
重庆医科大学学报 2007年第 32卷第l0期 (Joumal of Chongqing Medical Univem~ 2007．Vo1．32 No．10) 一 1059 一  

论。著 文章编号：0253—3626(2007)10—1059—03 

乳腺癌 p53、cerbB一2表达与TE方案新辅助化疗疗效的关系 

凡庆东，姜 军，杨新华，范林军，周 艳 

(第三军医大学西南医院乳腺中心，重庆 400038) 

【摘 要】目的：分析乳腺癌p53、cerbB一2表达与rI'E方案新辅助化疗的疗效关系，寻找指导治疗、判断疗效的分子生物学指标。 

方法：57例诊断为乳腺癌患者化疗前穿刺标本，应用免疫组化 s--p法检测 p53、cerbB一2蛋白表达水平。结果：(1)TE方案新辅 

助化疗有效率为73．7％，化疗效果与肿瘤类型、临床分期、cerbB一2表达均不相关，p53表达阳性化疗有效率59．1％，p53表达阴 

性化疗有效率 82．9％，有显著性差异(P<0．05 o(2)在临床完全缓解(cCR)11例中，p53阳性仅 1例 ，p53阴性 10例(P<0．05)。 

结论：p53表达阴性化疗有效率高，伴明显的临床完全缓解率，p53表达状态可以作为判断疗效的指标。 
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Relationship between expression of p53、cerbB一2 and the effect of 

neoadjuvant chemotherapy using taxinol and epirubicin in breast cancer 

FAN Qingdong，et o1 

(Breast D~ease Center，Southwest Hospital，the Third Military Medical University) 

【Abstract】Objective：To study the correlation of p53、cerbB一2 expression in breast cancer with the clinical response to TE 

regimen neoadjuvant chemotherapy．and search for biological markelr8 to guide therapy and predict effect of neoadjuvant 

chemotherapy．Methods：The expression of the p53，cerbB-2 Was examined by assay in samples of breast 

cancer tissue before neoadjuvant chemotherapy which taken from 57 case of breast cancer patients．Res'tdts：The overall 

response rate to neoadjuvant chemotherapy Was 73．7％ ．The effect of neoadjuvant chemotherapy Was not related to types of 

tumor and TNM stage．The effect of neoadjuvant chemotherapy had a significantly negative correlation with p53 expression． 

There Was no significant diference between the response to neoadjuvant chemotherapy and cerbB一2 expression． Of the 1 1 

patients who obtained a complete clinical response，Only one was classified as p53 positive (P<0．05)．Conclusion：A negative 

expression of p53 indicates a higher chance of responding to this regimen．The p53 status may be used as a biological marker 

to predict the effect of neoadjuvant chemotherapy． 
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新辅助化疗从 1970年开始用于转移性乳腺癌 

的治疗 ，现在临床上已广泛用于可手术乳腺癌的治 

疗。术前穿刺标本病理学检查为乳腺癌早期诊断提 

供了保障，同时也为研究判断疗效的肿瘤生物学指 

标奠定了基础。p53蛋白在肿瘤细胞受到外源性刺 

激诱导细胞凋亡中有极其重要作用 ，被认为是有价 

值的疗效判断因子【lJ。据文献报道，针对不同化疗方 

案 cerbB一2判断疗效研究，cerbB一2过表达对蒽环 

类药物化疗反应好【2．3】，但对紫杉类和蒽环类药物联 

合化疗方案是否有判断疗效的作用还未知。本研究 

作者介绍：凡庆东(1976一 )，男，硕士， 

主要研究方向：乳腺癌新辅助化疗基础研究。 

选用 57例乳腺癌作为研究对象 ，分析其 p53、 

cerbB一2表达状态与化疗效果之间的关系，以寻求 

判断乳腺癌化疗疗效的生物学指标。 

1 资料与方法 

1．1 病例入 选标 准 

(1)可手术乳腺癌，化疗前经穿刺活检确诊，超声、x线、 

骨扫描等检查证实无远处转移。(2)有可测量或可评价的肿 

瘤病灶，钼钯或 B超可测病变直径t>2cm。(3)无化疗禁忌 

证。(3)行 TE方案新辅助化疗 3周期。(4)人院前未接受任何 

相关治疗如化疗、放疗、中药 、内分泌治疗等。 

1．2 一般资料 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


一 1060 一  重庆医科大学学报2007年第32卷第 10期 (Joumal of Chongqing Medical University 2007．Vo1．32 No．10) 

