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乳腺浸润性导管癌 TOP2A 基因与相关蛋白 
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摘要 ：目的  检测乳腺浸润性导管癌拓扑异构酶 IIα（TOP2A）基因状态变化，探讨其异常率与人类表皮

生长因子受体 2（HER2）、雌激素受体（ER）、孕激素受体（PR）、Ki67 蛋白表达及临床病理特征之间的相关性。

方法  筛选乳腺浸润性导管癌患者 371 例，通过 FISH 检测TOP2A 基因异常情况，分析TOP2A 基因状态与 ER、

PR、Ki67、HER2 蛋白表达及临床病理特征的关系。结果   371 例乳腺浸润性导管癌患者中 TOP2A 基因异常

率 20.49%（76/371），其中基因扩增 64 例（17.25%），基因缺失 12 例（3.24%），TOP2A 基因异常与 ER、PR

蛋白表达无相关（P >0.05），TOP2A 基因扩增随着 Ki67 与 HER2 蛋白表达的增强而增高（P <0.05），TOP2A

基因异常与年龄、性别、部位及腋窝淋巴结转移差异无相关（P >0.05），与肿瘤大小相关（P <0.05）。结论  

TOP2A 基因及其相关基因蛋白的检测为乳腺浸润性导管癌蒽环类药物的使用提供了参考性依据。
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Correlation analysis between TOP2A gene and breast invasive 
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Abstract: Objective  To investigate the correlation between topoisomerase IIα ( TOP2A) gene and breast 

invasive ductal carcinoma.  Methods  Totally 371 patients with breast invasive ductal carcinoma were included in 
this study. Abnormalities of TOP2A gene was determined. Expression of ER, PR, Ki67 and HER2 were measured. 
Clinical characteristics of patients were recorded.  Results  The abnormal rate of TOP2A gene was 20.49% (76/371), 
among which were gene amplification (64, 17.25%), gene deletion (12, 3.24%). No obvious relationship was observed 
between abnormality of TOP2A and age, gender, site, axillary lymph node metastasis orexpression of ER and PR 
(P > 0.05). Abnormality of TOP2A was positively associated with tumor size and enhance dexpression of Ki67 and 
HER2 (P < 0.05).  Conclusions  Abnormality of TOP2A gene provides fundamental evidence for anthracycline as 
therapeutic approach for patients with breast invasive ductal carcinoma.
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乳腺癌是当今威胁女性健康的第一大恶性肿瘤，

其发病率正以每年 5% 的速度呈增长状态，且年轻、

低龄化的趋势越来越明显 [1-3]，目前乳腺癌的治疗除

手术外，还包括激素治疗、化疗和靶向治疗，而在
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化疗方案中蒽环类药物具有重要作用，但有效率仅

