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　　摘要：目的　探讨影响乳腺癌哨兵淋巴结转移的相关因素。方法　回顾性分析近 ２年来原发性
乳腺癌 １１５例临床资料。行哨兵淋巴结活检（ＳＬＮＢ）与腋窝淋巴结清扫术（ＡＬＮＤ）；肿瘤直径≤２ｃｍ
和 ２．１～４ｃｍ；免疫组化法检测肿瘤组织中 ＣｅｒｂＢ２，（ＨＥＲ２／ｎｅｕ）ｐ５３，ｎｍ２３，ＥＲ和 ＰＲ的表达状态
及对哨兵淋巴结（ＳＮ）转移的影响程度。结果　１１５例乳腺癌 ＳＮ检出 １１０例（检出率 ９５．６５％），哨
兵淋巴结与腋淋巴结病理结果完全符合，同时相关资料齐全可供分析的 ９５例。其中 ＳＮ转移 ３６例
（３７．８９％），ＳＮ无转移 ５９例（６２．１１％），平均每例检出淋巴结 １．９７枚。ＳＮ转移率在肿瘤直径≤
２ｃｍ组和 ２．１～４ｃｍ组分别是 ２１．４３％（９／４２）和 ５０．９４％（２７／５３），两组相比较，随着原发肿瘤的
增大 ＳＮ阳性率相应提高并差异显著（Ｐ＜０．０１）。ＳＮ转移率 ＣｅｒｂＢ２阴性组为 ２４．３２％（９／３７），
阳性组为 ４６．５５％（２７／５８），两组相比，随着 ＣｅｒｂＢ２表达增强，ＳＮ转移率显著提高并有统计学差
异（Ｐ＜０．０５）。ｐ５３，ｎｍ２３，ＥＲ和 ＰＲ表达和不表达时影响 ＳＮ的转移率，但无统计学意义（Ｐ＞０．

０５）。结论　乳腺癌原发肿瘤大小，ＣｅｒｂＢ２表达状态是预测 ＳＮ转移状态的有用指标。
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　　乳腺癌腋窝淋巴结转移状态、原发肿瘤大小、

