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２１基因检测对 ＥＲ阳性、淋巴结阴性乳腺癌患者术后复发转移的指导价值
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［摘　要］　目的　探讨２１基因检测在 ＥＲ阳性、淋巴结阴性乳腺癌患者术后复发转移中的指导价值。方法　选取２０１４年
２月至２０１８年２月扬州友好医院及江南大学附属医院的ＥＲ阳性、淋巴结阴性乳腺癌患者１７２例，根据患者术后是否发生复发转移
分为复发转移组（ｎ＝４３）和未复发转移组（ｎ＝１２９）。所有患者均行手术治疗，根据ＡＪＣＣ第７版标准诊断患者的组织学分级，免疫
组化法检测患者的癌转移抑制基因（ＰＲ）、细胞增殖核抗原 Ｋｉ６７（Ｋｉ６７）、Ｐ５３基因（Ｐ５３）、基底细胞角蛋白 ＣＫ５／６（ＣＫ５／６）、拓扑异
构酶Ⅱα（ＴＯＰⅡα）以及表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）等指标。采用实时荧光聚合酶链反应（ＰＣＲ）检测２１基因（包括１６个乳腺癌相
关基因及５个参考基因）表达，计算２１基因复发风险评分；对于复发转移患者查阅病历资料，记录并统计患者年龄、肿瘤直径、组织
分型、Ｋｉ６７、Ｐ５３、ＴＯＰＩＩα、ＥＧＦＲ及ＣＫ５／６表达水平，分析不同病理组织下２１基因复发风险评分，并进行单因素及多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归分析。结果　所有ＥＲ阳性、淋巴结阴性乳腺癌患者均经病理结果最终确诊，确诊率为１００．０％，病理结果中４３例发生复发转移。
２组患者均顺利完成２１基因检测，复发转移组２１基因检测评分为（３７．９３±６．８３）分，高于未复发转移组（２１．４８±３．２５）分，差异有
统计学意义（ｔ＝１２．１９３，Ｐ＜０．０５）；单因素及多因素结果表明，乳腺癌不同病理组织下２１基因检测评分与年龄、病理类型、组织分
级、Ｐ５３、ＴＯＰＩＩα、ＥＧＦＲ、ＣＫ５／６、手术方式差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；乳腺癌不同病理组织下２１基因检测评分与肿瘤直径、Ｋｉ６７、
ＰＲ具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　将２１基因检测用于ＥＲ阳性、淋巴结阴性乳腺癌患者术后复发转移中效果理想，有助于评
估患者预后，为临床诊疗提供依据和参考。
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ｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｅ２１ｇｅｎｅｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｓｃｏｒｅａｓｓａｙｉｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＥＲｐｏｓｉｔｉｖｅａｎｄｌｙｍｐｈｎｏｄｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ．Ｉｔｉｓｈｅｌｐｆｕｌｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｐｒｏｖｉｄｅｅｖｉｄｅｎｃｅａｎｄ
ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ；２１ｇｅｎｅ；ＥＲｐｏｓｉｔｉｖｅ；ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｎｅｇａｔｉｖｅ；ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ；ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

　　乳腺癌是发生在乳腺腺上皮的恶性肿瘤，９９．０％
患者为女性，男性发病率仅占１．０％［１］。由于乳腺并

非人体生命重要器官，因此原位乳腺癌并不致命，但是

随着癌细胞的不断增殖、生长，乳腺癌将会丧失正常细

胞特性，导致细胞与细胞之间的黏附性下降，造成细胞

脱落。当癌细胞发生脱落后，游离的癌细胞将会随着

血液、淋巴结散播到全身，形成转移癌，威胁患者生命。

乳腺癌发病机制复杂，普遍认为生物学因子改变及基

因相关水平改变是促进乳腺导管上皮细胞、小叶上皮

细胞恶变的主要原因。目前，临床上对于乳腺癌以手

术治疗为主，通过手术切除病灶组织，延缓病情发展。

２１基因检测属于一种微创检测方法，多用于ＥＲ阳性、
腋窝淋巴结阴性早期乳腺癌复发风险检测中，包括

１６个肿瘤相关基因与５个参考基因，从而计算出复发
分数（ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｓｃｏｒｅ，ＲＳ）。研究表明将２１基因检测
用于ＥＲ阳性、淋巴结阴性乳腺癌患者术后复发转移
的分析中效果理想，能评估患者预后，指导临床治疗，

