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原癌基因 ＣｅｒｂＢ２在乳腺癌中的表达及其
临床意义

钟源，江学庆，尹美蓉，郑英键

（湖北省武汉市中心医院 甲状腺乳腺外科，湖北 武汉 ４３００１４）

　　摘要：目的　检测 ＣｅｒｂＢ２在乳腺癌中的表达及探讨其临床意义。方法　应用免疫组化 ＳＰ法检
测 １２９例乳腺癌中 ＣｅｒｂＢ２，ＥＲ，ＰＲ的表达。结果　ＣｅｒｂＢ２的表达与肿块大小、患者年龄、淋巴结

转移、病理学类型无显著相关性，与 ＥＲ和 ＰＲ的表达有显著相关性。结论　ＣｅｒｂＢ２表达阳性是判断

乳腺癌预后不良的重要指标之一。

［中国普通外科杂志，２００８，１７（５）：５０２－５０３］
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　　近年来乳腺癌发病率呈上升趋势，随着分子
生物学的不断发展，原癌基因 ＣｅｒｂＢ２被证实对
评估乳腺癌预后有着重要意义。本文选用本院

２００４年１月—２００７年 １０月收治的 １２９例乳腺癌
病例，分析 ＣｅｒｂＢ２在乳腺癌中的表达及其与临
床病理因素的关系，旨在探讨其预测预后的意义。

１　材料与方法

１．１　病例选择及一般资料
经病理检查确诊的乳腺癌 １２９例（浸润性导

管癌 １１３例，浸润性小叶癌 １０例，黏液癌 ２例，
髓样癌 １例，原位癌 ３例），均为女性，年龄 ２９～
８２（平均年龄 ５５）岁，１１６例行乳腺癌改良根治
术，４例行乳腺肿块切除加腋窝淋巴结清扫术，
９例行乳腔镜下乳腺癌改良根治术。其中腋窝淋
巴结有转移者 ６０例，无转移者 ６９例。
１．２　主要试剂和方法
１．２．１　组化试剂　ＥＲ，ＰＲ，ＣｅｒｂＢ２抗体均购
自福州迈新公司。

１．２．２　采用免疫组化 ＳＰ法　石腊切片常规脱
腊入水；加 ３％过氧化氢溶液 ５０ｕｌ阻断过氧化物
酶 ；加热修复抗原 ２０ｍｉｎ；加 １０％正常山羊血清

封闭，室温孵育 １０ｍｉｎ；加入第一抗体（工作浓度
为 １∶５０），４℃过夜；加生物素标记的二抗，３７℃
孵育 ３０ｍｉｎ；加辣根酶标记的链霉卵白素溶液，
３７℃孵育 ３０ｍｉｎ，加新鲜配制的 ＤＡＢ溶液显色，
显微镜下观察 ５～１０ｍｉｎ。以上各步骤间均用
ＰＢＳ缓冲液漂洗 ３次，每次 ５ｍｉｎ，最后苏木素复
染，脱水，透明，封片，镜下观察。用 ＰＢＳ代替一
抗作阴性对照，用已知阳性的乳腺癌切片作阳性

对照。

１．２．３　结果判断　细胞膜及细胞核出现棕黄色
或棕色颗粒的细胞为阳性细胞，ＣｅｒｂＢ２阳性部
位在细胞膜，ＥＲ，ＰＲ阳性部位在细胞核。根据整
张切 片 中 阳 性 细 胞 占 全 部 细 胞 的 比 例 定 性。

（－）：阳性细胞数 ＜１０％；（＋）：阳性细胞数
１０％ ～３０％；（＋＋）：阳性细胞数 ３０％ ～５０％；
（＋＋＋）：阳性细胞数 ＞５０％。
１．２．４　统计学方法　率的比较采用 χ２ 检验，
Ｐ＜０．０５为差异有显著性。

