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p53 及 PCNA 的异常表达在食管上皮增生和癌变过程中的意义①

陶仪声1 , 宗永生2

(1. 蚌埠医学院病理教研室 ,安徽 　蚌埠 　233003 ; 　2. 中山医科大学病理教研室 ,广东 　广州 　510089)

【摘要】目的 :研究食管上皮增生、不典型增生及原位癌中 p53 蛋白及增殖细胞核抗原 ( PCNA) 的异常表达 ,探讨其在食管癌发

生发展中的作用。方法 :用免疫组化 L SAB 方法检测 189 例食管鳞癌癌旁上皮及原位癌中 p53 及 PCNA 的表达。结果 :癌旁上

皮中存在 p53 蛋白积聚 ,从上皮增生 →不典型增生 →原位癌 ,其阳性率依次为 55 %、79 %和 98 %( P < 0 . 01) 。PCNA 的阳性

强度也是依次递增。结论 :p53 蛋白的积聚在食管鳞癌癌前病变中既已存在 ,说明它是一个早期事件 ,在食管癌的发生中起一

定的作用。p53 及 PCNA 的异常表达可能成为判断食管上皮发生癌变或癌前病变的客观指标之一。
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【Abstract】Purpose : To study the over2expression of p53 protein and proliferation cell nuclear antigen ( PCNA)

in human esophageal basal cell hyperplasia , atypical hyperplasia , and carcinoma i n sit u , and to analyse the sig2
nificance of the expression. Methods : 189 specimen of esophageal paracarcinoma epithelia and cancinoma i n sit u

were tested for p53 and PCNA using immunohistochemical technic. Results : From basal cell hyperplasia to aty2
pical hyperplasia to cancinoma i n sit u , the rates of p53 protein accumulation were 55 % , 79 % and 98 % ( P <

0 . 01) , respectively , and PCNA immunostain2positive cells increased in number as well. Conclusions : p53 pro2
tein accumulation occurs early in the pathogenesis of esophageal carcinoma. Over2expression of p53 protein and

PCNA may serve as an indicator of precancerous lesions and malignancy in the human esophageal epithelium.

【Key words】p53 protein ; proliferation cell nuclear antigen ( PCNA) ; esophageal epithelium ; atypical hyperpla2
sia ; carcinoma i n sit u

　　食管癌是危害最严重的恶性肿瘤之一。食管癌

中存在 p53 的异常表达 1 ,但 p53 突变与食管上皮的

癌变过程是否有关 ? PCNA 是一反应细胞增殖的指

标 ,发生 p53 改变的细胞其增殖状态如何 ? 本文着重

观察食管粘膜上皮增生 ,不典型增生及原位癌中 p53

及 PCNA 的表达情况 ,探讨 p53 突变在食管癌发生 ,

发展过程中的作用。

1 　材料与方法

1. 1 　病理标本 　189 例食管鳞状细胞癌手术切除标
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本收集于 1992 年 ,分别取自 ①中山医科大学病理学

教研室 (41 例) , ②汕头大学医学院病理科 (55 例) , ③

河南医科大学附属二院病理科 (43 例) , ④山西医科

大学病理科 (50 例) 。组织经 4 %甲醛固定 ,石蜡包

埋 ,连续切片 ,厚度为 5μm ,贴于预先用 AES 胶处理

过的玻片上 ,烤片 ,常规 HE 染色。将癌旁上皮进一

步分为正常上皮、增生上皮 (上皮有增生但增生的上

皮无异型)和不典型增生上皮 (上皮不仅有增生 ,而且

增生的细胞表现出不同程度的异型性 ,但异型的细胞

未达上皮全层) ,确定癌旁组织中有正常食管粘膜上

皮 32 例 ,鳞状上皮增生 124 例 ,不典型增生 120 例 ,

原位癌 42 例。

1. 2 　免疫组化染色 　采用 L SAB 方法 ( DA KO ,

K681) 。分别用抗 p53 蛋白抗体 Do27 ( DA KO , 1∶

100) ,抗 PCNA 抗体 PC10 (DA KO , 1∶100) ,按试剂

盒说明书步骤稍加改良 :在加二抗之后用 3 %过氧化

氢以消除内源性过氧化物酶 ,Do27 在加一抗前置柠

檬酸缓冲液 (p H 6. 0) 中微波预处理。DAB 显色 ,

1 %甲基绿复染。

用已知乳腺癌 p53 蛋白阳性片作阳性对照 , PC2
NA 作自身对照 ,用 PBS 代替一抗作阴性对照。

1. 3 　统计学处理 　实验结果经卡方检验及计数资料

相关分析。

2 　结 　果

p53 及 PCNA 的表达均定位于细胞核。将细胞

核内出现棕黄色颗粒 ,胞质及核仁阴性的细胞视为阳

性细胞。PCNA 阳性分级 :无阳性细胞为“ - ”,阳性

细胞在 1 %～25 %为“+ ”,26 %～50 %为“+ + ”,

51 %～75 %为“ + + + ”, > 75 %为“ + + + + ”。

p53 蛋白等级 :无阳性细胞“ - ”,阳性细胞不超过上

皮层下 1/ 3 者为“ + ”,阳性细胞超过下 1/ 3 ,但不超

过下 2/ 3 者为“+ + ”,阳性细胞超过下 2/ 3 层为“ +

+ + ”。考虑到多种因素对 p53 蛋白积聚的影响 ,出

现少数阳性细胞不作为 p53 蛋白积聚的标准 2 。p53

蛋白和 PCNA 在食管不同类型组织中的表达 (见表 1

和表 2 ,图 1 和图 2)

