
第 27 卷　第 12 期
  2018 年 12 月

中国普通外科杂志 
Chinese Journal of General Surgery

Vol.27　No.12
Dec.　2018

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net1619

·简要论著·doi:10.7659/j.issn.1005-6947.2018.12.020

http://dx.doi.org/10.7659/j.issn.1005-6947.2018.12.020

Chinese Journal of General Surgery, 2018, 27(12):1619-1623.

乳 腺 浸 润 性 导 管 癌 是 乳 腺 癌 中 最 常 见 的 病 理

类 型 ， 特 别 是 在 具 有 乳 腺 B R C A 遗 传 易 感 基 因 携

带 的 患 者 中 ， 乳 腺 浸 润 性 导 管 癌 的 发 生 率 可 进 一

步 的 增 加 [ 1 ]。 临 床 上 乳 腺 恶 性 肿 瘤 的 发 生 ， 能 够

增 加 患 者 的 致 残 率 ， 导 致 无 瘤 生 存 时 间 的 显 著 下

降[2]。在探讨乳腺浸润性导管癌的发病机制的过程

中发现，P53蛋白能够通过影响到癌细胞的周期调

控 ， 导 致 上 皮 细 胞 的 持 续 性 增 殖 ， 提 高 了 癌 细 胞

对于导管基底部的浸润作用[3]；表皮生长因子受体

（epidermal growth factor receptor，EGFR）家族

成员c -e rbB -2的表达，能够通过提高癌细胞DNA

的 扩 增 速 度 ， 并 促 进 局 部 病 灶 组 织 的 新 生 血 管 的

形 成 ， 从 而 为 恶 性 肿 瘤 的 早 期 发 生 及 中 晚 期 转 移

提供前提和基础 [4]； B淋巴细胞瘤2基因（B -ce l l 
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摘   要 目的：观察乳腺浸润性导管癌组织内 P53、bcl-2 及 c-erbB-2 蛋白表达，并分析其临床意义。

方法：选取 2016 年 12 月—2017 年 10 月接受治疗的乳腺浸润性导管癌患者为研究对象，选取同期接

受治疗的乳腺良性肿瘤患者作为对照。观察两组研究对象和乳腺浸润性导管癌患者肿瘤组织中 P53、

bcl-2 及 c-erbB-2 蛋白阳性表达情况，并分析其影响因素。

结果：乳腺癌组患者 P53、c-erbB-2 阳性表达率高于对照组，bcl-2 阳性表达率低于对照组（P<0.05）；

P53、c-erbB-2 及 bcl-2 的表达与分化程度、有无淋巴结转移、浸润深度、TNM 分期有关（P<0.05）；

与患者年龄无关（P>0.05）；以单因素分析有意义的因素作为自变量，将乳腺癌患者 P53、bcl-2 及 c-erbB-2

阳性表达情况作为因变量进行回归分析，结果显示分化程度和 TNM 分期是影响 P53、bcl-2 及 c-erbB-2

阳性表达的因素。

结论：乳腺浸润性导管癌患者组织内 P53、c-erbB-2 蛋白阳性表达率较高，bcl-2 阳性表达率较低，且

与分化程度和 TNM 分期密切有关。
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lymphoma-2，bcl-2）是重要的凋亡因子，其表达

