
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.13 NO.35 DEC.2013

乳腺癌组织中 ER、PR、C-erbB-2、CD44V6、Ki67表达的相关分析
及临床意义 *
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摘要 目的：探讨乳腺癌组织中 ER、PR、C-erbB-2、CD44V6和 Ki67的表达与年龄、肿瘤大小、临床分期、淋巴结转移的关系以及它
们相互之间的线性关系，同时分析其在乳腺癌的发生、发展中所表现出的临床作用和意义。方法：采用免疫组化 S－P法检测 103
例乳腺癌标本中 ER、PR、C-erbB-2、CD44V6和 Ki67的表达，并与临床病理因素进行相关性分析。结果：103例患者中 ER阳性的
有 57例(55.34 %)，PR阳性的有 49例(47.57 %)，C-erbB-2阳性的有 39例(37.86 %)，CD44V6阳性的有 68例（66.02 %），Ki67阳性
的有例(90.29 %），其中以 Ki67的表达率最高，C-erbB-2的表达率最低；不同年龄、淋巴结是否转移对 ER、PR、C-erbB-2、CD44V6
和 Ki67表达量的差异，无统计学意义(P >0.05)；PR的表达与乳腺癌临床分期相关(P<0.05)，临床分期越高，PR的表达量越低；
C-erbB-2的表达与肿瘤大小相关(P<0.05)，肿瘤组织越小，C-erbB-2的表达量越低；ER的表达量和 CD44V6的表达量的差异，有
统计学意义(P<0.05)。结论：在乳腺癌发病率越来越高的中国以至世界，免疫组化检测 ER、PR、C-erbB-2、CD44V6和 Ki67的阴阳
性表达，可以作为乳腺癌发生、发展的评价指标，联合检测更加有助于早期乳腺癌患者的临床治疗和预后判断，减轻乳腺癌患者
的身体和心理的痛苦，为临床医生选择和评估乳腺癌患者的治疗方案提供一些参考，更为下一步的个体化治疗和基因治疗做了

一些前序工作。
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ABSTRACT Objective: To investigate the correlations between the age, tumor size, clinical stage and lymph node status of patients
with breast cancer and the expressions of ER, PR, C-erbB-2, CD44V6 and Ki67 in cancer tissue, and to analysis clinical effect and signif-
icance occurring and developing of the breast cancer. Methods: Immunohistochemical method was used to detect the expression of ER,
PR, C-erbB-2, CD44V6 and Ki67 in 103 breast cancer tissue and correlation with clinicopathological factors analysis. Results: The posi-
tivity rate of the expression of ER, PR, C-erbB-2, CD44V6 and Ki67 were 55.34 %, 47.57 %, 37.86 %, 66.02 %, 90.29 %, respectively.
The highest expression rate was Ki67, with C-erbB-2 expression in the lowest rate. There was no significant differences between the age
and lymph node status(P>0.05). The expression of PR was significant difference in clinical stage (P<0.05), The expression of C-erbB-2
was obviously correlated with tumor size (P<0.05), The expression of PR was obviously correlated with the expression of CD44V6(P<0.
05). Conclusions: The incidence of breast cancer in China and even the world was increasing. Examination of expressions of ER, PR,
C-erbB-2, CD44V6 and Ki67 was benefit of therapy and prognosis in primary breast cancer. These could reduce breast cancer 's physical
and mental suffering and provide some reference for clinicians to select and evaluate treatment options for patients with breast cancer,
and also did some work for individualized therapy and gene therapy in the next step.
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前言

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，每年全世界有 100
万以上的妇女被诊断为乳腺癌，约占女性恶性肿瘤的 30 %，近

年来乳腺癌的发病率以 3 %的速度逐年递增[1]。在我国的一些
主要大城市如北京、上海，乳腺癌的发病率已经跃居到女性恶
性肿瘤的首位[2]，乳腺癌患者要承受肉体上的痛苦还要承受心

理上的折磨。手术带来的创伤是不可修复的，化放疗以及淋巴
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Indicators
ER PR C-erbB-2 CD44V6 Ki67

