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乳腺癌中 p53、EGFR表达及与病理分期、组织学分级的关系 *
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摘要：目的：研究乳腺癌中肿瘤抑制蛋白（p53）、表皮生长因子受体（EGFR）表达与病理分期、组织学分级的关系。 方法：选取

2018 年 1 月 ~2020 年 7 月开封市妇产医院病理科 100 例乳腺癌患者术后病理组织行免疫组化，观察组织内 p53、EGFR 表达情况；

收集患者临床资料，采用 Spearman 相关性分析 p53、EGFR 表达与病理参数关系。 结果：经 Spearman 相关性分析显示，p53 突变型
和 EGFR 阳性者与肿瘤大小、淋巴转移、病理组织学分级呈正相关（P＜0.05）。 结论：p53、EGFR 在乳腺癌中呈高表达，与患者病理

组织学分级等病理特征呈正相关，可对患者预后提供一定判断。
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乳腺癌为女性常见恶性肿瘤，激素受体依赖性、
肿瘤大小、淋巴结转移、组织学分级等对患者的预后
具有判断价值。 原癌与抑癌基因的发现标志着肿瘤
研究进入新时代，从分子水平研究可更精确观察临
床疗效、监测肿瘤发生发展与归转情况，进而指导个
体化治疗[1~2]。 肿瘤抑制蛋白（p53）为抑癌基因，该基
因突变与乳腺癌发生、病变有密切关系。野生型 p53
蛋白对修复 DNA、调节细胞周期阻滞与细胞凋亡方
面有重要作用，发生突变时有致癌风险。 表皮生长
因子受体（EGFR）为酪氨酸激酶跨膜受体蛋白，可
促进癌细胞增殖、侵袭转移与抑制细胞凋亡。 EGFR
为表皮生长因子受体家族成员，EGFR 突变与癌细
胞增殖转移、血管生成等因素有关[3]。 本研究对乳腺
癌患者体内 p53、EGFR表达情况及其与病理类型、
组织学分级相关性进行分析。 现报道如下：
1%%%%资料与方法
1.1%%%%一般资料 选取 2018年 1月 ~2020年 7月开
封市妇产医院病理科 100例乳腺癌患者术后病理组
织行免疫组化。 病理类型包括：乳腺浸润性癌非特
殊类型，乳腺浸润性癌伴基底细胞样分化，乳腺浸润
性癌伴髓样分化， 乳腺浸润性癌伴乳头 Paget's病，
乳腺混合型癌，高级别乳头状癌。 纳入标准：符合
《中国抗癌协会乳腺癌诊治指南与规范（2015版）》[4]

相关诊断标准，且经病理诊断确诊为乳腺癌；均为女
性；术前无放化疗等干扰实验结果治疗；患者及其家
属签署知情同意书。 收集患者肿瘤大小、淋巴结转
移、病理类型及组织学分级等资料。
1.2%%%%检查方法 组织学及免疫组化：所有标本均经
3.7%中性甲醛液固定，常规脱水、透明、浸蜡、包埋、
3%μm切片，二甲苯和梯度乙醇脱水，苏木精对比染

色 1~3%mⅠn，中性树胶封片，光镜观察。采用迈新全
自动免疫组织化学染色机行免疫组化（ⅠHC）染色。
选用一抗包括 p53、EGFR。
1.3%%%%判断标准 p53位于细胞核，EGFR 位于细胞
膜或细胞质， 采用相同免疫组化方式， 染色结果标
准：阳性呈棕黄色，p53阳性＜60%为野生型，标记阴
性（-），0/≥60%为突变型，标记阳性（+）[5]；EGFR阳性
数＞5%为阳性（+），反之为阴性（-）[6]。 见图 1~图 6。

图 1%%%%HE 染色：乳腺浸润性癌， 图 2%%%%HE 染色：乳腺浸润性癌，

非特殊类型，组织学Ⅱ级 非特殊类型，组织学Ⅲ级

图 3%%%%ⅠHC 检查：p53野生型 图 4%%%%ⅠHC 检查：p53突变型

图 5%%%%ⅠHC 检查：EGFR（-） 图 6%%%%ⅠHC检查：EGFR（+）

1.4%%%%统计学方法 采用 SPSS20.0软件分析数据，
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p53、EGFR表达用%表示，进行 字2检验；两变量间相
关性采用 Spearman相关性分析，P＜0.05为差异有
统计学意义。
2%%%%结果
2.1%%%%组织内 p53、EGFR 表达情况比较 患者组织
内 p53野生型表达 38例，突变型表达 62例，阳性率
为 62.00%；EGFR阴性表达 55例，阳性表达 45例，
阳性率为 45.00%。 见表 1。