但是该结论仍有待进一步验证［２３］。因此，本研究选择

２０１４年２月至２０１５年２月以ＥＲ阳性、淋巴结阴性的
乳腺癌患者１７２例，探讨２１基因检测在ＥＲ阳性、淋巴
结阴性乳腺癌患者术后复发转移中的指导价值。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　选取２０１４年２月至２０１８年２月扬州友好医院及江
南大学附属医院的 ＥＲ阳性、淋巴结阴性乳腺癌患者
１７２例，根据患者术后是否发生复发转移分为复发转移

组和未复发转移组。复发转移组４３例，年龄２２～６０岁，
平均（３８．４９±５．９８）岁；病程 ２～９年，平均（４．５９±
１．２１）年。未复发转移组１２９例，年龄２３～６１岁，平均
（３９．１１±６．０３）岁；病程２～１０年，平均（４．６２±１．２３）
年。纳入标准：①符合 ＥＲ阳性、淋巴结阴性乳腺癌临
床诊断标准，并经过手术病理组织检查确诊；②原发肿
瘤最长径超过１ｃｍ；③对患者的检查、诊断均在医嘱下
完成；④患者知情同意。排除标准：①炎性乳腺癌；
②合并其他恶性肿瘤；③患者处于妊娠哺乳期；④伴有
精神异常或难以配合检查。２组患者临床资料比较差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。
１．２　方法
１．２．１　病理诊断　　所有患者均行手术治疗，根据
ＡＪＣＣ第７版标准诊断患者的组织学分级，采用免疫组
化ＳＰ法染色及基因检测，对患者的癌转移抑制基因
（ＰＲ）、细胞增殖核抗原 Ｋｉ６７（Ｋｉ６７）、Ｐ５３基因（Ｐ５３）、
基底细胞角蛋白 ＣＫ５／６（ＣＫ５／６）、拓扑异构酶Ⅱα
（ＴＯＰⅡα）以及表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）等指标进行检测。细胞膜无着
色为（－）；不完整着色或者着色细胞数量低于１０％为
（＋）；着色细胞数量超过１０％或者是细胞膜完整着色
为（＋＋）；超过１０％的细胞膜一致完整着色为（＋＋
＋）。（－）和（＋）判断结果为阴性，（＋＋＋）判断结果
为阳性，（＋＋）需要进一步检测ＦＩＳＨ，存在基因扩增判
断结果为阳性，反之为阴性。Ｐ５３、ＴＯＰⅡα、ＣＫ５／６：阳
性细胞占比大于１％判断结果为阳性［４５］。

１．２．２　２１基因检测及复发评分　　取术中获得的病
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灶组织，制备３μｍ病灶切片，采用实时定量ＰＣＲ仪对
９６孔板进行实时荧光定量 ＰＣＲ反应，利用 ＳｕｒＰｌｅｘＴＭ
基因ｍＲＮＡ表达液相芯片技术检测肿瘤２１基因，基因
类型包括：ＥＲ、ＰＲ、Ｂｃｌ２、ＳＣＵＢＥ２、ＨＥＲ２、ＧＲＢ７、
ＭＭＰ１１、ＢＡＧ１、ＣＴＳＬ２、ＧＵＳ、ＲＰＬ９０、ＴＦＲＣ、Ｋｉ６７、Ｓｕｒ
ｖｉｖｉｎ、ＣＣＮＢ１、ＭＹＢＬ２及 ＣＤ６８等 ｍＲＮＡ表达水平。
ＲＳ评分法：将５个参考基因 Ｃｔ值取平均值，通过参考
基因Ｃｔ均值计算１６个基因的评分。将结果代入 ＲＳ
计算公式中。ＲＳ＝２０×（ＲＳｕ－６．７）。公式中，ＲＳｕ为
未校正的 ＲＳ评分。对于 ＲＳ评分 ＜１８分为低危者；
ＲＳ＞１８分为高危者。
１．３　统计学方法
　　采用ＳＰＳＳ１８．０软件处理，计数资料行χ２检验，采
用例（％）表示，计量资料行ｔ检验，采用均数±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　２组２１基因检测评分比较
所有 ＥＲ阳性、淋巴结阴性乳腺癌患者均经病理