２　结　果

２．１　ＥＲ，ＰＲ，ＣｅｒｂＢ２的表达
１２９例乳腺癌中，ＥＲ的阳性表达率为３９．５３％

（５１／１２９），ＰＲ的阳性表达率为４０．３１％（５２／１２９），
ＣｅｒｂＢ２的阳性表达率为７８．２９％（１０１／１２９）。
２．２　ＣｅｒｂＢ２表达与临床病理因素的关系

ＣｅｒｂＢ２的表达与肿瘤大小、年龄、腋淋巴结
转移及病理类型无关（均 Ｐ＞０．０５）。
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表１　ＣｅｒｂＢ２表达与临床病理因素关系表

临床病理因素 总数
ＣｅｒｂＢ２

阳性 阳性率（％） χ２ Ｐ值

直径

　≤３ｃｍ

　＞３ｃｍ

８５

４４

６９

３２

８１．１８

７２．７３
１．２２ Ｐ＞０．２５

年龄

　≤５０

　＞５０

４７

８２

３６

６５

７６．６０

７９．２７
０．１３ Ｐ＞０．５

腋窝淋巴结转移

　有转移

　无转移

６０

６９

４８

５３

８０．００

７６．８１
０．１９ Ｐ＞０．５

病理类型

　浸润性导管癌 １１３ ９１ ８０．５３
　浸润性小叶癌 １０ ６ ６０．００
　黏液癌 ２ １ ５０．００ １．２９ Ｐ＞０．５
　髓样癌 １ ０ ０．００
　原位癌 ３ ３ １００．００

表２　ＣｅｒｂＢ２与ＥＲ，ＰＲ的关系表

ＣｅｒｂＢ２
ＥＲ

阳性 阴性
χ２ Ｐ值

ＰＲ
阳性 阴性

χ２ Ｐ值

阳性

阴性

３４

１７

６７

１１
６．７ ＜０．０１

３４

１８

６７

１０
８．５４ ＜０．０１

表３　ＥＲ与ＰＲ的关系表

ＰＲ
ＥＲ

阳性 阴性
χ２ Ｐ值

阳性

阴性

３６

１５

１６

６２
３２．１４ ＜０．００５

２．３　ＣｅｒｂＢ２与 ＥＲ，ＰＲ的关系
ＣｅｒｂＢ２与 ＥＲ，ＰＲ有显著相关性（Ｐ＜０．０１），

ＥＲ与 ＰＲ有显著相关性（Ｐ＜０．００５）（表 ２－３）。
ＥＲ，ＰＲ阳性者 ＣｅｒｂＢ２的阳性率明显低于 ＥＲ，ＰＲ
阴性者。

３　讨　论

ＣｅｒｂＢ２基因又称 ＨＥＲ２／ｎｅｕ，是表皮生长
因子受体家族成员之一。ＣｅｒｂＢ２位于 １７号染
色体 ｑ２１区带上，编码分子量为 １８５ｋＤ的跨膜蛋
白，其扩增和过度表达与乳腺癌发生发展密切相

关，参与调控细胞生长，增殖及肿瘤的细胞分化，

其产物的过度表达提示预后不良［１］。

正常乳腺组织中 ＣｅｒｂＢ２呈阴性表达，本组
乳腺癌 ＣｅｒｂＢ２的表达率高达 ７８．２９％，与一些
文献报道基本一致［２］，但亦有文献报道，ＣｅｒｂＢ２
的阳性表达度仅 ３０％ ～４０％［３］，这可能与病例选

择有差异有关系。

本实验的结果显示，ＣｅｒｂＢ２的表达与肿瘤
大小，患病年龄，腋窝淋巴结转移无明显相关性，

这与国内外一些文献报道一致［４－５］。虽然经统计

学检验差异无显著性，但从数据上看，５０岁以上
患者，ＣｅｒｂＢ２的总阳性率较 ５０岁以下者略高。
亦有报道认为 ＣｅｒｂＢ２在淋巴结有转移的乳腺
癌患者中阳性表达率明显高于无淋巴结转移

