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5个周期，观察组血清 CA125、CA199、CEA水平均
低于对照组，且平均生存时间长于对照组，提示贝伐
珠单抗联合 DC方案能够降低 EC患者肿瘤标志物
水平，延长生存时间。 分析原因：贝伐珠单抗是充足
人源化血管内皮生长因子受体（Vascular%Endothelial%
Growth%Factor%Receptor,%VEGFR） 的单克隆抗体，能
够通过与 VEGFR相结合， 使血管内皮生长因子失
去生物活性，从而减少肿瘤血管形成，有效抑制肿瘤
的生长[8~9]；同时，贝伐珠单抗能够减少肿瘤血供、氧
供和其他营养物质的供应，降低现存血管通透性，进
一步抑制肿瘤细胞的增殖。 因此，贝伐珠单抗与 DC
方案联合使用可产生协同效果， 进一步抑制 EC肿
瘤细胞生长，延缓病情进展，从而延长患者生存时
间。此外，本研究还发现两组治疗期间毒副反应发生
情况比较无明显差异， 提示贝伐珠单抗联合 DC方
案治疗 EC安全性好。 这可能是由于贝伐珠单抗的
代谢与消除同内源性天然免疫球蛋白 G相似，主要
通过人体的蛋白水解分解代谢，不容易产生毒副作
用。

综上所述， 贝伐珠单抗联合 DC方案治疗 EC

的效果较好，能够降低肿瘤标志物水平，延长患者生
存时间，且不会增加毒副反应。
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乳腺癌 P53表达与预后生存时间的相关性
赵建鹏

（河南省三门峡市灵宝市第一人民医院 灵宝 472500）

摘要：目的：探讨乳腺癌 P53 表达与预后生存时间的相关性。 方法：选取 2017 年 8 月 ~2019 年 4 月诊治的乳腺癌患者 120
例，取所有患者的病灶组织标本（观察组）与癌旁组织标本（对照组），采用免疫组化法检测 P53 表达情况，调查患者的临床特征，随

访患者的生存时间，分析 P53 阳性表达与患者年龄、发病位置、肿瘤大小、临床分期、组织学分化、淋巴结转移等的相关性，预后生

存时间与 P53 表达、临床分期、组织学分化、淋巴结转移等的相关性，分析患者预后生存时间的影响因素。结果：观察组的 P53 表达
阳性率为 10.00%，显著低于对照组的 72.50%（P＜0.05）。 在观察组中，年龄≥54 岁与年龄＜54 岁，发病位置左侧与发病位置右侧，

肿瘤直径≥4%cm 与肿瘤直径＜4%cm 患者 P53 表达阳性率对比，差异无统计学意义（P＞0.05）；组织学高 / 中分化与低分化，临床分

期Ⅰ期与Ⅱ期，淋巴结转移与未转移患者 P53 表达阳性率对比，差异有统计学意义（P＜0.05）。所有患者随访时间截至 2020 年 1 月
1 日，生存 105 例，死亡 15 例，生存率为 87.50%，平均生存时间为（23.21±0.24）个月。 Spearman 等级相关分析显示，预后生存时间

与 P53 表达、临床分期、组织学分化、淋巴结转移都存在相关性（P＜0.05）。 Logistic 回归分析显示，P53 表达、临床分期、组织学分

化、淋巴结转移都可能为影响患者预后生存时间的重要因素（P＜0.05）。 结论：乳腺癌患者 P53 呈现表达较低的情况，与患者的临

床分期、组织学分化、淋巴结转移等存在显著的相关性，也会对预后生存时间的重要因素产生影响。
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乳腺癌作为一种常见的恶性肿瘤，主要见于女
性，我国北方的发病率多于南方。 该病的病因包括
饮酒、空气污染、遗传、吸烟等因素。 近些年来，虽然
治疗水平取得了长足进步，但乳腺癌 5年生存率仍
无显著提高。 究其原因主要是因为手术以及化疗后
肿瘤复发和转移导致了乳腺癌的治疗失败，尤其处
于进展期的患者更容易出现复发的现象。 在进行根
治术后，大约有一半患者因为发生转移以及复发而

