郾 733; all P < 0郾 001 ).
Conclusions摇 There is a significant correlation between serum HER鄄2 ECD level and HER鄄2 status in tumor
tissue. The detection of serum HER鄄2 ECD level could be used as a supplement of histological detection to
monitor continuous dynamic changes of HER鄄2 and provide objective references for clinical management of
breast cancer.

揖Key words铱摇 Breast neoplasms;摇 Receptor, epidermal growth factor;摇 Chemiluminescent measurements;
Immunoassay

摇 摇 HER鄄2 是具有酪氨酸激酶活性的人表皮生长因子

受体家族成员之一。 其蛋白结构由胞内酪氨酸激酶区

域、跨膜区域及胞外域(extracellular domain, ECD)
组成。 约 15% ~ 20% 的乳腺癌患者 HER鄄2 基因有

扩增或过表达[1]。 乳腺癌患者 HER鄄2 状态直接关

系到靶向治疗药物曲妥珠单克隆抗体的选择[2]。 研

究表明,曲妥珠单克隆抗体能够降低 HER鄄2 阳性乳

腺癌患者死亡的风险[3]。 然而,目前检测乳腺癌患

者 HER鄄2 状态的病理学方法有它自身的缺陷,比如

患者无法提供组织标本、病理医师的主观判断、储存

的石蜡切片组织抗原丢失[4] 等均会影响 HER鄄2 的

检测结果,且无法对 HER鄄2 进行实时动态监测。 研

究表明 HER鄄2 ECD 被基质金属蛋白酶裂解脱落入

血后,能在血清中检测出来,理论上可以间接反应肿

瘤组织 HER鄄2 状态[5]。 但是,目前有关血清 HER鄄2
ECD 水平与癌组织 HER鄄2 表达关系的研究还缺乏

系统性,得出的结论无法直接对临床应用产生重要

的指导意义[6鄄9]。 因此,笔者系统性分析了乳腺癌患

者血清 HER鄄2 ECD 水平与癌组织中 HER鄄2 表达及

临床病理因素的关系,以期评估血清 HER鄄2 ECD 在

乳腺癌患者中的临床应用价值,为靶向药物的选择

提供一种便捷的检测和判断指标。

资料与方法

一、一般资料

回顾性收集 2013 年 8 月至 2014 年 1 月经重庆

市肿瘤研究所病理科确诊为乳腺癌的 93 例患者的

临床资料。 患者均为女性,年龄为 31 ~ 81 岁,中位

年龄为 47 岁,其中浸润性导管癌 88 例,黏液性腺癌

2 例,浸润性小叶癌 2 例,浸润性腺癌 1 例。 根据美

国癌症联合委员会 ( American Joint Committee on
Cancer, AJCC) 编写的第 7 版 《AJCC 癌症分期手

册》 [10]对患者进行 TNM 分期,其中玉期 10 例、域期

42 例、芋期 37 例、郁期 4 例。 所有研究材料均得到

重庆市肿瘤研究所医学伦理委员会和患者许可,并
且患者均签署知情同意书。

二、样本收集

血清样本的采集:于早晨患者空腹时,采集其前

臂肘正中静脉血 2 ml 于真空采血管中,静置 1 h 后

离心,取 200 滋l 血清于-80 益低温冰箱中冻存。 组

织样本的采集:将粗针穿刺或手术过程中获得的新

鲜组织标本进行 4%甲醛固定,并行石蜡包埋处理。
三、检测方法

1. 血清 HER鄄2 ECD 的检测[11]

HER鄄2 ECD 检测试剂盒和仪器均购自西门子

(中国)有限公司,仪器型号为 ADVIA Centaur CP 全

自动化学发光免疫分析仪,HER鄄2 ECD 检测采用双

抗体夹心全自动化学发光测定法。 血清样本与荧光

结合试剂(含有被荧光素标记的鼠单克隆抗体 NB鄄3)
及标记试剂(被吖啶酯标记的鼠单克隆抗体 TA鄄1)
同时孵育 5郾 50 min,随后添加固相试剂(与顺磁粒子

共价结合的纯化的荧光素鼠单克隆捕捉抗体)再次孵

育 2郾 75 min。 此次孵育后,用域型试剂水(仪器专
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用)清洗形成的免疫复合物,随后加入等量的酸碱

试剂激发化学发光反应。 患者血清中 HER鄄2 ECD
水平与系统检测的相对发光单位值呈直线相关关

系,仪器会根据相对发光单位值自动计算报告 HER鄄
2 ECD 结果。 整个检测过程严格按照标准操作流程

进行,检测由重庆市肿瘤研究所肿瘤学实验室完成。
2. 组织标本的检测

癌组织中 HER鄄2 的检测采用免疫组织化学

( immunohistochemistry, IHC ) 和 荧 光 原 位 杂 交

( fluorescence in situ hybridization, FISH)法,ER、PR、
Ki67、p53 的检测则采用 IHC 法。 检测试剂均购自