我院 2005年 6月 2006年 5月收治乳腺癌患者 283 

例，共 57例人选。患者均为女性，年龄 26—7l岁，平均年龄 

(49．54±8．6)岁。均在超声引导下行穿刺活检证实为浸润性 

乳腺癌，其中浸润性导管癌 4l例，浸润性小叶癌 l0例，特殊 

类型癌 6例。临床分期 Ⅱ期 23例，Ⅲ期 34例。 

1．3 化疗方案及疗效评估 

57例化疗均采用TE方案：紫杉醇(TAX)175mg／mz d。， 

表阿霉素(EPI)60mg／m ；d ，21天 ／周期 ，共 3个周期。化疗前 

及 3周期化疗后分别进行超声或乳腺 x线检查，行疗效评 

估。按实体瘤近期疗效评价标准(RECIST)f41分为：完全缓解 

(CR)：可见肿瘤完全消失；部分缓解(PR)：肿瘤最长径缩小 

30％以上；疾病稳定(SD)：肿瘤最长径缩小 30％以下或增长 

20％以下；疾病进展(PD)：肿瘤最长径增加 20％以上。有效 

(RR)=CR+PR。患者化疗后行乳房改良根治术或者保留乳房 

根治术。术后常规行 6周期辅助化疗，如激素受体阳性，术后 

化疗结束后给予内分泌治疗他莫昔芬 10mg 2／13，连续服用 

5年。如保乳术患者及腋窝淋巴结癌转移>4枚患者，化疗结 

束后行放疗。 

1．4 p53、cerbB一2蛋白表达及结果判定 

收集穿刺标本经 10％甲醛固定，常规石蜡包埋 ，连续 

4 m切片，HE染色和 S—P免疫组化染色，严格按说明书 

步骤操作。p53、cerbB一2单克隆抗体及试剂盒均购自福州迈 

新公司。p53阳性物质定位于胞核，400倍光镜下随机观察 

l0个视野，计算出每 1000个肿瘤细胞中阳性细胞所占百分 

比。≥10％以上为阳性。cerbB一2阳性判定采用 Hercep Test 

推荐标准进行评分，无染色或膜染色细胞数 ≤1o％(o分)；微 

弱的部分膜染色细胞数>10％(1分)；轻中度完全膜染色细 

胞数>10％(2分)；重度完全膜染色细胞数>10％(3分)，≥ 

2分为阳性。见图 l、图 2。 

1．5 统计学处理 

应用 SPSSI 3．0统计软件进行统计学处理。样本率的比 

较采用卡方检验，P<O．05为差异有统计学意义。 

图2 乳腺癌组织p53表达阳性 (x400) 

2 结 果 

2．1 肿瘤对 TE方案的化疗反应 

其中 CR 11／57(19-3％)，PR 31／57(54．4％)，SD 

15／57(26_3％)，化疗期间全组无疾病进展病例，化疗 

有效率 73．7％(42／57)。化疗效果与肿瘤类型、临床 

分期均不相关(P>O．05)。 

2．2 p53、cerbB一2表达与化疗疗效的关系 

新辅助化疗前 D53阳性表达率 38．6％(22／57)， 

P53表达阳性组化疗有效率 59．1％，D53表达阴性组 

化疗有效率 82．9％，二者有显著性差异 (P<0．05)。 

cerbB一2阳性表达率 35．1％(20／57)，cerbB一2阳性组 

和阴性组化疗有效率分别为65％和78．4％，未见统 

计学差异(P>O．05)。见表 1。 

表 1 p53、cerbB一2表达与化疗疗效的关系 

图1乳腺癌组织cerbB一2表达强阳性 (x4OO) 2．3 分层分析不同疗效与 p53表达的关系 
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在 1 1例临床完全缓解病例中，p53表达阳性者 

仅 1例，p53表达阴性有 10例，有统计学差异 (尸< 

0．05)。见表 2。 

表 2 p53表达与不同疗效的关系 

★P= 0．025 

3 讨 论 

新辅助化疗，又称术前化疗 ，在乳腺癌综合治 

疗中占有重要地位。目前对新辅助化疗效果的临床 

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，但是费用较高，且会存在 
一 定偏差。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学指标能反 

