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目 前 ， 乳 腺 癌 的 发 病 率 较 高 ， 已 经 成 为 一

种 严 重 威 胁 妇 女 健 康 的 常 见 恶 性 肿 瘤 [ 1 ]。 尤 其 近

些 年 ， 该 病 在 世 界 范 围 内 的 发 病 率 逐 年 攀 升 ， 临

床 中 多 采 取 化 疗 、 免 疫 治 疗 等 保 守 治 疗 和 手 术

治 疗 [2-4]，但其均对患者造成长时间肉体及心理折

磨 ， 严 重 干 扰 她 们 的 生 活 质 量 ， 同 时 ， 乳 腺 癌 治

愈后复发性较强[5]，故患者预后较差。因此，为寻

找 最 佳 治 疗 乳 腺 癌 方 式 ， 有 效 治 疗 乳 腺 癌 及 改 善

患 者 预 后 ， 需 探 查 清 晰 乳 腺 癌 肿 瘤 产 生 及 发 展 机

制。转化生长因子βII受体（transforming growth 

factor-β II receptor，TGF-βRII）与多种肿瘤的

产 生 、 发 展 具 有 密 切 关 系 ， 并 能 显 著 影 响 患 者 预

后相关，且其能影响表皮生长因子受体2（human 

epidermal growth factor receptor 2，HER-2）基因

扩增[6]，从而调控肿瘤生长及进一步侵润、转移。

笔者检测本院病理科收集的HE R -2阴性乳腺癌组

织 标 本 、 正 常 乳 腺 组 织 和 乳 腺 纤 维 瘤 术 后 标 本 病

理组织内TGF-βRII表达，分析探讨其在HER-2阴

性 乳 腺 癌 中 的 表 达 变 化 特 点 和 与 患 者 预 后 的 相 关

性，结果报告如下。

1　资料与方法

1.1  一般资料

选 取 本 院 病 理 科 收 集 的 HER -2阴 性 乳 腺 癌 组

织 标 本 7 3 例 （ 乳 腺 癌 组 ） 、 正 常 乳 腺 组 织 4 0 例

（正常组）、乳腺纤维瘤术后病理组织40例（纤

维瘤组）。

乳 腺 癌 组 7 3 例 患 者 ， 年 龄 3 6 ~ 7 2 岁 ， 平 均 年

龄（51.0±9.3）岁；组织学分级：I级39例，II级 

2 0 例 ， I I I 级 1 4 例 ； T N M 分 期 ： I 期 1 8 例 ， I I 期 

1 9 例 ， I I I 期 2 0 例 ， Ⅳ 期 1 6 例 ； 肿 瘤 直 径

（1.89±0.82）cm，淋巴结转移31例，术后接受

化疗22例。正常组40例研究对象，年龄38~67岁，

平均年龄（49.4±9.4）岁。纤维瘤组40例患者，

年龄34~72岁，平均年龄（48.9±11.6）岁。两组

患者的年龄构成差异无统计学意义（P>0.05）。
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摘   要	 目的：探讨转化生长因子 β1II 型受体（TGF-βRII）在人表皮生长因子受体 2（HER-2）阴性乳腺癌

中的表达变化及与患者预后的关系。

方法：收集 73 例 HER-2 阴性乳腺癌组织标本（乳腺癌组）、40 例正常乳腺组织（正常组）、40 例乳

腺纤维瘤术后病理组织（纤维瘤）组，采用免疫组化 SP 法检测 3 组标本中 TGF-βRII 的表达情况，并

分析其与患者预后的关系。

结果：乳腺癌组的 TGF-βRII 阳性表达率（24.66%）显著的低于纤维瘤组（70.00%）和正常组的（82.50%）

且差异具有统计学意义（P<0.05）；乳腺癌组织中的 TGF-βRII 阳性表达与患者的 TNM 分期、发生淋

巴结转移、组织学分级有关（P<0.05）。Cox 分析显示：乳腺癌组织患者 TGF-βRII 阳性表达是患者

远期预后的保护因素（OR=0.644，P<0.05）；患者的 TNM 分期、发生淋巴结转移、组织学分级是患

者远期预后的危险因素（OR=1.338，OR=1.276，OR=1.552，均 P<0.05）。

结论：TGF-βRII 在 HER-2 阴性乳腺癌中表达下调可能与疾病的发生发展及不良预后具有一定的关系。
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1.2  纳入排除标准

