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HER2阳性乳腺癌中 CD44v6的表达与曲妥珠单抗耐药的关系
王延桂 高美华△

（青岛大学医学院免疫教研室 山东青岛 266021）

摘要 目的：探讨曲妥珠单抗在治疗 HER2阳性的转移性乳腺癌时，产生耐药性与 CD44v6表达的相关性。方法：共 66例 HER2阳
性转移性乳腺癌患者入组。接受曲妥珠单抗治疗的患者 37例，其中 18例获得了治疗前和治疗后转移性癌组织。采用免疫组化 S
- P法对治疗前、治疗后的不同乳腺组织进行 CD44v6表达的研究。结果：CD44v6在经曲妥珠单抗治疗产生耐药的活检组织中阳
性表达程度明显高于治疗前。结论：CD44v6的表达与曲妥珠单抗耐药相关。
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ABSTRACT Objective: To explore the correlation between the expression of CD44v6 and resistance of trastuzumab chemotheraphy

for metastatic breast cancer patient with HER2 positive. Methods: 66 metastatic breast cancer patients with HER2 positive were eligible.
Among 66 patients, 37 were received trastuzumab，and there were 18 patients who had tumor tissues before and after therapy. All species
were analyzed by S-P immunohistochemical method using the monoclonal antibody CD44 v6. Results: CD44v6 in breast cancer tissues
of resistance to traszuzumab were signifcantly higher than before the treatment. Conclusion: There may be correlation between the
expression of CD44v6 and resistance to trastuzumab.
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肿瘤的靶向治疗已成为 21世纪医学研究和实践的热点，
其中针对乳腺癌 HER2基因的人源化单克隆抗体 -曲妥珠单
抗 /赫赛汀(Trastuzumab /Herceptin)已经用于乳腺癌的治疗。但
单药赫赛汀的客观有效率并不高，为 12-34%，尽管曲妥珠单抗
联合化疗提高了曲妥珠单抗的有效率，但还有很多初始接受赫
赛汀治疗有效的病人常在 1年内产生耐药 [1,8]，加上其费用高
昂，存在潜在的心脏毒性[2]，所以探讨其耐药机制并寻找能够预
测赫赛汀疗效的生物学指标对于赫赛汀的临床应用有着重要
的意义。

粘附因子 CD44是一种和癌细胞侵袭和转移行为有密切
关系的跨膜蛋白，CD44v6 是含 ExonII的 CD44 蛋白变异体，
其相对分子量为 190KD，在多种肿瘤的发生、发展、尤其是在
肿瘤细胞的转移过程中起重要促进作用[3,12]。但 CD44v6在乳腺
癌组织中的表达，目前国外研究尚且存在不一致的情况，而国
内尚未见较大组别的对比研究。为进一步了解 CD44v6在不同
乳腺组织中的表达差异[4,6]，探讨其与乳腺癌转移的关系，我们
采用 S - P免疫组化染色方法，对 171例不同乳腺组织标本的

CD44v6表达进行分析研究，结果在 HER2阳性转移性乳癌患
者得到了新发现。

1 材料与方法

1.1 临床资料
收集烟台市烟台山医院乳腺科 2004 年～2010 年的乳腺

癌患者病例。符合标准，入组的患者共 66例,均为经病理组织
学检查确诊的转移性乳腺癌女性患者，入院时 HER2状态免疫
组化检测为均为(++)～(+++)，接受曲妥珠单抗治疗的病人均被
FISH证实阳性，该组病人共 37 例，3 例失访，5 例完全缓解
(CR)，6例部分缓解( PR)，11例稳定( SD)，12例进展( PD)，SD、
PD为化疗耐药患者。SD病人有 8例在治疗 16W后获得活检
组织，PD病人 10例在治疗 8周后获得活检组织。未接受曲妥
珠单抗治疗的患者共 29 例，2 例失访，1 例 CR，2 例 PR，8 例
SD，16例 PD。SD与 PD患者，共 21例在治疗后获得活检组
织。所有组织和 9例正常乳腺组织，均经 4%多聚甲醛液固定，
常规石蜡包埋切片，每块标本切片厚 5μm，每片间隔 20μm；
然后进行 HE染色及免疫组织组化染色。
1.2 试剂

鼠抗人 CD44v6单克隆抗体购自北京中山生物技术有限
公司,，S - P试剂盒为 BIOTECH公司产品。鼠抗人 HER2/neu
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单克隆抗体，购自福州迈新公司产品。
1.3 方法

免疫组化采用 S - P法染色，步骤如下：4μm切片脱蜡至
水，3 %H2O2甲醇溶液室温孵育 10分钟，微波抗原修复 10分
钟，室温冷却后, 10 %羊血清 37℃孵育 20分钟，滴加一抗，工
作效价 1 :50，4℃过夜, 生物素标记羊抗鼠 IgG孵育 30分钟，
HRP -标记链酶卵白素孵育 30分钟，DAB显色 5～10分钟，苏
木素复染后，脱水透明封片，光镜下观察。PBS代替一抗作阴性
对照。
1.4 结果判断

从每一例标本的石蜡切片中随机取 5张切片进行免疫组
织化学染色。每个标本在显微镜下随机选取不重叠的 10个高
倍视野,对癌细胞计数分析,每张切片由两人双盲观测。结果的