- + ++ +++ - + ++ +++ - + ++ +++ - + ++ +++ - + ++ +++

Age

≤50 Years 19 10 3 9 18 10 4 9 28 4 5 4 9 20 5 7 4 25 6 6

> 50 Years 27 13 6 16 36 11 10 5 36 10 8 8 26 15 10 11 6 38 8 10

Tumor size

≤2cm 19 8 8 8 19 15 8 1 35 3 3 2 15 10 9 9 7 29 5 2

> 2cm 31 11 4 14 36 8 10 6 33 9 8 10 16 17 9 18 3 36 10 11

Clinical stage

I 7 4 1 5 7 7 3 0 14 2 0 1 9 5 2 1 4 11 1 1

表 1 103例乳腺癌组织中 ER、PR、C-erbB-2、CD44V6、Ki67表达与临床病理指标的关系（例）
Table 1 The expressions of ER, PR, C-erbB-2, CD44V6 and Ki67 and correlation with clinicopathological factors analysis in 103 cancer tissue(example)

结的转移，全身转移的恶病质的临床表现更是折磨着患者。但
是，无论国内还是国外，尽管乳腺癌的发病率居高不下，死亡率

却不断下降，其原因不仅得益于女性乳腺癌筛查和早期诊断制

度的建立，更得益于近年来不断发展的分子生物学技术和综合

诊疗规范化水平的提高。本文采用免疫组织化学的方法,检测
乳腺癌组织中雌激素受体(Estrogen Receptor, ER)、孕激素受体
(progesterone receptor, PR)、人 类 表 皮 生 长 因 子 受 体 2
(C-erbB-2)、细胞粘附分子(CD44V6)和增殖细胞核抗原(Ki67)
的表达情况，探讨其与临床病理因素之间的相关性以及在肿瘤

的发生、发展中的临床作用和意义。

1 材料与方法

1.1 材料
1.1.1 标本来源 我院普外科 2004 年 1 月～2004 年 12 月，
这一整年女性患者浸润性导管乳腺癌外科手术后保存的组织

标本 103例，所有年龄 30～77岁，平均年龄为 54岁，术后病理
报告已经确诊。按照国际抗癌联盟(UICC)，1997年 TNM分期
标准分为 I期 17例，Ⅱ期 70例，Ⅲ期 16例。其中有淋巴结转
移的为 26例。
1.1.2 治疗方法 103例患者住院后采取综合治疗，以手术为
主，常规行血常规、肝肾功能检查及乳腺 B超、X线，活检确诊
为乳腺癌后即行乳腺癌根治术或改良根治术以及腋窝淋巴结

清扫。手术后立即将标本送做病理切片和免疫组化检测，临床
医生结合患者年龄等因素，依据病理和免疫组化结果，确定辅

助化放疗方案。
1.1.3 标本处理 用 10%甲醛液固定手术组织标本 24h并用
石蜡包埋，制备 4～5 μm的连续切片，铺展在用多聚赖氨酸处
理过载玻片上，进行 HE和免疫组织化学染色，确认肿瘤标本
病理类型，分期、有或无淋巴结转移，以及转移数目，并分析其
免疫组化类型。
1.2 方法
1.2.1 检测试剂 SP免疫组化试剂盒及一抗 ER(ZA0102)、PR
(ZA0255)、Ki67(ZM0166)、C-erbB-2(ZM0065)、CD44V6 均为工
作液，北京中杉金桥生物科技有限公司产品。
1.2.2 检测方法 免疫组化染色前先将切片在 60℃烤箱中烤
两个小时，脱去石蜡，然后用蒸馏水冲洗干净后，加入 PBS中

浸泡 5 min，取出后使用微波，进行抗原修复，内源性过氧化物
酶用 3 % H2O2进行阻断，温育 10 min，用蒸馏水冲洗干净后，
加入 PBS中浸泡 10 min；再分步分别滴加抗体：①一抗 ER、
PR、C-erbB-2、CD44V6、Ki67，37℃孵育 2 h，然后 PBS冲洗 5
分钟，3次②二抗试剂Ⅰ，37℃孵育 20～30 min，然后 PBS冲
洗 5分钟，3次③二抗试剂Ⅱ，37℃孵育 20～30 min，然后 PBS
冲洗 5分钟，3次；最后滴加 DAB显色，蒸馏水冲洗、复染、封
片。每批的阴性对照为 PBS缓冲液替代一抗的标本实验，阳性
对照为已知阳性标本。
1.3 结果判定

