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［摘　要］目的：探讨新辅助化疗对乳腺癌 ＥＲ、ＰＲ、Ｐｇｐ、ＧＳＴπ表达的影响。方法：采用免疫组织化学法检
测９１例乳腺癌患者在新辅助化疗前后乳腺癌灶组织 ＥＲ、ＰＲ、Ｐｇｐ、ＧＳＴπ的表达。结果：新辅助化疗前后 ＥＲ
有９例由阳性转为阴性，６例由阴性转阳性，Ｐ＞０．０５；ＰＲ有９例由阳性转为阴性，有１１例由阴性转为阳性，Ｐ＞
０．０５；Ｐｇｐ在化疗前后的阳性表达率分别为４１７５％和６４８３％，差异有统计意义（Ｐ＜００５）；ＧＳＴπ在化疗前
后的阳性表达率分别为４９４５％和５４９４％，差异无统计意义（Ｐ＞００５）。结论：新辅助化疗对乳腺癌组织ＥＲ、
ＰＲ表达状态无显著影响；新辅助化疗后Ｐｇｐ表达显著升高，对乳腺癌新辅助化疗疗效有一定预测价值。
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Ｐｉ，ＧＳＴπ）的表达密切相关。新辅助化疗是对非
转移性肿瘤局部治疗之前进行的全身性、系统性细

胞毒性药物治疗，已越来越多地应用于可切除乳腺

癌治疗中 ［１，２］。由于新辅助化疗在杀灭肿瘤细胞

的同时，也可能会改变乳腺癌肿瘤分子标记物ＥＲ、
ＰＲ、Ｐｇｐ、ＧＳＴπ的表达，而这些肿瘤分子标记物在
判断乳腺癌预后、选择化疗方案和预测疗效方面都

具有重要临床意义［３］。２００５年１０月 ～２００７年１０
月行新辅助化疗的９１例乳腺癌患者化疗前后乳腺
癌组织 ＥＲ、ＰＲ、Ｐｇｐ、ＧＳＴπ的表达分别进行对比
分析。

１　资料与方法

１１　一般资料
２００５年１０月～２００７年１０月收治的乳腺癌患

者１００例入选，其中９例术后病理检查表明完全
缓解而术后标本无法作 ＥＲ、ＰＲ、Ｐｇｐ、ＧＳＴπ检测
而剔除，实际共９１例纳入本次研究。患者均为女
性，年龄２４～６９岁，浸润性导管癌５３例，浸润性小
叶癌２９例，病理特殊类型癌９例。临床分期：Ⅱ期
６３例，Ⅲ期２８例。
１２　病例入选标准

（１）女性，可手术乳腺癌，化疗前经超声、Ｘ
线、骨扫描等检查无远处转移；（２）入院前未接受
任何相关治疗；（３）有可测量或可评价的肿瘤病
灶，钼钯或Ｂ超可测病变直径≥２ｃｍ；（４）化疗前
均在超声引导下行麦默通穿刺活检证实为乳腺癌；

（５）无化疗禁忌证；（６）化疗前麦默通穿刺活检标
本和术后大体标本均行ＥＲ、ＰＲ、Ｐｇｐ、ＧＳＴπ检查。
排除标准：术后病理完全缓解不能做 ＥＲ、ＰＲ、Ｐ
ｇｐ、ＧＳＴπ检测者。
１３　新辅助化疗方案

采用ＡＣ（或 ＥＣ）化疗方案或 ＴＡ方案。其中
ＡＣ（或 ＥＣ）方案：环磷酰胺 ６００ｍｇ／ｍ２静脉注射
ｄ１；阿霉素６０ｍｇ／ｍ２或表阿霉素６０ｍｇ／ｍ２静脉注
射ｄ１。ＴＡ方案：多西紫杉醇７５ｍｇ／ｍ２静脉滴注
ｄ１；阿霉素６０ｍｇ／ｍ２或表阿霉素６０ｍｇ／ｍ２静脉滴
注ｄ１。以上方案每２周重复。
１４　疗效评价

完成２周期化疗后，评价新辅助化疗效果。按
实体瘤近期疗效评价标准 （ＲｅｓｐｏｎｓｅＥｖａｌｕａｔｉｏｎ
ＣｒｉｔｅｒｉａｉｎＳｏｌｉｄＴｕｍｏｒｓ，ＲＥＣＩＳＴ）分为：完全缓解
（ＣＲ），可见肿瘤完全消失；部分缓解（ＰＲ），肿瘤最

