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摇 摇 乳腺癌是一种高度异质性的恶性肿瘤,在组织形态、免
疫表型、生物学行为、治疗反应上都存在着极大地差异。 因

此,肿瘤患者临床个体化治疗的要求使传统的肿瘤病理学分

型方法面临巨大的挑战。 近年来,随着分子生物学技术的发

展,以乳腺癌基因表达特征为基础的分子分型为探讨乳腺癌

的异质性、治疗靶点、预后评估及个体化治疗等提供了新的

启示。 笔者分析了 108 例乳腺浸润性导管癌的临床病理特

征及其与分子分型的相关性,为患者预后评估及制定系统性

和个体化的治疗方案提供依据。
一、材料与方法

1. 材料

收集 2012 年 1 月至 2013 年 1 月山西省肿瘤医院病理科

确诊为乳腺浸润性导管癌的 108 例患者的手术切除标本进行

回顾性分析,取同一蜡块 4 滋m 厚度连续切片 6 张,于 60 益
烤片 2 ~ 4 h,室温保存, 以备行 ER、PR、HER鄄2、CK5 / 6 免疫

组织化学标记及 HER鄄2 基因荧光原位杂交( fluorescence in
situ hybridization,FISH)检测。

2. 免疫组织化学[1鄄3]

采用 EnVision 二步法,按试剂盒说明书进行。 显微镜下

观察,以细胞膜呈棕黄色或棕褐色判定为 HER鄄2 阳性,分为

0 ~ 3 级:无染色或臆10%浸润性癌细胞呈现不完整的、微弱

的细胞膜染色为 HER鄄2( -);>10% 浸润性癌细胞出现不完

整的、微弱的细胞膜染色为 HER鄄2 ( +);>10% 浸润性癌细

胞呈现不完整和 /或弱至中等强度的细胞膜染色或臆10%浸

润性癌细胞呈现强而完整的细胞膜染色为 HER鄄2 ( ++);
>10% 浸润性癌细胞呈现强、完整、均匀的细胞膜染色为

HER鄄2(+++)。 ER / PR 以细胞核棕黄色为阳性,不着色为阴

性,CK5 / 6 以细胞膜棕黄色为阳性,不着色为阴性。
3. FISH[1]

采用购自北京中杉金桥公司的 HER鄄2 探针试剂盒,
HER鄄2 基因(标记为橘红色荧光)和 17 号染色体着丝粒(标
记为绿色荧光)序列的混合探针,按试剂盒说明书进行实验。
结果判定:用激光共聚焦显微镜观察杂交信号并计数,选择

细胞核大小一致、核边界完整、DAPI 染色均一、细胞核孤立

无重叠、绿色着丝粒信号清晰的细胞,随机计数 30 个癌细胞

核中的双色信号。 17 号染色体倍体判读标准:绿色信号定

位于 17 号染色体的着丝粒,计算绿色荧光信号为 17 号染色

体倍体情况,根据信号数目可分为单倍体、双倍体和多倍体

(细胞核中绿色信号>2)。 红色信号数 /绿色信号数逸2 时,
即为 HER鄄2 基因扩增(即 HER鄄2 阳性)。 红色信号数 /绿色

信号数<2,若平均 HER鄄2 拷贝数逸6 信号 /细胞,为阳性;若
平均 HER鄄2 拷贝数逸4 且<6 信号 /细胞,为不确定;若平均

HER鄄2 拷贝数<4 信号 /细胞,为阴性。
4. 乳腺癌分子分型

通过免疫组织化学法检测 ER、PR、HER鄄2、CK5 / 6 及

FISH 法检测 HER鄄2 基因的表达状况,依据 ER / PR、CK5 / 6
及 HER鄄2 基因表达对乳腺癌进行分子分型,其中 ER、PR 的

表达中有一项阳性即为阳性。
5. 统计分析

采用 SPSS13郾 0 统计软件,行伊列表 字2 检验进行数据分

析,P<0郾 050 为差异有统计学意义。
二、结果

免疫组织化学检测乳腺癌 HER鄄2 蛋白表达结果如下:
25 例 HER鄄2(+++),29 例 HER鄄2(++)和 54 例 HER鄄2(+ / -)。
FISH 检测 HER鄄2 基因扩增结果如下:29 例 HER鄄2 ( +),
89 例 HER鄄2 ( -)。 其中免疫组织化学检测结果为 HER鄄2
(+++)和 HER鄄2(+ / -)的患者与 FISH 检测结果一致,HER鄄2
(++)的患者与 FISH 检测存在差异,出现了假阳性结果。