为 25% ～ 30%[4-5]， 拓 扑 异 构 酶 Ⅱ α（topoisomerase 

Ⅱ α，TOP2A）是蒽环类抗生素的靶酶，有推断称使

用 TOP2A 基因状态来预测患者对含蒽环类药物疗效

的治疗方案更为准确 [6]，TOP2A 的扩增或缺失与蒽环

类药物的反应性之间相关性已经阐明 [7-8]，研究发现，

蒽环类药物作用于 TOP2A 蛋白，产生细胞毒作用，诱

导细胞凋亡，但蒽环类药物具有严重的毒副作用，因

此需要综合评估其临床获益后使用。浸润性导管癌是

浸润性乳腺癌中最常见的病理类型，TOP2A 基因参与

乳腺癌细胞的复制，人类表皮生长因子受体 2（human 

epidermalgrowth factor receptor-2，HER2）、 雌 激 素 受

体（estrogen receptor,ER）、孕激素受体（porgesterone 

receptor，PR）、Ki67 蛋白是乳腺癌预后的重要生物学

因子，是 TOP2A 基因相关蛋白。本文通过 FISH 检测

方法对 371 例乳腺浸润性导管癌患者进行 TOP2A 基

因检测，分析其基因状态与 ER、PR、Ki67、HER2 蛋

白表达情况及临床病理特征之间的相关性，以期对乳

腺浸润性导管癌在蒽环类药物的使用上提供更为准确

的预后和预测信息。

1   资料与方法

1.1   一般资料

选取 2015 年 7 月 -2017 年 5 月中山市人民医院

就诊的乳腺浸润性导管癌患者 371 例。男性 3 例，女

性 368 例 ；年龄 25 ～ 86 岁，≥ 50 岁 191 例，<50 岁

180 例；手术切除 116 例，穿刺活检 255 例；左乳 190 例，

右乳 181 例。所有患者术前均未行放、化疗或分子靶

向治疗，标本均按常规行 10% 中性甲醛固定、脱水、

石蜡包埋、切片及 HE 染色，由病理科医师阅片确诊

为浸润性导管癌。

1.2   试剂与仪器

1.2.1   试剂    FISH 检测 GLP TOP2A/GSP 17 探针试剂

盒（购自广州安必平生物技术有限公司），IHC 检测（购

自福州迈新生物技术开发有限公司），标记均设阳性

对照组。

1.2.2   仪器    Thermo Brite S500-24 荧光原位杂交仪，

Olympus BX51 荧光显微镜，JENOPTIK 摄像头及 FISH

分析软件。IHC 检测使用 VENTANA 公司全自动免疫

组织化学仪。

1.3   方法

1.3.1    FISH 检 测 TOP2A 基 因 状 态     连 续 切 厚

3 ～ 4 μm 石蜡切片 2 张（1 张备片），65℃恒温箱烤

片过夜 ；二甲苯脱蜡 15 min×2 ；无水乙醇 10 min ；

梯度酒精（100%、95%、80%、70%）至去离子水 ；

100℃煮片 25 min ；晾干后 37℃恒温台上胃蛋白酶

消化 3 ～ 10 min ；2×SSC 缓冲液洗片 5 min×2 ；梯

度 酒 精（70%、80%、95% 及 100%） 脱 水， 自 然 晾

干 ；滴加 TOP2A 杂交液，封片，在杂交仪上变性杂

交 10 ～ 18 h，2×SSC 缓 冲 液 洗 片 10 min 与 0.1% 

NP ～ 40 缓冲液洗片 5 min，洗去多余杂交液 ；滴加

DAPI 复染剂，荧光显微镜下观察计数。检测前须通

过 HE 片定位肿瘤浸润区域。

1.3.2    IHC 检 测 ER、PR、Ki67、HER2 蛋 白 表 达    

所有标本均在 VENTANA 公司全自动免疫组织化学

（免疫组化）染色机上进行 ER、PR、Ki67、HER2 蛋

白检测，具体操作步骤严格按罗氏诊断优化程序执行。

1.4   结果判读

1.4.1      TOP2A 基因 FISH 检测结果判读   具体方法

参照文献 [11-12]。在 60 个浸润区癌细胞核内计数

GSPTOP2A（红色）和 GSP17（绿色）信号，分别计数

GSPTOP2A 和 GSP17 的信号总数，再计算 GSPTOP2A

和 GSP17 比率，当 TOP2A 信号呈簇状或比值≥ 2.0 判

定为基因扩增 ；比值 <0.8 判定为基因缺失 ；比值在

0.8 ～ 2.0 之间判定为基因无扩增或缺失 ；当比值在

0.7 ～ 0.9 或 1.8 ～ 2.2 时，需换人增加计数细胞重新

计算比值。

1.4.2    免疫组化    参照乳腺癌 HER2 检测指南（2014

版），均以浸润癌细胞为观察目标，无着色或≤ 10%

癌细胞微弱膜着色为（0）；≥ 10% 癌细胞微弱膜着

色为弱阳性（+）；10% 癌细胞不完整和（或）中等强

度膜着色 ；或≤ 10% 癌细胞强而完整的膜着色为阳

性（++）；>10% 癌细胞强而完整的膜着色为强阳性

