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乳腺癌患者血液ＨＥＲ２浓度与组织ＨＥＲ２表达水平的一致性研究
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　　摘　要：目的　探讨复发转移乳腺癌患者血清 ＨＥＲ２浓度与组织 ＨＥＲ２表达水平的一致性。方法　应用ＥＬＩＳＡ法测定血

清 ＨＥＲ２浓度；应用免疫组化（ＩＨＣ）法检测乳腺癌组织 ＨＥＲ２表达水平；对检测结果进行统计分析。结果　组织 ＨＥＲ２阳性

的复发转移乳腺癌患者中有６２例血清ＨＥＲ２阳性，阳性符合率为７４．７％，组织ＨＥＲ２阴性的患者有９６例血清ＨＥＲ２为阴性，

阴性符合率为８２．１％。血清 ＨＥＲ２水平与组织 ＨＥＲ２表达状态呈正相关（ｋａｐｐａ＝０．６５３，犘＜０．０１）。结论　复发转移乳腺癌

患者血清 ＨＥＲ２浓度与组织 ＨＥＲ２表达水平无显著差别，两种检测方法具有较好的一致性，血清 ＨＥＲ２浓度可作为临床个体

化治疗的参考依据。
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　　乳腺癌是异质性强的肿瘤，人表皮生长因子受体２（ＨＥＲ

２）是乳腺癌患者重要的药物靶标和预后因子，乳腺癌的术后辅

助治疗策略的制定依赖于其检测结果［１３］。目前临床多采用免

疫组织化学技术判断组织 ＨＥＲ２表达水平；但采用组织标本

需对原发灶部位反复穿刺，增加患者痛苦，而血清 ＨＥＲ２浓度

检测作为“液体活检”可随时进行，做到实时监测，结合其他信

息将能及时提供更加精细的治疗方案，从而有助于实现个体化

治疗。因此，本文对复发转移乳腺癌患者血清 ＨＥＲ２浓度与

组织 ＨＥＲ２表达水平的相关性进行了探讨，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　复发转移乳腺癌患者２００例，为本院２０１１年

１月至２０１２年６月收治的女性乳腺癌患者，所有病例经病理

检查证实为浸润性导管癌，年龄３２～７３岁，中位年龄５１岁。

其中绝经前患者１２１例，绝经后患者７９例；组织 ＨＥＲ２阳性

８３例，组织 ＨＥＲ２阴性１１７例；孕激素孕体（ＰＲ）阳性者１０５

例，ＰＲ阴性者９５例；雌激素受体（ＥＲ）阳性者８７例，ＥＲ阴性

者１１３例。健康对照者１２０例，包括６０例健康绝经前期女性

志愿者，以及６０例健康女性绝经后期志愿者。

１．２　标本采集　采集所有受试对象早晨空腹静脉血５．０ｍＬ，

于室温３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取血清置于无菌冻存管中，置

于－８０℃低温冰箱保存备用。

１．３　血清 ＨＥＲ２浓度测定　采用已经获得ＣＥ认证的 ＨＥＲ

２检测试剂（德国ＤＲＧ公司），其中包括标准品、样本稀释液、

酶标试剂、微孔板、显示剂、终止液等。应用ＥＬＩＳＡ法测定血

清 ＨＥＲ２浓度。

１．４　组织 ＨＥＲ２表达水平测定　采用免疫组化（ＩＨＣ）法检

测患者原发灶和转移灶组织病理标本。组织 ＨＥＲ２阳性的病

理判断标准：ＩＨＣ计分３＋或ＩＨＣ计分２＋再经荧光原位杂交

（ＦＩＳＨ）验证检测阳性者视为阳性。组织 ＨＥＲ２阴性的判断

标准为：ＩＨＣ计分０＋～１＋或ＩＨＣ计分２＋再经ＦＩＳＨ验证检

测阴性者则视为阴性。

１．５　统计学处理　采用ＳＡＳ６．１２统计软件进行统计分析，两

组计量资料比较采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验，计数资料比较采用

ｋａｐｐａ一致检验，均以犘＜０．０５判定为差异有统计学意义。
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２　结　　果