表 1%%%%组织内p53、EGFR表达情况比较

2.2%%%%p53、EGFR表达与病理指标关系 乳腺癌患者
p53、EGFR阳性表达与病理类型无显著关系（P＞
0.05），与肿瘤大小、淋巴转移、病理组织学分级有关
（P＜0.05）。 见表 2。

表 2%%%%p53、EGFR表达与病理指标关系（例）

2.3%%%%相关性分析 经 Spearman相关性分析显示，
p53阳性、EGFR阳性表达与肿瘤大小、 淋巴转移、
病理组织学分级呈正相关（P＜0.05）。 见表 3。

表 3%%%%相关性分析

3%%%%讨论
乳腺癌为女性多发恶性肿瘤，随着临床对肿瘤

基因学等研究不断深入，分子病理诊断对癌症早期
诊断、预后评估具有重要价值。 p53为乳腺癌的抑癌
基因，与细胞周期调控、细胞凋亡与 DNA修复等密
切相关。 通过诱导细胞周期阻滞，提高 DNA修复力
并抑制新生血管形成发挥增殖抑制作用。 该基因在
突变时对细胞失去监视功能，抑制细胞凋亡，对机体
有致瘤作用，为乳腺癌发生发展的常见突变基因[7]。
野生型 p53为抑癌基因，等位基因发生突变可形成
突变型 p53，对细胞恶性转化有促进作用。 p53在正

常细胞中含量极低， 但突变型 p53产生蛋白的半衰
期较长，免疫组化中可被检测，认为 p53过度表达提
示原癌基因扩增，导致肿瘤转移与浸润，肿瘤恶性程
度高、预后差。 EGFR为人表皮生长因子受体家族成
员，未激活时以单体形式存在，为糖蛋白，位于细胞
膜中，为原癌基因表达产物。 EGFR信号通路为整合
素、细胞因子受体、G蛋白等多信号通路交汇处，活化
可介导细胞生长增殖分化等， 对机体具有重要作用。
EGFR基因过度表达与细胞恶变密切相关， 宋成等[8]

研究中发现 EGFR高表达患者易发生淋巴转移，且复
发率高、存活率低。刘现义等[9]发现乳腺癌中 EGFR阳
性表达率为 70%，阳性表达者淋巴结转移率高且生
存率低。 EGFR与乳腺癌发生发展密切相关，从作用
机制方面看，可能与 EGFR作用有关，EGFR过度表
达能抑制细胞凋亡，且促进肿瘤血管生成，故 EGFR
能促进癌症发生发展、浸润转移情况[10~11]。

综上所述，p53、EGFR在乳腺癌中呈高表达，与
患者病理分期、 组织学分级等病理特征呈正相关，对
患者预后提供一定判断并指导治疗。 当 p53突变和 /
或 EGFR阳性时， 乳腺癌病理分级多为高级别，且
更易发生淋巴结转移，预后相对较差。 近年来，针对
该类型的靶向治疗药物逐渐成熟， 特别是对 EGFR
受体靶向药物的研究， 对提高该类抗体阳性的乳腺
癌患者， 特别是激素受体阴性或三阴型乳腺癌的临
床治疗及预后提供了更广泛的诊疗途径和方向。
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病理参数 n p53阳性
（n=62） P EGFR阳性

（n=45） P
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病理组织
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≤2%cm
＞2%cm
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浸润性癌，
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Ⅱ级
Ⅲ级
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44
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指标 野生型 /（-）（例） 突变型 /（+）（例） 阳性率（%）

p53%%%%
EGFR

38
55

62
45

62.00
45.00

病理指标 p53阳性
r %%%%%%%%%%%% P

EGFR阳性
r %%%%%%%%%%%%%%%%%%%%P

肿瘤大小
淋巴转移
病理组织学分级

0.528
0.541
0.527

＜0.001
＜0.001
＜0.001

0.696
0.656
0.519

＜0.001
＜0.001
＜0.001
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