（+++）。ER、PR 以 1% 为标准，≥ 1% 即为阳性，< 

1% 为阴性 ；Ki67 以 20%、50% 为分界点，<20% 为

低表达，20% ～ 50% 为中表达，>50% 为高表达。

1.4.3   组织学分级    根据腺管形成的程度（有多数腺

管为 1 分，有中度分化腺管为 2 分，细胞呈实性片块

或条索状生长为 3 分）、细胞核的多形性（细胞核大小、

形状及染色质一致为 1 分，细胞核中度不规则为 2 分，

细胞核明显多形性为 3 分）及核分裂（1/10HPF 为 1 分，

2 ～ 3/10HPF 为 2 分，>3/10HPF 为 3 分）计数进行统计，

3 ～ 5 分为 I 级（分化好），6 ～ 7 分为Ⅱ级（中等分化），

8 ～ 9 分为Ⅲ级（分化差）。
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       A  TOP2A 基因扩增              B  TOP2A 基因缺失               C  TOP2A 基因无扩增或缺失

图 1    TOP2A 基因表达情况    （100×1.30oil）

表 1    TOP2A 基因与临床病理特征的关系    例（%）

因素 例数 TOP2A 基因扩增 TOP2A 基因缺失 TOP2A 基因无扩增或缺失 χ2 值 P 值

年龄

    ≥ 50 岁 191 36（18.85） 7（3.67） 148（77.49）
1.011 0.603

    <50 岁 180 28（15.56） 5（2.78） 147（81.67）

性别

    女 368 63（17.12） 12（3.26） 293（79.62）
0.614 0.736

    男 3 1（33.33） 0（0） 2（66.67）

部位

    左侧 190 30（15.79） 6（3.16） 154（81.05）
0.605 0.739

    右侧 181 34（18.78） 6（3.31） 141（77.90）

组织学分级

    Ⅰ级 33 1（3.03） 0（0） 32（96.97）

    Ⅱ级 283 48（16.96） 10（3.53） 225（79.50） 10.274 0.036

    Ⅲ级 55 15（27.27） 2（3.64） 38（69.09）

伴原位癌

    高级别 29 11（37.93） 3（10.34） 15（51.72）

5.528 0.237    中级别 9 1（11.11） 0（0） 8（88.89）

    低级别 6 1（16.67） 0（0） 5（83.33）

赵丽辉，等 ：乳腺浸润性导管癌 TOP2A 基因与相关蛋白及临床病理特征的相关性分析

1.5   统计学方法

数据分析采用 SPSS 16.0 统计软件，用 χ2 检验，

P <0.05 为差异有统计学意义。

2   结果

2.1   TOP2A 基因异常与临床病理特征的关系

371 例 乳 腺 浸 润 性 导 管 癌 中 TOP2A 基 因 扩 增

64 例，占 17.25% ；缺失 12 例，占 3.24%，总异常率

20.49%（76/371），无扩增或缺失 295 例，占 79.52%

（见图 1）。TOP2A 基因状态与年龄、部位及有无淋

巴结转移差异无统计学意义（P >0.05），性别组男性

的异常率高于女性，但例数较少，差异无统计学意义

（P >0.05）；病理组织学分级中，Ⅰ级异常率最低，仅

为 3.03%，Ⅱ级异常率为 20.49%，Ⅲ级异常率最高为

30.90%，差异有统计学意义（P <0.05），TOP2A 基因

异常中伴有高级别导管原位癌的病例占 18.42%，高

于伴中低级别导管原位癌的病例，差异无统计学意义

（P >0.05），肿瘤在 2 ～ 5 cm 时 TOP2A 扩增和缺失比

率较高，差异有统计学意义（P <0.05）。见表 1。

2.2   TOP2A 基因状态与 ER、PR、Ki67、HER2
蛋白表达异常的相关性

乳腺浸润性导管癌中 ER、PR 的阳性表达均高于

阴性，但与 TOP2A 基因状态无关，差异无统计学意义

（P >0.05），Ki67 阴性或 <20%，TOP2A 基因异常率为

8.33%，Ki67 表达在 20% ～ 50%，TOP2A 基因异常率

为 41.67%，KI-67 表达 >50%，TOP2A 基因异常率为

55.56%（见图 2），发现 TOP2A 基因扩增随着 Ki67 表

达增强而增高，但 TOP2A 基因缺失在 Ki67 蛋白表达
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20% ～ 50% 时异常率较高（75%），HER2 蛋白表达

