
全科医学临床与教育 2019 年 6 月 第 17 卷第 6 期 Clinical Education of General Practice Jun.2019，Vol.17，No.6

DOI：10.13558/j.cnki.issn1672-3686.2019.06.004
作者单位：312000 浙江绍兴，绍兴第二医院肿瘤内科

·论 著·

P53与Ki67表达与乳腺癌新辅助化疗疗效和临床特征
的相关性研究

徐惠亮 金永锋 朱建明 王华

[摘要] 目的 分析 P53、增殖细胞抗原（Ki67）表达与乳腺癌新辅助化疗疗效和临床特征的相关性，为新辅助化

疗化疗效果的有效评估提供方便可靠的方法。方法 回顾性分析 72 例乳腺癌患者临床资料，所有患者均予以

新辅助化疗治疗，采用免疫组化法检测 P53、Ki67 指标。分析 P53、Ki67 表达与新辅助化疗疗效和临床特征的相

关性。结果 72 例乳腺癌患者经新辅助化疗治疗后，总有效率为 81.94%。新辅助化疗治疗后，Ki67的阳性表达

率明显低于治疗前，差异有统计学意义（χ2=23.40，P＜0.05），P53 的阳性表达率无明显变化（χ2=0.73，P＞0.05）。

新辅助化疗治疗前 Ki67 阳性患者的化疗后总有效率明显高于 Ki67 阴性患者（χ2=10.14，P＜0.05），而 P53 阳性患

者化疗后总有效率与 P53 阴性患者无明显差异（χ2=0.06，P＞0.05）。病理分期Ⅲ期及三阴性的乳腺癌患者的

P53、Ki67的表达阳性率明显高于病理分期Ⅱ期及非三阴性乳腺癌的患者（χ2 分别=10.71、6.05；7.66、4.17，P均＜

0.05）。结论 P53、Ki67 的表达与乳腺癌进展关系密切，Ki67 可作为新辅助化疗化疗效果的预测指标，为患者个

体化治疗提供依据。

[关键词] P53； 增殖细胞抗原； 新辅助化疗； 临床特征； 相关性

Correlation between the expressions of P53 and Ki67 and the efficacy and clinical characteristics of neoadjuvant
chemotherapy in breast cancer XU Huiliang，JIN Yongfeng，ZHU Jianming，et al.Department of Oncology，The Sec-

ond Hospital of Shaoxing，Shaoxing 312000，China.

[Abstract] Objective To analyze the correlation between the expression of P53 and proliferating cell antigen

（Ki67）and the efficacy and clinical characteristics of neoadjuvant chemotherapy for breast cancer，thus to provide a

convenient and reliable method for the effective evaluation of neoadjuvant chemotherapy.Methods The clinical data of

72 patients with breast cancer were analyzed retrospectively.All patients were treated with neoadjuvant chemotherapy.

P53 and Ki67 were detected by immunohistochemistry.The correlations between the expressions of P53，Ki67 and the

efficacy and clinical characteristics of neoadjuvant chemotherapy were analyzed. Results After treating with neoadju-

vant chemotherapy，totally 59 cases of breast cancer improved，the total effective rate was 81.94%.After treating with

neoadjuvant chemotherapy，the positive expression rate of Ki67 was significantly lower than that before treatment（χ 2=

23.40，P＜0.05）. The positive expression rate of P53 was not significantly different from that before treatment （χ 2=

0.73，P＞0.05）.The total effective rate of patients with Ki67 positive before neoadjuvant chemotherapy was significan-

tly higher than that of patients with Ki67 negative（χ 2=10.14，P＜0.05），while the patients with P53 positive was not

significantly different from that of patients with P53 negative（χ 2=0.06，P＞0.05）.The positive rates of P53 and Ki67

in breast cancer patients with pathological stage Ⅲ and with triple negative were significantly higher than those in

breast cancer patients with pathological stage Ⅱ and without triple negative（χ 2=10.71，6.05；7.66，4.17，P＜0.05）.

