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ｐ５３在乳腺癌中的表达及其临床意义


陈茂山，袁　杰，成　宏，杨光伦△

（重庆医科大学附属第一医院内分泌乳腺外科　４０００１６）

　　摘　要：目的　探讨ｐ５３蛋白在乳腺癌中的表达及其临床意义。方法　收集该科收治的２１４例乳腺癌患者的临床病理资料，

回顾性分析ｐ５３蛋白表达情况及其与临床病理特征的相关性。结果　ｐ５３蛋白阳性率为５２．３％；ｐ５３阳性表达与患病年龄、病灶

大小无相关性（犘＞０．０５），与淋巴结转移状态、肿瘤组织学分级及分子分型呈正相关（狉＝０．３９６、０．３０９、０．１６７，犘＝０．０００、０．０００、

０．０１４），与雌激素受体、孕激素受体的表达呈负相关（狉＝－０．５６１、－０．３１５，犘＝０．０００、０．０００），与人表皮生长因子受体２及Ｋｉ６７

的表达呈正相关（狉＝０．３７４、０．１５３，犘＝０．０００、０．０２６）；三阴型与非三阴型中ｐ５３蛋白表达差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　

ｐ５３与乳腺癌生物学特性密切相关，检测乳腺癌中ｐ５３的表达可作为指导临床治疗和判断预后的参考指标。
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　　乳腺癌发病率逐年上升，其病死率有下降趋势，得益于诊

治手段的不断提高。但临床发现，分期或病理类型相同的患

者，接受同一治疗方案，其治疗敏感性和预后存在明显差异。

乳腺癌是一类在分子水平上呈高度异质性的疾病，即使是组织

形态学相同，其分子遗传学改变也可能不尽相同，从而导致肿

瘤治疗和预后的差别［１］。故了解肿瘤细胞分子水平上的差异

及其与临床特征的关系有着重要价值。ｐ５３是迄今发现与人

类肿瘤相关性最高的抑癌基因之一，与乳腺癌的发生、发展密

切相关。本研究通过收集本科收治的２１４例乳腺癌患者，检测

并分析乳腺癌组织中ｐ５３蛋白表达与临床病理特征的关系，旨

在为乳腺癌个体化治疗与预后评估提供参考依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１０年１０月至２０１２年４月在本科病

理确诊为乳腺浸润性导管癌的患者２１４例，临床病理资料完

整，未行新辅助化疗。患者均为女性，年龄２９～７３岁，中位年

龄５０岁；按美国癌症联合会２０１０年ＴＮＭ 分期标准，Ⅰ期２７

例，Ⅱ期１０５例，Ⅲ期５９例，Ⅳ期２３例。

１．２　方法　２１４例乳腺癌标本经免疫组织化学ＳＰ法检测癌

组织中雌激素受体（ＥＲ）、孕激素受体（ＰＲ）、人表皮生长因子

受体２（ＨＥＲ２）、ｐ５３、Ｋｉ６７的表达情况，单克隆抗体和免疫组

织化学试剂盒均购自北京中杉生物技术有限公司，操作步骤严

格按说明书进行。用已知阳性组织作对照，磷酸盐缓冲液代替

一抗做阴性对照。

１．３　判断标准　ｐ５３、ＥＲ、ＰＲ免疫组化检测以细胞核内着棕

黄色为阳性细胞，判定阳性细胞计数百分比小于１０％为阴性，

≥１０％为阳性。ＨＥＲ２以细胞质和（或）胞膜着棕黄色为阳性

（＋～＋＋＋）细胞，判定阳性细胞计数百分比小于２５％为＋，

２５％～７５％为＋＋，≥７５％为＋＋＋，无显棕黄色为阴性（－）。

以－／＋为 ＨＥＲ２无扩增，＋＋＋为 ＨＥＲ２有扩增，＋＋则加

做ＦＩＳＨ确定 ＨＥＲ２是否扩增。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行统计分析。

计数资料以率表示，ｐ５３蛋白阳性率与临床病理特征参数关系

采用χ
２ 检验，与参数间相关性采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析，犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

　　免疫组织化学法检测本组乳腺癌标本中ｐ５３蛋白的阳性

表达率为５２．３％。ｐ５３表达情况与患病年龄、病灶大小间差异

无统计学意义（犘＞０．０５）；与淋巴结转移状态呈正相关（狉＝

９６０１重庆医学２０１４年３月第４３卷第９期
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０．３９６，犘＝０．０００）。据 ＷＨＯ肿瘤组织学分级标准将乳腺癌