依据 ER / PR、CK5 / 6 表达及 HER鄄2 基因对乳腺癌进行

分子分型,分为 6 种。 结果显示乳腺癌不同分子分型的组织

学分级及淋巴结转移情况,差异有统计学意义(表 1)。

表 1摇 乳腺癌不同的分子分型患者临床病理特征的差异(例)

分子分型 例数
组织学分级a

2 3

淋巴结

+ -

ER / PR(+)、 CK5 / 6 (-)、HER鄄2(-) 65 59 6 9 56

ER / PR(+)、 CK5 / 6 (-)、HER鄄2(+) 9 7 2 4 5

ER / PR(-)、 CK5 / 6 (-)、HER鄄2(-) 5 4 1 1 4

ER / PR(-)、 CK5 / 6 (-)、HER鄄2(+) 17 2 15 11 6

ER / PR(-)、 CK5 / 6 (+)、HER鄄2(-) 9 0 9 1 8

ER / PR(-)、 CK5 / 6 (+)、HER鄄2(+) 3 1 2 1 2

字2 值 61郾 284 21郾 525

P 值 <0郾 001 <0郾 001

摇 摇 注:a 无组织学 1 级的病例

三、讨论

文献报道,采用基因芯片技术对大量乳腺癌患者的多组

基因芯片数据进行比较,最终将乳腺癌分为 5 种分子亚型:
luminal A 型、luminal B 型、正常乳腺样型、HER鄄2 过表达型、
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基底细胞样型[4鄄6] 。 由于免疫组织化学法 HER鄄2( ++)的病

例中会出现假阳性的结果,因此应进一步行 FISH 检测以确

定 HER鄄2 基因是否真正的扩增。 本组乳腺癌患者依据 ER /
PR、CK5 / 6 表达及 HER鄄2 基因进行分子分型,归类整理出

6 种表达模式。 前 5 种情况分别与 S覬rlie 等[4]分子分型的免

疫表型相对应,其中个别病例存在 CK5 / 6 与 HER鄄2 的同时

表达,这种分子改变未在 5 种分子亚型中提到,而部分研究

者通过基因谱研究将其归为一个新的亚型———claudin鄄low
型,与基底细胞样型乳腺癌相似,低表达 HER鄄2 基因以及管

腔上皮相关基因[7鄄9] 。
肿瘤的组织学分级是依据形态学分类,而分子分型是依

据基因的差异,研究证实两者之间有一定联系[6,10] 。 组织学

形态相同的肿瘤,其分子学改变并不一致,导致肿瘤治疗反

应和预后的差异,因此需要结合组织学形态与分子技术为肿

瘤病理学分类提供更多的信息。 乳腺癌是一类分子水平上

高度异质性的疾病,其分子遗传学改变不尽一致,单纯依靠

普通病理形态学的研究已不适宜乳腺肿瘤病理学的发展,因
此迫切需要应用分子技术对肿瘤发生、发展的病理学机制及

生物学行为加以认识,为乳腺肿瘤病理学分类提供更多的信

息,为肿瘤的预后和治疗决策提供更有利的证据。 在临床分

期中,常将腋窝淋巴结转移作为不良预后的指标,而不同的

分子分型淋巴结转移情况不同,预后差别也较大[11鄄12] 。
现代临床病理学正逐渐从单纯的形态学诊断转变为形

态学与分子表达特征相结合的诊断,通过研究乳腺癌分子生

物学基础,寻找有效的治疗靶点,如 BRCA 基因功能缺失导

致的 DNA 修复缺陷、表皮生长因子受体抑制剂、热休克蛋白

90 抑制等均成为目前的研究热点[13鄄15] 。 但是目前现有的分

子分型定义和标准不明确,还存在争议。 某些亚型之间可能

存在交叉,且有部分肿瘤不能明确分型,免疫组织化学法分

子分型与基因表达之间存在差异,因此并不完善的分子分型

很大程度上影响了临床个体化治疗及预后评估。 随着基因

芯片技术的不断发展,对乳腺癌基因表达谱分析及分子分型

的发展和完善,将会发现和鉴别出更多的亚型和治疗的分子

靶点,为乳腺癌患者个体化治疗及预后提供更可靠的依据。
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