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【摘要】 目的 分析 p53、Ki67、EGFR、Nm23在乳腺癌组织中的表达，并探讨其与临床病理特征之间的关

系。方法 采用SP免疫组织化学法检测 p53、Ki67、EGFR、Nm23在 176例乳腺癌组织中的表达情况，并结合其

临床和病理资料进行回顾性分析。结果 乳腺癌组织中p53的表达与组织学分级、淋巴结是否转移有显著关系

(P<0.05)，且与Ki67 (r=0.157，P<0.05)呈正相关，与ER呈负相关(r=-0.168，P<0.05)；Ki67表达与淋巴结是否转移

及pTNM分期有显著关系(P<0.05)，与HER-2呈正相关(r=0.1756，P<0.05)；EGFR表达与淋巴结是否转移、pTNM

分期有显著关系(P<0.05)，同时与ER (r=-0.290，P<0.05)、PgR (r=-0.239，P<0.05)呈负相关；Nm23表达与肿瘤大

小、组织学分级、淋巴结是否转移有显著关系，表达差异有统计学意义 (P<0.05)，且与 Ki67 呈负相关关系

(r=-0.178，P<0.05)。结论 p53、Ki67、EGFR、Nm23的检测对乳腺癌的治疗及预后评估有重要意义。
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【Abstract】 Objective To explore the associations between the expression of the breast cancer markers such

as p53, Ki67, EGFR, Nm23 and clinical prognosis. Methods The SP immunohistochemical technique was used to

determine p53, Ki67, EGFR, Nm23 proteins expression in 176 patients with breast cancer. The relationship between

the expression of p53, Ki67, EGFR, Nm23 proteins and the clinical pathological parameters were retrospectively ana-

lyzed. Results The expression of p53 in breast cancer tissue was correlated with the histological grades and lymph

metastasis (P<0.05)，had positive correlation with Ki67, and had negative correlation with ER; the expression of Ki67

was correlated with the lymph metastasis and clinical pathological stage (P<0.05), and had negative correlation with

HER-2; the expression of EGFR was significantly correlated with lymph-node metastasis and clinical pathological

stage (P<0.05), and had significantly negative correlated with ER and PgR (P<0.05). The expression of Nm23 was sig-

nificantly correlated with primary tumor diameter, histological grades and lymph metastasis, and had negative correla-

tion with Ki67 (P<0.05). Conclusion Joint monitoring p53, Ki67, EGFR, Nm23 have the important significance to

evaluate the treatment and prognosis of breast cancer.
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·论 著·

乳腺癌是一种异质性较强的恶性肿瘤，同时乳腺
癌又具有临床多样性，不同乳腺癌组织基因表达也不
同。近年来，乳腺癌的发病率呈逐年增高趋势，已成
为世界女性排名第一的常见恶性肿瘤，其预后受到人
们越来越多的关注。联合检测多种肿瘤分子标志物
可以为乳腺癌的诊疗及评估预后提供可靠依据。本
文对 p53、Ki67、表皮生长因子受体(EGFR)、Nm23等
免疫组化指标的表达情况进行相关性分析，探索其在
人乳腺癌组织中的表达及意义，以期为乳腺癌的诊断
治疗及预后判断提供一些新的参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集我院2010年1月至2013年
5月经手术治疗，病理确诊的女性乳腺癌患者176例，
均为女性，年龄25~76岁，平均(48±0.26)岁；其组织学

分级：Ⅰ级 52例，Ⅱ级 86例，Ⅲ级 38例；有腋窝淋巴
结转移的 60例，无腋窝淋巴结转移的 116例；pTNM

分期：Ⅰ期50例，Ⅱ期76例，Ⅲ期50例。患者术前均
未行放化疗、内分泌及靶向治疗，免疫组化检测p53、
Ki67、EGFR、Nm23等资料完整。

1.2 方法 免疫组化染色采用 SP 二步法进行
检测。p53、Ki67、EGFR、Nm23抗体均购自福州迈新
生物公司。按试剂盒说明书操作。

1.3 免疫组化检测判断标准 p53表达定位于
细胞核，EGFR定位于细胞膜或细胞浆，Ki67定位于
细胞核，Nm23为细胞质阳性表达。评判标准：无阳
性细胞或阳性细胞数<10%为(-)；阳性细胞数为 10%

~50%为(+)；阳性细胞数为 51%~75%为(++)；阳性细
胞数>75%为(+++)，以阳性细胞数<10%为阴性表达
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(-)，≥10%为阳性表达(+)。
1.4 统计学方法 本研究数据应用SPSS11.5软