判断参照何洁华等的评分方法[5]：光镜下细胞膜呈现棕黄色为
阳性, < 5%的阳性细胞为阴性(-); 5%～25%的阳性细胞为弱阳
性(+); 26%～75%的阳性细胞为中度阳性(++) ; >75%的阳性细
胞为强阳性(+ + +)。
1.5 统计学处理

简明统计 10.34软件进行数据统计处理，采用符号秩和检
验(Wilcoxon配对法)，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 CD44v6在转移性乳腺癌中的表达
CD44v6在正常组织中基本无表达, 在乳腺癌中主要在癌

细胞的胞膜中表达, 有时可见胞浆中弱阳性表达，见图 1（Fig.
1）。

图 1 A、B为转移性乳腺癌石蜡切片
Fig. 1 A and B is paraffin-section of metastatic breast cancer

2.2 HER2治疗前、后活检组织表达程度
HER2在曲妥珠单抗治疗后产生耐药的患者，其治疗前、

后活检组织石蜡切片表达程度没有显著性差异，P>0.05（见表
1）。

*差值不等于 0的例数（n）=9，最小秩和（T-）=20.00，P>0.05

*The number of the cases that The difference is not equal to 0 is 9, the minimum rank（T-）= 20.00,P>0.05

After therapy
Befer therapy

Total
- + ++ +++

- 0 0 0 0 0

+ 0 0 0 0 0

++ 0 0 8 5 13

+++ 0 0 4 1 5

Total 0 0 12 6 18

表 1 HER2在曲妥珠单抗耐药患者治疗前、后石蜡切片表达程度结果
Table 1 The expression of HER2 results for paraffin-section befor and after therapy With resistance to trastuzumab

2.3 治疗前、后活检组织表达程度
在未用曲妥珠单抗治疗的患者，其治疗前、后活检组织的

石蜡切片，CD44v6表达程度没有显著性差异，P>0.05（见表 1,
Table 1）。

2.4 经曲妥珠单抗治疗产生耐药患者的 CD44V6阳性表达程度
在经曲妥珠单抗治疗产生耐药患者的活检组织石蜡切片，

CD44V6阳性表达程度明显高于治疗前，前、后比较有显著性
差异，P<0.05（见表 2, Table 2）。
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*差值不等于 0的例数（n）=8，最小秩和（T+）=16.00，P>0.05

*The number of the cases that The difference is not equal to 0 is 8, the minimum rank（T+）= 16.00,P>0.05

*差值不等于 0的例数（n）=16，最小秩和（T+）=5.50，P<0.05。
*The number of the cases that The difference is not equal to 0 is 16, the minimum rank（T+）= 5.50,P<0.05.

3 讨论

HER2过表达的乳腺癌疾病进展快，预后不良。近 10年的
随机临床试验研究发现，在转移性乳腺癌及早期乳腺癌中，化
疗联合赫赛汀在提高生存率方面效果明显[7,8]，可是大部分赫赛
汀治疗有效者常在 1年内产生耐药，所以探讨赫赛汀的耐药机
制以及寻找能预测赫赛汀疗效的生物学指标对预防耐药、个体
化治疗是十分重要的[9,10]。

赫赛汀作为 HER2的单克隆抗体，要发挥其作用必须与
HER2有效结合。本次研究发现经曲妥珠单抗治疗产生耐药的
活检组织石蜡切片，HER2的表达程度与治疗前的差异没有统
计学意义（P>0.05），即曲妥珠单抗耐药与治疗后 HER2的表达
程度无关。众所周知，细胞内的信号通路互相联系，形成一个复
杂的网络体系，赫赛汀虽然能够抑制 HER2同源或异源二聚体
的形成从而阻断下游信号通路[13]，但肿瘤细胞可通过膜表面其
它受体旁路激活 HER2的下游信号通路，导致赫赛汀耐药现象
发生[9]。

CD44是细胞表面的一种跨膜蛋白，属于表面黏附分子，主
要参与细胞间、细胞与基质间的特异性黏附过程，为肿瘤细胞
的增殖、分化、转移和侵袭提供微环境，CD44v6是 CD44的变
异体[6]。许多的研究都发现，CD44v6在乳腺癌组织中过度表达[6]，
与乳腺癌的转移和预后关系密切，CD44 v6过度表达是预后差
的乳腺癌标志[11,12]。CD44 v6与乳腺癌化疗耐药，尤其是与曲妥
珠单抗耐药是否相关，目前研究尚不十分清楚。

本研究收集了 66例 HER2阳性的转移性乳腺癌，其中 37
例接受曲妥珠单抗联合紫杉醇等其它药物治疗，其中 18例在
治疗前后都取得活检组织的石蜡切片；另外 29例未接受曲妥
珠单抗治疗，其中 21例获得治疗前后的活检组织的石蜡切片。
结果发现 CD44v6在曲妥珠单抗耐药的患者治疗前后的差异
有统计学意义（P<0.05），CD44 v6在没有接受曲妥珠单抗治疗
的患者的治疗前后的差异没有统计学意义（P>0.05）。因此有理
由相信 CD44 v6的过表达与曲妥珠单抗耐药相关。

CD44v6与曲妥珠单抗耐药相关的具体分子机制目前尚不
清楚，需要做进一步的研究。我们考虑：一，CD44 v6表达上调，
由于空间位阻，，或者是由于与其配体透明质酸的结合，阻碍了
曲妥珠单抗与 HER2的有效结合[11]；二，CD44 v6过表达，重
新启动了 HER2的下游信号通路，造成了曲妥珠单抗耐药。
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