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非小细胞肺癌 p53 、增殖细胞核抗原表达及其意义

刘东华1,胡华震1, 黄文斌2,王　莹1,徐国祥3,张丽琴1,张菊华3

[ 摘要] 目的:研究非小细胞肺癌( NSCLC)中 p53 及增殖细胞核抗原( PCNA)表达与细胞增殖的关系。方法:采用免疫组化法

( S-P法)检测 60 例 NSCLC 中 p53 和 PCNA 表达情况。结果:在 NSCLC 中 p53 表达率( 53.3%)及 PCNA增殖指数均高于癌

旁组织( P<0.001～ P<0.05) ,且两者表达与淋巴结转移 、临床分期和临床病理分级有一定关系 ( P <0.05 ～ P <0.005) 。

p53 、PCNA 表达与组织类型无相关性( P >0.05) 。结论:p53 参与了 NSCLC 的发生发展与淋巴结转移 、临床分期及肿瘤分化

程度相关。有促进细胞增殖的作用,在肿瘤的诊断及预后评估中具有重要意义。
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Expression of p53, proliferating cell nuclear antigen in non-small cell lung carcinoma and it' s

significance
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[ Abstract] Objective:To study the rela tionship betw een the expression of p53, proliferating cell nuclear antigen( PCNA ) and cell

proliferaive activity of non-small cell lung carcinoma ( NSCLC) .Methods:The expression of p53, PNCA was studied in 60 cases of

NSCLC by S-P immunohistochemical me thod.Results:The po sitive rate of p53 in NSCLC w as 53.3%, which was higher than that in

the per cancerous tissues( P <0.001 to P<0.05) .There was positive correlation betw een p53 expression and lymph node metastasis,

clinical stage and patholo gical grade( P<0.05 to P <0.005) , but there was no sta tistically correlation betw een p53 expression and

histo logical type( P>0.05) .Conclusions:p53 protein, w hich may have some effects on genesis and development of tumo r, relates to

lymph node metastasis, clinical stag e and deg ree of differentiation of NSCLC, and increases tumor cell proliferations.The examination

of p53 protein has value great in the assessment of prognosis and diagnosis of lung cancer.
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　　肺癌的发病率近年来呈上升趋势, 其发病与死

亡已位居我国男性肿瘤患者的首位。由于缺乏有效

的早期诊断手段, 大多数患者发现时已属中晚期,五

年生存率不足 15%[ 1] 。因此,寻找有效的早期诊断

指标,以及对疾病的预后评估, 是目前研究的重点 。

同程度改善脑组织损伤而致的大鼠神经行为障碍,

能减轻脑梗死组织重量,提高缺血大鼠脑组织 SOD

活性, 降低 MDA 含量, 均提示 NFL 对大鼠局灶性

脑缺血有较好的保护作用, 该作用可能与其抗自由

基 、抗氧化 、减轻细胞凋亡有关 。由于脑缺血的损伤

机制非常复杂, 不同部位 、不同阶段的缺血性损害可

能涉及到不同的机制[ 9] , 因此, NFL 对脑缺血损伤

的保护作用机制仍需要进一步探讨 。
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p53基因是目前研究较多的抑癌基因,在许多恶性

肿瘤中均发现有 p53功能的丢失。增殖细胞核抗原

(PCNA) 与 p53 一样参与肺癌的发生与发展 。为

此,我们采用免疫组化的方法,联合检测两者在肺癌

组织中的表达, 分析两者与 NSCLC 的临床和病理

相关性, 以期为 NSCLC 的诊断以及治疗效果的评

价 、预后评估提供参考依据。

1　材料与方法

1.1　材料　材料来源于本院 1999 ～ 2002年肺癌患

者手术切除及肺穿刺标本, 经病理苏木精-伊红染

色证实为 NSCLC 共 60 例, 其中鳞癌 33 例, 腺癌

17例,腺鳞癌 10例 。男 48 例, 女 12例;年龄 36 ～

73岁 。按 TNM 分期, Ⅰ期 31 例, Ⅱ期 24 例, Ⅲ期

5例,伴淋巴结转移者 29例,另取 10例癌旁正常组

织作为对照。

1.2 　试剂　采用单克隆抗体 p53( DO-7) 、PCNA

( PC-10) ( ZM-0213) SP 试剂盒为美国 ZYMED 产

品,购自北京中山生物技术有限公司, 用 PBS 代替

一抗做阴性对照 。

1.3 　方法　所有标本经 10%福尔马林液固定后,

石蜡包埋, 经 4 μm 连续切片,常规脱蜡至水, 3%过

氧化氢溶液孵育 5 ～ 10 min, 消除内源性过氧化物

酶的活性,并用蒸馏水冲洗, PBS浸泡,微波修复, 滴

加1∶100的 p53或 PCNA 单克隆抗体按步骤直至封

片,用已知阳性片做对照。

1.4 　判定标准　p53 、PCNA定位于癌细胞核, 呈黄

褐色颗粒。p53阳性标本, 连续计数 10个 ( ×400)

