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235例浸润性乳腺癌中 P53、ER的表达及其相关性探讨 *
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摘要 目的：分析浸润性乳腺癌中 P53和雌激素受体(estrogen receptor，ER)的表达及其与患者临床病理特征的关系和二者之间的

相关性，探讨其在浸润性乳腺癌发生发展中的作用。方法：收集我院 2008年至 2013年 6月收治的原发浸润性乳腺癌手术病例
235例，采用免疫组化 SP法检测乳腺癌组织标本中 P53与 ER的表达，分析其与患者临床病理特征的关系及二者之间的相关性。

结果：本组乳腺癌组织中 P53与 ER的阳性表达率分别为 31.9 %及 56.6 %，均显著高于癌旁正常组织(P<0.05)。乳腺癌组织中 ER

的表达仅与患者的年龄有关，与 TNM分期无关；而 P53的表达与患者的年龄和 TNM分期均无关，但 P53与 ER的表达呈显著负

相关(P<0.05，r=-0.174)。结论：P53与 ER在浸润性乳腺癌中均呈高表达，且二者呈显著负相关。
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The Expression and Relationship between ER and P53 Expression in
Invasive Breast Carcinoma*

To analyze the correlation of ER, P53 expression with the clinicopathologic characteristics of patients with

invasive breast carcinoma and the correlation of ER expression with P53 expression, and to study the role of ER and P53in the

tumorigenesis and development of invasive breast carcinoma. A total of 235 female cases with breast invasive carcinoma were

retrieved from the Department of Pathology Shanghai No.5 Hospital from 2008 to 2013. The immunohistochemical SP method was used
to detect the expression of ER and P53 in postoperative paraffin blocks. The correlation was analyzed between the clinicopathologic

characteristics and ER, P53 expression, and between the ER expression and P53 expression. The expression of ER and P53 was observed

inpericarcinous normal tissue. The positive expression rates of ER and P53 were 56.6% and 31.9% in the 235 cases, which were

both significantly higher than those of the adjacent normal breast tissue. The positive expression rate of P53 was negatively correlated

with ER expression in the 235 cases (P<0.05, r= -0.174). Compared with the pericarcinousnormal tissue, the positive expression rate of

the ER and P53 were significantly higher in the carcinoma tissue (P<0.05). The expression of P53 and ER were both
upregulated in invasive breast carcinoma, which were negatively correlated and may play an important role in the tumorigenesis of

invasive breast carcinoma.
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前言

乳腺癌是妇女最常见的恶性肿瘤，死亡率居首位。在浸润

性乳腺癌中，有大量基因改变[1]，以 P53与雌激素受体(ER)最常

见[2]。P53起控制细胞周期、DNA损伤修复和凋亡的作用。ER

是一类由配体激活的转录因子，有 ER琢、ER茁 两个亚型，乳腺
组织中含有大量 ER琢。雌激素长期过度刺激使 ER琢的表达水
平增高或转录活性增强，是促进乳腺癌发生的重要因素。本文

以在我院确诊的 235例原发性浸润性乳腺癌患者的临床资料

为依据，通过免疫组化分析 P53及 ER的表达，并对其相关性

进行分析，旨在进一步了解 P53与 ER在浸润性乳腺癌发生发

展中的作用。

1 资料与方法

1.1 临床资料
收集我院 2008年至 2013年 6月收治的原发浸润性乳腺

癌手术病例 235例。所有标本均经 10%福尔马林固定，常规脱

水，石蜡包埋切片，4 滋m厚，行 HE染色镜检观察后确诊。235

例患者均为女性，发病年龄 28-89岁，平均 58.5岁。其中，21-30

岁 3例，占 1.3 %；31-40岁 28例，占 11.9 %；41-50岁 62例，占
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26.4 %；51-60 岁 73 例占 31.1 %；61-70 岁 36 例占 15.3 %；71