福州迈新生物科技有限公司,检测操作由重庆市肿

瘤研究所病理科完成。
四、 结果判读

血清 HER鄄2 ECD 水平判读标准:根据试剂盒说

明书,血清 HER鄄2 ECD 水平逸15 ng / ml 为阳性,
<15 ng / ml 为阴性。

癌组织中 HER鄄2 表达的判读标准[12]:先行 IHC
检测癌组织中 HER鄄2 的表达,HER鄄2 着色部位在细

胞膜,观察不到着色或臆10% 肿瘤细胞膜着色不完

整、着色弱记为 0,>10%肿瘤细胞膜着色不完整、着
色弱记为 1+,>10%肿瘤细胞膜着色不完整和 /或弱

至中强度着色,或臆10% 肿瘤细胞膜着色完整记为

2+,>10%肿瘤细胞膜着色完整、着色强记为 3+。 记

为 0 和 1+的判为阴性,记为 3+的判为阳性,记为 2+
需进一步行 FISH 检测,其判断标准为[12]:HER鄄2 /
CEP17 比值逸2 或<2,每个细胞中 HER鄄2 平均拷贝

数逸6 个信号点判为阳性;HER鄄2 / CEP17 比值<2,
每个细胞中 HER鄄2 平均拷贝数<4 个信号点判为阴

性;HER鄄2 / CEP17 比值<2,每个细胞中 HER鄄2 平均

拷贝数逸4 个但<6 个信号点的标本必须进行复查。
激素受体(ER、PR)判读标准[13]:激素受体着色部位

为肿瘤细胞核,阳性细胞百分比逸1% 判为阳性,
<1%判为阴性。 Ki67 判读标准[14鄄15]:Ki67 阳性细胞

百分比逸14% 定义为高表达,阳性细胞百分比

<14%定义为低表达。 p53 判读标准[16]:p53 着色部

位定位于细胞核,癌细胞核中出现棕黄色颗粒着色

>10%定义为 p53 阳性,臆10%为阴性。
五、 统计学分析

采用 SPSS 22. 0 统计软件进行分析。 血清

HER鄄2 ECD 水平、癌组织 HER鄄2 表达及其与临床病

理因素的比较采用 字2 检验或 Fisher 确切概率检验;
癌组织 HER鄄2 阳性者与阴性者血清 HER鄄2 ECD 表

达水平呈正态分布,采用 軃x依 s 表示,组间比较采用

t 检验。 血清学方法与组织学方法检测 HER鄄2 的一

致性分析采用 Kappa 检验。 肿瘤 TNM 分期与血清

HER鄄2 ECD 水平相关性分析采用 Spearman 相关分

析。 以 P<0郾 050 为差异有统计学意义。

结摇 摇 果

一、血清 HER鄄2 ECD 水平与癌组织中 HER鄄2
表达的关系

在本组患者中,癌组织 HER鄄2 阳性率为 32郾 26%
(30 / 93),血清 HER鄄2 ECD 阳性率为 16郾 13%(15 / 93)。
癌组织 HER鄄2 阳性者 30 例,HER鄄2 阴性 63 例(1 例

癌组织检测 HER鄄2 阴性患者血清学检测 HER鄄2
ECD 质量浓度为 3 208郾 00 ng / ml,属于离群值,行
t 检验时将其剔除),其中,癌组织 HER鄄2 阳性者血

清 HER鄄2 ECD 水平为(22郾 18依22郾 38) ng / ml,明显

高于癌组织 HER鄄2 阴性者的(10郾 19依2郾 01) ng / ml
( t= -4郾 209,P<0郾 001)。 Kappa 一致性检验显示,血
清学方法与组织学方法检测 HER鄄2 的一致性较好

(Kappa=0郾 519, P<0郾 001,表 1)。

表 1摇 乳腺癌患者血清 HER鄄2 ECD 水平与癌组织 HER鄄2
表达的关系摇 [例(% )]

血清 HER鄄2 ECD
癌组织 HER鄄2

阳性 阴性
合计

阳性 14(93郾 3) 1(6郾 7) 15(100郾 0)

阴性 16(20郾 5) 62(79郾 5) 78(100郾 0)

合计 30(32郾 3) 63(67郾 7) 93(100郾 0)