1.2.1  纳入标准 [7]　⑴ 乳腺癌、纤维瘤患者的诊

断依据手术后病理学证实，正常乳腺组织标本来源

于乳腺纤维瘤旁组织，经病理学证实为正常乳腺组

织；⑵ 乳腺癌患者术前未接受放化疗及免疫治疗；

⑶ 患者的临床资料、术后随访结果资料齐全。

1.2.2  排除标准 [8]　⑴ 未经病理学证实的标本；

⑵ 患者的临床资料不完整，术后未接受随访观察

的患者。 

1.3  标本采集

手 术 中 ， 活 检 穿 刺 或 切 取 患 者 乳 腺 癌 组 织 、

正常乳腺组织及乳腺纤维瘤术后病理组织，用4%

甲醛固定24 h，选择石蜡包埋，并在切片机连续切

片，4 µm/片，备用。

1.4  免疫组化染色

 采用SP免疫组织化学法测定，SP 免疫组化

染 色 试 剂 盒 购 于 北 京 绿 源 大 德 生 物 科 技 有 限 公

司 ， 取 乳 腺 癌 组 织 标 本 、 正 常 乳 腺 组 织 和 乳 腺 纤

维瘤术后病理组织用4%的甲醛固定，常规脱水、

透 明 、 渗 蜡 和 包 埋 ， 连 续 切 片 ， 厚 度 4  µ m ， 对

切 片 常 规 脱 蜡 、 水 化 。 取 切 片 ， P B S 液 洗 3 次 ， 

5 min/次，滴3%浓度过氧化钠溶液，25 ℃下孵育

10 min。蒸馏水洗2次，PBS浸泡5 min，高压抗

原修复切片。再蒸馏水洗2次，5 min /次，PBS洗

3次，5 min/次，滴50 µL一抗（鼠抗人TGF-βRII

抗体及鼠抗人HER -2 抗体购自南京赛泓瑞生物科

技有限公司）；覆盖切片，入37 ℃水浴30 min，

PBS洗3次，5 min/次，滴50 µL二抗（辣根过氧化

物 标 记 试 剂 盒 ， 购 自 上 海 捷 瑞 生 物 有 限 公 司 ） 。

PBS洗3次，5 min/次，DAB显色及苏木素复染，

吹 干 切 片 。 S P 染 色 具 体 操 作 依 照 说 明 书 严 格 进

行。且阴性对照采取生理盐水磷酸盐（PBS）缓冲

液 代 替 一 抗 ， 并 以 已 测 得 阳 性 病 例 为 阳 性 对 照 ，

E L I S A 分 析 试 剂 操 作 步 骤 严 格 依 照 产 品 说 明 书 执

行。用倒置相差显微检测制备好的切片。

1.5  免疫组化结果判断

免 疫 组 化 结 果 判 定 [ 9 - 1 0 ] ： T G F - β R I I 的 阳

性 着 色 表 达 于 细 胞 浆 、 少 量 表 达 与 细 胞 膜 ， 呈

黄 色 、 棕 黄 色 、 褐 色 表 达 ， 每 1 张 切 片 选 取 1 0 个

高 倍 镜 视 野 ， 计 数 阳 性 着 色 细 胞 数 目 和 比 例 ；

⑴  根 据 着 色 强 度 ： 0 分 为 无 色 ， 1 分 为 淡 黄 色 ，

2 分 为 棕 黄 色 ， 3 分 为 褐 色 、 黑 色 ； ⑵  根 据 阳 性

细 胞 比 例 ： 阳 性 细 胞 数 目 所 占 比 例 < 5 % 为 0 分 ，

阳 性 细 胞 所 占 比 例 6 % ~ 2 5 % 为 1 分 ， 阳 性 细 胞 数

26%~50%为2分，阳性细胞数51%~75%为3分，阳

性细胞数所占比例>75%为4分；两种积分相乘总分

<3分为阴性、≧3分为阳性。（-）为总分<3分，阴

性表达；（+）为3~5分，弱阳性表达；（++）为 

6~9分，中阳性表达；（+++）为>9分，强阳性表达

（图1）。

1.6  统计学处理 

数据分析在SAS 9.0软件包中处理，计量指标

采 用 均 数 ± 标 准 差 （ x ± s ） 表 示 ， 计 数 资 料 采 用

百分率或构成比（%）表示，比较采用χ 2检验；

生 存 分 析 采 用 C o x 比 例 风 险 回 归 模 型 进 行 分 析 ，

P<0.05表示差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  各组织标本中的 TGF-βRII 阳性表达比较

乳腺癌组的TGF-βRII阳性表达率（24.66%）

显 著 的 低 于 纤 维 瘤 组 （ 7 0 . 0 0 % ） 和 正 常 组

图 1　免疫组化染色结果　　A：TGF-βRII 在乳腺癌组织中的阴性表达；B：TGF-βRII 在正常组织中的阳性表达（SP×400）

A B
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的 （ 8 2 . 5 0 % ） ， 组 间 差 异 有 统 计 学 意 义