岁以上 33例占 14.0 %。对其中 202例(18例由于肿块不明显未
记录肿块大小，14 例未行或未在我院行根治，故胸壁、皮肤等

侵犯情况不清，无法行 TNM分期)进行 TNM分期 I期 85例、
Ⅱ期 91例、Ⅲ期 20例、Ⅳ期 7例。按WHO (2003)乳腺肿瘤标

准对乳腺癌进行分期。

1.2 免疫组织化学检测方法

采用 SP法，ER、P53 单克隆抗体均购于基因科技有限公

司，常规免疫组化染色，用已知的阳性切片作阳性对照，PBS代
替一抗作阴性对照。

1.3 结果判定标准

阳性结果呈棕黄色或棕褐色，P53、ER阳性物质主要定位

细胞核，根据切片中阳性细胞的比例将其分为：阳性细胞数≤ 5

%为阴性(-)，阳性细胞数 >6%为阳性(+)。
1.4 统计学方法

所有实验数据采用 SPSS 16.0统计软件包分析，相关性分

析应用 x2检验，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 浸润性乳腺癌的临床病理特征与 ER、P53表达的相关性

本组全部病例中 ER、P53 的阳性表达率分别为 56.6 %、
31.9 %(图 1)。选取本组中 50例 2012-2013年病例观察癌旁正
常组织中 ER 与 P53的阳性率，分别为 0.42及 0，均较浸润性

乳腺癌显著降低(P=0.042及 0.000)(见表 1)。由表 2可见，不同

发病年龄的乳腺癌病例组之间 ER的阳性表达率比较差异有

统计学意义(P=0.01)，以发病年龄 >50岁组 ER 的阳性表达率

最高，为 65.5 %。ER、P53的表达与患者的年龄和 TNM分期均
无关 (由于不能得到准确的关于患者是否有远处转移的资料，

故未统计 ER、P53的表达与 TNM分期中 M的关系)。
2.2 浸润性乳腺癌中 ER、P53表达的相关性

采用 SPSS卡方检验进一步分析浸润性乳腺癌中 P53 与
ER表达之间的关系，结果显示 P53与 ER的表达呈显著负相

关(相关系数为 -0.174)，P=0.008(表 3)。

图 1 浸润性乳腺癌中 ER、P53免疫组化检测结果

Fig. 1 The expression of ER, P53in breast invasive carcinoma
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图 2 [5]Aurora-A介导的 P53和 ER琢失活模式
Fig. 2 Proposed model of functional inactivation of P53and ER琢

mediated by Aurora-A

3 讨论

ER是一类由配体激活的转录因子，有 ER琢、ER茁两个亚
型，乳腺组织中含有大量 ER。雌激素长期过度刺激，ER琢表达
水平增高或转录激活活性增强是乳腺癌发生的重要因素[3]。ER

对乳腺癌的生长、分化具有调节作用，本组病例中 ER的阳性

率为 56.6%。P53起着控制细胞周期、DNA损伤修复和凋亡的

作用。P53基因分为野生型和突变型，突变型 P53不但失去了
野生型 P53的抑癌功能，而且还获得了一系列类似于癌基因的

功能，促进肿瘤的发展[4]；野生型 P53在组织中几乎不能检测

到，只有当 DNA损伤发生肿瘤时可检出。本组病例中 P53的

阳性表达率 31.9%，且与 ER的表达呈显著负相关，说明其在肿

瘤生长过程中具有相互调节作用。

研究发现，将废除 P53功能的 MCF-7细胞移植到裸鼠，由

该细胞发展而来的肿瘤具有类似三阴乳腺癌的表型[5]。MCF-7

移植体高表达 Mdm2，Mdm2 泛素连接酶与 ER琢、P53 组成三

联体，在三联体中Mdm2泛素连接酶降解 ER琢蛋白，因此下调
ER琢表达[6,7]。Arabsolghar R等的研究中发现在 ER表达沉默的

乳腺癌细胞株 MDA-MB-468 中，突变型 P53 通过 HDAC1、
DNMT1、MeCP2 与雌激素受体 1 (ESR1) 启动子结合，在

HDAC1或 DNMT1下调的细胞中 ESR1部分去甲基化 (ER基

因启动子区 CpG岛甲基化和组蛋白去乙酰基是 ER表达沉默
的表观遗传机制 )、ER 恢复表达 [8]。Hiroshi Katayama 和
SubrataSen的研究发现原癌基因 Aurora激酶 A(Aurora-A)在乳
腺癌中常过表达，ER琢激活有丝分裂 -通过 GATA-3信号级联

促进 Aurora-A基因转录，Aurora-A磷酸化 P53，导致 P53蛋白

功能失活；Aurora-A磷酸化 P53，还能将 P53阻隔在胞浆，促进

表 1 癌和癌旁 ER、P53阳性率比较

Table 1 Comparison of the ER, P53expression between the carcinoma and the pericarcinous tissue