者［３］，认为 ＣｅｒｂＢ２的过度表达可促进肿瘤淋巴
结转移，但本研究并不支持这一观点。

ＥＲ和 ＰＲ是性器官生长发育的雌激素受体和
孕激素受体，ＰＲ蛋白的合成受 ＥＲ调控，其表达
水平可间接提示 ＥＲ功能。乳腺癌表达 ＥＲ和
ＰＲ，说明癌细胞仍保留激素依赖性生长的特征，
表明细胞分化程度高，恶性度低，对内分泌治疗

敏感性高，预后好［６］。本研究表明，ＥＲ，ＰＲ有显
著相关性，而 ＣｅｒｂＢ２与 ＥＲ，ＰＲ有显著负相关
关系［７］，表明 ＣｅｒｂＢ２的表达与 ＥＲ，ＰＲ之间可能
有某种相互影响，细胞在原癌基因 ＣｅｒｂＢ２的作
用下，丧失了某些生物功能，如细胞产生受体的

能力，从而影响乳腺癌的生物学行为。ＥＲ，ＰＲ在
雌激素作用下可在转录水平抑制 ＣｅｒｂＢ２的表
达，当 ＥＲ，ＰＲ表达障碍或功能丧失时，ＣｅｒｂＢ２
表达增强，反之，ＣｅｒｂＢ２过度表达可阻止内分
泌治疗抗增殖反应［８］。提示 ＣｅｒｂＢ２阳性表达
者内分泌治疗效果差，预后不良。

参考文献：

［１］　刘静贤，高琨，刘毅强，等．乳腺癌 ＣｅｒｂＢ２，Ｐ５３，ＥＲ，
ＰＲ表达及意义［Ｊ］．中国肿瘤临床与康复，２００３，１０
（１）：１５－１６．

［２］　侯刚强，吴武军，邓晓慧，等．ＥＲ，ＰＲ，Ｐ５３，Ｐ１６和 Ｃ
ｅｒｂＢ２在乳腺癌中表达及临床病理的关系［Ｊ］．四川
解剖学杂志，２００５，１３（３）：４－６．

［３］　易晓雷，易文君，冉承茂，等．乳腺癌 ＣｅｒｂＢ２的表达
及其与肿瘤血管生成的关系［Ｊ］．中国普通外科杂志，
２００５，１４（４）：２９７－２９９．

［４］　屈翔，史立晖，张晓耀．原癌基因在乳腺癌中的表达及
其与预后关系的研究［Ｊ］．中国实用外科杂志，２００７，
２７（３）：２４１－２４２．

［５］　ＡｒｉｇａＲ，ＺａｒｉｆＡ，ＫｏｍｓｉｃｋＪ，ｅｔａｌ．ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆＨｅｒ２／
ｎｅｕｇｅｎｅａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｗｉｔｈｏｔｈｅｒｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃａｎｄｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｆａｃ
ｔｏｒｓｉｎｆｅｍａｌｅｂｒｅａｓｔｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＢｒｅａｓｔＪ，２００５，１１
（４）：２７８－２８０．

［６］　陈红秋，边建民．乳腺癌雌孕激素受体临床病理研究
进展［Ｊ］．广西医学杂志，２００３，２（２５）：２２０－２２１．

［７］　王劲松，王深明，黄雪玲，等．ＣｅｒｂＢ２，ＣｅｒｂＢ４原癌
基因蛋白表达与乳腺癌发生的关系［Ｊ］．中华实验外
科杂志，１９９８，１５（５）：４０７－４０９．

［８］　ＤｏｗｓｅｔｔＭ，ＨｏｒｐｅｒＷｙｎｎｅＣ，ＢｏｅｄｄｉｎｇｈａｕｓＩ，ｅｔａｌ．Ｈｅｒ２
ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｉｍｐｅｄｅｓｔｈｅａｎｔｉｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｈｏｒｍｏｎｅ
ｔｈｅｔｈｅｒａｐｙｉｎｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ－ ｐｏｓｉｔｉｖｅｐｒｉｍａｒｙｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００１，６１（２３）；８４５２－８４５８．

３０５