长径缩小３０％以上；疾病稳定（ＳＤ），肿瘤最长径
缩小３０％以下或增长２０％以下；疾病进展（ＰＤ），
肿瘤最长径增加２０％以上［４］。完全缓解、部分缓

解及稳定者继续原方案２周期化疗，化疗结束后第
１４～２１天择期手术；疾病进展者更换化疗方案，治
疗２周期后再评价化疗效果，完全缓解、部分缓解
继续原方案２周期化疗，化疗结束后第１４～２１天
择期手术；若更换化疗方案疾病继续进展则失去手

术机会，转肿瘤内科治疗，本组病例无此情况发生。

１５　ＥＲ、ＰＲ、Ｐｇｐ、ＧＳＴπ表达及结果判定
所有病例术前活检枪取出的癌灶组织和术后

标本癌灶组织均行ＥＲ、ＰＲ、Ｐｇｐ、ＧＳＴπ检测，由病
理科采用免疫组织化学 Ｅｎｖｉｓｉｏｎ法，ＥＲ、ＰＲ、Ｐｇｐ、
ＧＳＴπ抗体为基因公司产品。Ｐｇｐ蛋白定位于细
胞膜和细胞质，阳性反应显示为棕黄色颗粒，并根

据阳性细胞数的多少量化分级［５］：阳性细胞数 ＜
５％为阴性，阳性细胞数５％ ～２５％为 ＋，阳性细胞
数２５％～５０％为＋＋，阳性细胞数５０％～７５％为＋
＋＋，阳性细胞数

!

７５％为 ＋＋＋＋。ＥＲ、ＰＲ、ＧＳＴπ
阳性以细胞核呈清晰的棕色着色，分级同 Ｐｇｐ。
ＥＲ、ＰＲ、Ｐｇｐ、ＧＳＴπ阳性反应仅有程度改变称量
变，由阳性（阴性）变为阴性（阳性）称状态改变。

１６　统计方法
用ＳＰＳＳ软件包（１３０）行χ２检验。

２　结果

２１　ＥＲ、ＰＲ的表达
化疗前 ＥＲ、ＰＲ表达阳性的分别为 ５１例

（５６０４％）和４１例（４５０５％），化疗后 ＥＲ、ＰＲ表
达阳 性 的 分 别 为 ４８例 （５２７４％）和 ４３例
（４７２５％），化疗前后ＥＰ、ＰＲ表达量变均为１９例；
化疗前后ＥＲ、ＰＲ表达状态发生改变的分别为１５
例和２０例；ＥＲ有９例由阳性转为阴性，有６例由
阴性转为阳性；ＰＲ有９例由阳性转为阴性，有１１
例由阴性转为阳性。见表１。统计学分析表明新
辅助化疗前后 ＥＲ、ＰＲ的表达无显著性差异（Ｐ＞
００５）。
２２　Ｐｇｐ、ＧＳＴπ表达

化疗前后 Ｐｇｐ表达阳性的分别为 ３８例
（４１７５％）和５９例（６４８３％），差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）；其中化疗前后 Ｐｇｐ表达量变的为１２
例，表达状态发生改变的为２１例，均为由阴性转为
阳性。化疗前后 ＧＳＴπ表达阳性的分别为４５例

５４３
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（４９４５％）和５０例（５４９４％），差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）；其中化疗前后 ＧＳＴπ表达量变的为
１２例，表达状态发生改变的为７例，其中有１例由
阳性转为阴性，有６例由阴性转为阳性。见表２。

表１　新辅助化疗前后乳腺癌组织ＥＲ、ＰＲ表达
Ｔａｂ．１　ＣｈａｎｇｅｓｏｆＥＲａｎｄＰＲｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓｂｅｆｏｒｅａｎｄ
ａｆｔｅｒｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

免疫学指标 治疗前 治疗后

ＥＲ（＋） ５１ ４８
ＥＲ（－） ４０ ４３
ＰＲ（＋） ４１ ４３
ＰＲ（－） ５０ ４８

注：化疗前后，ＥＲ和ＰＲ表达Ｐ＞００５

表２　新辅助化疗前后乳腺癌组织
Ｐｇｐ、ＧＳＴπ表达（ｎ，％）

Ｔａｂ．２　ＣｈａｎｇｅｓｏｆＰｇｐａｎｄＧＳＴπｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓｂｅｆｏｒｅａｎｄ
ａｆｔｅｒｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

免疫学指标 治疗前 治疗后 Ｐ
Ｐｇｐ（＋）　 ３８（４１７５） ５９（６４．８３） ＜００５
Ｐｇｐ（－）　 ５３（５８．２５） ３２（３５．１７）
ＧＳＴπ（＋） ４５（４９．４５） ５０（５４．９４）

!

