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乳腺癌ｐ５３，ｋｉ６７和ｂｃｌ２的表达与新辅助化疗
的关系

阮永威，金星，马宏岩

（山东大学山东省立医院 普通外科，山东 济南 ２５００２１）

　　摘要：目的　 研究乳腺癌 ｐ５３，ｋｉ６７和 ｂｃｌ２基因蛋白表达与新辅助化疗临床效果的关系，以

寻找指导治疗、判断预后的生物学指标。方法　采用免疫组化 ＳＡＢＣ法测定 １１８例可手术的乳腺癌

标本的 ｐ５３，ｋｉ６７和 ｂｃｌ２的蛋白表达，并分析其与新辅助化疗疗效的关系。结果　术前辅助化疗有

效率为６８．６％。ｐ５３表达阳性，化疗效果差（Ｐ ＜０．０５）；而 ｋｉ６７阳性表达者有效率明显高于 ｋｉ６７

不表达者（Ｐ＜０．０５）；ｂｃｌ２表达与疗效无明显关系。ｐ５３蛋白阳性表达者 ｂｃｌ２表达下降。ｐ５３与

ｋｉ６７蛋白表达有明显关系。结论　ｐ５３和 ｋｉ６７蛋白表达可作为指导新辅助化疗及预后判断的分

子生物学指标。
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进行的全身性、系统性细胞毒性药物治疗。它能降

低临床分期，提供体内肿瘤对化疗敏感性的信息，

为术后选择辅助化疗提供依据［１］。肿瘤对药物的

反应情况也是乳腺癌有效的预后指标。本研究通

过监测反映肿瘤细胞凋亡的 ｐ５３，ｋｉ６７和 ｂｃｌ２蛋

白的表达，以探讨和寻找判断新辅助化疗效果和预
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后有效的分子生物学指标。