浓 度 的 维 持 能 够 促 进 癌 细 胞 的 凋 亡 ， 抑 制 癌 细 胞

的过度增殖[5]。为了揭示P53、bcl-2及c-erbB-2蛋

白 在 乳 腺 浸 润 性 导 管 癌 患 者 组 织 内 表 达 水 平 变 化

意义，笔者收集相关乳腺浸润性导管癌患者临床资

料，分析探讨P53、bcl-2及c-erbB-2蛋白的异常表

达情况及其与乳腺癌患者临床病理特征的关系。

1　资料与方法

1.1  研究对象

选 取 2 0 1 6 年 1 2 月 — 2 0 1 7 年 1 0 月 在 我 院 接 受

治 疗 的 乳 腺 浸 润 性 导 管 癌 患 者 为 研 究 对 象 。 纳 入

标 准 ： ⑴  年 龄 ≥ 1 8 周 岁 ； ⑵  经 术 中 病 理 检 查 确

诊为乳腺浸润性导管癌患者；⑶ 无其他部位原发

肿 瘤 者 。 排 除 标 准 ： ⑴  不 愿 参 与 本 项 研 究 者 ；

⑵  合 并 其 他 系 统 严 重 疾 病 者 。 根 据 纳 入 排 除 标

准 共 纳 入 研 究 对 象 1 5 0 例 ， 年 龄 3 2 ~ 6 2 岁 ， 平 均

（48.92±10.05）岁；高分化者85例，中低分化

者 6 5 例 ； 绝 经 者 1 0 5 例 ， 淋 巴 结 转 移 者 6 0 例 ； 浸

润深度T 1＋T 2者88例，T 3+T 4者62例；TNM分期I+ 

I I 期 者 1 1 0 例 ， I I I + I V 期 4 0 例 。 对 照 组 1 5 0 例

为 乳 腺 良 性 肿 瘤 患 者 ， 年 龄 3 0 ~ 6 4 岁 ， 平 均

（49.04±9.85）岁。两组患者的年龄等一般资料

方面无统计学差异（ P > 0 .05），具有可比性。本

项 研 究 经 医 院 伦 理 委 员 会 评 审 通 过 ， 且 所 有 患 者

均知情同意。

1.2  检测方法

所 有 组 织 标 本 经 石 蜡 包 埋 后 作 连 续 切 片 ， 厚

度约为4 mm，采用免疫组化链霉卵白素一生物素

复合体法（strep avidin—biot in  complex，SABC

法）染色，二氨基联苯胺（diamionben z idene，

DAB）显色。P53、bcl-2及c-erbB-2蛋白通用型二

抗以及SP试剂盒和DAB显色盒均购自北京中杉金

桥生物技术开发公司。以阳性片及PBS代替一抗分

别作为阳性及阴性对照，高倍显微镜下观察P53、

bcl -2及c -erbB -2蛋白的表达情况，具体染色步骤

严格按照SP试剂盒说明书进行操作。

1.3  评价指标

观察两组P53、bc l -2及c -e rbB -2阳性表达率

的 差 异 ， 分 析 P 5 3 、 b c l - 2 及 c - e r b B - 2 的 关 系 ， 比

较不同临床病理特征的乳腺癌患者P53、bc l -2及

c - e r b B - 2 表 达 阳 性 率 的 差 异 。 阳 性 评 价 标 准 ： 在

高 倍 镜 下 随 机 观 察 5 个 视 野 ， 以 整 张 切 片 阳 性 细

胞 ≥ 2 5 % 为 阳 性 ， < 2 5 % 为 阴 性 。 P 5 3 、 b c l - 2 及

c-erbB-2阳性表达结果见图1。

1.4  统计学处理

所 有 数 据 经 双 人 录 入 后 ， 采 用 S P S S  1 1 . 5 统

计 软 件 进 行 统 计 学 分 析 。 计 数 资 料 采 用 例 或 百 分

率 表 示 ， 计 量 资 料 采 用 均 数 ± 标 准 差 （ x ± s ） 表

示。两组和不同临床病理特征患者P53、bc l -2及

c - e r b B - 2 阳 性 表 达 率 的 比 较 采 用 χ 2检 验 进 行 处

理 ， 采 用 回 归 分 析 法 分 析 影 响 乳 腺 癌 患 者 P 5 3 、

bcl -2及c -erbB -2表达的因素。P <0.05记为差异具

有统计学意义。

2　结　果

2.1  两组患者 P53、bcl-2 及 c-erbB-2 阳性表达

率的比较

乳腺癌组患者P53、c-erbB-2阳性表达率高于

对照组，bcl -2阳性表达率低于对照组，差异具有

统计学意义（P<0.05）（表1）。

图 1　P53、bcl-2 及 c-erbB-2 阳性表达结果
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表 1　两组患者 P53、bcl-2 及 c-erbB-2 阳性表达率的比较