图 1. 在基底细胞增生上皮中 ,p53 蛋白弱阳性且阳性细胞极少( ×400)

Figure 1. Weak positive and negative cells for p53 protein in basal cell hyperplasia
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图 2. 在不典型增生及原位癌中 ,p53 蛋白强阳性细胞弥漫分布

Figure 2. Strong position expression for p53 protein in atypical hyperplasia and carcinoma i n sit u ( ×200)

表 1. p53 蛋白的积聚

Table 1. Accumulation of p53 protein

Histological types n +～ + + + ( %) + + + ( %) + + ( %) + ( %)

Normal 32 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Basal cell hyperplasia 124 68 (55) 3 0 (0) 0 (0) 68 (55)

Atypical hyperplasia 120 95 (79) 3 31 (26) 49 (41) 15 (13)

Carcinoma in sit u 42 41 (98) 3 39 (93) 2 (5) 0 (0)

3χ2 test 　P < 0. 05 , compared with the other group

表 2. PCNA的表达

Table 2. Expression of PCNA

Histological types n + + + + + + + + + + + + + ～ + + + + ( %)

Normal 32 31 1 0 0 0 (0)

Basal cell hyperplasia 124 91 32 1 0 1 (0. 8)

Atypical hyperplasia 120 33 49 36 2 38 (32) 3

Carcinoma in sit u 42 0 2 34 6 40 (95) 3

3χ2 test P < 0. 05 , compared with the other group

3 　讨 　论

3. 1 　p53 蛋白积聚原因是多方面的 ,但主要是由于

p53 基因突变导致突变型 p53 蛋白产生和突变型 p53

蛋白半衰期延长所致 3 。p53 蛋白积聚在癌旁上皮

中阳性率为 59 % (163/ 276) ,在原位癌中阳性率为

98 %(41/ 42) ,二者之间有显著差异 ( P < 0 . 01) 。从

正常上皮 →增生上皮 →不典型增生 →原位癌 ,p53 蛋

白积聚逐渐增多 ,阳性率之间比较存在显著差异 ( P

< 0 . 001) 。提示该基因的改变与食管鳞癌的发生有

关[4 ] 。用计数资料相关分析 ,增生上皮 ,不典型增生

和原位癌比较 , 总卡方值 χ2 = 208. 0319 , P <

0 . 0001 , Pearson 列联系数 = 0 . 7106 ; 增生上皮和不

典型增生比较 ,χ2 = 112. 4566 , P < 0. 0001 , Pearson

列联系数 = 0. 6389 ;不典型增生和原位癌比较 ,χ2 =

44. 8591 , P < 0 . 0001 , Pearson 列联系数 = 0. 4980 ;

增生上皮和原位癌比较 ,χ2 = 109 , P < 0 . 0001 , Pear2
son 列联系数 = 0. 7071。这表明 p53 的表达程度与

组织学类型成正相关 ,提示 p53 的改变在食管鳞癌的

癌变过程中起重要的作用。p53 蛋白的积聚在细胞

恶变前既存在 5 ,说明 p53 基因的改变在食管癌发生

中是一个早期事件 ,因此该指标可用于食管癌高危人

群的筛选。

3. 2 　PCNA 是一个相对分子质量 (Mt) 36 000 的酸

性核蛋白 ,在细胞周期中的 G1 后期和 S 早期诱导合

成 6 。我们在较大样本中的观察发现 :在正常组织

及基底细胞增生的组织中 ,PCNA 的阳性表达多在基

底层和副基底层 ,呈单层排列 ,其 50 %以上的阳性表

达率仅 0. 60 % (1/ 156) ;在不典型增生的组织中 ,
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江苏汉族人乙醛脱氢酶 2 基因型分布及其与饮酒习惯的关系①
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【摘要】目的 :研究乙醛脱氢酶 2 (ALDH2)基因多态性在江苏汉族人中的分布频率及其与饮酒习惯的关系。方法 :在江苏泰兴市

选择 273 例正常人进行流行病学调查研究 ,并应用聚合酶链反应2限制性片段长度的多态性 ( PCR2RFL P) 方法检测研究对象

的 ALDH2 基因型。结果 :ALDH2 变异型等位基因在中国人中的分布频率为 47. 25 %。ALDH2 变异型等位基因携带者与

ALDH2 正常等位基因携带者之间饮酒频度和每次饮酒量间差异均无显著性。结论 :中国人 ALDH2 酶的活性普遍缺乏。人们

的饮酒习惯与 ALDH2 基因型分布无明显的相关关系。

【关键词】乙醛脱氢酶 2 ;酒精 ;乙醛
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PCNA 的阳性细胞带上移 ,达 2～5 层不等 ,达到上皮

的中层 ,其 50 %以上的阳性表达率达到 32 % (38/

120) ;原位癌时阳性细胞更多 ,排列弥漫 ,杂乱无章 ,

50 %以上的阳性表达率高达 95 %(40/ 42) ,经 x 2 检

验三者之间有显著差异 ( P < 0 . 01) 。这说明正常上

皮基底细胞有一定的增殖 ,但不典型增生及原位癌中

细胞增殖活性明显提高 ,增殖活性的提高可能与癌变

的过程相关 ,亦可作为判断食管上皮癌变的指标之

一。
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