Item ER+ ER- P P53+ P53- p

Carcinoma

Pericarcinoustissue

133

21

102

29
0.042

75

0

160

50
0

表 2 235例浸润性乳腺癌的临床病理特征与 ER、P53表达的相关性

Table 2 Correlation between the Clinicopathologic characteristics and ER, P53 expression in 235 cases with invasive breast carcinoma

Item No. ER positive P P53 positive P

Age
≤ 50 y
>50 y

Size of the tumor*
T≤ 2 cm

2>T≤ 5 cm
T>5 cm

Metastasis of lymphnodes*
Yes
No

93
142

93
104
20

120
101

40(43 %)
93(65.5)

58(62.4 %)
58(55.8 %)

8(40 %)

69(57.5 %)
53(52.5 %)

0.01

0.172

0.498

32(34.4 %)
43(30.3 %)

28(30.1 %)
32(30.8 %)

7(35 %)

38(26.7 %)
33(32.7 %)

0.568

0.911

0.886

*注：其中 18例由于肿块不明显未记录肿块大小；14例未行或未在我院行根治，故淋巴结转移情况不详。
由于不能得到准确的关于患者是否有远处转移的资料，故未统计 ER、P53的表达与 TNM分期中 M的关系。
*Note: in 18 cases the size record of the tumor is unavailable because the tumor is not evident; in 14 cases the metastasis of lymphnodes is unavailable
because the radical mastectomy is not operated or not operated in our hospital.The correlation between “M”and ER, P53 is not analyzed because the
datadistant of metastasis is not available.

Item
ER

r
+ -

P53 +
P53 -

33
100

42
60

0.174

表 3 浸润性乳腺癌中 ER、P53表达的相关性

Table 3 Correlation of ER expression with P53 expression in

invasive breast carcinoma
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其与 ER琢 的作用，从而抑制 ER琢的转录激活功能 (图 2)[9]。

NCoR和 SMRT是 ER琢的共抑制因子，通过与组蛋白去乙酰
化酶复合物结合，使组蛋白去乙酰化，改变染色质的结构，从而

降低 ER琢介导的基因转录[10]。ER琢通过募集共抑因子(NCoR

和 SMRT) 和组蛋白去乙酰基酶 1 以抑制 P53 介导的转录激

活。更有研究报道激活的 P53抑制肿瘤细胞的增殖是抗雌激素
(anti-estrogen)抑制 ER琢 结合 P53，因此降低了 ER琢 对 P53 应

答启动子的募集，并且允许 P53应答基因，如细胞周期蛋白依

赖性激酶(CDKs)抑制剂 p21waf1/cip1转录的结果[11]。ER琢介导
的基因转录主要受辅助调节因子(共激活因子和共抑制因子)的

调控[12]，在转录被激活时，ER琢招募共激活因子复合物到靶基
因启动子区域，使 ER琢介导的转录增强；在转录被抑制时，共
抑制因子与 ER琢形成复合物，抑制 ER琢介导的转录。BRCA2

为抑癌基因，与乳腺癌的发生关系密切[13]。ER琢与共激活因子
CBP[14]/p300、p68/p72[15,16]及 MyoD相互作用形成激活转录复合

物，该复合物能与 BRCA2启动子上的许多 Sp1位点结合，并

通过诱导组蛋白乙酰化以激活 BRCA2启动子转录。P53通过

抑制 ER琢转录复合体的募集和 BRCA2 启动子组蛋白乙酰化

减弱 ER琢介导的 BRCA2启动子转录活化。P53与 HDAC1及
CtBP1相互作用形成抑制性转录复合物，该复合物能与 ER琢
激活转录复合物竞争性结合 BRCA2启动子上的许多 Sp1 位

点，当 ER琢转录复合物被 P53复合物替代时，组蛋白去乙酰

化，BRCA2基因转录被显著抑制[17]。也有研究显示 ER可拮抗
P53的促凋亡作用[18]。

综上所述，浸润性乳腺癌的发生是多个基因变化的结果
[19-21]。P53与 ER在浸润性乳腺癌均呈高表达，且呈显著负相关，

癌组织中 ER 与 P53的阳性率显著高于癌旁组织，推测 ER、
P53与乳腺癌的发生关系密切，并能互相调节。
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