摇 摇 注:HER鄄2 ECD 为人表皮生长因子受体 2 胞外域;Kappa = 0郾 519,P<

0郾 001

二、 血清 HER鄄2 ECD 水平与临床病理因素的

关系

有远处转移者血清 HER鄄2 ECD 水平明显高于

无远处转移者;Spearman 相关分析显示,肿瘤 TNM
分期与血清 HER鄄2 ECD 水平呈正相关( r = 0郾 213,
P=0郾 042); ER、PR 阴性者血清 HER鄄2 ECD 水平均

分别高于 ER、PR 阳性者;但是,血清 HER鄄2 ECD 水

平与患者年龄、肿瘤大小、区域淋巴结状态、Ki67 及

p53 状态均无关系(表 2)。
三、 癌组织 HER鄄2 表达与临床病理因素的关系

ER、PR 阴性者癌组织 HER鄄2 阳性率均分别高

于 ER、PR 阳性者;而癌组织 HER鄄2 表达与患者年

龄、肿瘤大小、区域淋巴结状态、远处转移情况、肿瘤

TNM 分期、Ki67 及 p53 状态均无关系(表 2)。
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表 2摇 乳腺癌患者临床病理因素与血清 HER鄄2 ECD 水平及癌组织 HER鄄2 表达的关系

临床病理因素 例数
血清 HER鄄2 ECD(例)

阳性 阴性
字2 值 P 值

癌组织 HER鄄2(例)

阳性 阴性
字2 值 P 值

年龄

摇 <50 岁 60 11 49
0郾 607 0郾 436a

22 38
1郾 504 0郾 220a

摇 逸50 岁 33 4 29 8 25

肿瘤大小

摇 T1 12 0 12 2 10

摇 T2 52 7 45
0郾 109b

15 37
0郾 294b

摇 T3 19 6 13 9 10

摇 T4 10 2 8 4 6

区域淋巴结

摇 N0 39 4 35 12 27

摇 N1 23 2 21
0郾 106b

6 17
0郾 733b

摇 N2 26 8 18 10 16

摇 N3 5 1 4 2 3

远处转移

摇 无 89 12 77
0郾 013b

27 62
0郾 097b

摇 有 4c 3 1 3 1

TNM 分期

摇 玉 10 0 10 2 8

摇 域 42 3 39
0郾 003b

12 30
0郾 242b

摇 芋 37 9 28 13 24

摇 郁 4 3 1 3 1

ER

摇 阳性 52 4 48
6郾 206 0郾 013a

8 44
15郾 368 <0郾 001a

摇 阴性 41 11 30 22 19

PR

摇 阳性 44 1 43
11郾 853 0郾 001a

3 41
24郾 733 <0郾 001a

摇 阴性 49 14 35 27 22

Ki67d

摇 阳性 69 13 56
0郾 349 0郾 555 f

26 43
3郾 631 0郾 057a

摇 阴性 20 2 18 3 17

p53e

摇 阳性 34 5 29
0郾 076 0郾 782a

9 25
0郾 206 0郾 650a

摇 阴性 35 6 29 11 24

摇 摇 注:HER鄄2 ECD 为人表皮生长因子受体 2 胞外域;a 字2 检验;b Fisher 确切概率检验;c 2 例肝转移,2 例肺转移;d 缺失 4 例;e 缺失 24 例;f 连续性校

正法

讨摇 摇 论

HER鄄2 蛋白是一个编码相对分子质量(M r)为
185伊103 的跨膜糖蛋白,故被称为 p185 蛋白,定位

于染色体 17q21。 HER鄄2 ECD 没有一个与其高度亲

和的特异性配体,只能与其他家族成员结合形成异

二聚体,使酪氨酸激酶自身磷酸化,进而引发瀑布式

的信号连锁反应导致细胞增殖,抑制细胞凋亡,最终

导致肿瘤形成[17鄄18]。 前期研究显示,Mr 为 (97 ~
115)伊103 的糖基化 HER鄄2 ECD 能被基质金属蛋白

酶裂解入血,因此,能在血清中检测到,可作为乳腺

癌患者管理的血清学标志物[5]。
目前临床公认的检测 HER鄄2 的方法为 IHC 和
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原位杂交法[12],但这两种检测都需要病理组织标

本。 当患者无法提供肿瘤组织标本或随着患者病情

发展及治疗过程中发生 HER鄄2 基因状态的变化,
IHC 和 FISH 都无法对 HER鄄2 进行实时动态监测,
而血清 HER鄄2 ECD 检测对患者基本无创伤,标本易