[n=150，n（%）]
组别 P53 bcl-2 c-erbB-2

乳腺癌组 80（53.3） 25（16.7） 85（56.7）
对照组 20（13.3） 75（50.0） 22（14.7）

χ2 54.000 37.500 57.658
P <0.001 <0.001 <0.001

2.2  不同临床特征的乳腺癌患者 P53、bcl-2 及

c-erbB-2 阳性表达率的比较

分 化 程 度 低 、 有 淋 巴 结 转 移 、 浸 润 深 度

T 3 + T 4 、 T N M 分 期 Ⅲ + Ⅳ 期 的 乳 腺 癌 患 者 P 5 3 、

c - e r b B - 2 阳 性 表 达 率 较 高 ， b c l - 2 阳 性 表 达 率

较 低 。 P 5 3 、 c - e r b B - 2 及 b c l - 2 的 表 达 与 分 化 程

度、有无淋巴结转移、浸润深度、TNM分期有关

（P<0.05）；与患者年龄无关（P>0.05）（表2）。

2.3  影响乳腺癌患者 P53、bcl-2 及 c-erbB-2 阳

性表达率的因素

将 单 因 素 分 析 有 意 义 的 因 素 作 为 自 变 量 ， 将

乳 腺 癌 患 者 P 5 3 、 b c l -2 及 c -e r b B -2 阳 性 表 达 情 况

作 为 因 变 量 进 行 回 归 分 析 ， 结 果 显 示 分 化 程 度 和

TNM分期是影响P53、bcl-2及c-erbB-2阳性表达的

因素（表3）。

表 3　影响乳腺癌患者 P53、bcl-2 及 c-erbB-2 阳性表达率

的因素
因素 B Wald P OR 95% CI

分化程度
　P53 1.682 5.468 0.006 4.135 1.713~10.892
　bcl-2 -1.498 7.157 0.013 5.024 1.805~11.781
　c-erbB-2 1.807 10.356 <0.001 4.389 1.908~12.355
TNM 分期
　P53 1.715 4.692 0.005 4.526 1.098~11.012
　bcl-2 -1.522 5.545 0.017 5.113 1.597~11.445
　c-erbB-2 1.607 9.226 0.001 4.859 1.612~12.758

3　讨　论

乳 腺 浸 润 性 导 管 癌 的 发 生 主 要 考 虑 与 性 激 素

水 平 的 紊 乱 及 基 因 调 控 异 常 有 关 ， 不 同 的 生 物 学

因 素 的 改 变 ， 能 够 通 过 影 响 到 肿 瘤 相 关 信 号 通 路

的激活，导致早期细胞异常病变的发生[6]。现阶段

临 床 上 乳 腺 浸 润 性 导 管 癌 患 者 的 早 期 诊 断 的 水 平

仍 然 较 为 局 限 ， 影 像 学 筛 查 虽 然 能 够 提 高 乳 腺 浸

润 性 导 管 癌 的 筛 查 水 平 ， 但 漏 诊 率 或 者 误 诊 率 水

平 仍 然 较 高 [ 7 ]； 临 床 上 通 过 手 术 及 综 合 性 的 放 疗

方 式 辅 助 治 疗 乳 腺 浸 润 性 导 管 癌 ， 但 其 治 疗 后 的

乳 腺 浸 润 性 导 管 癌 患 者 的 生 存 时 间 的 改 善 并 不 理

想，治疗后的3年生存率并无明显的提高 [8]。本次

研 究 对 于 乳 腺 浸 润 性 导 管 癌 患 者 病 灶 组 织 中 的 免

疫 组 化 相 关 蛋 白 水 平 的 相 关 研 究 ， 具 有 下 列 两 个

方面的价值：⑴ 能够为临床上乳腺浸润性导管癌

患者的早期筛查提供理论基础；⑵ 能够为免疫靶

向 治 疗 提 供 作 用 靶 点 ， 从 而 提 高 乳 腺 浸 润 性 导 管

癌患者的生存预后水平。

表 2　不同临床病理特征的乳腺癌患者 P53、bcl-2 及 c-erbB-2 阳性表达率的比较 [n（%）]
项目 n P53 阳性 χ2 P bcl-2 阳性 χ2 P c-erbB-2 阳性 χ2 P

年龄
　≥ 50 82 45（30.0） 0.173 0.677 16（10.7） 1.055 0.304 50（33.3） 1.368 0.242
　＜ 50 68 35（23.3） 9（6.0） 35（23.3）
分化程度
　高分化 85 30（20.0） 25.646 <0.001 20（13.3） 6.652 0.010 33（22.0） 25.433 <0.001
　中、低分化 65 50（33.3） 5（3.3） 52（34.7）
淋巴结转移
　有 60 55（36.7） 59.040 <0.001 5（3.3） 5.000 0.025 55（36.6） 49.887 <0.001
　无 90 25（16.7） 20（13.3） 30（20.0）
浸润深度
　T1+T2 88 22（14.7） 68.671 <0.001 21（14.0） 61.533 <0.001 25（16.7） 69.231 <0.001
　T3+T4 62 58（38.7） 4（2.6） 60（40.0）
TNM 分期
　I+II 期 110 45（30.0） 25.583 <0.001 23（15.3） 5.345 0.021 47（31.3） 32.641 <0.001
　III+IV 期 40 35（23.3） 2（1.3） 38（25.3）
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P53的表达能够影响到导管上皮细胞的增殖活

