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P27蛋白在牙源性肿瘤的表达
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摘要　采用免疫组织化学 S2P 法检测 40例牙源性肿瘤中 P27蛋白表达情况。结果显示:不同类型牙源性肿瘤中有

不同表达,良性肿瘤组表达率为 3010% (6ö20) , 恶性肿瘤组为 8510% (17ö20) , 良恶性肿瘤组之间差异显著 (P <

01005)。提示 P27蛋白可能成为牙源性肿瘤有一定辅助诊断价值的标记物。
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　　P27 蛋白是近年发现的细胞周期蛋白依赖激

酶抑制因子 (cyclin2dependen t k inase inh ib ito rs,

CD K Is) , 该因子在细胞周期调控中起着重要作

用 1～ 3。文献中尚未见 P27与牙源性肿瘤关系的研

究报告。作者新近用 P27特异性单克隆抗体,选择

各种牙源性肿瘤作为研究对象,研究其中 P27蛋白

质水平的表达情况。

1　材料和方法

1. 1　材料

取自华西医科大学口腔医学院病理科 1969～ 1997 年

存档的牙源性肿瘤,共 40例,包括造釉细胞瘤 (AM E) 8例,

牙源性腺样瘤 (AO T ) 6例,牙源性钙化囊肿 (COC) 6例,恶

性造釉细胞瘤 (M AM E ) 4 例, 恶性牙源性钙化囊肿

(M COC) 4例,颌骨中央性癌 (P IC) 7例及不能定类恶性牙

源性肿瘤 (UM O T ) 5例,并选了 5例牙龈鳞癌作为对照组。

1. 2　染色方法

采用敏感而特异的免疫组织化学 S2P 法。一抗为鼠抗
人 P27单克隆抗体,由英国帝国医学院肿瘤研究所卢欣博

士惠赠。L SAB 试剂盒为D ako 公司产品。一抗浓度为

1∶10,二抗和三抗浓度均为 1∶200。滴加一抗后置于 4℃

冰箱孵育过夜; DAB 显色采用缸染法,统一显色 12 m in; 余

同常规 S2P 法。用已知 P27表达阳性的软骨肉瘤切片作阳

性对照。用 PBS液取代第一抗体作阴性对照。

1. 3　染色结果判断

以细胞胞浆内出现确切棕色染色为阳性,无阳性细胞

者为阴性,阳性者按阳性强度计为弱阳性+ ,强阳性6 。

1. 4　统计学处理采用 ς 2检验。

2　结　　果

P27蛋白表达主要位于肿瘤细胞胞浆内,良性

牙源性肿瘤表达多为阴性或弱阳性,恶性牙源性肿

瘤则多为阳性,且以强阳性者居多。良性牙源性肿

瘤组中 P27 表达阳性率为 3010% (6ö20) , 恶性牙

源性肿瘤组为 85. 0% (17ö20) ,良性组与恶性组之

间差异有显著性 (ς 2= 1214, P < 01005) ,见附表。
附表　40例牙源性肿瘤 P27表达

组织学
类型 n - + 6 阳性率

(% )

造釉细
胞瘤 8 5 2 1 　37. 5

牙源性
钙化囊肿 6 5 1 0 16. 7

牙源性
腺样瘤 6 4 2 0 33. 3

恶性造釉
细胞瘤 4 2 2 0 50. 0

恶性牙源性
钙化囊肿 4 0 1 3 100. 0

颌骨中
央性癌 7 1 2 4 85. 7

不能定类恶性
牙源性肿瘤 5 0 0 5 100. 0

不同类型牙源性肿瘤中 P27 蛋白的阳性信号

分布不同,如下:

造釉细胞瘤多数为阴性,但部分造釉器样结构

之基底层及星网层细胞呈阳性。恶性造釉细胞瘤细

胞密集之恶变区常为阳性表现 (图 1, 2)。

牙源性钙化囊肿被覆上皮多为阴性,但其中影

细胞常为阳性,少数影细胞周边细胞也呈阳性。恶

性牙源性钙化囊肿主要表现为上皮成分阳性,影细

胞周边细胞更为明显 (图 3)。

牙源性腺样瘤上皮成分多为阴性,但上皮之间
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未钙化、结构不良的牙釉质样嗜酸性匀质红染物表