死亡[1]。 因此想要延长患者的生存期及改善患者的
预后， 就需要在促进乳腺癌转移和复发机制方面进
行着重研究。现代研究表明，肿瘤细胞的增殖最终导
致肿瘤细胞的形成，其发生和发展会涉及多环节、多
中心以及多通路[2]。 目前，肿瘤组织学分类、淋巴结
转移状况、 原发肿瘤大小等为传统上判断乳腺癌病
情的临床指标，但其具有异形的局限性，无法满足对
患者预后判断的要求[3]。P53是目前研究最为深入的
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抑癌基因，由 393个氨基酸构成，按结构及功能分成
转录激活区、序列特异性 DNA结合区、C端寡聚化
区、转录调节区，通常情况下上述任何区域的异常都
可导致 P53功能失活和细胞的恶变[4]。 本研究采用
免疫组化技术，检测入选病例的乳腺癌组织和癌旁
正常组织中 P53的表达情况，并结合乳腺癌患者主
要的临床病理特征与随访参数，探讨乳腺癌 P53表
达与预后生存时间的相关性。 现报道如下：
1%%%%资料与方法
1.1%%%%一般资料 选取我院 2017年 8月 ~2019年 4
月收治的乳腺癌患者 120例为研究对象，患者年龄
28~77岁，平均（56.12±3.25）岁。 纳入标准：临床诊
断为Ⅰ期、Ⅱ期乳腺癌患者；可进行免疫组化研究并
保存完好的肿瘤原发灶蜡块患者；随访资料能够完
整搜集患者；对本研究知情，自愿参与并签署知情同
意书患者。 排除标准：合并严重脏器损伤者；术前经
过治疗患者。 本研究经医院医学伦理委员会批准。
1.2%%%%检测方法 采用免疫组化法检测患者病灶组
织标本和癌旁组织标本中 P53表达情况。 取所有患
者的病灶组织标本（观察组）与癌旁组织标本（对照
组），组织标本经 4%甲醛固定，于浓度梯度酒精中
脱水，二甲苯中浸润观察组织块至透明为止。 用石
蜡Ⅰ（＜60℃，1%h）浸润、石蜡Ⅱ（60℃，2%h）包埋后制
成石蜡组织块， 用石蜡切片机采用 5%滋m厚度连续
切片，常规制片、封片。 试剂来源：所用试剂 P53一
抗（兔抗人多克隆抗体） 购于美国 ProteinTech%
Group,%Inc公司， 免疫组化通用试剂盒和显色剂购
于武汉博士德生物技术有限公司，其他常规试剂均
为国产分析纯试剂。 P53 一抗最佳的抗体滴度为
1:100，每批染色均设立对照组，以 PBS代替一抗为
阴性空白对照，随机计数 5个高倍镜视野（×400），
对癌细胞的数目进行统计，同时统计表达阳性细胞
数，并观察显色度。 阳性强度采用半定量法，按阳性
细胞占癌细胞的百分数评分，结果观察采用盲法。
1.3%%%%观察指标 患者的随访时间截止到 2020年 1
月 1日，记录患者的生存时间和生存率，同时调查患
者的临床病理特征，包括临床分期、淋巴结转移、临
床分期、组织学分化、发病位置、肿瘤大小等。 统计
两组病灶组织标本和癌旁组织标本中 P53 表达情
况。 分析 P53表达阳性与患者年龄、发病部位、肿瘤
大小、临床分期、组织学分化、淋巴结转移的相关性，
预后生存时间与 P53表达、临床分期、组织学分化、
淋巴结转移的相关性，分析患者预后生存时间的影
响因素。

1.4%%%%统计学方法 应用 SPSS22.00 统计学软件分
析数据， 计数数据以%表示， 行 字2%检验。 采用
Spearman相关分析对各指标间相关性进行分析，影
响因素采用 Logistic回归分析。 以 P＜0.05为差异
具有统计学意义。
2%%%%结果
2.1%%%%两组 P53 表达阳性率对比 观察组 P53表达
阳性率为 10.00%， 显著低于对照组的 72.50%（P＜
0.05）。 见表 1。

表 1%%%%两组 P53表达阳性率对比

2.2%%%%不同病理特征乳腺癌患者的 P53 表达阳性率
对比 在观察组中， 年龄≥54岁与年龄＜54岁、发
病位置左侧与发病位置右侧、肿瘤直径≥4%cm与肿
瘤直径＜4%cm患者 P53表达阳性率对比，差异无统
计学意义（P＞0.05）；组织学高 / 中分化与低分化、
临床分期Ⅰ期与Ⅱ期、 淋巴结转移与未转移患者
P53表达阳性率对比，差异有统计学意义（P＜0.05）。
见表 2。

表 2%%%%不同病理特征乳腺癌患者的 P53表达阳性率对比

2.3%%%%随访情况 所有患者随访时间截至 2020年 1
月 1日，生存 105例，死亡 15例，生存率为 87.50%，
平均生存时间为（23.21±0.24）个月。
2.4%%%%预后生存时间与临床特征、P53 表达的相关性
分析 在观察组中，Spearman相关分析显示， 预后
生存时间与 P53表达、临床分期、组织学分化、淋巴
结转移都存在相关性（P＜0.05）。 见表 3。

表 3%%%%乳腺癌患者预后生存时间与临床特征、P53表达的相关性分析（n=120）

2.5%%%%预后生存时间影响因素分析 此次分析的因
变量为预后生存时间，自变量选择 P53表达（阳性

组别 n P53表达阳性（例） P53表达阳性率（%）

观察组
对照组
字2
P

120
120

12
87

10.00
72.50
%%%96.712
%0.000

临床特征 n P53阳性 字2 P

年龄≥54岁
年龄＜54岁
发病位置 -左侧
发病位置 -右侧
肿瘤直径≥4%cm
肿瘤直径＜4%cm
组织学分化 -高 /中分化
组织学分化 -低分化
临床分期 -Ⅰ期
临床分期 -Ⅱ期
淋巴结转移 -是
淋巴结转移 -否