肿瘤组织癌基因 ＣｅｒｂＢ２，ｐ５３，ｎｍ２３及激素受体

ＥＲ和 ＰＲ的表达状态是指导术后治疗，评估预后的

重要指标。哨兵淋巴结活检（ＳＬＮＢ）能准确预测腋

窝淋巴结转移，且其手术损伤小并发症少，组织准

确率高，目前在早期乳腺癌的手术治疗中已经逐渐

取代传统的腋窝淋巴结清扫术（ＡＬＮＤ），以获取腋

淋巴结转移的准确信息［１－２］。笔者回顾性分析我科

２００４年 ６月—２００６年 ４月 １１５例原发性乳腺癌行

ＳＬＮＢ的结果，以及乳腺癌原发肿瘤的大小，肿瘤组

织中癌基因的表达，雌、孕激素受体状态等有关因

素对 ＳＮ转移的影响，试图寻找能预测 ＳＮ转移的指

标。

１　临床资料

１．１　一般资料

本组 １１５例患者均经术前或术中病理确诊为

原发乳腺癌，均为女性；年龄 ２７～４９（平均 ４５．８）

岁。据 ＡＪＣＣ乳 腺 癌 临 床 分 期 标 准 为 Ⅰ 期，Ⅱ α
期［３］。肿癌直径 ＜２ｃｍ者 ４２例，２．１～４ｃｍ者 ５３

例。全部病例均行手术治疗，Ｐａｔｅｙ术式 ４．３５％

（５／１１５），Ａｕｃｈｉｎｃｌｏｓｓ８２．６１％（９５／１１５），保乳手

术 １３．０４％ （１５／１１５），术 中 均 先 行 ＳＬＮＢ，后 行

ＡＬＮＤ。从 １１５例病人中筛选出 ＳＮ与 ＡＮ病理诊断

完全符合并相关临床资料完整的病人 ９５例。

１．２　检测指标与方法

１．２．１　ＳＮ和 ＡＮ病理检查　ＳＬＮＢ应用单一染料

示踪剂 １％亚甲蓝（江苏洛川制药厂规格 ２ｍＬ含

２０ｍｇ）２ｍＬ瘤周或肿瘤所在象限乳晕边缘皮下注

射，１５ｍｉｎ后常规按根治术游离两侧皮瓣，寻找并

切除蓝染的淋巴结后再常规行 ＡＬＮＤ。ＳＮｓ和 ＡＮｓ

及肿瘤组织新鲜标本固定于 ４％甲醛溶液 ２４ｈ，常

规脱水石蜡包埋，切片厚度 ５μｍ，常规苏木精 －伊

红染色进行病理诊断［４］。

１．２．２　癌组织免疫组化检测　使用单克隆抗体

免疫组化二步法检测石蜡切片中肿瘤组织的 Ｃ

ｅｒｂＢ２，ＥＲ，ＰＲ，ｎｍ２３，ｐ５３含量，抗体均为鼠抗人

单克隆抗体，前 ３项单抗为美国 ＡＤＩ公司生产，上

海长岛抗体诊断试剂公司提供，后 ２项单抗由北京

中山生物技术公司提供，并由相应公司提供 ＤＡＢ

显色剂及 ＳＰ免疫组化试剂盒。免疫组化染色程序

按照试剂盒要求进行操作，用已知阳性片做阳性对

照，阴性对照采用 ＰＢＳ代替一抗。

１．２．３　结果判断标准　光镜下见癌细胞着色棕

黄色颗粒为染色阳性，呈灶状或弥漫性分布，Ｃ

ｅｒｂＢ２定位细胞膜和（或）细胞质内，ＥＲ，ＰＲ，ｐ５３

阳性物质定位于细胞核，ｎｍ２３Ｈ１定位于细胞质

内；按照显色有无及强弱多少将 ＣｅｒｂＢ２，ＥＲ，ＰＲ

分为 ５级：（１）无阳性细胞表达为阴性（－）；（２）

阳性细胞数 ＜１０％为弱阳性（±）；（３）阳性细胞

数 １０％ ～２０％为阳性（＋）；（４）阳性细胞数 ２０％

～５０％为阳性（＋＋）；（５）阳性细胞数 ＞５０％为

强阳性（＋＋＋）；而 ｐ５３，ｎｍ２３分为 ２级；细胞显

色≤５％为阴性（－），＞５％为阳性（＋）。

１．３　统计学处理

采用 Ｆ检验对各组中数据进行差异显著性比

较，Ｐ＜０．０５为有统计学意义。

２　结　果

２．１　乳腺癌原发肿癌大小与 ＳＮ转移的关系

肿癌直径 ＜２ｃｍ组 ４２例 ２．１～４ｃｍ组 ５３例，

ＳＮ转 移 率 分 别 是 ２１．４２％ （９／４２）和 ５０．９４％

（２７／５３）。两组比较，差异有显著性（Ｐ ＜０．０１）

（表 １）。

表 １　哨兵淋巴结转移与乳腺癌原发肿瘤大小的关系

组别 ｎ
ＳＮ（ｎ＝９５）

（＋）（％） （－）（％）

≤２ｃｍ ４２ ９（２１．９３） ３３（７８．５７）

２．１～４ｃｍ ５３ ２７（５０．９４） ２６（４９．０６）

Ｐ ＜０．０１ ＜０．０１

　　注：与≤２ｃｍ组比较，Ｐ＜０．０１（Ｆ＝３．５０）。

２．２　乳腺癌组织中 ＣｅｒｂＢ２，ｐ５３，ｎｍ２３的表达

与 ＳＮ转移的关系

ＣｅｒｂＢ２及 ｐ５３阴性表达和阳性表达的 ＳＮ转

移率分别是 ２４．３２％（９／３７），４６．５５％（２７／５８）及

３６．８４％（２１／５７），３９．４７％（１５／３８），阳性表达者

较阴性表达者转移率增加，但仅 ＣｅｒｂＢ２阳性与

阴性中 ＳＮ转移率差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

ｎｍ２３阴性表达和阳性表达时 ＳＮ转移 率分别是

４３．４７％（１０／２３）和 ３６．１１％（２６／７２），阳性表达

者较阴性表达者转移率减少，但无统计学意义（Ｐ

＞０．０５）（表 ２）（图 １－３）。

９２７
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表 ２　哨兵淋巴结转移与乳腺癌基因 ＣｅｒｂＢ２，ｐ５３，ｎｍ２３表达状态的关系