+/++/+++（见图 3），TOP2A 基因异常率分别为 8.33%、

22.22% 和 75.00%，HER2 蛋白表达越强 TOP2A 基因

异常率越高。见表 2。

表 2    TOP2A 基因突变与 ER、PR、KI-67、HER-2 蛋白表达异常的相关性    例（%）

组别
ER PR

+ - + -

TOP2A 基因扩增（n =64） 45（70.3） 19（29.7） 40（62.5） 24（35.7）

TOP2A 基因缺失（n =12） 6（50.0） 6（50.0） 7（58.3） 5（41.7）

TOP2A 基因无扩增或缺失（n =295） 219（74.2） 76（25.8） 211（71.5） 84（28.5）

χ2 值 3.656 2.758

P 值 0.161 0.252

续表 1

因素 例数 TOP2A 基因扩增 TOP2A 基因缺失 TOP2A 基因无扩增或缺失 χ2 值 P 值

肿瘤

    ≤ 2 cm 79 3（3.80） 2（2.53） 74（93.67）

    2~5 cm 182 55（11.41） 9（4.95） 118（64.84） 48.195 0.000

    ≥ 5 cm 110 6（5.45） 1（0.91） 103（93.64）

腋窝淋巴结转移

    有 187 33（17.65） 6（3.21） 148（79.14）

    无 184 31（17.93） 6（3.26） 147（79.89） 0.042 0.979

总例数 371 64（17.25） 12（3.24） 295（79.52）

                  A  Ki67 蛋白 10%                 B  Ki67 蛋白 40%           C  Ki67 蛋白 80%

图 2    Ki67 蛋白不同表达水平    （×100）

            A  HER2 蛋白 +（×100）                    B  HER2 蛋白 ++（×200）                  C  HER2 蛋白 +++（×200）

图 3    HER2 蛋白不同表达水平
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组别
KI67 Her-2

<20%/- 20%~50% >50% +/0 ++ +++

TOP2A 基因扩增（n =64） 6（9.3） 21（32.8） 37（57.8） 3（4.7） 15（23.4） 46（71.9）

TOP2A 基因缺失（n =12） 0（0） 9（75.0） 3（25.0） 3（25.0） 1（8.3） 8（66.7）

TOP2A 基因无扩增或缺失（n =295） 70/2（24.4） 162（54.9 61（20.7） 38/84（41.3） 123（41.7） 50（16.9）

