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　　摘要：目的　探讨乳腺导管内癌与浸润性导管癌组织中 ＣｅｒｂＢ２，ＥＲ，ＰＲ表达的差异。方法　
应用免疫组化法检测 ３４例乳腺导管内癌及 ４０例浸润性导管癌中 ＣｅｒｂＢ２，ＥＲ，ＰＲ表达。结果　乳

腺导管内癌中ＣｅｒｂＢ２，ＥＲ，ＰＲ阳性表达率分别为 ４４．１％，５８．８％，５５．９％，而在浸润性导管癌中

分别为 ５２．５％，５５％和 ６２．５％。上述 ３种标记物的表达在两类型癌间均无统计学差异。结论　

ＣｅｒｂＢ２，ＥＲ，ＰＲ在乳腺导管内癌与浸润性导管癌中的表达相似，它们可望作为乳腺癌预后和疗效的

指标。 ［中国普通外科杂志，２００８，１７（１２）：１２２６－１２２８］
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　　 乳 腺 导 管 内 癌 （ｄｕｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｓｉｔｕ，
ＤＣＩＳ）是原发肿瘤局限于乳腺导管系统内，未侵
犯基底膜和周围间质。近年来由于乳腺影像学及

微创活检的开展和普及，ＤＣＩＳ的诊断率逐渐上
升。乳腺癌分子标记物如原癌基因（ＣｅｒｂＢ２）、
雌激素受体（ＥＲ）、孕激素受体（ＰＲ）状态在导管
内癌阶段已存在，而乳腺癌发生是从导管内癌向

浸润性癌发展的过程。在此过程中 ＣｅｒｂＢ２，
ＥＲ，ＰＲ表达是否发生某种程度的变化，文献报
道较少。本研究应用免疫组织化学方法检测乳腺

ＤＣＩＳ和浸润性导管癌（ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇｄｕｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＩＤＣ）组织中 ＥＲ，ＰＲ，ＣｅｒｂＢ２的表达，对比 ３
种标记物在不同阶段的表达及其变化状况。

１　材料和方法

１．１　临床资料
收集我院２００３年—２００７年经手术治疗，病理

证实的 ＤＣＩＳ３４例患者（ＤＣＩＳ组）的临床资料。均
为女性，年龄 ２７～５８岁。肿瘤直径≤２ｃｍ２３例，
＞２ｃｍ１１例。同时随机抽取经手术证实的乳腺
ＩＤＣ４０例（ＩＤＣ组）作为对照，均为女性，年龄２８～
７１岁，肿瘤直径≤２ｃｍ１７例，＞２ｃｍ２３例。

１．２　实验方法与判断
所有标本经固定、石蜡包埋、切片、脱腊、脱水

后行 ＨＥ染色及 ＳＰ法免疫组化染色观察。ＥＲ，
ＰＲ以癌细胞核内有棕黄色颗粒为阳性细胞，凡
胞浆有棕色着色者不计入阳性细胞内，而作阴性

处理；ＣｅｒｂＢ２以癌细胞膜呈棕黄色染色为阳性。
阳性癌细胞计数 ＜１０％为阴性，１０％ ～２５％为
（＋），２５％ ～５０％为（＋＋），＞５０％为（＋＋＋）。
以 ＞１０％定为阳性表达，＞２５％为过度表达。
１．３　统计学处理

采用 ＳＰＳＳ１３统计软件包对数据进行 χ２ 检
验，根据 Ｐ值判断差异有无统计学意义。

２　结　果

２．１　乳腺 ＤＣＩＳ与 ＩＤＣ组织中 ＣｅｒｂＢ２，ＥＲ，
ＰＲ的表达

两组 ＣｅｒｂＢ２，ＥＲ和 ＰＲ阳性表达率差异均
无显著性（均 Ｐ＞０．０５）（表 １）。
２．２　两组 ＥＲ，ＰＲ，ＣｅｒｂＢ２的表达与肿瘤大

小关系

肿瘤≤２ｃｍＤＣＩＳ与 ＩＤＣ两组之间 ＥＲ，ＰＲ，
ＣｅｒｂＢ２表达差异无统计学意义；肿瘤 ＞２ｃｍ两
组间 ３种标记物表达差异无统计学意义；肿瘤≤
２ｃｍ与 ＞２ｃｍ者 ＥＲ，ＰＲ，ＣｅｒｂＢ２表达差异亦
无统计学意义（表 ２）；提示肿瘤大小与 ３种标记
物的表达无关。
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表１　两组ＣｅｒｂＢ２，ＥＲ和ＰＲ表达的比较（ｎ，％）

