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p16 和 nm23 基因在唾液腺肿瘤中表达的研究

龚 　莉 ,陈照立 ,胡 　佳 ,贺红焰
(泸州医学院 　病理学教研室 ,四川 　泸州 646000)

[摘要 ] 　目的 　探讨 p16 和 nm23 基因在唾液腺良、恶性肿瘤中的表达情况及与唾液腺肿瘤发生之间的关系。方法

　用免疫组织化学 SABC法检测 39 例正常唾液腺和唾液腺肿瘤存档石蜡标本中 P16 蛋白和 nm23 蛋白的表达。结

果 　P16 和 nm23 蛋白阳性表达主要见于细胞浆及细胞核 ,呈棕黄色。在正常唾液腺中 ,二者阳性表达率均为 100 %

(4Π4) 。在良性和恶性唾液腺肿瘤中 ,P16 蛋白阳性表达率分别为 7619 %(10Π13)和 4019 %(9Π22) ,良恶性之间 P16 蛋

白表达差异有统计学意义 ( P < 0105) ;nm23 蛋白阳性率分别为 8416 %(11Π13) 和 4515 %(10Π22) ,良恶性之间亦有统

计学意义 ( P < 0105) 。唾液腺肿瘤中 P16 与 nm23 表达之间无相关性。结论 　p16 和 nm23 基因在唾液腺肿瘤发生

中可能分别起着不同的重要作用 ,其表达下降可能有利于唾液腺恶性肿瘤的形成。
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[ Abstract ] 　Objective 　To study the expression of p16 and nm23 genes in salivary gland tumors and the relation of P16 and

nm23 proteins with tumorigenesis of salivary gland tumors. Methods 　 Expression of P16 and nm23 proteins was examined by

SABC immunohistochemical method in 39 cases of paraffin blocks of normal salivary gland tissues and salivary gland tumors.Re2
sults 　P16 and nm23 protein positive staining were mainly found in the cytoplasm and cytoblast of all salivary gland tissues. Posi2
tive rate of P16 protein expression was 7619 %(10Π13) and 4019 %(9Π22) in benign and malignant salivary gland tumors , respec2
tively. There was signioficant difference between P16 protein expression of benign and malignant tumors byχ2 test ( P < 0105) .

nm23 protein positive staining was found in 8416 %(11Π13) and 4515 %(10Π22) of benign and malignant tumors respectively. The

expression of nm23 protein in benign and malignant tumors was significantly different ( P < 0105) . There was no correlation of the

expression of P16 and nm23 in salivary gland tumors was found ( P > 0105) . Conclusion 　p16 and nm23 genes may play an im2
portant role in different sides in salivary gland tumorigenesis and the reduce of the expression of p16 and nm23 genes may contrib2
ute to the generation of malignant salivary gland tumors.
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　　p16 基因是 Serrano 和 Kamb 发现的一个重要的

多肿瘤抑制基因 (multiple tumor suppressor1 ,MTS1) ,是

目前发现的惟一一个直接作用于细胞周期的抑癌基

因 ,调控着细胞周期的演进及细胞的生长分化 ,p16

基因的缺失、突变等异常可导致细胞恶性转化而发生

肿瘤1 ,2 。nm23 基因是一种转移抑制基因 ,主要参与

调节肿瘤的发生和转移 ,nm23 基因的表达下降不仅

与肿瘤的高转移潜力及不良预后有关 ,而且与肿瘤的

发生也有一定关系3 。有关唾液腺肿瘤中 p16 和

nm23 基因表达的研究文献目前较少。本研究采用免

疫组化 SABC法研究唾液腺肿瘤中 P16 和 nm23 癌基

因蛋白的表达情况 ,以初步探讨 p16 和 nm23 基因与

唾液腺肿瘤发生的关系。

1 　材料和方法

1. 1 　标本收集

39 例标本来自泸州医学院 1997～2002 年的存档

蜡块 ,其中 4 例正常唾液腺 ,13 例多形性腺瘤和 22

例恶性唾液腺肿瘤 (包括腺样囊性癌 9 例、粘液表皮

样癌 11 例和腺癌 2 例) 。所有病例均经两位有经验

的病理医生再次复查确诊。

1. 2 　免疫组织化学染色

石蜡包埋组织作 5μm 连续切片 ,常规苏木精 —

伊红和 SABC 免疫组织化学染色。鼠抗人 P16 单克

隆抗体和 nm23 兔抗人红细胞二磷酸核苷激酶 (nucle2
oside diphosphste kinase ,NDPK) 多克隆抗体均为北京
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中山生物技术有限公司进口分装 Zymed 公司产品。