２．１　健康对照组、组织 ＨＥＲ２阳性及阴性患者的血清 ＨＥＲ

２浓度水平　由于测定数据不符合正态性分布，数据以中位数

和四分位间距（Ｑ）表示。组织 ＨＥＲ２阳性的８３例乳腺癌患

者血清 ＨＥＲ２浓度的中位数是２５．６ｎｇ／ｍＬ（Ｑ 为 ３８．８

ｎｇ／ｍＬ），组织 ＨＥＲ２阴性的１１７例乳腺癌患者血清 ＨＥＲ２

浓度的中位数是１３．１ｎｇ／ｍＬ（Ｑ为５．７ｎｇ／ｍＬ），１２０例健康对

照组的血清 ＨＥＲ２浓度的中位数是１３．２ｎｇ／ｍＬ（Ｑ为６．９

ｎｇ／ｍＬ），采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验对组织 ＨＥＲ２阳性组与组

织阴性组的血清 ＨＥＲ２水平比较，差异有统计学意义（犘＜

０．０１）；组织 ＨＥＲ２阳性组与健康对照组血清 ＨＥＲ２水平比

较，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；组织 ＨＥＲ２阳性组的血清

ＨＥＲ２浓度显著高于组织 ＨＥＲ２阴性组和健康对照组。组

织 ＨＥＲ２阴性组和健康对照组血清 ＨＥＲ２浓度比较，差异无

统计学意义（犘＝０．１９２）。以组织 ＨＥＲ２阳性组和健康对照

组的血清 ＨＥＲ２水平绘制受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线，得到

的最佳阳性界值为１８．５ｎｇ／ｍＬ。

２．２　血清 ＨＥＲ２浓度与组织 ＨＥＲ２表达水平的关系　以

１８．５ｎｇ／ｍＬ为阳性界值，８３例组织 ＨＥＲ２阳性的复发转移

乳腺癌患者中有 ６２ 例血清 ＨＥＲ２ 阳性，阳性符合率为

７４．７％，１１７例组织阴性的患者９６例为阴性，阴性符合率为

８２．１％。血清 ＨＥＲ２水平与组织 ＨＥＲ２表达状态呈正相关

（χ
２＝２．５３１，犘＝０．１１１６；ｋａｐｐａ＝０．６５３，犘＜０．０１）；说明血清

ＨＥＲ２浓度与组织 ＨＥＲ２表达水平无统计学意义差异，两种

检测方法具有较好的一致性，见表１。

表１　　乳腺癌患者血清 ＨＥＲ２浓度与组织

　　　ＨＥＲ２表达水平的关系（狀）

血清 ＨＥＲ２

组织 ＨＥＲ２

＋ －

合 计

＋ ６２ ２１ ８３

－ ２１ ９６ １１７

合计 ８３ １１７ ２００

３　讨　　论

目前临床上已把 ＨＥＲ２基因表达情况作为乳腺癌药物治

疗（环磷酰胺、阿霉素、５氟尿嘧啶和赫赛汀）的主要参考指

标［４６］。由于只有 ＨＥＲ２过度表达和基因扩增的乳腺癌患者

用赫赛汀治疗才有效，因此正确检测和评定乳腺癌的 ＨＥＲ２

基因扩增状态至关重要。ＦＤＡ批准了赫赛汀和拉帕替尼两种

针对 ＨＥＲ２扩增的肿瘤的靶向药物。赫赛汀主要通过阻断

ＨＥＲ２／Ｓｒｃ相互作用
［７９］、引起 ＨＥＲ２受体下调和促进抗体

介导的细胞毒作用而达到治疗肿瘤的目的。ＨＥＲ２基因扩增

阳性的转移性乳腺癌患者中，２５％的患者单药治疗有效，并且

与其他化疗药物联合应用具有协同作用；与阿霉素、环磷酰胺、

紫杉醇联合应用可显著延长患者无病生存期和总生存期。在

ＨＥＲ２阳性的患者中，赫赛汀和激素联合治疗有效。

目前，临床上多采用ＩＨＣ技术判断组织 ＨＥＲ２表达水

平；但采用组织标本会遇到诸多困难，比如必须通过进行手术

或穿刺活检才能取得标本，势必增加患者痛苦，也不能频繁进

行。研究发现，有些患者的 ＨＥＲ２表达水平在疾病的发展过

程中可能发生转变，有些可由阴性表达转为阳性表达。因此，

仅仅根据以往组织学检测结果来判断患者 ＨＥＲ２状态并不科

学，需要及时监测 ＨＥＲ２表达状态，否则可能会使部分组织

ＨＥＲ２假阴性的患者失去靶向治疗和临床获益的机会。因

此，临床需要持续了解机体 ＨＥＲ２表达水平，而血清 ＨＥＲ２

浓度检测作为“液体活检”可随时进行，做到实时监测，从而有

助于临床医师根据患者 ＨＥＲ２表达情况制定治疗方案，以实

现个体化治疗。本文结果表明复发转移乳腺癌患者血液

ＨＥＲ２浓度与组织 ＨＥＲ２表达水平无统计学差异（犘＞

０．０５），两种标本检测结果具有较好的一致性，血清 ＨＥＲ２浓

度可作为临床个体化治疗复发转移乳腺癌的参考依据。
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