１　资料与方法

１．１　一般资料

收集我院 ２００２年 １月 ～２００５年 ５月收治的

１１８例乳腺癌病理标本，患者均为女性，均在 Ｂ超

引导下行穿刺活检证实为浸润性乳腺癌。年龄 ２８

～６５（平均 ４７．８）岁。

１．２　病例入选条件

（１）组织学确诊为浸润性导管癌 ；（２）年龄 ２８

～６５岁，预期生存≥３个月；（３）有可测量或可评

价的肿瘤病灶，体检病变直径≥１．０ｃｍ，ＣＴ或 Ｂ超

可测病变直径≥１．５ｃｍ；（４）未接受任何相关治疗

如化疗、内分泌、中药等；（５）可行乳腺癌根治或改

良根治术；（６）术后有病理诊断。

１．３　化疗方案及疗效评估

化疗方案 ＣＥＦ：环磷酰胺（ＣＴＸ）６００ｍｇ／ｍ２，表

阿霉素（Ｅｐｉ）６０ｍｇ／ｍ２，５－氟尿嘧啶（５ＦＵ）５００

ｍｇ／ｍ２，用药 ４个周期后进行疗效评估。依据世界

卫生组织（ＷＨＯ）实体肿瘤近期客观疗效评估标准

分为：完 全 消 失 （ＣＲ）、部 分 消 失 （ＰＲ）、没 变 化

（ＮＣ）和病情发展（ＰＤ）。有效率（ＲＲ）＝ＣＲ＋ＰＲ。

临床获益率 ＝ＣＲ＋ＰＲ＋ＮＣ。脱落病例按 ＰＤ处理。

１．４　ｐ５３，ｋｉ６７和 ｂｃｌ２蛋白的表达

应用链霉菌抗生物素蛋白 －过氧化酶连结法

（ＳＡＢＣ）进行测定。用三羟甲基氨基甲烷缓冲盐水

（ＴＢＳ）代替一抗作为阴性对照。ｐ５３作为一抗时，

细胞核内出现棕黄色颗粒为阳性结果。ｋｉ６７作为

一抗时，细胞浆内出现棕黄色颗粒为阳性结果。

Ｂｃｌ２作为一抗时，细胞核内出现棕黄色颗粒为阳

性结果。４００倍光镜下随机观察 １０个视野，计算

出每 １０００个肿瘤细胞中阳性细胞所占百分比。

ｐ５３表达≤１０％为阴性，＞１０％为阳性；ｂｃｌ２表达

≤１０％为阴性，＞１０％为阳性；ｋｉ６７表达≤２０％

为阴性，＞２０％为阳性。

１．５　统计学处理

应用 ＳＰＳＳ１０．０统计软件进行统计学处理。组

间应用 χ２检验，分析 ｐ５３，ｋｉ６７及 ｂｃｌ２蛋白表达

与化疗疗效的关系。线性相关分析分析 ｐ５３与 Ｋｉ

６７，ｂｃｌ２之间的关系。

２　结　果

２．１　疗效评估

有 ４病例脱落归属 ＰＤ。化疗效果：ＣＲ１５．３％

（１８／１１８），ＰＲ５３．４％（６３／１１８），ＮＣ２５．４％（３０／

１１８），ＰＤ５．９％（７／１１８）。ＲＲ为 ６８．６％。临床获

益率为 ９４．１％。

２．２　ｋｉ６７，ｐ５３和 ｂｃｌ２与化疗效果的关系

ｋｉ６７阳性表达率为 ５８．４７％，阴性表达率为

４１．５３％，ｋｉ６７阳性表达化疗效果明显高于 ｋｉ６７

阴性表达；ｐ５３阳性表达率为 ４２．３７％，阴性表达

率为 ５７．６３％，ｐ５３阳性化疗效果较 ｐ５３阴性者

低；ｂｃｌ２阳性率为 ５５．９３％，阴性率为 ４４．０７％，

ｂｃｌ２与化疗效果无明显关系（表 １）。
表 １　ｐ５３，ｋｉ６７和 ｂｃｌ２与化疗效果的关系

疗效
ｐ５３

（＋） （－）

ｋｉ６７

（＋） （－）

ｂｃｌ２

（＋） （－）

有效（例） １７ ４５ ６３ ２８ ５０ ４１

无效（例） ３３ ２３ ６ ２１ １６ １１

χ２ １１．７ １８．９ ０．１５７

Ｐ ＜０．００５ ＜０．００５ ＞０．０５

　　注：χ２和Ｐ值为阳性者有效与无效相比较

２．３　ｐ５３与 ｋｉ６７，ｂｃｌ２的关系

ｐ５３表达与 ｂｃｌ２表达呈负相关，ｐ５３蛋白表达

与 ｋｉ６７呈正相关关系（Ｐ＜０．００１）（表 ２）。
表 ２　ｐ５３与 ｋｉ６７，ｂｃｌ２的关系

ｐ５３ ｋｉ６７（＋） ｂｃｌ２（＋）

（＋） ３５／５０（７０．０％） １３／５０（２６．０％）

（－） ３０／６８（４４．１％） ４４／６８（６４．７％）