标记物
ＤＣＩＳ组

３４（％）

ＩＤＣ组

４０（％）
χ２ Ｐ

ＥＲ（＋） ２０（５８．８） ２２（５５．０） ０．００９ ０．９２４

ＰＲ（＋） １９（５５．９） ２５（６２．５） ０．１１６ ０．７３４

ＣｅｒｂＢ２（＋） １５（４４．１） ２１（５２．５） ０．２３６ ０．６２７

２．３　两组中 ＣｅｒｂＢ２与 ＥＲ，ＰＲ的共同表达
３种标记物的共同表达在两组间差异无显著

性（Ｐ＞０．０５）（表 ３）。
２．４　两组中 ＣｅｒｂＢ２过度表达与 ＥＲ，ＰＲ共同

表达的关系

两组 ＣｅｒｂＢ２过度表达病例中 ＥＲ和 ＰＲ表
达无统计学差异（表 ４），提示 ＣｅｒｂＢ２过度表达
与 ＥＲ，ＰＲ表达无关。

表２　不同大小两种乳腺癌其ＥＲ，ＰＲ和ＣｅｒｂＢ２的表达

观察指标
最大径（ｃｍ）≤２

例数（％）

最大径（ｃｍ）＞２

例数（％）
χ２ Ｐ

ＥＲ（＋） ０．０００ １．０００

　ＤＣＩＳ １６／２３（６９．６） ４／１１（３６．４） ０．０６８ ０．７９４

　ＩＤＣ １１／１７（６４．７） １１／２３（４７．８） ２．９０４ ０．０８８

ＰＲ（＋） ０．０３８ ０．８４５

　ＤＣＩＳ １３／２３（５６．５） ６／１１（５４．５） ０．０００ １．０００

　ＩＤＣ １１／１７（６４．７） １４／２３（６０．９） １．７０５ ０．１９２

ＣｅｒｂＢ２（＋） ０．０００ １．０００

　ＤＣＩＳ ９／２３（３９．１） ６／１１（５４．５） ０．０００ １．０００

　ＩＤＣ ７／１７（４１．２） １４／２３（６０．９） １．５５６ ０．２１２

表３　两组ＣｅｒｂＢ２与ＥＲ，ＰＲ的共同表达

分组 总例数
ＥＲ（＋）

例数（％）
χ２ Ｐ

ＰＲ（＋）

例数（％）
χ２ Ｐ

ＣｅｒｂＢ２（＋）

　ＤＣＩＳ
　ＩＤＣ

１５
２１

６（４０．０）
９（４２．９）

０．０００ １．０００
８（５３．３）
１２（５７．１）

０．０００ １．０００

表４　两组ＣｅｒｂＢ２过度表达与ＥＲ，ＰＲ共同表达的关系

分组 总例数
ＥＲ（＋）

例数（％）
χ２ Ｐ

ＰＲ（＋）

例数（％）
χ２ Ｐ

ＣｅｒｂＢ２（＋＋～＋＋＋）

　ＤＩＣＳ
　ＩＤＣ

１１
１４

４（３６．４）
６（４２．９）

０．０００ １．０００
５（４５．５）
７（５０．０）

０．０００ １．０００

３　讨　论

乳腺癌被认为是由异常非浸润性病灶，如不

典型增生（ＡＤＨ）和 ＤＣＩＳ发展而来。在美国每年
诊断乳腺癌中超过 １４％为 ＤＣＩＳ，近 ５０％未经治
疗的 ＤＣＩＳ在 ２４年内发展为同侧浸润性乳腺
癌［１］。乳腺 ＤＣＩＳ患者在保乳术后发生同侧乳腺
癌复发高达 １５％，而这些复发病灶约 ５０％是浸
润性病变［２］。目前仍不清楚乳腺非浸润性病变如

何发展为浸润性病变。与乳腺癌有关的分子标

记物，如 ＣｅｒｂＢ２，ＥＲ，ＰＲ，Ｋｉ６７及 ｐ５３等近
年已进行了广泛的研究，证实其是预后和治疗反

应的指标。原位导管肿瘤分子标记物的表达频

率在一定程度上反映了它们在浸润性乳腺癌中

的表达情况。ＣｅｒｂＢ２在正常乳腺组织和导管
增生中不表达，在各类型原位导管癌 ＣｅｒｂＢ２阳
性表达为 ２１％ ～６４％，浸润性导管癌 ＣｅｒｂＢ２
阳性表达为１６％ ～４０％［３－４］。ＣｅｒｂＢ２癌基已被
公认为乳腺癌中常见基因，与乳腺癌发生发展密