于获得,检测方便。 笔者采用获得 FDA 批准的

Siemens ADVIA Centaur 自动化检测系统对乳腺癌患

者血清 HER鄄2 ECD 进行检测[19鄄20],同时采用 IHC
和 FISH 对乳腺癌患者新鲜组织标本中 HER鄄2 的表

达状态进行检测,系统性分析了乳腺癌患者血清

HER鄄2 ECD 与癌组织 HER鄄2 及临床病理因素间的

关系。 本研究中 93 例乳腺癌患者癌组织 HER鄄2 阳

性率为 32郾 26% (30 / 93),血清 HER鄄2 ECD 阳性率

为 16郾 13% (15 / 93),这与 Kong 等[7] 的研究结果相

似。 该研究中,252 例乳腺癌患者血清 HER鄄2 ECD
阳性率为 15郾 8% ,癌组织 HER鄄2 阳性率为 22郾 2% 。
本研究显示,血清学方法与组织学方法检测 HER鄄2
的一致性较好 (Kappa = 0郾 519),表明血清 HER鄄2
ECD 检测可以作为组织学检测的一种补充。

目前,有研究表明血清 HER鄄2 ECD 可作为乳腺

癌的独立预后监测指标[6, 21],对乳腺癌患者复发转

移[22]和疗效的监测[23鄄24] 都有一定意义,说明血清

HER鄄2 是乳腺癌患者管理过程中一个非常重要的血

清学标志物。 有研究表明,一些组织学检测阴性的

患者能够从曲妥珠单克隆抗体治疗中获益[25鄄26]。
本研究中有 1 例患者组织学检测 HER鄄2 阴性而血

清学 检 测 HER鄄2 ECD 质 量 浓 度 却 很 高, 达 到

3 208郾 00 ng / ml。 查阅病历后发现,该患者为郁期浸

润性导管癌,已发生肝脏转移。 产生此种情况的原

因可能是原发灶与转移灶 HER鄄2 状态不一致,即原

发乳腺癌组织 HER鄄2 为阴性,而转移后新的肿瘤灶

可能为 HER鄄2 阳性表达[27]。 如果只检测原发灶

HER鄄2,而忽略转移灶 HER鄄2 状态,有可能使这类

患者失去接受靶向治疗临床获益的机会。 在无法确

定转移灶肿瘤组织 HER鄄2 状态的情况下,该类患者

能否从曲妥珠单克隆抗体靶向治疗中获益是一个值

得研究和探讨的话题。
本研究中,有 4 例乳腺癌患者发生远处转移,其

中 2 例肝脏转移,2 例肺部转移,并且,有远处转移

者血清 HER鄄2 ECD 水平明显高于无远处转移者。
由于有远处转移者的病例数较少,如要进一步证明

血清 HER鄄2 ECD 水平在远处转移者中的价值,还需

要大样本验证。 本研究发现血清 HER鄄2 ECD 水平

与肿瘤 TNM 分期、ER 及 PR 状态有关,其中,ER、

PR 阴性者血清 HER鄄2 ECD 水平均明显高于 ER、
PR 阳性者,这一结果与 Kong 等[7]的研究结果一致。
由于激素受体(ER、PR)是乳腺癌患者重要的预后

指标,HER鄄2 ECD 水平可为乳腺癌患者的预后判断

提供参考。 肿瘤 TNM 分期与血清 HER鄄2 ECD 水平

呈正相关( r = 0郾 213,P = 0郾 042),表明血清 HER鄄2
ECD 水平将有助于肿瘤分期。 Ki67 作为一个反应

肿瘤细胞增殖状态的指标,对乳腺癌患者预后判断、
疗效预测以及治疗方案的选择都有一定的指导意

义[14],但本研究未发现血清 HER鄄2 ECD 与 Ki67 有

关联。 本研究发现癌组织 HER鄄2 表达仅与 ER、PR
有关,而与其他临床病理因素均无相关性,说明癌组

织 HER鄄2 表达与临床病理因素的关系较之血清

HER鄄2 ECD 水平与临床病理因素的关系存在差异,
因此血清学检测不能完全替代组织学检查。

总之,本研究发现 HER鄄2 血清学检测方法与组

织学检测方法一致性较好,且能对乳腺癌患者实施

实时动态监测,可以作为组织学检测的一种补充,可
对乳腺癌患者的治疗、疗效观察和预后判断提供客

观的参考信息,具有一定的临床应用价值。 但是,血
清 HER鄄2 ECD 检测受诸多因素的干扰,比如肿瘤血

管形成、基质金属蛋白酶的活性、人体其他脏器疾

病[28]等均有可能影响血清 HER鄄2 ECD 水平。 如何

减少或消除这些干扰因素,使其能更好地服务于临

床,是一个亟待解决的问题。
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