结果最终确诊，确诊率为１００．０％，病理结果中４３例发
生复发转移。２组患者均顺利完成２１基因检测，复发
转移组２１基因检测评分为（３７．９３±６．８３）分，高于未
复发转移组的（２１．４８±３．２５）分，２组比较差异有统计
学意义（ｔ＝１２．１９３，Ｐ＜０．０５），见图１。

ａ：复发转移组实时荧光 ＰＣＲ结果；ｂ：未复发转移组实时荧光
ＰＣＲ结果

图１　２组实时荧光ＰＣＲ结果（×２００）

２．２　２１基因检测评分单因素分析
　　单因素结果表明：乳腺癌不同病理组织下２１基因
检测评分与年龄、病理类型、组织分级、Ｐ５３、ＴＯＰⅡα、
ＥＧＦＲ、ＣＫ５／６、手术方式无相关性（Ｐ＞０．０５）；乳腺癌
不同病理组织下２１基因检测评分与肿瘤直径、Ｋｉ６７、
ＰＲ相关（Ｐ＜０．０５），见表１。
２．３　２１基因检测评分多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
　　多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果表明：乳腺癌不同病
理组织下２１基因检测评分与肿瘤直径、Ｋｉ６７、ＰＲ具有
相关性（Ｐ＜０．０５），见表２。

表１　乳腺癌不同病理组织下２１基因检测评分单因素分析

临床病理资料 复发转移组 未复发转移组 ｔ Ｐ
年龄　　 ≥４５岁 ３８．３９±２．４３ ２３．２４±２．３３ １．１１４ ＞０．０５

＜４５岁 ３５．０４±２．４６ ２１．９４±２．３２
肿瘤直径 ＞２ｃｍ ４４．３９±３．４１ ３２．５９±３．５９ ８．９３４ ＜０．０５

≤２ｃｍ １９．５４±２．３２ ２０．２１±３．２５
病理类型 浸润性导管癌 ３３．５９±２．３５ ２３．４１±２．９５ ０．５５８ ＞０．０５

浸润性小叶癌 ３４．０５±２．４１ ２５．０９±３．２３
其他 ３９．１１±２．４３ ２２．１８±２．４９

组织分级 １级 ３５．５９±２．５２ ２３．２０±２．５８ １．８７３ ＞０．０５
２级 ３７．６７±２．５７ ２０．８４±２．４９
３级 ３９．３０±２．４９ ２１．５８±２．２２

Ｋｉ６７　　 阴性 ４３．５９±２．４１ ２０．２２±２．４１ ７．９３５ ＜０．０５
阳性 ２３．４３±２．２６ ２９．５８±３．５３

Ｐ５３　　 阴性 ２４．６９±３．３８ ２２．４１±２．３５ １．０２８ ＞０．０５
阳性 ３９．５１±４．６５ ２４．３９±２．４３

ＴＯＰⅡα　 阴性 ３８．４９±５．６２ ２４．２０±２．３９ ２．３８１ ＞０．０５
阳性 ３６．４３±５．６１ ２１．０６±１．５７

ＥＧＦＲ　 阴性 ３８．１１±５．５３ ２１．２１±１．８９ １．２５８ ＞０．０５
阳性 ３７．０９±５．４６ ２４．６８±２．１１

ＣＫ５／６　 阴性 ３５．６８±４．６９ ２３．０９±２．２１ ０．８９４ ＞０．０５
阳性 ３８．５３±５．１２ ２０．３９±１．８９

手术方式 保乳手术 ３６．３９±３．６３ １９．５８±１．５８ １．０８３ ＞０．０５
单纯切除 ３７．３１±３．６５ ２０．５２±１．９８
改良根治术 ３８．９５±４．０１ ２２．１２±２．２５