映化疗效果。紫杉类与蒽环类药物联合是 目前临床 

治疗乳腺癌较常用方案，研究表明即使对表阿霉素 

耐药的肿瘤，紫杉醇亦有较好抗癌活性『51。在本研究 

中，该方案化疗有效率为 73．7％，临床完全缓解率为 

19．3％。寻求本方案治疗的疗效判断因子，对指导术 

后进一步治疗有重要意义。 

由于野生型 p53半衰期短 ，免疫组化检测 

p53表达为突变型。紫杉类药物通过阻滞肿瘤细胞 

有丝分裂从 G1期到 G2一M期发挥抗癌作用，通常 

认为肿瘤细胞对紫杉类药物耐药是由于微管蛋白 

突变所致，体外研究在一些肿瘤细胞株，微管蛋白 

突变常伴 p53突变 ，P53功能丧失有利于肿瘤细胞 

耐药l61。蒽环类药物通过对肿瘤细胞 DNA损害发挥 

抗肿瘤效应，由于 p53突变，不能有效诱导肿瘤细 

胞凋亡[71，导致药物化疗敏感性差。本研究显示 p53 

阳性表达率 38．6％，P53表达阳性组化疗有效率 

59．1％，p53表达阴性化疗有效率 82．9％，有显著性 

差异(P<0．05)，表明 p53表达阴性组化疗有效率高 

于阳性组，分层分析 11例临床完全缓解病例中， 

P53表达阳性仅 1例临床完全缓解，p53表达阴性 

有 10例临床完全缓解，有统计学差异(P<0．05)。且 

化疗效果与临床分期、肿瘤类型均不相关(P>O．05)， 

说明p53表达状态是独立的疗效判断因子。有研究 

表明，73例乳腺癌患者接受 TE方案新辅助化疗， 

p53蛋白表达有判断疗效作用l 8l，p53表达阴性化疗 

效果好。在 CEF新辅助化疗中，p53表达阴性化疗 

效果显著优于p53表达阳性l 9l。 

HER一2／ 。u与编码表皮生长因子受体的基因 

有同源性 ，也称之为 cerbB一2／neu，EGFR2。cerbB一2 

蛋白分子量为 185～190ku，又称 P185。体外研究表 

明过表达 cerbB一2的肿瘤细胞株，紫杉醇药物敏感 

性差㈣。有研究针对单药紫杉醇化疗，虽然 cerbB一2 

阴性伴有高的病理完全缓解率，但 cerbB一2表达状 

态无预测价值『l】J。还有研究表明在乳腺癌蒽环类药 

物为基础的新辅助化疗中，cerbB一2表达状态可以 

反映化疗效果『l2J，表达阴性组化疗有效率显著高于 

阳性组。本研究选用 TE联合方案新辅助化疗乳腺 

癌患者，cerbB一2阳性表达率为 35．1％，其表达阴性 

组化疗有效率 78．4％，表达阳性组化疗有效率 65％， 

未见统计学差别(P>0．05)，表明 cerbB一2表达状态 

不能作为判断化疗效果的生物学指标。 

本研究显示 p53是独立的疗效判断因子，p53 

阳性化疗有效率低 ，p53表达阴性化疗有效率高 ，伴 

有较高的临床完全缓解率。当然，肿瘤的化疗敏感 

性受多种因素的影响，结合其他基因表达进行多指 

标 、多因素综合分析可能更有益于预测肿瘤的化疗 

效果。将来的研究可能证明p53不仅可以作为疗效 

判断因子，而且可以作为新药研究的靶点，修复突 

变 p53对肿瘤细胞的调节作用，更好地发挥抗癌治 

疗效果。 
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通过抑制环氧化酶活性 ，进而抑制前列腺素合成 ， 

使 I"XA，生成减少，对血栓的形成有一定的抑制作 

用I5I。然而在本研究中，氯诺昔康复合曲马多组的 

PT、APT]'较 I组虽有延长，但均在正常范围内，无 

临床价值。 

恶心 、呕吐往往是患者在使用阿片类药物镇痛 

时难以接受的不 良反应。氯诺昔康在减轻镇痛同 

时，在恶 L,DI~吐反应上较沙菲组有明显的优势。氯 

诺昔康不引起肠胀气，术后排气时间较沙菲组明显 

提前。其镇静作用亦较沙菲组减轻 ，有利于患者起 

身活动，促进康复。在安全剂量下，氯诺昔康对肾功 

能无影响，两组患者移植肾均存活。 

综上所述，在肾移植术后中到重度疼痛的患者 

中，经静脉 PCA给药时，氯诺昔康复合曲马多和沙 

菲复合曲马多镇痛同样有效。相对于 I组引起的恶 

心、呕吐，排气延迟和深度镇静，氯诺昔康具有更好 

·—· 一+ 一十 一+  -——卜 一——卜 -—-卜  

的耐受性，适于临床推广使用。 
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