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葡萄糖转运蛋白-1、p53蛋白
在乳腺癌癌组织中的表达及其与临床病理特征和预后的相关性
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【摘要】 目的 探讨葡萄糖转运蛋白-1 (GLUT-1)和p53蛋白在乳腺癌癌组织中的表达及其与临床病理特征

及预后的相关性。方法 选取2012年3月至2015年3月在延安大学咸阳医院就诊的106例乳腺癌患者作为研究对

象，其中106份乳腺癌组织标本和 106份癌旁组织标本，比较两种组织中GLUT-1与p53蛋白表达水平，并分析其表

达水平与临床病理特征及乳腺癌疾病的预后的关系，采用单因素和多因素Logistic回归分析影响乳腺癌患者预后

的相关危险因素。结果 乳腺癌组织中GLUT-1、p53蛋白阳性率分别为 65.09%、62.26%，明显高于癌旁组织的

24.53%、16.38%，差异均具有统计学意义(P<0.05)；GLUT-1和p53蛋白表达与患者年龄、月经初潮年纪、肿瘤直径、

肿瘤部位无关(P>0.05)，与淋巴转移、TNM分期、雌激素受体水平、孕激素受体水平有关(P<0.05)；GLUT-1阳性表达

和 p53 阳性表达患者的死亡率分别为 84.48%、77.59%，明显高于 GLUT-1 阴性表达和 p53 阴性表达的 15.51%、

22.41%，差异均具有统计学意义(P<0.05)；GLUT-1 (阳性)、p53 蛋白(阳性)、淋巴转移(有)、TNM 分期(Ⅲ~Ⅳ期)、

雌激素受体水平(异常增高)和孕激素受体水平(异常增高)为影响乳腺癌患者预后死亡的相关危险因素(P<

0.05)。结论 GLUT-1 与 p53 蛋白在乳腺癌癌组织中均呈高表达状态，且与其临床各病理特征及预后有关，两

者有助于了解乳腺肿瘤的发生、发展和评估患者预后。
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【Abstract】 Objective To explore the expressions of glucose transporter-1 (GLUT-1) and p53 protein in

breast cancer and their correlations with clinicopathological features and prognosis. Methods A total of 106 patients

with breast cancer, who admitted to Xianyang Hospital of Yan'an University from March 2012 to March 2015, were se-

lected as the research objects, including106 specimens of breast cancer tissue and 106 specimens of paracancerous tis-

sue. The expression levels of GLUT-1 and p53 proteins in the two tissues were compared, and the relationships between

their expression levels, clinicopathological characteristics and the prognosis of patients with breast cancer was analyzed.

Univariate and multivariate logistic regression were used to analyze related risk factors that affect the prognosis of pa-

tients with breast cancer. Results The positive rates of GLUT-1 and p53 protein in breast cancer tissues were 65.09%

and 62.26%, respectively, which were significantly higher than corresponding 24.53% and 16.38% in adjacent tissues

(P<0.05). The expressions of GLUT-1 and p53 protein had nothing to do with the patient's age, menarche age, tumor di-

ameter, tumor location (all P>0.05), but were related to lymphatic metastasis, TNM stage, estrogen receptor level, and

progesterone receptor level (all P<0.05). The mortalities of patients with GLUT-1 positive expression and p53 positive

expression were 84.48% and 77.59% , respectively, which were significantly higher than corresponding 15.51% and

22.41% in patients with GLUT-1 negative expression and in patients with p53 negative expression (P<0.05). GLUT-1

(positive), p53 protein (positive), lymphatic metastasis, TNM stage (Ⅲ-Ⅳ), estrogen receptor level (abnormal increas-

ing), and progesterone receptor level (abnormal increasing) were related risk factors that affect the death prognosis of pa-

tients with breast cancer (all P<0.05). Conclusion GLUT-1 and p53 protein were both highly expressed in breast can-

cer tissues and are related to the clinicopathological features and prognosis. They are both helpful to understand the oc-

currence and development of breast tumors and evaluate the prognosis of patients.
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乳腺癌是全世界女性发病率最高的恶性肿瘤，且

死亡率极高[1]。有研究报道，我国乳腺癌的发病率逐

年升高，且每年以 3%~4%的增长速度不断增加[2]。有

学者研究指出，乳腺癌癌的发生、发展过程中有多种

蛋白共同参与的，并在肿瘤发生、发展的过程中发挥

着重要作用[3-4]。相关研究报道，乳腺癌患者中葡萄糖

转运蛋白-1 (glucose transporter 1，GLUT-1) 和 p53 蛋

白表达水平显示异常，且对乳腺癌的预后有着至关重

要的作用[5-6]。临床上常通过检测患者体内GLUT-1和

p53蛋白的表达水平，为疾病早期诊断与治疗及预后

提供有效指标[7]。本研究通过检测GLUT-1和 p53蛋

白在乳腺癌患者中的表达水平，分析 GLUT-1 和 p53

蛋白表达水平与乳腺癌组织的临床病理特征及疾病

预后的相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料 2012 年 3 月至 2015 年 3 月在延