　组别 ｎ
ＳＮ（ｎ＝９５）

（＋）（％） Ｐ值 （－）（％） Ｐ值

　ＣｅｒｂＢ２
（＋）

（－）

５８

３７

２７（４６．５５）

９（２４．３２）
＜０．０５

３１（５３．４５）

２８（７５．６８）
＜０．０５

　ｐ５３
（＋）

（－）

３８

５７

１５（３９．４７）

２１（３６．８４）
＜０．０５

２３（６０．５３）

３６（６３．１６）
＜０．０５

　ｎｍ２３
（＋）

（－）

７２

２３

２６（３６．１１）

１０（４３．４７）
＜０．０５

４６（６３．８９）

１３（５６．５３）
＜０．０５

　　　　注：与ＣｅｒｂＢ２（＋）组比较，Ｐ＜０．０５（Ｆ＝２．３１）

图１　乳腺癌组织 ＣｅｒｂＢ２免疫组化染色

（＋＋＋）细胞膜着色（×４００）

图２　乳腺癌组织 ｐ５３免疫组化染色（＋）

细胞核着色（×４００）

图２　乳腺癌组织ｎｍ２３免疫组化染色（＋）

细胞质着色（×２００）

２．３　乳腺癌组织中激素受体 ＥＲ和 ＰＲ的表达与

ＳＮ转移的关系

ＥＲ（＋）ＰＲ（－），ＥＲ（－）ＰＲ（＋），ＥＲ（－）ＰＲ

（－），ＥＲ（＋）ＰＲ（＋）时，ＳＮ转 移 率 的 分 别 是

５０．００％（７／１４），４５．４５％（５／１１），３８．４６％（１５／

３９），２９．０３％（９／３１），各组 ＳＮ转移率无统计学差

异（Ｐ＞０．０５）（表 ３）（图 ４－５）。

表 ３　哨兵淋巴结转移与乳腺癌组织中雌、孕激素受体表

达状态的关系

组别 ｎ
ＳＮ（ｎ＝９５）

（＋）（％） （－）（％）

ＥＲ（＋）ＰＲ（－） １４ ７（５０．００） ７（５０．００）

ＥＲ（－）ＰＲ（＋） １１ ５（４５．４５） ６（５４．５５）

ＥＲ（－）ＰＲ（－） ３９ １５（３８．４６） ２４（６１．５４）

ＥＲ（＋）ＰＲ（＋） ３１ ９（２９．０３） ２２（７０．９７）

　　

图４　乳腺癌组织ＥＲ免疫组化染色（＋＋＋）（×２００）细胞核着色 图５　乳腺癌组织ＰＲ免疫组化染色（＋＋）（×２００）细胞核着色

３　讨　论

一般认为，癌基因 ＣｅｒｂＢ２，ｐ５３的阳性表达

是人类乳腺癌的劣性预后指标，而 ＥＲ，ＰＲ，ｎｍ２３

的阳性表达则是良性预后指标［５－９］。本组结果显

示随着乳腺癌原发肿瘤的增大，ＳＮ转移率相应增

加；当肿瘤直径 ＞２．１ｃｍ时，ＳＮ转移率较肿瘤直

径≤２ｃｍ组显著增加（Ｐ ＜０．０１）。提示原发肿

０３７
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瘤越大发生 ＳＮ转移的可能性也相应增加，Ｃｈｅｎ和

Ｃａｏ等［１０－１２］认为原发肿瘤的大小是一个预测 ＳＮ转

移可信指标。

本研究乳腺癌基因 ＣｅｒｂＢ２阴性表达和阳性

表达时的 ＳＮ转移率分别是 ２４．３２％和 ４６．５５％

（Ｐ ＜０．０５），提示癌基因表达状态可作为预测

ＳＮ转移的肿瘤标志物，但亦有学者持不同看法，

如 Ｃｈｏｉ［１３］认为 ＣｅｒｂＢ２表达状态不能预测 ＳＮ转

移，这可能与各自的实验方法，选择实验对象和观

察指标的差异有关。本组观察的另外 ２个癌基因

指标 ｐ５３和 ｎｍ２３，其表达状态与 ＳＮ的转移有相

应的减少或增加趋势，但无统计学的差异性（Ｐ ＞

０．０５）。乳腺癌激素受体 ＥＲ和 ＰＲ表达状态是临

床用来指导内分泌治疗的重要指标，同时也是良

性预后的标志，但在预测 ＳＮ转移方面，无论 ＥＲ和

ＰＲ表达是单一阳性还是双阳性或是双阴性，笔者

都未观察到 ＳＮ转移率的差异具有统计学意义（Ｐ

＞０．０５），提 示 乳 腺 癌 相 关 的 肿 瘤 标 志 物 ｐ５３，

ｎｍ２３及激素受体 ＥＲ和 ＰＲ不能做为预测 ＳＮ转移

的预测指标，这个结论支持 Ｃｈｏｉ等［１３］的报道。

理论上乳腺癌劣性预后肿瘤标志物阳性表达，

ＳＮ转移率应随之相应的增加，良性的则反之，但

本组得出的结论除 ＣｅｒｂＢ２外其余的并不完全符

合上述规律，这可能是 ＳＮ转移状态与乳腺癌相关

肿瘤标志物表达状态有其自身的生物学发展和演

化的规律，在乳腺癌由原位、浸润、进展等不同发

展阶段，肿瘤标志物在相应肿瘤细胞发展的不同

阶段表达强弱程度是有差异的，而行 ＳＬＮＢ又大多

选择临床早期的乳腺癌患者。对乳腺癌肿瘤特征

预测 ＳＮ转移意义，在于当 ＳＮ出现假阴性时，这些

预测指标可帮助术者决定是否行腋窝淋巴结清扫

术。

综上所述，笔者认为，ＳＮ转移状态与原发肿瘤

大小及癌基因表达状态有关，与 ｐ５３，ｎｍ２３，ＥＲ，

ＰＲ的表达无关；原发肿瘤大小和 ＣｅｒｂＢ２表达状

态可作为预测 ＳＮ转移的指标。
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