件，对 p53、Ki67、EGFR、Nm23 表达与临床病理特征
的关系进行χ2检验(Student-Newman-Kueuls)、对其与
常见分子标志物之间的相关性进行 Spearman's等级
相关分析，P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 乳腺癌组织中 p53、Ki67、EGFR、Nm23 的
蛋白表达情况 176例女性乳腺癌患者中行免疫组化
检测 p53、Ki67、EGFR、Nm23，其阳性表达率分别为
56.82% (100/176)、67.05% (118/176)、22.73% (40/176)、
56.25% (99/176)。

2.2 乳腺癌组织中 p53、Ki67、EGFR、Nm23 表
达与临床病理特征的关系 本研究发现 p53在人乳
腺癌组织中的表达与组织学分级、淋巴结是否转移有

显著关系，表达差异有统计学意义 (P<0.05)，且与
Ki67 (r=0.157，P<0.05)呈正相关关系，与ER呈负相关
(r=-0.168，P<0.05)，而与肿瘤大小、pTNM分期、PgR、
HER-2之间无显著关系(P>0.05)；Ki67表达与淋巴结
是否转移及 pTNM 分期有显著关系(P<0.05)，且与
HER-2 呈正相关(r=0.1756，P<0.05)，与肿瘤大小、组
织学分级、ER、PgR无显著关系(P>0.05)；EGFR表达
与淋巴结是否转移、pTNM分期有显著关系(P<0.05)，
同时与ER (r=-0.290，P<0.05)、PgR (r=-0.239，P<0.05)

呈负相关，与肿瘤大小、组织学分级、Ki67、HER-2无
显著关系(P>0.05)；Nm23表达与肿瘤大小、组织学分
级、淋巴结是否转移有显著关系，表达差异有统计学
意义(P<0.05)，且与Ki67呈负相关关系(r=-0.178，P<

0.05)，而与pTNM分期、ER、PgR无显著关系，表达差
异无统计学意义(P>0.05)，见表1和表2。

表1 乳腺癌组织中p53、Ki67、EGFR、Nm23表达与临床病理特征的关系(例)
项目

肿瘤大小

T1≤2 cm

T2 2~5 cm

T3 >5 cm

组织学分级

Ⅰ级

Ⅱ级

Ⅲ级

淋巴结转移

有

无

pTNM分期

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ期

例数

176

66

88

22

176

52

86

38

176

60

116

176

50

76

50

阳性

100

40

44

16

100

21

53

26

100

41

59

100

27

44

29

阳性率(%)

56.82

60.61

50

72.73

53.82

40.38

61.63

68.42

56.82

68.33

50.86

56.82

54

57.89

58

χ2值

4.323

8.620

4.920

0.226

P值

0.115

0.013

0.027

0.893

阳性

118

46

54

18

118

29

61

28

118

50

68

118

39

52

27

阳性率(%)

67.05

69.70

61.36

81.82

67.05

55.77

70.93

73.68

67.05

83.33

58.62

67.05

78

68.42

54

χ2值

3.669

4.338

10.931

6.632

P值

0.160

0.114

0.001

0.036

阳性

40

13

27

3

40

11

20

9

40

7

33

40

18

16

6

阳性率(%)

22.73

19.70

30.68

13.64

22.73

21.15

23.26

23.68

22.73

11.67

28.45

22.73

36

21.05

12

χ2值

4.0523

0.107

6.341

8.413

P值

0.132

0.948

0.012

0.015

阳性

99

49

41

9

99

38

47

14

99

27

72

99

27

48

24

阳性率(%)

56.25

74.24

46.59

40.91

56.25

73.08

54.65

36.84

56.25

45

62.07

56.25

54

63.16

48

χ2值

14.122

11.888

4.682

2.959

P值

0.001

0.003

0.030

0.228

EGFR Nm23Ki67p53

表2 乳腺癌组织中p53、Ki67、EGFR、Nm23表达与常见分子标志物之间的相关性(例)
标志物

ER

阳性

阴性

PgR

阳性

阴性

Ki67

阳性

阴性

HER-2

阳性

阴性

例数

176

126

50

176

116

60

176

136

40

176

126

50

＋

100

65

35

100

66

34

100

83

17

100

77

23

r值
-0.168

0.002

0.157

0.138

P值

0.026

0.977

0.038

0.069

例数

176

126

50

176

116

60

-

-

-

176

126

50

＋

118

87

31

118

77

41

-

-

118

91

27

r值
0.068

-0.020

-

-

-

0.175

P值

0.373

0.795

-

-

-

0.020

例数

176

126

50

176

116

60

176

136

40

176

126

50

＋

40

19

21

40

18

22

40

33

6

40

31

9

r值
-0.290

-0.239

0.093

0.071

P值

0.000

0.001

0.217

0.349

例数

176

126

50

176

116

60

176

136

40

176

126

50

＋

99

72

27

99

67

32

99

63

36

99

69

30

r值
0.029

0.042

-0.178

-0.048

P值

0.707

0.577

0.018

0.530

EGFR Nm23Ki67p53

3 讨 论
乳腺癌的发生、发展与多种基因和分子水平的变

化密切相关，如原癌基因、抑癌基因的失活、缺失、突

变等。随着分子生物学的不断发展，分子标志物的检
测为研究肿瘤的生长、浸润、转移方面提供了巨大帮
助，并为乳腺癌的诊断、治疗和预后的评估提供了新的
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手段和措施，然而目前没有单一的基因组及其代谢状
态变化可被视为能决定乳腺癌的发生和发展，而将传
统预测指标与分子生物学指标相结合可以更好地预测
乳腺癌患者的生存率，并对患者进行评估及治疗。