高倍视野,胞核染成黄褐色的阳性细胞所占比例>

10 %为阳性, 切片中未见阳性染色为阴性 。PCNA

指数的测定,每例切片计数 10个高倍视野( ×400) ,

每一视野计数 100 个癌细胞中的 PCNA 阳性细胞

数取均值以百分数表示 。

1.5　统计学方法　采用 χ2 、t 检验 、方差分析和秩

和检验 。

2　结果

2.1 　p53表达　60例中有 32 例阳性表达,阳性率

为 53.3 %, p53表达与 NSCLC 的病理分型无相关

性( P >0 .05) ;与组织学分级 、临床分期及淋巴结转

移均有相关性( P <0 .05 ～ P <0.005) 。而对照组

中仅见 1例 p53 表达, 阳性率为 10 %, 低于癌组织

( P <0.05) 。

2.2 　PCNA 表达　本组实验中 PCNA 细胞增殖指

数在癌组织中明显高于癌旁组织 ( P <0 .001) 。

PCNA在不同组织类型中差异无显著性 ( P >

0.05) ,而在不同临床分期 、淋巴结有无转移和不同

病理分级之间差异均有显著性 ( P <0.05 ～ P <

0.01) (见表 1) 。

表 1　NSCLC 临床病理参数与 p53 、PCNA 的关系

观察项目 n
p53

　+　 　　-　
χ2 P PCNA( x±s) F P MS组内

癌旁组织 10 1 9 34.30± 7.30 6.96■■ <0.001 —

癌组织 60 32 28 4.84 <0.05 58.63±10.61

组织学类型　鳞癌 33 17 6 57.58±10.68

腺癌 17 9 8 0.22 >0.05 59.18±11.47 0.45 >0.05 118.739

腺鳞癌 10 6 4 61.20±10.61

临床分期　Ⅰ期 31 11 20 55.74±10.71

Ⅱ期 24 17 7 8.21■ <0.05 59.79± 9.14 5.40 <0.01 97.871

Ⅲ期 5 4 1 71.00± 7.35

淋巴结转移　阳性 29 20 9 61.72± 9.74 2.26■■ <0.05 —

阴性 31 12 19 4.36 <0.05 55.74±10.71

病理分级　Ⅰ级 27 8 19 55.63± 9.72

Ⅱ级 19 13 6 11.42 <0.005 58.26±10.20 3.91 <0.05 102.356

Ⅲ级 14 11 3 64.93±10.76

　　■示 Hc值, ■■示 t 值;鳞癌 、腺癌病理分级各分Ⅰ～ Ⅲ级,因例数太少难以进行统计分析,为分析方便,将所有癌分为Ⅰ级 、Ⅱ级 、Ⅲ级分析

3　讨论
　　p53 是目前已知的最重要的抑癌基因, 位于

17号染色体上, 它转录出一个约有 2.5 kB 的
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mRNA 。其产物是一个分子量为 53 kD 的蛋白质

( p53) ,称为 p53基因 。在人体的各种细胞中都有低

含量的 p53蛋白质, 其半衰期 10 min左右, 一般手

段很难检测到
[ 2]

。正常情况下p53具有控制细胞周

期活动 、凋亡及保持基因组稳定性的功能
[ 3]

。有文

献表明,在一些非整倍体细胞,或已有基因扩增的细

胞,在未演变成肿瘤细胞之前,已多有 p53基因的突

变,表明 p53突变可发生在癌前病变[ 2] ,其突变通常

可引起 p53 水平的增高, 因而容易在检测中发现 。

这种异常表达是肿瘤中最常见的遗传学改变, 这种

改变可能是人类肿瘤产生的主要发病因素[ 4] 。我

们的研究发现, p53 在癌组织中的表达阳性率为

53.3 %,与文献报道相近, 而癌旁组织为 10%。对

非小细胞肺癌( NSCLC)及癌旁正常组织进行免疫

组化检查,证实 p53阳性表达与肿瘤的病理分型无

明显相关( P >0 .05) ,与临床分期 、淋巴结转移 、临

床病理分级均有一定关系( P <0.05 ～ P <0.005) 。

本组资料显示随着临床分期 、病理分级的增高, p53

的表达也明显增高, 提示病变进展 、肿瘤恶性程度与

p53表达呈正相关, 这也说明了 p53基因在抑制肿

瘤的发生 、发展中具有重要的作用 。试验中发现, 伴

淋巴结转移的 NSCLC中, p53阳性表达率明显高于

无淋巴结转移者 ( P <0.05) , 表明 p53 高表达的

NSCLC可能具有较强的转移率, 预后差 。因而我们

认为 p53测定在基因诊断 NSCLC 方面有一定的参

考价值 。有文献报道 p53表达与 NSCLC 预后呈反

比[ 5] 。p53功能丧失使肿瘤细胞逃逸放化疗所致的

DNA损伤诱导的细胞凋亡,使用 p53基因替换疗法

可使晚期常规治疗无效的 NSCLC 肿瘤组织退变及

显著缩小, 并可提高肿瘤组织对放化疗的敏感

性[ 6] , 作为 NSCLC预后判断亦有一定的意义。

PCNA 为 DNA 多聚酶δ辅酶蛋白,是 DNA 合

成必不可少的因子 。在细胞增殖的初始阶段发挥关

键性作用
[ 7]

。PCNA 可在正常组织中存在, 但在肿

瘤组织中含量增高 。我们检测了肺癌和癌旁组织中

PCNA 表达情况, 显示了两者均有表达,癌组织中明

显高于癌旁组织( P <0.001) 。PCNA 指数在不同

的临床分期 、淋巴结转移及肿瘤不同分化程度之间

差异均有显著性( P <0 .05 ～ P <0.001) , 提示肿瘤

发展与细胞无限增殖及病变进展密切相关 。

由于 p53 、PCNA均与细胞周期调节有关,而且

PCNA是反映细胞增殖状态的一种客观指标, 因此

两者增高表明细胞失控后的无序增生 。同时检测

p53 、PCNA的活性, 有助于对非小细胞肺癌预后的

判断 、临床疗效的评价提供参考依据 。
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