ER、PR、Ki67 的阳性结果为细胞核呈浅棕色，C-erbB-2、
CD44V6的阳性结果为细胞膜或细胞质呈浅棕色或深棕色颗
粒。本实验在切片中任意选取 5个高倍镜视野，计数每个视野
中的阳性细胞，其数所占总细胞数比例的平均值，定义为阳性

细胞百分比，以此作为评定依据[3]。其可分为四个级别：阴性(-)
为阳性细胞数 <5 %或者不着色或者着色细胞数 <10 %；弱阳
性(+)为阳性细胞数 6 %～25 %或者着色弱且不连续；阳性(++)
为阳性细胞数 26 %～50 %或者着色中等部分不连续；强阳性
(+++)为阳性细胞数 >50 %或者着色强且连续。
1.4 统计学方法
应用 SPSS11.0统计软件，运行 X2检验，相关性分析用

Spearman。差异具有统计学意义时 P≤0.05。

2 结果

2.1 ER、PR、C-erbB-2、CD44V6和 Ki67在乳腺癌中的表达
ER、PR、C-erbB-2、CD44V6 和 Ki67 的表达在 103 例患者

中的阳性率分别为 : 55.34 % ，47.57 %，37.86 %，66.02 % 和
90.29 %,以 Ki67的表达率最高，C-erbB-2的表达率最低。
2.2 ER、PR、C-erbB-2、CD44V6 和 Ki67 表达与乳腺癌临床病
理因素的关系

不同年龄、淋巴结转移对 ER、PR、C-erbB-2、CD44V6 和
Ki67的表达差异，无统计学意义(P >0.05)。PR的表达与乳腺癌
临床分期相关 (P<0.05)；C-erbB-2的表达与肿瘤大小相关(P<0.
05) (见表 1)。乳腺癌组织中 ER的表达和 CD44V6相关，有统
计学意义(P<0.05)。(见表 2)。
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3 讨论

乳腺癌的发生和发展是一个多种基因、多个步骤、多步阶
段的过程，其中环境和遗传因素对其的发病率和预后有着极大

的影响[4]，单纯依靠年龄、月经状况、肿瘤大小、淋巴结转移、临
床分期、组织分类分级这些传统判断乳腺癌预后的指标已经不
能满足临床的需要，所以本文将结合传统预测指标与分子预测

指标，来预测乳腺癌患者的生存时间，给临床的治疗提供一些

新的方向。
ER，PR是性激素受体，他们存在正常乳腺上皮细胞中，

ER，PR调控着乳腺细胞增殖，以及乳腺的生长和发育。当细胞
发生癌变时 ER，PR可以存在或消失，因此可以将乳腺癌分为
两种类型：一种为非激素依赖性乳腺癌，阐述为 ER，PR在乳腺
癌细胞中不表达，ER，PR消失，那么内分泌激素就不再调控肿
瘤的生长和增殖，此类型的肿瘤分化程度较低，其预后较差[5]。
还有一种为激素依赖性乳腺癌，阐述为 ER，PR在乳腺癌细胞
中正常表达，ER，PR存在所以内分泌激素就影响着肿瘤的生长
和增殖，肿瘤即受内分泌激素调控，此类型肿瘤分化程度较高，

其预后较好。本研究 ER，PR阳性表达率分别为 55.34 %，47.57
%，与文献报道[6]相近，ER，PR表达与淋巴结转移无显著相关，
与杨君等[7]结果一致。本研究还显示 PR与临床分期有一定的
关系，分期越早，表达量越高，预后好。

C-erbB-2是细胞原癌基因，是目前学者研究比较多的一
种，C-erbB-2在细胞中调节着细胞生长和分化，这种调节一直
是以非激活的状态存在于细胞中。但是他的激活状态往往是在
被体内外某些因素刺激的时候而发生，其激活状态与肿瘤细胞

生长、增殖和分化，以及它的发生和发展有着密切的关系[8]，具

有肿瘤转化活性。其产物 C-erbB-2的表达与肿瘤的恶性程度
呈正相关关系，多数学者认为，患者的 C-erbB-2过度的表达，
临床预后差[9]。本文的研究结果，C-erbB-2阳性率为 37.86 %,稍
低于国内的一些报道[11-13]，而与国外的一些相关文献 20 %～40
%的报道结论相近[10]。C-erbB-2与肿瘤大小有相关性，肿瘤越