安大学咸阳医院就诊的106例乳腺癌患者作为研究对

象。纳入标准：①所有患者均经病理组织活检并确诊

为乳腺癌；②纳入研究前未服用过影响 GLUT-1 和

p53蛋白水平的药物。排除标准：①合并严重精神类

疾病，无法正常沟通者；②合并严重免疫力缺陷者；

③一般资料不齐全者。取106例患者乳腺癌组织标本

106份，并选取上述患者远离癌组织3 cm的癌旁正常组

织 106 份进行对照研究。患者年龄 24~75 岁，平均

(56.76±3.42)岁；体质量46~76 kg，平均(54.30±3.89) kg；

病程2.4~4.5年，平均(3.14±0.25)年。

1.2 方法

1.2.1 GLUT-1和p53蛋白检测方法 采用免疫组

化法检测。每例组织蜡块均切片4张，厚度约4 µm。均

经甲醛溶液固定，石蜡包埋、载玻片泡酸、高温灭菌及多

聚赖氨酸涂片等处理。DAB显色剂显色，苏木精复染，

乙醇脱水，二甲苯透明，中性树胶封固。操作步骤严格

按照试剂说明书进行。GLUT-1和p53蛋白兔多克隆抗

体均采购自美国Epitomics公司。DAB显色剂及配套

试剂盒采购自北京中杉金桥生物技术有限公司。

1.2.2 阳性判定标准 采用 BMD-300E 型光学

显微镜(上海比目仪器厂)进行观察。GLUT-1细胞细

胞膜呈棕黄色颗粒为阳性细胞，在高倍镜下随机选择5

个视野进行观察，每个视野细胞需大于200个，当阳性

细胞<10%为阴性，≥10%为阳性。检测 p53蛋白细胞

核，细胞核出现棕黄色颗粒沉淀即为阳性细胞，根据显

色程度进行评分，无色为 0分，黄色为 1分，棕黄色为

2分，3分为棕褐色，根据阳性细胞所占百分比进行评

分，阴性为0分、阳性细胞<25%为1分、阳性细胞25%~

50%为2分、阳性细胞50%~75%为3分、阳性细胞>75%

为4分，计算两项乘积，乘积≥3分为阳性表达[8]。

1.3 观察指标 收集患者的一般资料，包括姓

名、年龄、月经初潮年纪、肿瘤直径、肿瘤部位、有无淋

巴转移、TNM分期、雌激素受体水平、孕激素受体水平

等。先对比两组标本中的 GLUT-1、p53 蛋白表达情

况，再分析GLUT-1、p53蛋白的表达与乳腺癌患者病

理特征的关系。

1.4 随访 用电话随访、短信随访、回院复查和

上门随访等方式对106例乳腺癌患者进行定期随访观

察，随访时间为3年，截止随访时间为2018年4月。记

录随访过程中患者的生存情况。

1.5 统计学方法 采用SPSS22.0统计软件包进

行处理，计量资料以均数±标准差(x-±s)表示，采用 t检
验，计数资料以率和构成比进行描述，采用χ2检验；采

用Logistic回归模型分析影响乳腺癌患者预后死亡的

相关危险因素。以P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 癌组织与癌旁组织GLUT-1和p53蛋白表达

水平比较 乳腺癌组织中GLUT-1、p53蛋白阳性率分

别为65.09%、62.26%，明显高于癌旁组织，差异均具有

统计学意义(P<0.05)，见表1及图1。

2.2 GLUT-1和p53蛋白表达与临床病理特征关

系 GLUT-1 和 p53 蛋白表达与患者年龄、月经初潮

年纪、肿瘤直径、肿瘤部位无关(P>0.05)，与淋巴转移、

TNM分期、雌激素受体水平、孕激素受体水平有关(P<

0.05)，见表2。

图1 免疫组化染色图(×500)
注：A，GLUT-1蛋白在乳腺癌组织中阳性表达；B，GLUT-1蛋白在乳腺癌组织中阴性表达；C，p53蛋白在乳腺癌组织中阳性表达；D，p53蛋白在乳

腺癌组织中阴性表达。

组别

癌旁组织

乳腺癌组织

χ2值

P值

例数

106

106

阳性表达

26 (24.53)

69 (65.09)

阴性表达

80 (75.47)