p53基因为一种重要的抑癌基因，其突变发生异
常频繁，可使p53蛋白失活，细胞分裂失去节制，发生
癌变，人类癌症中约有一半是由于该基因发生突变失
活。p53基因对激活DNA的修复、停止细胞周期、启
动细胞凋亡、维护基因组稳定起着非常重要的作用。
根据目前公布的国际癌症研究机构(IARC) Tp53数据
库显示，全球超过 70%的乳腺癌患者发生Tp53错义
突变变化，p53的过表达被认为是临床疗效不佳、生
存期短的乳腺癌患者，可作为判断乳腺癌患者预后
及治疗的分子指标之一 [1]。本研究发现 p53 在人乳
腺癌组织中的表达与组织学分级、淋巴结是否转移有
显著关系，表达差异有统计学意义(P<0.05)，且与Ki67

(r=0.157，P<0.05)呈正相关关系，而与肿瘤大小、
pTNM 分期、PgR、HER-2 之间无显著关系(P>0.05)。
本研究还发现 p53 的表达与 ER 呈负相关(r=-0.168，
P<0.05)，与Berger等的研究一致[2]。

Ki67 是与增殖细胞相关的核抗原，为目前检测
肿瘤细胞增殖活性的最可靠指标之一，其表达水平升
高一定程度上反应了肿瘤细胞的增殖水平，增殖活跃
的肿瘤更易侵袭和远处转移 [3]，可作为术前内分泌
治疗及评价乳腺癌术后治疗和预后的可靠预测指
标 [4-5]。本研究发现 Ki67 表达与淋巴结是否转移及
pTNM分期有显著关系(P<0.05)，且与HER-2呈正相
关(r=0.1756，P<0.05)，与肿瘤大小、组织学分级、ER、
PgR无显著关系(P>0.05)，进一步验证了Ki67高表达
的患者乳腺癌增殖活性高、预后差。

人类表皮生长因子受体(EGFR)在肿瘤的发生、
发展过程中发挥着重要的作用。国内外大量研究发
现，在 30%的人体恶性肿瘤都存在EGFR的过表达，
这些患者往往较早发生转移、复发，且复发率高、存活
期短[6]。EGFR在细胞的生长、增殖、分化、粘附以及
移动等过程中发挥着非常重要的作用[7]。本研究结
果显示EGFR表达与淋巴结是否转移、pTNM分期有
显著关系 (P<0.05)，同时与 ER (r=-0.290，P<0.05)、
PgR (r=-0.239，P<0.05)呈负相关，与肿瘤大小、组织
学分级、Ki67、HER-2无显著关系(P>0.05)，此结果与
Tzaida等[8]的研究结果一致，进一步提示其在乳腺癌
的发生及演变过程中可能发挥着重要的作用，可作为
评估乳腺癌预后的指标之一。

Nm23 基因是第一个被公认的肿瘤转移抑制基
因，而转移往往是影响肿瘤患者预后的主要因素，
Nm23能够抑制肿瘤细胞的能动性、入侵潜力，在细胞

增殖、分化、肿瘤发生、肿瘤转移中发挥着重要作用[9]，
被认为是一个重要的预后因子，故Nm23可作为判断
乳腺癌预后的重要指标。Niitsu等[9]报道Nm23表达
水平与人类乳腺癌、卵巢癌、宫颈癌、黑色素瘤等转移
潜能细胞呈负相关，另外，相反的趋势也已经在甲状
腺癌、神经母细胞瘤和非霍奇金淋巴瘤中报道，尽管这
种差异的机制是未知的[10-11]。本研究发现Nm23表达
与肿瘤大小、组织学分级、淋巴结是否转移有显著关系
(P<0.05)，且与Ki67呈负相关关系(r=-0.178，P<0.05)，
而与 pTNM 分期、ER、PgR 无显著关系，表达差异无
统计学意义(P>0.05)，进一步说明Nm23低表达的乳
腺癌恶性程度高、预后差。

综上所述，p53、Ki67、EGFR、Nm23在乳腺癌的发
生、发展过程中发挥着重要的作用，联合检测评估可作
为判断乳腺癌生物学行为及预后的重要指标，对于延长
患者无病生存期，减少其复发和恶性转化有重要意义。
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