Conclusion The expressions of P53 and Ki67 are closely related to the progression of breast cancer.Ki67 can be

used as a predictor of the effect of neoadjuvant chemotherapy and provide a basis for individualized treatment of pa-

tients.
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随着医疗技术的不断发展，新辅助化疗在乳腺

癌的治疗中得到了广泛应用，新辅助化疗能缩小肿

瘤病灶，对亚临床性质转移灶进行控制，增加手术

和保乳的机会[1]。P53是与肿瘤相关的抑癌基因，其

突变与癌组织的发生有一定关联；增殖细胞抗原

（proliferating cell antigen，Ki67）是一种与增殖细胞

相关的核抗原，可有效评估肿瘤细胞的增殖状态[2]。

本次研究对 72例乳腺癌患者的临床资料进行回顾

性分析，旨在探讨P53、Ki67表达与乳腺癌新辅助化

疗疗效和临床特征的相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2012年10月至2018年
3月绍兴第二医院肿瘤内科收治的乳腺癌患者的临

床资料，纳入标准：①病理学诊断结果符合乳腺癌诊

断标准[3]；②体能状态评分为 0~2分；③病理学分期

Ⅱ、Ⅲ期；④采取新辅助化疗治疗者。排除：①临床

资料不全者；②患有严重心肝肾功能异常或严重免

疫性疾病者；③曾进行其他抗肿瘤治疗者；④对化疗

药物过敏者。最终纳入72例乳腺癌患者，均为女性，

年龄 33~62岁，平均（47.22±14.14）岁；化疗前肿瘤直

径：＞5 cm者21例、3~5 cm者39例、＜3 cm者12例；

病理分型：浸润性导管癌 61例、其他 11例；TNM 分

期：Ⅱb期31例、Ⅲ a期19例、Ⅲ b期22例。

1.2 方法 患者均采取ET或FEC化疗方案进行治

疗。ET方案：第 1天，静脉滴注表柔比星（由浙江海

正药业制造有限公司生产）75 mg/m2；第1天，多西紫

杉醇（由江苏恒瑞药业集团有限公司生产）75 mg/m2，

21 d为 1个间隔周期，治疗 6个周期。FEC方案：第

1天，静脉滴注环磷酰胺（由江苏恒瑞医药股份有限

公司生产）500 mg/m2；第1天，表柔比星（由浙江海正

药业制造有限公司生产）100 mg/m2；第 1天，氟尿嘧

啶（由南通精华制药股份有限公司生产）500 mg/m2，

21 d为1个间隔周期，治疗6个周期。

1.3 检测指标 于新辅助化疗前后，采集乳腺癌组

织标本，10%甲醛固定24 h后，石蜡包埋，做成4 μm
的切片，采用 SP 法进行免疫组化染色待测。P53、
Ki67：细胞核内棕黄色颗粒着色为阳性细胞，其中每

10个视野内阳性细胞数≤10%为阴性，阳性细胞数

＞10%为阳性。

1.4 疗效评价 完全缓解：病灶基本消失；部分缓

解：肿瘤最大单径之和减小 30%以上；疾病稳定：肿

瘤最大单径之和减小不超过 30% 或增加不超过

20%；疾病进展：肿瘤最大单径之和增加20%以上或

出现新病灶[4]。总有效率=（完全缓解+部分缓解）/总
例数×100%。

1.5 统计学方法 采用 SPSS 20.0软件进行统计学

分析。计量资料采用均数±标准差（x±s）表示，两组

间比较采用 t检验；计数资料采用率表示，组间比较

采用χ2检验。设P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 临床疗效 经新辅助化疗方案治疗后，完全缓