小，表达量越低，与其作用相一致。
CD44V6又称归巢受体[14]，是细胞表面黏附分子的一种，参

与细胞与细胞、细胞与细胞外基质的特异性黏接，其在免疫表
达中的作用是介导淋巴细胞与血管内皮细胞的结合，有利于淋

巴细胞穿过血管壁返回淋巴组织，进行免疫调节。近年研究表
明，乳腺癌中 CD44V6高表达，而正常乳腺导管和腺泡的上皮
细胞 CD44V6不表达，仅在部分肌上皮细胞表达[15]，CD44V6
的高表达影响瘤细胞骨架蛋白的聚集和分布，促进瘤细胞向基

质浸润，从而影响瘤细胞的迁徙和运动能力，对肿瘤的扩散和

转移起到一定的作用。本研究结合 ER结果分析，乳腺癌组织
的 CD44V6阳性表达率与 ER的表达密切相关，在乳腺癌的发
生、发展中共同发挥作用，临床上可以用来指导乳腺癌的内分
泌治疗。

Ki67是一种与细胞周期相关的蛋白质，仅在人增殖细胞的
G1、S、G2、M期表达，但在 G0期无此抗原表达[16]。最近越来越
多的研究学者认为其更能有效的评估肿瘤细胞增殖活性，在乳

腺癌预后判断上 Ki67有着重要的意义[17]，某些学者认同 Ki67
可以当成是一个重要的标记物[18]。本研究结果显示乳腺癌组织
中 Ki67阳性率为 90.29 %，比张继涛李惠兰等[19,20]报道高，本批

研究样本肿瘤细胞增殖高，预后差。
综上所述，乳腺癌 ER、PR、C-erbB-2、CD44V6和 Ki67与
患者年龄，有无淋巴结转移没有显著差别，但是 C-erbB-2的表
达与肿瘤大小相关，PR的表达与乳腺癌临床分期相关，而且
ER 的表达和 CD44V6 的表达还密切相关，ER、PR、C-erbB-2、
CD44V6和 Ki67的检测结果是个体化治疗和基因治疗的前提
门槛。我们针对于不同的检测结果选择不同的治疗方案，为治
疗乳腺癌取得最好的治疗效果，减轻患者的身体上和心理上的

痛苦。因此乳腺癌的联合检测，有助于判断乳腺癌的预后，为临
床医生选择和评估乳腺癌患者的治疗方案提供一些参考。立足
目前、面向未来。我们要探索新型的更有效、更安全的治疗方法
如基因靶向治疗需要这些已经成熟的实验分子学技术作为支

撑点，其治疗的高特异性和相对较低的毒副反应，大幅度的减

Ⅱ 34 17 4 15 39 9 4 18 42 11 7 10 26 26 5 13 7 48 14 1

III 8 3 0 5 9 5 1 1 10 1 0 5 4 2 4 6 3 12 0 1

Lymph node

metastasis

Yes 13 7 1 5 17 3 2 4 17 2 2 5 12 7 3 4 6 17 2 1

No 35 15 4 23 38 18 6 15 48 11 6 12 32 26 7 12 10 52 13 2

表 2 103例乳腺癌组织中 ER与 C-erbB-2、CD44V6、Ki67的关系（例）
Table 2 The relationship between ER and C-erbB-2, CD44V6 ,Ki67 in 103 cancer tissue (example)

The expression of ER The expression of C-erbB-2 The expression of CD44V6 The expression of Ki67

- - + ++ +++ - + ++ +++ - + ++ +++

+ 23 7 5 10 19 11 6 9 7 30 6 2

++ 16 2 2 4 10 8 3 2 2 15 6 0

+++ 4 1 0 0 0 5 0 0 0 3 1 1

+++ 20 3 2 3 4 12 4 8 2 23 2 1

Total 63 13 9 17 33 36 13 19 11 50 15 4
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少复发率、降低死亡率和提高生存率，让乳腺癌患者获得完全
康复这个梦想成真。但也因时间有限，本研究仅对 5个免疫组
化指标进行表面分析，我们在下一步研究工作中将对 CD44V6
和 Ki67的早期诊断、基因治疗和预后方面进行下一步的探索。
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