37 (34.91)

阳性表达

17 (16.04)

66 (62.26)

阴性表达

89 (83.96)

40 (37.74)

GLUT-1 p53蛋白

35.267

0.001
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表2 乳腺癌患者GLUT-1和p53蛋白表达水平与临床病理特征关系[例(%)，n=106]

参数

年龄(岁)

月经初潮年纪(岁)

肿瘤直径(cm)

肿瘤部位

淋巴结转移

TNM 分期

雌激素受体(pg/mL)

孕激素受体(pg/mL)

分类

<45

≥45

<13

≥13

<2

≥2

左

右

有

无

Ⅰ~Ⅱ

Ⅲ~Ⅳ

异常增高

正常表达

异常增高

正常表达

例数

58

48

55

51

68

38

52

54

60

46

57

49

54

52

57

49

阳性表达(n=69)

36 (52.17)

33 (47.83)

35 (50.72)

34 (49.28)

42 (60.87)

27 (39.13)

31 (44.93)

38 (55.07)

50 (72.46)

19 (27.54)

49 (71.01)

20 (28.99)

41 (59.42)

28 (40.58)

45 (65.22)

24 (34.78)

阴性表达(n=37)

22 (59.46)

15 (40.54)

20 (54.05)

17 (45.95)

26 (70.27)

11 (29.73)

21 (56.76)

16 (43.24)

10 (27.03)

27 (72.97)

8 (21.62)

29 (78.38)

13 (35.14)

24 (64.86)

12 (32.43)

25 (67.57)

χ2值

0.516

0.107

0.926

1.349

20.242

23.638

5.684

10.414

P值

0.473

0.744

0.336

0.246

0.001

0.001

0.017

0.001

阳性表达(n=66)

35 (53.03)

31 (46.97)

33 (50.00)

33 (50.00)

40 (60.61)

26 (39.39)

29 (43.94)

37 (56.06)

49 (74.24)

17 (25.76)

46 (69.70)

20 (30.30)

39 (59.09)

27 (40.91)

46 (69.70)

20 (30.30)

阴性表达(n=40)

23 (57.50)

17 (42.50)

22 (55.00)

18 (45.00)

28 (70.00)

12 (30.00)

23 (57.50)

17 (42.50)

11 (27.50)

29 (72.50)

11 (27.50)

29 (72.50)

15 (37.50)

25 (62.50)

11 (27.50)

29 (72.50)

χ2值

0.201

0.249

0.956

1.833

22.153

17.840

4.646

17.840

P值

0.654

0.617

0.328

0.176

0.001

0.001

0.031

0.001

GLUT-1 p53

2.3 乳腺癌患者GLUT-1和p53蛋白表达水平与

术后预后比较 GLUT-1阳性表达、p53阳性表达患者

的乳腺癌死亡率明显高于 GLUT-1 阴性表达、p53 阴

性表达患者，差异均具有统计学意义(P<0.05)，见表3。

2.4 影响乳腺癌患者预后的相关危险因素 经

非条件单因素与多因素 Logistic回归分析结果显示，

年龄、月经初潮年纪、肿瘤部位不是影响乳腺癌患者

预后死亡的相关危险因素(P>0.05)；GLUT-1 (阳性)、

p53 蛋白(阳性)、淋巴转移(有)、TNM 分期(Ⅲ~Ⅳ期)、

雌激素受体水平(异常增高)、孕激素受体水平(异常增

高)为影响乳腺癌患者预后死亡的相关危险因素(P<

0.05)，见表4。

临床特征

GLUT-1

p53

分类

阳性表达

阴性表达

阳性表达

阴性表达

例数

69

37

66

40

生存(n=48)

20 (41.67)

28 (58.33)

21 (43.75)

27 (56.25)

死亡(n=58)

49 (84.48)

9 (15.52)

45 (77.59)

13 (22.41)

χ2值

21.190

12.798

P值

0.001

0.001

2年预后

表4 影响乳腺癌患者预后的非条件单因素与多因素Logistic回归分析

临床病理特点

年龄：≥45岁(参照组：<45岁)

月经初潮年纪(岁)<13岁(参照组：≥13岁)

肿瘤部位：左(参照组：右)

淋巴结转移：有(参照组：无)

TNM分期：Ⅲ~Ⅳ期(参照组：Ⅰ~Ⅱ期)

GLUT-1阳性(参照组：阴性)

p53蛋白阳性(参照组：阴性)

雌激素受体异常增高(参照组：正常表达)

孕激素受体异常增高(参照组：正常表达)