染色过程为 :切片脱蜡水化 ,3 %H2O2灭活内源性过氧

化物酶活性 ,依次滴加一抗、二抗、SABC 工作液 ,DAB

显色 ,苏木素复染 ,常规脱水、透明、封片。同时 ,用

PBS代替一抗作阴性对照。

1. 3 　染色结果判断

染色阳性表达为棕黄色 ,主要位于细胞浆及细胞

核中。以肿瘤细胞细胞浆和/ 或细胞核着棕黄色为阳

性细胞 ,并按阳性细胞所占比例分为阴性 ( - ) :无明

显细胞着色 ;弱阳性 ( + ) :阳性细胞数小于 25 % ;阳

性 ( ++ ) :阳性细胞数达 25 %～75 % ;强阳性 ( +++ ) :

阳性细胞数大于 75 %。

1. 4 　统计学处理

用χ2 检验比较各组间阳性表达率有无统计学意

义。

2 　结果

39 例标本中 P16 和 nm23 蛋白的表达情况见表

1。从表 1 可看出 , P16 蛋白在正常唾液腺中有高表

达 (10010 %) ,在 35 例唾液腺肿瘤中 ,P16 蛋白阳性表

达率为 5413 % (19Π35) ; 13 例良性肿瘤中阳性率为

7619 % (10Π13) ; 22 例恶性肿瘤中阳性率为 4019 %

(9Π22) 。随着肿瘤恶性程度的增加 ,P16 阳性表达率逐

渐下降 ,良恶性之间差异有统计学意义 ( P < 0105) 。

nm23 基因其蛋白表达水平亦有随肿瘤恶性度增加而

降低的倾向。nm23 在正常唾液腺和良性肿瘤中有较

高表达 ,阳性率分别为 100 %和 8416 % (11Π13) ,在 22

例恶性肿瘤中阳性率为 4515 % (10Π22) ,良恶性之间

差异亦有统计学意义 ( P < 0105) 。P16 与 nm23 在唾

液腺良恶性肿瘤中的表达无相关性 ( P > 0105) 。

表 1 　P16 和 nm23 在 39 例正常唾液腺及唾液腺肿瘤中的表达情况

Tab 1 　The expression of P16 and nm23 proteins in 39 cases of normal salivary gland and salivary gland tumors

病理学类型 例数
P16

+++ 　　　++ 　　　+ 　　　- 　　阳性率 ( %)

nm23

+++ 　　　++ 　　　+ 　　　- 　　阳性率 ( %)