解患者25例（34.72%），部分缓解患者34例（47.22%），

疾病稳定患者 10例（13.9%），疾病进展患者 3例
（4.17%），总有效率为81.94%。

2.2 新辅助化疗治疗前后乳腺癌患者 P53与Ki67
的表达见表1

表1 新辅助化疗治疗前后乳腺癌患者P53与Ki67的
表达情况/例（%）

组别

新辅助化疗前

新辅助化疗后

n

72

72

P53阳性表达

30（41.67）

25（34.72）

Ki67阳性表达

49（68.06）

20（27.78）*

注：*：与新辅助化疗前比较，P＜0.05。
由表 1可见，新辅助化疗治疗前后，P53的阳性

表达率无明显变化，差异无统计学意义（χ2=0.73，P＞
0.05）；新辅助化疗治疗后，Ki67的阳性表达率明显低

于治疗前，差异有统计学意义（χ2=23.40，P＜0.05）。
2.3 新辅助化疗治疗前乳腺癌患者 P53、Ki67表达

与疗效的关系见表2
表2 新辅助化疗治疗前乳腺癌患者P53、Ki67表达

与疗效的关系/例（%）

组别

Ki67

P53

阳性

阴性

阳性

阴性

n

49

23

30

42

临床总有效率

45（91.84）*

14（60.87）

25（83.33）

34（80.95）

注：*：与Ki67阴性比较，P＜0.05。
由表 2可见，新辅助化疗治疗前Ki67表达阳性

的患者，其治疗有效率明显高于新辅助化疗治疗前

Ki67 表达阴性的患者（χ2=10.14，P＜0.05），新辅助

化疗治疗前 P53表达阳性的患者，其临床总有效率

与新辅助化疗治疗前P53表达阴性的患者无明显差

异（χ2=0.06，P＞0.05）。
2.4 新辅助化疗治疗前不同临床特征乳腺癌患者

的P53与Ki67阳性率比较见表3
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表3 新辅助化疗治疗前不同临床特征的乳腺癌患者P53、