（P<0.05）；纤维瘤组和正常组的TGF-βRII阳性

表达率间差异无统计学意义（P>0.05）（表1）。

表 1　各类组织标本中的 TGF-βRII 阳性表达率比较
　组别 n （-） （+） （++） （+++）阳性率（%）
正常组 40 7 16 13 4 33（82.50）
纤维瘤组 40 12 18 10 0 28（70.00）
乳腺癌组 73 55 13 5 0 18（24.66）

χ2 — — — — — 41.935
P — — — — — <0.001

2.2  乳腺癌组织中 TGF-βRII 阳性表达率与临床

病理特征关系

乳 腺 癌 组 织 中 的 T G F - β R I I 阳 性 表 达 与 患 者

的TNM分期、有无淋巴结转移、组织学分级有关

（ P < 0 .05）；与患者年龄、肿瘤大小、雌激素受

体、孕激素受体无关（P>0.05）（表2）。

表 2　TGF-βRII 阳性表达率与患者的临床病理特征关系
临床病理学

特征

阳性

（n=18）

阴性

（n=55）

阳性率

（%）
χ2 P

年龄（岁）
　≦ 50 11 26 29.73

1.309 0.308
　＞ 50 7 29 19.44
肿瘤最大径（cm）
　≦ 2 10 22 31.25

1.333 0.248
　＞ 2 8 33 19.51
TNM 分期
　I+II 期 14 23 37.84

7.016 0.008
　III+IV 期 4 32 11.11
组织学分级
　I 级 14 25 35.90

5.694 0.017
　II+III 级 4 30 11.76
淋巴结转移
　是 3 28 9.68

6.508 0.011
　否 15 27 35.71
雌激素受体
　阳性 11 24 31.43

1.659 0.198
　阴性 7 31 18.42
孕激素受体
　阳性 10 23 30.30

1.033 0.309
　阴性 8 32 20.00

2.3  TGF-βRII 表达与 HER-2 阴性乳腺癌患者 5 年

预后关系

采 用 C o x 比 例 风 险 模 型 进 行 回 归 分 析 ， 显 示

乳 腺 癌 组 织 患 者 T G F - β R I I 阳 性 表 达 是 患 者 远 期

预后的保护因素（OR =0.644，P <0.05）；患者的

TNM分期、发生淋巴结转移、组织学分级是患者

远 期 预 后 的 危 险 因 素 （ O R = 1 . 3 3 8 ， O R = 1 . 2 7 6 ，

OR=1.552，均P<0.05）；患者的远期预后与患者术

后是否接受化疗关系不明显（P>0.05）（表3）。

表 3　Cox 比例回归模型分析结果
因素 B S.E Wald P OR 95% CI

TGF-βRII -0.218 0.409 4.491 0.041 0.644 0.338~0.814
TNM 分期 0.337 0.198 4.029 0.046 1.338 1.406~2.685
组织学分级 0.264 0.305 4.582 0.037 1.276 1.102~1.975
淋巴结转移 0.317 0.516 5.133 0.029 1.552 1.286~3.029
术后化疗 -0.172 0.322 1.096 0.518 1.302 1.202~2.660