正常唾液腺 4 1 2 1 0 100. 0 1 2 1 0 100. 0

多形性腺瘤 13 1 5 4 3 76. 9 2 6 3 2 84. 6

腺样囊性癌 9 0 2 2 5 44. 4 1 1 3 4 55. 6

粘液表皮样癌 11 0 1 2 8 27. 3 1 1 2 7 36. 4

腺癌 2 1 1 0 0 100. 0 0 1 0 1 50. 0

3 　讨论

唾液腺肿瘤是口腔颌面部常见肿瘤 ,约占人体全

部肿瘤的 213 % ,目前对唾液腺肿瘤的发生所知仍甚

少。研究发现 ,恶性肿瘤的发生受多种基因调控 ,且

常有两种以上抑癌基因的失活。癌基因的活化和抑

癌基因的失活使细胞周期调节失控是肿瘤发生发展

中的重要事件 ,对细胞周期及其调节因子的研究 ,已

受到众多学者的重视。

p16 基因定位于人类染色体 9p21 区 , 全长

815 kb ,含有 2 个内含子及 3 个外显子 ,编码 P16 蛋

白。P16 蛋白是具有 4 个锚蛋白样 (ankyrin)重复序列

的空间构型蛋白质结构 , 可和细胞周期素 D1

(cyclinD1)竞争性与细胞周期素依赖性激酶 CDK4Π6

结合 ,抑制 pRb 的磷酸化 ,抑制细胞分裂 ,使细胞的

增长分化协调进行。p16 基因的失活可使 cyclinD1-

CDK4Π6 复合物形成较多 ,细胞周期调节失控 ,导致细

胞恶性转化而发生肿瘤 1 ,2 。研究发现 ,p16 基因失

活在口腔鳞癌发生中可能起重要作用。Shintani 等 4

分析了 32 例口腔鳞癌中 p16 基因的失活发现 ,纯合

性缺失 22 例 (5613 %) ,突变 3 例 ,异常甲基化 16 例

(50 %) ,表明 p16 基因失活是口腔鳞癌中的常见事

件。Kim 等 5 报道 17 例原发口腔鳞癌中 P16 蛋白缺

失率高达 8812 %(15Π17) 。Tsai 等 6 在 48 例口腔鳞癌

的研究中发现 p16 改变率随肿瘤分化程度的降低而

升高 ,p16 基因改变可能与肿瘤的转移行为或组织学

分级有关。本研究发现 ,p16 基因在正常唾液腺和良

性肿瘤中有较高表达率分别为 10010 % ( 4Π4) 和

7619 %(10Π13) ,而在恶性肿瘤中的表达率则明显下

降 ,为 4019 % (9Π22) ,良性肿瘤与恶性肿瘤之间的表

达差异有统计学意义 ( P < 0105) ,p16 基因的表达率

随肿瘤分化程度的降低而降低 ,提示 p16 基因失活可

能与唾液腺肿瘤的发生或组织学分级有关 ,并可能有

利于唾液腺恶性肿瘤的形成。在研究中还发现 ,在正

常唾液腺和唾液腺肿瘤中 ,P16 蛋白阳性表达主要位

于唾液腺导管上皮和有导管形成趋势的腺上皮中 ,呈

阳性或强阳性表达 ,而在其他成分中则呈阴性或弱阳

性表达。本研究中的唾液腺恶性肿瘤 P16 阳性表达

率普遍较低 ,但 2 例腺癌却表现出 P16 蛋白阳性或强

阳性表达。这与杜启涛等 7 的研究结果相符。提示
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在唾液腺肿瘤中 ,P16 蛋白的表达可作为区分腺上皮

的标志物。

nm23 基因是一种与恶性肿瘤转移表型抑制相关

的基因 ,编码相对分子质量 117 ×104 的蛋白质 ,该蛋

白与 NDPK的结构相同。NDPK是仅有的一类参与三

磷酸核苷生物合成及微管聚合、G蛋白介导的信号传

递有关的酶。nm23 蛋白可使微管蛋白上的 GTP 转换

为 GDP ,导致肿瘤细胞微管系统解聚 ,阻碍纺锤体形

成 ,并抑制肿瘤细胞移动 ;nm23 蛋白还可直接与肿瘤

细胞膜上的 G蛋白结合 ,阻断细胞生长信号的传导 ,

抑制其生长。可见 ,nm23 主要在细胞的增生、分化和

信号传递中发挥调节作用 8 。Nakayama 等 9 研究了

30 例肝癌患者发现 ,伴有远处转移的原发灶的 nm23

表达明显低于没有转移者 ( P = 01018) ,转移灶比原

发灶表达水平更低 ,nm23 的过低表达可能诱导了肿

瘤的高转移潜力。Leone 等10 用鼠的 nm23cDNA 转染

高转移能力的 TK黑色素瘤细胞系 ,将转化细胞接种

于动物皮下 ,不仅转移能力降低 ,其成瘤率也下降 ,说

明 nm23 不仅参与肿瘤转移过程的调节 ,而且也参与

肿瘤形成过程的调节。本研究发现 ,nm23 在正常唾

液腺中阳性表达率为 100 % ,在良性肿瘤中阳性率为

8416 % ,而在恶性肿瘤中阳性率明显下降 ,为 4515 % ,

良恶性之间差异有统计学意义 ( P < 0105) 。nm23 蛋

白表达水平亦有随肿瘤恶性程度增高而降低的倾向 ,

说明 nm23 表达缺失可能有利于唾液腺恶性肿瘤的

形成 ,nm23 蛋白表达水平可作为判断唾液腺肿瘤恶

化进展的一个指标。

本研究中 , P16 和 nm23 在唾液腺良性和恶性肿

瘤中的表达无相关性 ( P > 0105) ,提示 p16 和 nm23 基

因可能以不同的机制、从不同的方面影响唾液腺肿瘤

的发生和发展。

对唾液腺肿瘤中 P16 和 nm23 表达的研究仅取得

了一些初步认识 ,有关二者在唾液腺肿瘤发生中的具

体作用及与唾液腺肿瘤临床预后的关系等仍需今后

作进一步研究。
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(本文编辑 　汤亚玲)

国家级继续医学教育项目“口腔颌面部缺损修复学习班”通知

经国家卫生部继续教育委员会批准 ,国家级继续医学教育项目“口腔颌面部缺损修复学习班”将于 2004 年 6 月 1 日～3 日在

武汉大学口腔医学院举行。学习班以介绍、推广近年来国内外颌面部骨缺损及软组织缺损修复重建的新成果、新技术和新理论

为主要内容。参会学员将授予中华医学会继续教育 Ⅰ类学分 6 学分。本期学习班特邀张志愿、俞光岩、顾晓明、张念光等全国知

名教授作专题报告。学习班期间恰逢“IADR 中国分会第五届年会暨国际口腔医学学术研讨会”同时举行 ,学员可参观这一年一

度、规模空前的口腔盛会。请参加者于 2004 年 4 月底之前与武汉市珞喻路 237 号武汉大学口腔医学院口腔颌面外科余世斌联

系。邮政编码 :430079 ,电话 :027-87646313 ,Email :yushibin @public. wh. hb. cn。
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