切相关，参与细胞生长、肿瘤细胞分化调节，与

乳腺癌预后不良相关。有文献报道，ＣｅｒｂＢ２在
ＩＤＣ的表达比 ＤＣＩＳ低，认为 ＣｅｒｂＢ２阳性表达
是由不典型增生发展成 ＤＣＩＳ，在进展成 ＩＤＣ过程
中可能频繁地缺失，或是 ＣｅｒｂＢ２直接免疫反应
作用的结果。另一种假设是 ＣｅｒｂＢ２阴性的导
管癌不是由 ＤＣＩＳ发展而来，而是经另外通道由

７２２１
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不典型增生发展而来［１］。但也有学者认为 Ｃ
ｅｒｂＢ２表达在非肿瘤导管内与 ＤＣＩＳ有巨大差异，
但在 ＤＣＩＳ与 ＩＤＣ间的表达非常相似［３］。本资料

显示，两类型癌的 ＣｅｒｂＢ２表达比较无统计学差
异。说明 ＣｅｒｂＢ２表达在乳腺癌的初期已形成；
原位癌的浸润依赖于 ＣｅｒｂＢ２，并贯穿于整个乳
腺癌的形成过程中。ＣｅｒｂＢ２表达与细胞核分
级、组织学分级相关；在 ＤＣＩＳ与 ＩＤＣ中核分级 Ⅲ
的者均可见 ＣｅｒｂＢ２高表达，而在核分级Ⅰ或Ⅱ
者低表达［３］。文献报道，原发乳腺癌Ⅱ，Ⅲ期 Ｃ
ｅｒｂＢ２表达率高达 ６８％，与肿瘤大小及临床分
期相关［５］。本资料显示，在肿瘤最大 ＞２ｃｍ和≤
２ｃｍ的 ＤＣＩＳ与 ＩＤＣ组中 ＣｅｒｂＢ２表达差异无统
计学意义。肿瘤≤２ｃｍ的 ＤＣＩＳ与 ＩＤＣ中 ＣｅｒｂＢ
２表达差异并无统计学意义，肿瘤 ＞２ｃｍ者亦然
（表２）。提示 ＣｅｒｂＢ２表达在乳腺癌的发生发
展过程中始终发挥作用。

在乳腺癌的发生过程中 ＥＲ和 ＰＲ起重要作
用，正常乳腺组织中 ＥＲ的阳性表达会增加乳腺
癌发生的危险性［６］。ＥＲ和 ＰＲ表达与预后及内分
泌治疗亦密切相关，其阳性表达内分泌治疗有效

率达 ８０％。在 ＤＣＩＳ中 ＥＲ阳性者三苯氧胺治疗
能有效减少局部复发［７］。文献报道乳腺 ＤＣＩＳ中
ＥＲ和 ＰＲ表达范围在 ６０％ ～７８％，受体阳性表
达与 核 分 级 呈 负 相 关。这 与 浸 润 性 病 变 相

似［２，８］。ＥＲ及 ＰＲ表达随着细胞核的分级而变
化，在低分级中高表达，在高分级中低表达，与

ＣｅｒｂＢ２表达相反［７］。在乳腺癌的发生过程中，

低分级 ＤＣＩＳ倾向于发展成低分级 ＩＤＣ，高分级
ＤＣＩＳ倾向发展成高分级 ＩＤＣ；以浸润性乳腺癌为
特征的大多数分子变化在 ＤＣＩＳ已经存在［９］。文

献报道 ＥＲ在 ＩＤＣ的表达为 ５４．１％［１］。本资料显

示，ＥＲ和 ＰＲ在 ＤＣＩＳ与 ＩＤＣ中的表达分别为
５８．８％，５５％及 ５５．９％，６２．５％，与文献报道相

近。本文提示，乳腺 ＤＣＩＳ与 ＩＤＣ两者的分子标
记物 ＣｅｒｂＢ２，ＥＲ，ＰＲ表达相似，说明激素受体
状态、癌基因表达在导管原位癌阶段即已确定。

虽然乳腺癌发生途径尚无准确定论，但 ＤＣＩＳ与
浸润性癌在发生、发展上的关系可能很密切。
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