ｒ ０．９３ －０．８１

Ｐ ＜０．００１ ＜０．０１

３　讨　论

新辅助化疗的应用逐渐被认可。目前对新辅

助化疗效果的评估方法很多，如 Ｂ超、钼靶 Ｘ线

片、ＣＴ及磁共振显像（ＭＲＩ）对肿瘤的测量，但均

存在一定的偏差。区域淋巴结的评估主要依靠临

床体检，偏差更大。因此，人们的注意力转向肿瘤

细胞分子生物学上，试图寻找到敏感的分子生物

８４２
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学指标以指导手术后的进一步治疗。

笔者发 现 ｋｉ６７阳性患者 化 疗 效 果 明 显 高 于

Ｋｉ６７阴性表达者。肿瘤细胞的增殖率与肿瘤细胞

对化疗的反应和最终效果有关，但用以评价细胞

增殖的标志物尚无统一意见。目前应用最多的是

ｋｉ６７，研究发现 ｋｉ６７在正常组织中几乎不表达，

甲状腺滤泡状腺癌的 ｋｉ６７表达最高，并随着恶性

程度的增加而增高［１］。ｋｉ６７阳性表达与肿瘤细

胞增殖阳性明显相关［２］。ｋｉ６７表达阳性，反映肿

瘤细胞增殖活跃，而化疗药物对增殖活跃的肿瘤

细胞杀伤力更强。因此，ｋｉ６７阳性表达者化疗较

好。

本文发现 ｐ５３阳性表达者化疗效果较 ｐ５３阴

性表达者差（Ｐ ＜０．０５），ｂｃｌ２表达与化疗效果

无明 显 关 系 （Ｐ ＞０．０５）。研 究 表 明 尽 管 基 础

ｂｃｌ２与疗 效 无 关，但 化 疗 后 ｂｃｌ２可 明 显 下 降，

ｐ５３阳性表达增加［３－４］。

目前相当一部分化疗药物是以损伤肿瘤细胞

ＤＮＡ而发挥杀伤作用的。如果细胞能有效地修复

损伤的 ＤＮＡ，则细胞能继续进入细胞周期；反之细

胞凋亡。研究证实野生型 ｐ５３可诱导细胞凋亡，

其抑制肿瘤的功能基于能诱导细胞 Ｇ１期停滞和 ／

或导致细胞凋亡［５］。笔者发现 ｐ５３阳性表达而化

疗效果差，这可能是因为野生型 ｐ５３蛋白的半衰

期短，仅 ６～２１ｍｉｎ，通常情况下并不能聚集到足

够免疫组化法所能检测的量。相反，突变型 ｐ５３

蛋白较稳定，半衰期较长，约 ２～１２ｈ。当在细胞

中检测到 ｐ５３表达蛋白时，说明 ｐ５３基因已发生

突变。因此，ｐ５３蛋 白 表 达 阳 性 者 化 疗 效 果 差。

研究发现乳腺癌患者有淋巴结转移的 ｐ５３阳性率

较无转移者高，且 ５年生存率较低［６］。同时发现

突变型 ｐ５３表达与腋淋巴结转移成正相关，并推

测对 乳 腺 癌 预 后 的 影 响 可 能 由 于 诱 发 耐 药 所

致［７］。同时验证了突变型 ｐ５３能延迟和 ／或阻止

细胞凋亡［８］。

笔者同时发现 ｐ５３蛋白表达增高者其 ｂｃｌ２表

达下降。提示突变型 ｐ５３能下凋 ｂｃｌ２表达。野

生型 ｐ５３促进凋亡是激活后导致 ＰＺ１ＷＡＦ１／ＷＺＰ１和

ＧＡＡＤ４５的编码，导致细胞 Ｇ１期的中断。此时细

胞将修复其受损的 ＤＮＡ，成功后 ｍｄｍ２便抑制和降

解 ｐ５３蛋白。如果失败，则在包括 ｂｃｌ２和 Ｂａｘ等

多种因子的协同下细胞进入凋亡［９］。研究表明，

突变型 ｐ５３可下调 ｂｃｌ２的表达，且取决于突变点

的位置［１０］。同时注意到 ｐ５３表达与 ｋｉ６７表达呈

明显相关，这与文献报道一致［１１］。

总之，笔者认为：测定 ｋｉ６７和 ｐ５３蛋白的表

达可作为预测乳腺癌对新辅助化疗的反应以及选

择化疗方案的重要分子生物学指标。当然，肿瘤

的化疗敏感与耐受是一个受多种因素影响的复杂

过程，结合其他基因表达进行多指标的多因素综

合分析可能更有益于预测肿瘤的化疗效果。
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