ＰＲ　　　 阳性 ４５．６９±５．６９ ３０．３９±２．４１ ６．８９３ ＜０．０５
阴性 ３２．４２±３．８８ １９．９５±１．３３

表２　乳腺癌不同病理组织下２１基因检测评分多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析

影响因素 β Ｓ．Ｅ Ｗａｌｄ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
肿瘤直径 １．３９５ ０．４２６ １４．５９２ ０．０３６ ５．５９３ ３．４９２～８．８３１
Ｋｉ６７　　 １．２３１ ０．４９５ １０．３８５ ０．０３１ ８．２４１ ３．２１３～９．０８５
ＰＲ　　　 １．１１５ ０．３３１ １１．２４１ ０．０４４ ４．００５ ２．３９４～７．５１４
常数项　 ０．５９３ ０．８３６ １４．８５１ ０．０２９ ４．８９５ １．２９４～８．４８２

３　讨论

　　乳腺癌是分子层面上有着高度异质性的一种肿
瘤，是临床上常见的一种女性恶性肿瘤［６］。相同组织

形态学的肿瘤患者当中，因为分子遗传学的区别，往往

治疗方案以及预后质量也存在显著的不同。乳腺癌的

分子分型是将分子表达差异当作基础，为肿瘤分期、预

后判断以及个性化治疗提供参考，一方面能够评估患

者的预后质量，另一方面还能够预测患者对于治疗的

反应［７８］。目前，临床上仍然沿用肿瘤大小、组织学分

级、淋巴结状态以及免疫组化结果等方面的指标，判断

患者是否需要辅助化疗并且评估患者的复发风险，但

是部分患者的化疗效果不佳，错误评估容易诱发过度

治疗问题［９］。

　　２１基因检测是临床上应用比较广泛的复发风险
评估方法，用来评估乳腺癌 ＥＲ阳性以及淋巴结阴性
患者的化疗获益状况，已经得到 ＦＤＡ以及 ＮＣＣＮ批
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准，对于避免低复发风险乳腺癌患者的过度治疗有重

要价值，并且ＲＳ优于肿瘤大小、年龄等成为独立的预
后判断因素［１０１１］。近年来，２１基因检测在乳腺癌患者
复发转移指导中得到应用，且效果理想。本研究中，所

有ＥＲ阳性、淋巴结阴性乳腺癌患者均经病理结果最
终确诊，确诊率为１００．０％，２组患者均顺利完成２１基
因检测，复发转移组２１基因检测评分高于未复发转移
组。由此看出，２１基因检测评分在乳腺癌复发转移中
异常升高，能评估患者预后，指导临床治疗。本研究

中，多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果表明：乳腺癌不同病
理组织下２１基因检测评分与肿瘤直径、Ｋｉ６７、ＰＲ具有
相关性。由此看出，２１基因检测与乳腺癌患者病理表
达存在紧密的联系，能够为患者的临床治疗提供指导。

研究人员对进行紫杉醇联合多柔比星辅助治疗的 ＥＲ
阳性、淋巴结阴性早期乳腺癌患者进行基因检测，提示

ＲＳ评分同病理学缓解呈正相关，也就是患者的 ＲＳ评
分越高，越能够从化疗当中获益，这表明２１基因检测
有利于避免乳腺癌患者的过度治疗，减轻患者的治疗

成本［１２１３］。换言之，应用２１基因检测可以指导患者进
行个体化治疗，避免浪费医疗资源。２１基因检测低风
险患者在短时间内出现复发的风险比较低，化疗效果

较为理想［１４１５］。２１基因检测 ＥＲ阳性、淋巴结阴性早
期乳腺癌患者还需要进一步改进：①ＲＳ评分对预后评
估以及复发风险评估的准确性仍然需要循证医学方面

的证据；②ＲＳ评分属于中低风险的患者，术后未实施
辅助化疗是否会使部分患者因为缺乏化疗而导致病情

进展仍需进一步研究；③对高ＲＳ评分的乳腺癌患者而
言，选用何种化疗药物能够最大限度改善治疗效果仍需

进一步研究；④２１基因检测的步骤繁琐，要求严格，同时
价格较高，仍然无法在临床上得到普遍的应用［１６２０］。

　　综上所述，将２１基因检测用于ＥＲ阳性、淋巴结阴
性乳腺癌患者术后复发转移中效果理想，有助于评估患

者预后，为临床诊疗提供依据和参考，值得推广应用。
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