Ki67阳性率的比较

临床特征

年龄 ≤50 岁

＞50 岁

月经状态 绝经前

绝经后

乳腺肿瘤大小 ＞5 cm

≤5 cm

病理分型 浸润性导管癌

其他

病理分期 Ⅱ期

Ⅲ期

淋巴结转移 有

无

三阴性 是

否

n

46

26

44

28

40

32

61

11

38

34

30

42

17

55

P53阳性

20（43.48）

10（38.46）

19（43.18）

11（39.29）

17（42.50）

13（40.63）

20（32.79）

3（27.27）

9（23.68）

21（61.76）

12（40.00）

18（42.86）

12（70.59）

18（32.73）

Ki67阳性

32（69.57）

17（65.38）

29（65.91）

20（71.43）

27（67.50）

22（68.75）

22（36.07）

4（36.36）

21（55.26）

28（82.35）

20（66.67）

29（65.05）

15（88.24）

34（61.82）

由表 3可见，不同病理分期、是否三阴性的乳腺

癌患者的P53、Ki67的表达阳性率存在明显差异（χ2

分别=10.71、7.66；6.05、4.17，P均＜0.05）。不同年

龄、月经状态、乳腺肿瘤大小、病理分型、是否有淋

巴结转移的患者的 P53、Ki67表达阳性率无明显差

异（χ2 分别=0.17、0.11、0.03、0.13、0.06；0.13、0.24、

0.05、0.00、0.04，P均＞0.05）。
3 讨论

乳腺癌是一种高度异质性疾病，在女性群体中

的发病率较高，其高复发率严重影响了患者的生活

质量，因此，如何快速有效地提高乳腺癌的治疗效果

是临床治疗的关键。近年来，新辅助化疗在乳腺癌

治疗中的效果得到了广泛的认可，其不仅能减小微

小转移灶，提高患者远期生存率，还能有效缩小肿瘤

体积，提高手术和保乳机会。随着分子生物学研究

的不断深入，乳腺癌相关生物学因子表达在新辅助

化疗疗效方面的预测价值也得到越来越高的重视，

其中P53与Ki67是目前临床研究较多的因子。

P53是一种存在于正常细胞中的抑癌基因，可介

导细胞周期阻滞，DNA修复，促进细胞凋亡，进而维

持基因稳定，对防止癌变具有一定意义。当P53发生

突变时，会使其丧失对细胞凋亡、DNA修复等调控作

用，而诱导某些基因异常表达，引起细胞的转化和癌

变，促进肿瘤细胞的生成[5]，因此，肿瘤组织中免疫组

化法所检测的 P53 均为突变型。Ki67 是一种核抗

原，与细胞增殖相关，其表达随细胞周期的变化而发

生改变，在G0期细胞表达呈现抑制状态，G1后期表达

出现，S、G2期表达升高，在M期达到最高值，在有丝

分裂后快速降解。Ki67在正常组织中的表达一般不

超过 3%，而在肿瘤组织中高度表达，因此通过检测

Ki67可准确反映肿瘤细胞的增殖活性[6]。目前，Ki67
已被广泛应用于多种肿瘤细胞检测。

本次研究结果显示，经新辅助化疗治疗后，总

有效率达 81.94%，提示新辅助化疗对乳腺癌患者具

有一定疗效。新辅助化疗治疗后，患者Ki67阳性表

达率明显降低，治疗前Ki67阳性的患者经过新辅助

化疗治疗后，临床有效率明显高于阴性患者，而P53
无明显变化，表明 P53与新辅助化疗疗效无明显关

系，而Ki67的表达变化和新辅助化疗疗效具有一定

相关性，可作为新辅助化疗疗效的预测指标。Ki67
阳性高表达患者的肿瘤细胞增殖能力较强，因此更

能在化疗中获益，提高短期治疗效果。吴昱冶等[7]

对 80例乳腺癌患者进行新辅助化疗治疗，结果表

明，Ki67 高表达组的病理有效率明显高于低表达

组，但Ki67高表达患者的 5年生存率低，复发率高，

预后差；巩福玉等[8]也认为Ki67高表达患者的化疗

效果优于Ki67低表达患者，而且新辅助化疗可明显

降低Ki67的阳性表达率。

本次研究中，P53、Ki67与病理分期呈正相关，

肿瘤病理分期越高，P53、Ki67阳性表达率越高，而

病理分期是影响乳腺癌治疗效果的因素[9]，因此，本

次研究认为 P53、Ki67可能是乳腺癌发生发展的不

良因素。三阴性乳腺癌的侵袭性强、局部复发率

高、远处转移早且预后差[10]。本次研究结果显示，

P53、Ki67在三阴性乳腺癌中阳性率明显高于非三

阴性乳腺癌阳性率，同样表明P53、Ki67阳性率的高

表达与乳腺癌患者的不良预后有关。

综上所述，P53、Ki67的表达情况与乳腺癌发生

发展及预后有密切关联，Ki67表达可预测新辅助化

疗的疗效，为患者个体化治疗提供依据。
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作强度大，工作过程中往往容易关注更为危重的气

管插管病人或因其它床旁治疗设备的运转而导致

无创辅助通气患者营养支持护理管理的缺失，而通

过软件辅助可以很好地解决这一问题，协助床旁护

理人员进行营养支持护理。

本研究还存在着一些不足之处：①缺少患者肠

内营养相关并发症发生情况，缺少肠外或者肠内营

养等的用量等信息，这些因素均影响着试验结果；

②本项目尚为前瞻性单中心随机单盲试验，存着着

一些潜在偏倚，尚需要高质量多中心研究进行

验证。

总而言之，肠内营养并发胃潴留智能化管理软

件可能可以改善 COPD 无创辅助通气患者能量代

谢，使患者更早实现全肠内营养，具有一定的临床

意义。
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