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食管癌及其癌前病变组织p16蛋白表达的研究
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摘要
目的:探讨p16蛋白表达与食管癌发生发展的关系.

方法:应用免疫组织化学方法检测了79例食管癌(原位癌30

例，浸润性鳞状细胞癌19例，腺癌30例)及其116例增生

性病变(单纯增生30例，不典型增生轻31例、中31例、重

24例)和28例正常食管黏膜上皮组织中p16蛋白表达情况.

结果:p16蛋白表达的阳性率分别为侵袭性鳞状细胞癌21.1 %

(4/19)、原位癌50 %(15/30)、重度不典型增生83.3 %(20/24)、

中度不典型增生64.5 %(20/31)、轻度不典型增生67.7 %

(20/31)、单纯增生80 %(24/30)、正常组织60.7 %(17/28).

结论:p16蛋白表达的缺失可能与食管癌的发生发展有关.
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0   引言

研究表明,在多种细胞系和实体瘤中存在p16蛋白的缺
失，提示p16可能与多种肿瘤的发生、发展有关[1] .为
探讨p16蛋白在食管癌发生、发展中的作用及其表达的
改变，我们对218例食管内窥镜活检组织和5例食管癌
手术后切除的标本，包括正常食管黏膜、单纯增生、不
典型增生食管上皮、原位癌和侵袭癌组织中p16蛋白的
表达情况进行了研究.

1   材料和方法

1.1材料   河北磁县1997年食管癌普查中患者的活检组
织203例.经病理诊断：侵袭性鳞状细胞癌19例，腺癌
10例，原位癌30例，重、中、轻度不典型增生分别为
24例、31例、31例，单纯性增生30例，正常食管鳞状
上皮28例；哈医大一院1997/1998年食管腺癌20例，
其中活检组织15例，食管癌术后切除标本5例. 抗p16

蛋白的单克隆抗体(鼠)sc-1661为Santa Cruz Biotechnology,
Inc.产品，工作浓度为1∶50；SP-Streptavidin/Peroxidase
kit 由北京中山生物技术有限公司提供.
1.2 方法  辣根过氧化酶标记的SP法.即:石蜡切片常规
脱蜡至水,30 % ml/L 过氧化氢－甲醇封闭 5 min,PBS
(pH7.2)漂洗后置柠檬酸(pH6.0)中,微波炉抗原修复10 min,
PBS漂洗后依次滴加一抗4 ℃过夜,二抗37℃ 15 min，
辣根酶标记的链霉卵白素工作液15 min 及显色底物，
于显微镜监视下显色，自来水充分冲洗终止反应，苏
木素复染，脱水，透明，封片. >10 % 的病变细胞的
细胞核出现棕黄色颗粒定为阳性. 设有阳性和阴性对照
(以 PBS代替一抗为阴性对照)
        统计学处理  χ2 检验.

2   结果

各组病变的食管组织p16蛋白免疫组化染色结果见表1.

表1  各组病变食管组织p16蛋白免疫组化染色结果

组织学类型 n + - 阳性率(%)

正常组 28 17 11 60.7

单纯增生 30 24   6 80

不典型增生

            轻度 31 21 10 67.7

            中度 31 20 11 64.5

            重度 24 20   4 83.3

癌

        原位癌 30 15 15 50

        侵袭癌 19   4 15 21.1

       经 χ2 检验，正常组与侵袭性鳞状细胞癌组、重度
不典型增生与侵袭性鳞状细胞癌组p16蛋白的表达有
显著性差别(P <0.01)，其他各二组p16蛋白的表达无
显著性差别(P >0.01).
        对 30例食管腺癌p16蛋白免疫组化染色的结果显
示:12例腺癌细胞胞质呈现棕黄色颗粒.

3   讨论

研究认为，肿瘤发生的根本原因在于基因组的不稳定
性，细胞周期G1→ S和 G2→M期这两个“关卡”的
失控，有可能使本来应停止增生或生理性DNA受损或
DNA复制发生错误的细胞不停地进入细胞周期，造成
细胞恶性增生，细胞周期调节失控是癌变的重要原因.
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p16蛋白能使细胞阻滞于G1期，对细胞周期进行有序
调控，确保基因组 DNA 的稳定性. p16 的缺失或失
活都有可能促使细胞癌变，导致肿瘤的发生发展和
恶化[2-6] .
       自 Kamb et al [3]发现 p16基因位于9p21以来，许
多实验和多种人类肿瘤的研究证实存在p16基因的异
常表达和缺失[7-10]. 用 p16转染有 p16缺失的肿瘤细胞
株，肿瘤细胞的生长受到抑制[11] .
       本研究结果发现: p16蛋白在正常食管黏膜鳞状上
皮中表达为散在弱阳性，在单纯增生和不典型增生中
p16 蛋白表达多为散在阳性和强阳性，即表达强度逐
渐增加；但在侵袭性鳞癌中表达强度减弱或呈现阴性.
这说明鳞状上皮发生增生性改变时，p16蛋白的表达也
随之发生变化. 由此可见，p16蛋白对细胞增生起着重
要的抑制作用，而这种抑制作用的减弱，最终导致细
胞发生癌变. p16蛋白缺失可能是食管不典型增生向食
管鳞状细胞癌过渡的重要环节.在食管腺癌中，p16的
阳性表达出现在细胞质，且阳性表达的肿瘤细胞多分
化不好，这可能由于p16蛋白在细胞质的积聚和肿瘤的
分化程度有关，而与p16基因的改变无关. 因此开展对
p16基因的研究, 对揭示肿瘤的发生发展规律有重要意义.
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世界华人消化杂志获得2001年度百种中国杰出学术期刊

本刊讯  期刊的学术质量是一个综合指标，1999 年中国科技信息所研制了中国科技期刊综合指标评价体系，该指标体系已

应用于中国科协一年一度的期刊择优资助工作中. 综合指标评价体系是根据期刊的多项重要指标，如被引总频次、影响因

子、即年指标、基金论文比、他引总引比、扩散因子等对期刊分学科进行综合打分. 通过对中国科技论文与引文数据库收

录的科技期刊进行综合评定，今年中国科学技术信息研究所首次评出了中国百种杰出学术期刊. 世界华人消化杂志荣获2001

年度“百种中国杰出学术期刊”称号.

.（世界胃肠病学杂志 2002-12-18）
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