OR

1.923

1.244

2.129

2.375

2.375

2.349

2.129

1.531

1.683

95%CI

0.838~4.454

0.790~4.724

0.871~5.205

1.030~5.474

1.534~3.676

1.244~4.432

1.135~3.995

1.014~2.310

1.109~2.556

P值

0.193

0.242

0.213

0.023

0.011

0.024

0.048

0.005

0.001

OR

-

-

-

1.831

1.683

2.349

1.864

1.757

1.593

95%CI

-

-

-

1.173~1.998

1.116~2.541

1.479~3.370

1.235~2.813

1.106~2.791

1.208~2.494

P值

-

-

-

0.036

0.618

0.005

0.001

0.024

0.001

单因素 多因素

3 讨论

GLUT-1作为一种膜性易化葡萄糖运转蛋白，主

要负责体内葡萄糖在细胞内的扩散，促进细胞的新程

代谢，是人体葡萄糖跨膜转运的主要载体[9]。有研究

报道，当机体出现肿瘤等病理情况时，体内GLUT-1可

出现异常表达，常作为肿瘤病理检查的标记物 [10-11]。

GLUT-1主要分布与细胞膜、胎盘及血脑屏障中。当

机体出现恶性肿瘤时，无糖酵解增加，引起细胞中

GLUT-1 的代谢增强，检查可见 GLUT-1 处于高表达

状态[12-13]。p53是临床发现最早的抑癌基因之一，对肿

瘤蛋白有一定的抑制效果，在癌细胞中均可见到 p53

蛋白的高表达。因此，众多学者认为，p53蛋白的表达

与肿瘤的恶性程度有显著相关性[14-15]。国内外研究显

示，p53蛋白分为野生型与突变型两种，前者对恶性肿

瘤细胞的增殖具有一定的调控性，后者可诱导异常基

因的表达，促进肿瘤的发生[16-17]。本研究采用免疫组

化法对细胞中GLUT-1与p53蛋白的表达水平进行检

测，分析两者对乳腺癌患者各病理特征与疾病预后的
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关系。

本研究数据显示，癌组织与癌旁组织中GLUT-1

与 p53 蛋白的表达水平比较中，癌组织中 GLUT-1 阳

性表达与 p53 蛋白阳性表达例数均明显高于癌旁组

织。表明在癌组织中，GLUT-1 与 p53 蛋白均出现异

常表达，两者表达水平的高低与乳腺癌的发生有密切

的关系，与陶德友等[18]描述相一致。有研究报道，细胞

缺氧与营养缺乏是GLUT-1表达异常的主要诱因。由

于恶性肿瘤增值速度明显快于正常细胞，在生长过程

中快速吸收机体内营养，消耗氧气，促进葡萄糖代谢

和转运，细胞中GLUT-1、血管内皮生长因子等异常增

加，为肿瘤细胞新的血管生成提供条件，从而加速了

肿瘤的生长与转移[19-20]。经 3年的随访发现，GLUT-1

阳性表达与p53蛋白阳性表达的生存率均明显低于两

者阴性表达的生存率，这说明 GLUT-1 与 p53 蛋白的

高表达可增加乳腺癌患者的死亡率。金羽茜等[21]研究

表明，p53蛋白可促进乳腺癌组织对正常组织的侵袭，

加快癌组织的转移，从而增加乳腺癌患者的死亡率。

本研究中数据显示，GLUT-1 与 p53 蛋白表达水平与

淋巴转移、TNM分期、雌激素受体水平、孕激素受体水

平有关。有研究显示，肿瘤直径、有无淋巴转移、各病

理分期均可反映癌细胞生长情况，恶性程度越高的肿

瘤细胞中，GLUT-1 与 p53 蛋白表达水平均明显升高

且与肿瘤的生长情况呈正相关[22]。雌孕激素是腺癌检

查中的主要监测因子，两者可作为乳腺癌疾病的预测

因子，雌孕激素的阳性表达越高，则p53蛋白表达水平

越高，与国内相关报道一致[23]。本研究显示，GLUT-1

(阳性)、p53蛋白(阳性)作为影响乳腺癌患者预后死亡

的相关危险因素，可见两者可作为了解患者病情发

展、评估术后转归的重要指标。提示临床工作中可通

过加强监测 GLUT-1 及 p53 蛋白，了解乳腺肿瘤的发

生及发展。由于本研究纳入样本量较小，研究结果难

免存在偏倚，后续笔者将扩大样本量，进一步分析

GLUT-1 及 p53 蛋白对乳腺癌患者预后的预测价值，

以获得更有价值的研究结果服务与临床。

综上所述，GLUT-1 与 p53 蛋白在乳腺癌癌组织

中均呈高表达状态，且与其临床各病理特征及预后有

关，两者对了解乳腺肿瘤的发生、发展，评估患者预后

意义重大。
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