3　讨　论

目 前 ， 在 世 界 范 围 内 ， 乳 腺 癌 属 于 常 见 、 高

发类女性恶性肿瘤之一，每年约有1 000多万确诊

的新增病例 [11]，且病死率达到61.5%~63.3%。近

几 年 ， 我 国 女 性 乳 腺 癌 患 者 人 数 也 不 断 增 高 ， 尤

其 在 北 京 、 上 海 及 广 州 等 大 中 城 市 ， 其 发 病 率 居

各 类 女 性 恶 性 肿 瘤 首 位 。 国 内 外 研 究 资 料 表 明 ，

乳腺癌早期病灶不明显，潜伏时间较久 [ 12]，但患

者 一 旦 发 病 即 表 现 为 全 身 性 的 病 灶 。 临 床 中 常 采

取 放 、 化 疗 及 内 分 泌 激 素 疗 法 和 手 术 切 除 癌 变 组

织 的 方 式 治 疗 乳 腺 癌 ， 并 获 得 较 理 想 的 治 疗 效

果 ， 能 够 有 效 延 缓 病 情 ， 极 大 提 高 患 者 生 存 率 ，

但这些方法对癌灶根治性不高 [ 13]，同时部分 患者

合 并 淋 巴 结 转 移 ， 易 导 致 乳 腺 癌 复 发 或 恶 性 ， 极

大 威 胁 患 者 生 命 安 全 。 因 此 ， 通 过 探 讨 乳 腺 肿 瘤

的 产 生 及 发 展 机 制 ， 便 可 有 效 预 防 、 诊 断 和 治 疗

乳腺癌，显著改善其患者预后。

随着对乳腺癌研究的不断深入，已明确TGF-βRII

与 各 类 癌 症 产 生 及 发 展 具 有 密 切 相 关 性 。 其 作

为机体组织转化生长因子（t ra ns f o rm i ng  g r o w t h 

factor-β，TGF-β）受体 [14]，能够与TGF-β相互

结 合 、 作 用 ， 介 导 细 胞 增 殖 、 复 制 及 分 化 ， 并 可

影 响 细 胞 外 基 质 构 成 和 细 胞 凋 亡 ， 调 控 肿 瘤 新 生

血 管 生 成 及 生 长 ， 使 得 肿 瘤 实 现 免 疫 逃 逸 [ 1 5 - 1 7 ]。

在女性健康乳腺组织内，TGF -β表达水平保持相

对 稳 定 ， 能 够 促 进 乳 房 发 育 [ 1 8 - 1 9 ]， 但 当 其 呈 现 过

表 达 或 基 因 病 理 性 异 变 时 ， 可 致 乳 腺 组 织 癌 变 而

生产肿瘤。而TGF-βRII作为TGF-β受体之一，其

阳性率和乳腺癌肿瘤恶性度呈现负相关性 [ 19]，即
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其 表 达 越 低 ， 则 乳 腺 癌 患 者 预 后 越 差 。 这 是 因 为 

T G F - β R I I 基 因 缺 失 、 活 性 下 降 及 功 能 出 现 障 碍

时，导致TGF -β对细胞促凋亡和抑增殖信号传导

受到阻断，使得 肿瘤细胞无限制复制和增殖 [ 20]，

导 致 癌 症 进 一 步 恶 化 ， 而 该 过 程 可 能 受 到 乳 腺 组

织内HER -2基因影响，但ＴGF -βRII和乳腺癌患

者预后间的相关性尚不清楚。

在 本 研 究 中 ， 乳 腺 癌 组 T G F - β R I I 阳 性 表

达 率 达 到 1 7 . 8 1 % ， 显 著 低 于 纤 维 瘤 组 和 正 常 组

（ P < 0 . 0 5 ） ， 而 纤 维 瘤 组 和 正 常 组 的 T G F - β R I I

阳性表达率差异无统计学意义（ P > 0 .05）。结果

表明TGF-βRII表达在乳腺癌组织内呈现异常性低

表达，可致TGF-β表达上升，而高表达TGF -β能

够 造 成 乳 腺 组 织 细 胞 增 殖 失 控 ， 引 起 细 胞 恶 变 ，

同 时 T G F - β 还 可 促 进 乳 腺 癌 肿 瘤 血 管 生 成 及 生

长 ， 从 而 进 一 步 加 重 肿 瘤 恶 化 及 侵 润 、 转 移 。 本

研 究 乳 腺 癌 组 织 中 的 T G F - β R I I 阳 性 表 达 与 患 者

的TNM分期、组织学分级均具有关（ P < 0 .05），

这 表 明 通 过 测 定 乳 腺 组 织 或 乳 腺 肿 瘤 组 织 内 

T G F - β R I I 表 达 水 平 ， 可 有 效 评 估 肿 瘤 是 否 产 生

或 进 一 步 恶 化 。 同 时 ， 我 们 还 发 现 T G F - β R I I 是

HER -2阴性患者预后主要影响因素之一，这可能

因 为 其 为 T G F - β 调 控 细 胞 信 号 功 能 发 挥 主 要 受

体 ， 可 通 过 抑 乳 腺 癌 肿 瘤 细 胞 增 殖 ， 实 现 降 低 患

者 癌 症 恶 化 及 复 发 。 本 研 究 中 ， T G F - β R I I 阳 性

表达患者的5年生存率显著高于TGF -βRII阴性表

达 患 者 （ P < 0 . 0 5 ） ； 且 T G F - β R I I 阳 性 表 达 患 者

的5年生存中位时间显著长于TGF -βRII阴性表达

患者（P =0.018），说明TGF -βRII表达升高，降

低TGF -β表达后使得由HER -2激活的促阴性乳腺

癌 肿 瘤 细 胞 活 动 、 迁 移 能 力 上 升 的 信 号 途 径 活 性

减 弱 ， 可 使 得 患 者 乳 腺 癌 肿 瘤 生 长 、 迁 移 得 到 抑

制，降低癌症复发。

综 上 所 述 ， T G F - β R I I 在 H E R - 2 阴 性 乳 腺 癌

中 表 达 下 调 时 可 能 与 乳 腺 癌 发 生 、 发 展 和 恶 化 有

关 ； 并 可 能 导 致 患 者 不 良 预 后 。 因 此 ， 测 定 乳 腺

癌患者治疗前后TGF-βRII表达，可为临床工作提

供有价值的指导。
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