χ2 值 41.180 91.509

P 值 0.000 0.000

续表 2

3   讨论

TOP2A 基因编码 DNA 拓扑异构酶 IIα，是核基

质成分之一，在核内发挥作用 [9]。TOP2A 作为调节核

酸空间结构动态变化、控制核酸生理功能的一种关键

酶，在多种细胞的酶类中均有存在，且在增殖细胞中

呈现有周期特异性表达。TOP2A 在肿瘤增殖的不同

细胞周期中表达各异，一般表现为在 DNA 复制后期

及有丝分裂期延长，有丝分裂期结束后表达有所下降，

提示肿瘤增殖受 TOP2A 表达的影响 [10]。TOP2A 基因

参与乳腺癌细胞的复制，存在 TOP2A 基因异常的患

者预后差，无复发生存期缩短，尤其是 TOP2A 基因缺

失的患者预后更差。TOP2A 基因扩增提示肿瘤有复

发的可能，或者远期的疗效降低。因此正确检测和评

定乳腺癌的 TOP2A 状态至关重要。而且 TOP2A 是蒽

环类抗生素的靶酶，TOP2A 基因的扩增或缺失可影响

蒽环类药物的反应及其药效 [11-12]，国外有文献报道，

乳腺癌 TOP2A 基因扩增 23.9%，基因缺失 2.8%[13]，国

内文献报道 TOP2A 基因扩增 12.6% ～ 19.0%，未见

有缺失报道 [14-16]。本研究对 371 例乳腺浸润性导管癌

患者通过 FISH 方法进行 TOP2A 基因检测，基因异常

率为 20.49%（76/371），其中扩增 64 例（17.25%），缺

失 12 例（3.24%），与国内外文献报道基本相符，在

与临床病理特征的关系中发现，TOP2A 基因改变与年

龄、性别和部位及淋巴结转移无相关，男性乳腺癌的

异常率虽然高于女性，但无差异，可能是由于样本例

数较少，还有待于积累病例数进一步明确。浸润性导

管癌组织学分级分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ级，分级越高，肿瘤

细胞分化程度越差，TOP2A 基因异常率就越高，而且

肿瘤在 2 ～ 5 cm 时 TOP2A 扩增和缺失比率较高。在

统计中还发现，浸润性导管癌中约 48.27% TOP2A 基

因改变伴有不同分化程度的原位癌，以高级别原位癌

为主，笔者认为这可能是肿瘤在从原位癌发展为浸润

癌的过程中细胞增殖比较活跃导致异常率增高的原

因。ER、PR、HER2、Ki67 的检测结果是分子分型的

重要参考，ER、PR 是调节性器官细胞生长发育的雌激

素和孕激素受体，是类固醇激素受体超家族成员之一，

以往研究发现，ER 阳性乳腺癌细胞一般分化好，发展

慢 ；ER 阴性的细胞则分化差，恶性程度高。PR 是雌

激素与 ER 结合的衍生物。据研究显示，PR 阳性表达

者无瘤生存期长于 PR 阴性表达者 [17]。本研究中显示，

在 TOP2A 基因扩增、缺失和无异常的浸润性导管癌

中 ER、PR 的阳性表达均高于阴性，对于 TOP2A 基因

状态无差异，Ki67 是一种与细胞增殖周期有关，参与

DNA 合成的蛋白质，目前，Ki67 已成为检测肿瘤细胞

增殖活性最可靠的指标。有研究表明，Ki67 的表达

与肿瘤分化程度、浸润转移等密切相关。本研究结

果显示，TOP2A 基因扩增随着 Ki67 表达增强而增高，

TOP2A 基因缺失在 Ki67 蛋白 20% ～ 50% 表达范围

突变率较高。TTOP2A 基因和 HER2/neu 原癌基因在

染色体上均定位于 17q11.2 ～ 22 区域，并且与 HER2

基因相隔很近，有研究表明，HER2 与 TOP2A 在乳腺

癌中的表达存在一定相关性且共同影响其发生、发

展 [18]，本研究结果显示，HER2 蛋白表达越强 TOP2A

基因异常率越高。文献报道，TOP2A 基因异常与非特

殊性浸润性乳腺癌的分级、HER2 基因扩增以及 Ki67

蛋白表达存在正相关 [19]，也有文献报道 TOP2A 基因扩

增与 Ki67 及病理分级无关联 [16，20]，本研究在这 4 种蛋

白表达中，TOP2A 基因异常与 ER、PR 蛋白表达无相

关性，与 HER2、Ki67 蛋白表达呈正相关，蛋白表达越

强异常率越高，各实验室研究报道不同，这可能与实

验室标准、免疫组化的判读和分型比例及人为因素的

差异有关，有待于进一步探讨。

乳腺浸润性导管癌 TOP2A 基因及相关蛋白的表

达存在复杂性，但已成为乳腺癌治疗和预测的重要指
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标，TOP2A 基因扩增及蛋白过表达可能增加乳腺癌细

胞对蒽环类化疗药物敏感性 [21]。因此，TOP2A 基因检

测是乳腺浸润性导管癌蒽环类药物使用的重要依据和

必要检测手段。目前关于 TOP2A 基因状态的报道较

少，有待于进一步的研究和总结。
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