分为１、２、３级，ｐ５３表达率依次增高，与组织学分级呈正相关

（狉＝０．３０９，犘＝０．０００）。据Ｓｔ．Ｇａｌｌｅｎ共识（２０１１年）
［１］将乳腺

癌分为ＬｕｍｉｎａｌＡ型、ＬｕｍｉｎａｌＢ型、ＨＥＲ２过表达型及三阴

型，ＬｕｍｉｎａｌＡ型组与余分子亚型组间ｐ５３表达差异有统计学

意义（犘＜０．０５），后３个亚型间ｐ５３表达差异无统计学意义（犘

＞０．０５）；而非三阴型患者ｐ５３阳性率为４７．９０％，与三阴型患

者间差异有统计学意义（狉＝０．１６７，犘＜０．０５）。本组病理标本

中，免疫组织化学法检测ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２、Ｋｉ６７的阳性率分别

为５９．３５％、４６．２６％、２４．７７％、６０．７５％，ｐ５３ 与 ＥＲ（狉＝

－０．５６１，犘＝０．０００）、ＰＲ（狉＝－０．３１５，犘＝０．０００）的表达呈负

相关，与 ＨＥＲ２（狉＝０．３７４，犘＝０．０００）、Ｋｉ６７（狉＝０．１５３，犘＝０．

０２６）呈正相关，见表１。

表１　　ｐ５３表达情况与乳腺癌临床病理特征的关系

项目 狀
ｐ５３

阳性 阴性
χ
２ 犘 狉

年龄（岁） １．４６６ ０．２２８ －

　≤５０ １２３ ６０ ６３

　＞５０ ９１ ５２ ３９

病灶大小（ｃｍ） ０．００２ ０．９６８ －

　≤２ ３８ ２０ １８

　＞２ １７６ ９２ ８４

淋巴结转移状态 ３３．５６９ ０．０００ ０．３９６

　阳性 ９０ ６８ ２２

　阴性 １２４ ４４ ８０

组织学分级 ２１．７３０ ０．０００ ０．３０９

　１级 ９ ３ ６

　２级 １６３ ７２ ９１

　３级 ４２ ３５ ７

分子分型 １５．０９９ ０．０１４ ０．１６７

　ＬｕｍｉｎａｌＡ ４５ １３ ３２

　ＬｕｍｉｎａｌＢ ９１ ５１ ４０

　ＨＥＲ２过表达 ３ １６ １５

　三阴型 ４７ ３２ １５

ＥＲ ６７．４１９ ０．０００－０．５６１

　阳性 １２７ ３７ ９０

　阴性 ８７ ７５ １２

ＰＲ ２１．３００ ０．０００－０．３１５

　阳性 ９９ ３５ ６４

　阴性 １１５ ７７ ３８

ＨＥＲ２ ２９．９５６ ０．０００ ０．３７４

　阳性 ５３ ４５ ８

　阴性 １６１ ６７ ９４

Ｋｉ６７ ４．９８１ ０．０２６ ０．１５３

　阳性 １３０ ７６ ５４

　阴性 ８４ ３６ ４８

　　－：此项无数据。

３　讨　　论

ｐ５３基因是人类恶性肿瘤中突变率最高的抑癌基因之一，

定位于１７ｐ１３．１，分为野生型ｐ５３（ｗｔｐ５３）和突变型ｐ５３（ｍｔ

ｐ５３）。ｗｔｐ５３通过下游ｐ２１、ｂｃｌ２、ｂａｘ等信号通路介导阻滞细

胞周期、促进细胞凋亡、维持基因稳定性，防止癌变［２］。ｗｔｐ５３

可通过基因突变、缺失或基因的甲基化等方式转变为 ｍｔｐ５３，

ｍｔｐ５３失去了抑制细胞生长、促进凋亡的功能，而具有诱导某

些异常的基因表达，引起细胞的转化和癌变，促进肿瘤的发

生［３４］。ｗｔｐ５３基因编码的ｐ５３蛋白因半衰期短（约２０ｍｉｎ），

常规免疫组织化学法难以检测，而 ｍｔｐ５３基因编码的ｐ５３蛋

白半衰期长（２～１２ｈ），免疫组织化学法检测到的ｐ５３蛋白均

为突变型。多项研究表明，ｍｔｐ５３蛋白在乳腺癌发生、发展及

预后评估中起重要作用，检测其表达情况可作为乳腺癌重要的