76
44
48
72
56
64
70
50
89
31
32
88

7%%
5%%
5%%
7%%
6%%
6%%
11
1%%
12
0%%
0%%
12

0.016

0.144

0.060

6.095

4.644

4.848

0.899

0.704

0.807

0.014

0.031

0.028

指标 P53表达 临床分期 组织学分化 淋巴结转移

r
P

-0.566
0.003%%

0.514
0.005

0.498
0.006

0.771
0.000
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=1，阴性 =0）、临床分期（Ⅰ期 =1，Ⅱ期 =0）、组织学
分化（低分化 =1，高 / 中分化 =0）、淋巴结转移（是
=1，否 =0）等。Logistic回归分析显示，影响预后生存
时间的重要因素包括 P53表达、临床分期、组织学
分化、淋巴结转移（P＜0.05）。 见表 4。

表 4%%%%影响乳腺癌患者预后生存时间的多因素分析（n=120）

3%%%%讨论
乳腺癌在临床上较为常见，属于恶性肿瘤之一。

患者手术之后，可能会出现复发和转移的现象，这是
一个多步骤且多因素的病理过程，具有一定的复杂
性。 肿瘤转移过程中的每一个环节与不同的作用因
素相关，同时也存在多种不同的基因参与。 乳腺癌
具有相对较长的发生和发展过程，其原因为细胞非
正常增殖，在增殖过程较快时，肿瘤的局部组织会发
生缺氧并产生一种供能与耗能之间的不平衡状态。

P53在胃癌、食管癌、白血病、肺癌等人类多种
恶性肿瘤组织中表达下调或缺失，而这种表达下调
或缺失的现象是由于 mRNA表达减少或稳定性下
降有关。 本研究结果显示，观察组的 P53表达阳性
率为 10.00%，显著低于对照组的 72.50%（P＜0.05）。
在观察组中，年龄≥54岁与年龄＜54岁，发病位置
左侧与发病位置右侧， 肿瘤直径≥4%cm与肿瘤直
径＜4%cm患者 P53表达阳性率对比，差异无统计学
意义（P＞0.05）；组织学高 /中分化与低分化，临床
分期Ⅰ期与Ⅱ期，淋巴结转移与未转移患者 P53表
达阳性率对比， 差异有统计学意义（P＜0.05）。 在
P53 基因的抗肿瘤机制中，P53 可引起 G0/G1期和
G2/M期阻滞；P53与参与 DNA合成，修复及凋亡的
蛋白结合，形成蛋白复合体调节凋亡的发生。 当前
也有研究显示，P53具有抑制肿瘤分化与浸润发展
的作用，也可抑制肿瘤的远处转移。 乳腺癌细胞的
增殖是一个抑癌基因失活、癌基因激活的过程，已有
研究显示 P53在病理状态下， 其表达会被抑制，这
能够对细胞外基质和基底膜的降解进行调节，调节
方式可以是直接调节，也可以是间接调节，从而参与

恶性肿瘤的转移和浸润过程， 从而对乳腺癌患者的
病理特征发挥调节作用。此外，研究还表明在接受了
化疗的乳腺癌患者中，细胞核内 P53蛋白的积聚与
局部治疗失败有强相关性，P53的表达水平还可帮
助预测乳腺癌化疗的耐药性[5]。

本研究所有患者随访时间截至 2020年 1月 1
日，生存 105例，死亡 15例，生存率为 87.50%，平均
生存时间为（23.21±0.24）个月；Spearman相关分析
显示，预后生存时间与 P53表达、临床分期、组织学
分化、淋巴结转移都存在相关性（P＜0.05）；Logistic
回归分析显示， 影响预后生存时间的重要因素包括
P53表达、临床分期、组织学分化、淋巴结转移等（P＜
0.05）。 从机制上分析，P53作为一种潜在的肿瘤转移
抑制基因，在人类不同肿瘤中，水平存在差异[6]。 若
P53发生一定的变化， 能够通过微管促使形成癌细
胞染色体非整倍性， 这在肿瘤发展方面具有一定促
进作用。 P53表达下降还可以进一步通过调控并加
强 MMP-13蛋白在癌组织中的过表达或激活，增强
了癌细胞破坏和降解周围细胞外基质以及基底膜的
能力，更加有助于促进癌组织的浸润、转移[7]。

综上所述，乳腺癌患者 P53呈现表达较低的情
况，与患者的临床分期、组织学分化、淋巴结转移等
存在显著的相关性， 也会对预后生存时间的重要因
素产生影响。
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因素 β SE OR 95%CI

P53表达
临床分期
组织学分化
淋巴结转移

0.988
0.768
0.672
0.427

0.298
0.329
0.218
0.198

0.344
8.291
0.414
0.598

0.258~0.891
4.092~12.874
0.285~0.861
0.432~0.798

Wald P

7.983
6.784
6.198
4.982

0.000
0.004
0.008
0.018

≥≥≥≥≥≥≥≥≥≥≥≥≥≥≥≥≥≥≥≥≥≥≥≥≥≥≥≥≥≥≥≥≥≥≥≥≥≥≥≥≥≥≥≥≥
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