现为阳性。

颌骨中央性癌均为不同分化程度的鳞癌,分化

较好者以强阳性表达较多, 而且其阳性分布规律

为:癌巢周边呈基底细胞分化之细胞常为阴性或弱

阳性,而癌巢中央呈棘细胞及角化细胞分化者则为

较强阳性。分化较差者阳性相对较弱。牙龈癌对照

组与颌骨中央性癌相似,均呈阳性。

不能定类恶性牙源性肿瘤均呈阳性。

3　讨　　论

3. 1　P27研究概况

P27 是新近发现的 CD K Is 家族之一, 在细胞

周期增殖和分化调控中起非常重要作用,是一种主

要的肿瘤抑制候选基因 1～ 3。P27又称为 K ip 1,定

位于染色体 12 p 13上 4, 5 ,由 198个氨基酸残基组

成,能抑制不同类型细胞周期蛋白与周期蛋白依赖

激酶的结合或抑制该复合物的激活,阻碍 G1 进入

S相。P27的表达受转化生长因子Β(T GF2Β)和接触

抑制所诱导,属翻译后水平的调节 6 。p 27与p 21部

分结构相同,而且功能相似,二者基因突变均罕见

于人类肿瘤 6, 7 。R asm u ssen 等 8 曾检测 21例人原

发性乳腺癌的 p 27 RNA 水平,发现约 50%呈高水

平表达。

3. 2　良、恶性牙源性肿瘤中 P27蛋白表达

本研究从蛋白质水平观察了 P27 在牙源性肿

瘤的表达情况,结果显示: 良性肿瘤多呈阴性或弱

阳性,恶性肿瘤多呈阳性且以强阳性居多,良、恶性

肿瘤阳性率的差异有显著性。选作对照的 5例牙龈

鳞癌均呈阳性。上述结果显示 P27蛋白在牙源性肿

瘤良、恶性鉴别上有可能成为具有一定辅助诊断价

值的标记物。M o ro set t i等 9 提出野生型 p 27的概

念,本研究似乎支持这一观点,可能 p 27 基因也象

p 53 基因一样, 野生型为肿瘤抑制基因, 而突变型

则为“癌基因”。是否在牙源性肿瘤中存在较广泛的

p 27基因突变? 文献中尚未见报道,有待进一步研

究。

(本文图见中心插页 2)　　

4　参考文献

1 H iram a T , Koeffler H P. Ro le of the cyclin2dependent k i2
nase inh ib ito rs in the developm ent of cancer. B lood,

1995, 86 (3) : 841

2 Kam b A. Cell2cycle regulato rs and cancer. T rends

Genet, 1995, 11 (4) : 136

3 Sp irin KS, Simp son JF, T akeuch i S, et al. p27öKip l m u2
tat ion found in breast cancer. Cancer Res, 1996, 56: 2400

4 Ponce2Castaneda M V , L ee M H , L atres E, et al. p27ö

Kip l ch romo som alm app ing to 12p12212p13. 1 and absence

of m utations in hum an tumo rs. Cancer Res, 1995, 55:

1211

5 P ietenpo l JA , Boh lander SK, Sato Y, et al. A ssignm ent

of the hum an p27öKip l gene to 12p13 and its analysis in

leukem ias. Cancer Res, 1995, 55: 1206

6 李　巍,杜传书. 哺乳动物细胞中周期蛋白依赖激酶抑制

物的研究进展. 国外医学遗传学分册, 1996, 19 (5) : 237

7 Kaw am ata N , M o ro sett i R , M iller CW , et al. M o lecu lar

analysis of the cyclin2dependent k inase inh ib ito r gene

p27öKip l in hum an m alignancies. Cancer Res, 1995, 55

(11) : 2266

8 Rasm ussen UB, W o lf C, M atteiM G, et al. Iden tification

of a new in terferon2alpha2inducib le gene (p27) on hum an

ch romo som e 14q32 and its exp ression in breast carcino2
m a. Cancer Res, 1993, 53 (17) : 4096

9 M o ro sett i R , Kaw am ata N , Gom bart A F, et al. A lter2
ations of the p27öKip l gene in non2Hodgk in’s lymphom as

and adult T 2cell leukem iaölymphom a. B lood, 1995, 86:

1924

(1997- 09- 11收稿)

Express ion of P27 Prote in in Odon togen ic Tum ors
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Abstract
T he exp ression of P27 p ro tein w as invest igated in 40 cases of odon togen ic tumo rs by imm unoh istochem ical S2P assay.

T he resu lts show ed that P27 exp ression varied in differen t types of odon togen ic tumo rs1 Po sit ive signals w ere p resen t in 17ö
20 (8510% ) of the m alignan t odon togen ic tumo rs, bu t in 6ö20 (3013% ) of the ben ign ones (P < 01005). It w as suggested

that P27 p ro tein had certa in p ract ical value in the differen t ia t ion diagno sis of odon togen ic tumo rs.

Key words:　P27 p ro tein　　odon togen ic tumo r　　imm unochem ical techn ique
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