预后标记物和预测因子［５７］。

研究发现约５０％的人类肿瘤都存在ｐ５３基因突变，乳腺

癌ｍｔｐ５３表达率为２０％～６０％
［８］，Ａｕｒｉｅｍｍａ等

［９］研究报道

乳腺癌ｐ５３蛋白表达率为２３％～５２％，本组乳腺癌ｐ５３蛋白

的表达率５２．３％，与以上报道基本一致。由表１可知，ｐ５３蛋

白阳性表达与患者年龄、病灶大小间差异无统计学意义（犘＞

０．０５），与仇加高
［１０］报道的一致。淋巴结转移、乳腺癌组织学

分级和分子分型都与乳癌患者预后有密切关系。淋巴结转移

是乳腺癌临床分期和肿瘤浸润性的评估指标，是乳腺癌独立的

负性预后因素；乳腺癌组织学分级越高、分化越差、预后越差；

分子分型中ＬｕｍｉｎａｌＡ、ＬｕｍｉｎａｌＢ型可从内分泌治疗中获益，

其预后较好，而三阴型乳腺癌侵袭性强、预后差。淦锦等［１１］研

究报道ｐ５３蛋白表达是乳腺癌患者复发转移的相关因素之一。

本研究发现ｐ５３表达情况与淋巴结转移状态（狉＝０．３９６，犘＝

０．０００）、组织学分级（狉＝０．３０９，犘＝０．０００）和三阴型与否（狉＝

０．１６７，犘＝０．０１４）均呈正相关，与Ｄｏｏｋｅｒ等
［１２］的研究结果基

本一致。表明ｐ５３基因在乳腺癌的进展、浸润、侵袭转移过程

中发挥一定作用，ｐ５３高表达率提示乳腺癌预后不良。

Ｉｗａｓｅ等
［１３］研究发现ＥＲ阳性表达的乳腺癌术后５年生

存率明显高于阴性者，术后复发和远处转移较少，对ＰＲ在乳

腺癌中的研究也有类似的报道。ＨＥＲ２被认为是与乳腺癌发

生发展密切相关的原癌基因，该基因扩增提示肿瘤恶性度高，

预后差［１４］。Ｋｉ６７与细胞增殖密切相关，其表达率反映肿瘤细

胞群体增殖活性。ｄｅＡｚａｍｂｕｊａ等
［１５］行 Ｍｅｔａ分析发现 Ｋｉ６７

阳性表达的肿瘤细胞恶性程度高、增殖活跃，肿瘤生长速度快、

侵袭及转移率高，预后差。本研究通过Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析

发现ｐ５３表达率与ＥＲ、ＰＲ呈负相关性，与 ＨＥＲ２、Ｋｉ６７呈正

相关性。有文献报道，ｐ５３、ＨＥＲ２阳性肿瘤对环磷酰、氨甲喋

呤、氟尿嘧啶联合化疗有一定抵抗性，但对含蒽环类药的联合

化疗敏感［１６１７］，肿瘤化学敏感性可能与ｐ５３ｂａｘ介导的细胞凋

亡有关［１４］。廖海涛等［１８］发现ｐ５３基因与ＧＳＴπ、ＴｏｐｏⅡ存在

协同表达的关系，ｐ５３过表达可增强ＧＳＴπＰ、ＴｏｐｏⅡ表达，从

而使乳腺癌细胞获得多药耐药表型，可能是ｐ５３高表达患者对

化疗不敏感的重要机制之一。Ｋｎａｐｐｓｋｏｇ
［１９］对ｐ５３与蒽环类

耐药机制综述认为，干扰ｐ５３信号通路可能是乳腺癌化疗耐药

的关键因素。有研究认为通过腺病毒介导ｐ５３基因的靶向治

疗可逆转乳腺癌细胞对阿霉素耐药［２０］。但也有报道认为 ｗｔ

ｐ５３活化阻碍化疗反应，ｐ５３在肿瘤治疗中的预测价值需再评

估［２１］。

综上所述，ｐ５３蛋白可能通过其凋亡抑制作用，参与乳腺

癌细胞生物学行为相关细胞因子的调控，促进肿瘤细胞存活，

与乳腺癌治疗敏感性与耐药密切相关，但尚存一些争议。深入

研究Ｐ５３在乳腺癌发生、进展中及与ＥＲ、ＨＥＲ２等生物分子

间的作用机制，可为乳腺癌个体化治疗、疗效及预后评估提供

重要参考信息。
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