性，提高上皮细胞核DNA的异常增殖的风险，P53

的 表 达 阳 性 率 的 提 升 还 能 够 诱 导 癌 细 胞 的 早 期 分

化 调 控 障 碍 ， 促 进 癌 细 胞 的 低 分 化 及 中 低 分 化 的

发生风险[9]；c-erbB-2作用PI3K/AKT信号通路的下

游 因 子 ， 其 表 达 浓 度 的 上 调 能 够 提 高 乳 腺 导 管 细

胞 的 核 转 录 水 平 ， 抑 制 柱 状 上 皮 细 胞 的 凋 亡 。 基

础领域的研究[4]还认为，c-erbB-2的表达能够提高

乳 腺 浸 润 性 导 管 癌 细 胞 的 侵 袭 能 力 ， 提 高 癌 细 胞

对于临近正常乳腺组织的浸润风险；bcl-2是重要的

凋亡相关因子，其能够影响到导管上皮细胞的凋亡

过程，促进乳腺癌细胞的程序性凋亡过程[10-11]。

本 次 研 究 通 过 免 疫 组 化 的 相 关 分 析 研 究

发 现 ， 在 浸 润 性 导 管 癌 患 者 病 灶 组 织 中 ， P 5 3 、

c-erbB-2的表达阳性率显著的上升，高于正常对照乳

腺组织，差异较为明显，提示了P53、c-erbB-2均可能

影响到了乳腺癌发生，通过荟萃相关研究[12-13]，笔者

认为P53、c-erbB-2对于乳腺浸润性导管癌的病情

影响可能与下列几个方面的因素有关：⑴ P53的上

升能够提高导管上皮细胞内的MAPK信号通路的激

活，促进了癌细胞转录活性的增强；⑵ c -erbB -2

不 仅 能 够 促 进 乳 腺 上 皮 细 胞 的 异 常 增 殖 过 程 ， 同

时 还 能 够 促 进 新 生 微 血 管 的 形 成 ， 提 高 肿 瘤 病 灶

组织的血流灌注 水平。赖静等 [ 14]也认为，在乳腺

癌患者病灶组织中，P53的表达阳性率可平均上升

3 0 % 以 上 ， 同 时 在 临 床 分 期 较 晚 或 者 远 期 病 死 率

较 高 的 导 管 癌 患 者 中 ， P 5 3 的 表 达 阳 性 率 可 进 一

步的上升。bcl -2在乳腺癌病灶组织中的表达阳性

率显著的下降，提示了bcl -2在乳腺癌的发生过程

中可能具有一定的保护性作用，这主要由于bcl -2

的 表 达 能 够 维 持 乳 腺 上 皮 细 胞 的 增 殖 ， 抑 制 癌 细

胞 的 过 度 增 殖 和 浸 润 过 程 ， 并 促 进 癌 细 胞 的 凋 亡

过 程 。 在 分 化 程 度 低 、 有 淋 巴 结 转 移 、 浸 润 深 度

较 深 或 者 临 床 分 期 较 晚 的 乳 腺 癌 患 者 中 ， P 5 3 、

c -erbB -2的表达浓度可进一步的上升，同时bcl -2

的 表 达 浓 度 可 进 一 步 的 下 降 ， 提 示 不 同 的 指 标 与

乳 腺 癌 患 者 的 临 床 病 理 特 征 密 切 相 关 ， 这 主 要 由

于P53、c-erbB-2的表达能够改变癌细胞的生物学

活性，影响到癌细胞对于淋巴结的黏附过程 [ 15]。

而bcl -2的表达浓度的下降失去了其对于癌细胞的

细胞周期的稳定作用。但部分研究者认为bcl -2等

指 标 的 改 变 与 淋 巴 结 的 转 移 并 无 关 系 ， 存 在 不 同

的 结 论 可 能 与 免 疫 组 化 相 关 指 标 的 检 测 灵 敏 度 的

差异等有关。回归分析也可见，分化程度和TNM

分 期 是 影 响 P 5 3 、 b c l - 2 及 c - e r b B - 2 阳 性 表 达 的 因

素，进一步提示了P53、c-erbB-2等与乳腺癌的病

情关系。

综 上 所 述 ， 乳 腺 浸 润 性 导 管 癌 患 者 组 织 内

P53、c-erbB-2蛋白阳性表达率较高，bcl-2阳性表

达率较低，分化程度和TNM分期是其表达的影响

因素。
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