００５
ＧＳＴπ（－） ４６（５０．５５） ４１（４５．０６）

３　讨论

新辅助化疗具有消除全身微转移灶、提高无病

生存率、降低乳腺癌分期、减少手术范围、增加保乳

手术的机率和减少耐药细胞出现等特点，已越来越

广泛的应用于乳腺癌治疗［６］。乳腺癌 ＥＲ、ＰＲ、Ｐ
ｇｐ、ＧＳＴπ的表达状态对于化疗、内分泌治疗的选
择及疗效的预测有重要意义。

ＥＲ、ＰＲ的阳性表达说明肿瘤细胞分化程度
高，恶性度低，淋巴结转移慢，预后好，对内分泌治

疗敏感性高。本研究结果显示，新辅助化疗前后

ＥＲ、ＰＲ状态的改变无显著差异，但化疗确能改变
部分患者的 ＥＲ、ＰＲ表达，这与一些研究结果一
致［６～８］。有报道提出，化疗后 ＥＲ表达虽无明显改
变，但会影响 ＥＲ的功能［９］。因此认为，在决定化

疗后患者是否行内分泌治疗时，除了新辅助化疗前

后ＥＲ、ＰＲ状态均为阴性者外，同时应充分考虑到
化疗对ＥＲ功能的影响。

本研究还显示，新辅助化疗能改变部分患者的

上述肿瘤特异性标记物的表达。有报道指出，新辅

助化疗后，肿瘤组织病理形态学的改变给病理医生

判断肿瘤特异性标记物的表达带来难度，且肿瘤取

材部位也可能会造成新辅助化疗前后肿瘤特异性

标记物表达的差异［１０］。ＭＤＲ是指肿瘤细胞接触
某一抗癌药物产生耐药性的同时，对其他结构、作

用机制不同的抗肿瘤药物亦产生交叉耐药性，它既

可表现在化疗开始前就存在的内源性耐药，又可表

现在化疗过程中不断出现的获得性耐药。乳腺癌

ＭＤＲ的产生与 Ｐｇｐ和 ＧＳＴπ的表达密切相关。
本研究中，乳腺癌患者 Ｐｇｐ表达阴性组化疗有效
率高，新辅助化疗前后 Ｐｇｐ表达状态的改变也有
显著差异，有２１例由阴性转为阳性，使新辅助化疗
后 Ｐｇｐ阳性表达率明显升高，与相关研究一
致［１１］。究其原因可能是：（１）肿瘤细胞存在原发性
耐药，Ｐｇｐ表达阴性者对含蒽环类和紫杉醇类药
物的化疗方案较阳性者敏感；（２）新辅助化疗是通
过杀灭对化疗药物敏感的癌细胞，而 Ｐｇｐ阳性细
胞的比率相对增加，这些残留癌细胞可能对化疗药

物存在着原发性耐药，并非完全是化疗诱导的获得

性耐药；（３）新辅助化疗前后Ｐｇｐ表达状态的改变
均为阴性转为阳性，表明肿瘤细胞在化疗诱导下可

能产生获得性耐药。此外，部分患者的 Ｐｇｐ表达
状态的改变可能与对 Ｐｇｐ染色技术的主观性有
关，化疗后可能降低了肿瘤细胞对染色的透明度，

从而影响判断。研究显示，新辅助化疗前后测定

Ｐｇｐ可作为乳腺癌新辅助化疗和术后辅助化疗的
疗效预测及选择化疗方案的重要分子生物学指标。

ＧＳＴ是一个多基因家族，其中 ＧＳＴπ在乳腺
癌组织中表达率最高，通过促进化疗药物与谷胱甘

肽结合而产生耐药性。目前新辅助化疗对 ＧＳＴπ
表达影响的报道结果仍有争议，而且均未做化疗前

后 ＧＳＴπ表达的自身对照研究［１２］。本研究中，

ＧＳＴπ表达对化疗反应无明显影响，化疗后ＧＳＴπ
表达率较化疗前虽有升高，但差异无统计学意义，

提示在乳腺癌组织中 ＧＳＴπ表达可能不参与新辅
助化疗的获得性耐药。
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代，自发突变率低，对许多化学物作用敏感［６，７］。

本研究发现阳性对照组丝裂霉素和环磷酰胺可致

ＣＨＬ细胞染色体畸变率增加，与溶剂对照组比较
差异有统计学意义，畸变类型主要有断裂、缺失和

交换，说明试验系统可靠。而９５％氨氯吡啶酸原
药各剂量组，无论是加和不加 Ｓ９ｍｉｘ，其染色体畸
变率与溶剂对照组比较，差异无统计学意义，提示

在本试验条件下９５％氨氯吡啶酸原药在体外 ＣＨＬ
细胞中未发现突变存在。

综上所述，在本试验条件下，本研究对９５％氨
氯吡啶酸原药从体内、体外２个试验体系未观察到
其存在致突变作用。该结果为判断９５％氨氯吡啶
酸原药的遗传毒性提供了资料，并为其安全使用提

供了科学依据。
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