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Abstract :Objective　 To study clinicophcthologic significance of expression of p53 ,MDR genes in esopho2
geal squamous cell carcinoma and cancerous beside. Methods　Histochemisty ABC and RT2PCR method

was used to detect the expression of p53 ,MDR genes in 50 carcinoma and 37 cancerous beside. Results　

p53 gene protein was marked expression in the cancer 68 %(34/ 50) ,and was expression in the cancerous

beside 59 %(22/ 37) ,among 54 %(13/ 24) was normal ,69 %(9/ 13) was atypical hyperplasia ; Expression of

Mdr21 was marked difference , in turmor of high middle , low differentiation , has marked difference in

cancer and normal tissue , and both no differences in ages , sex , size of tumor. Conclusion 　p53 , MDR

genes was high level experssion in the esophagus carcinoma MDR was experssioned in the cancerous be2
side ,p53 gene mutation was early than change of histology forming.
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摘　要 :目的　探讨食管癌和癌旁组织中 p53、MDR基因的表达及其临床意义。方法　采用免疫组化

ABC法及逆转录酶—聚合酶链反应的方法 ,对 50 例食管癌和 37 例癌旁组织中 p53、MDR基因的表达

情况进行检测。结果　p53基因蛋白在食管癌中有显著表达为 68 %(34/ 50) ,癌旁组织中有表达为 59 %

(22/ 37) ;其中在癌旁正常组织中占 54 %(13/ 24) ,在癌旁非典型增生中占 69 %(9/ 13)。MDR基因在食

管癌高、中、低分化中的表达水平有极显著意义 ,癌与正常组织有极显著意义。在不同年龄、性别、肿瘤

大小上 p53、MDR基因的表达无显著意义。结论　p53、MDR基因在食管癌中均呈高水平表达 ,癌旁组

织中 MDR有表达 ,p53基因突变早于组织形态学改变。
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0　引言

食管癌是常见的恶性肿瘤之一 ,严重危害人们

的身体健康。如何才能做到早期诊断 ,进行有效的

治疗 ,这乃是当今肿瘤界研究的热点。p53 基因突

变与食管癌的发生密切相关[ 1 ] ,临床食管癌化疗失

败的主要原因是瘤细胞对化疗药物产生耐受性 ,多

药耐药 ( MDR)就是耐药的一个主要类型[ 2 ] ,为进

一步研究 p53基因与食管癌发生的关系 ,以及 p53、

MDR基因在食管癌和癌旁组织中表达的相关性及

其临床意义 ,我们进行了本项课题的研究 ,为临床早

期诊断食管癌和克服 MDR提供科学的理论依据。

1　材料与方法

1 . 1 　材料 　标本均来自新乡医学院三附院 ,50 例

食管鳞癌 (高分化 18 例 ,中分化 20 例 ,低分化 12

例) ,经病理学确诊。其中 24 例食管正常黏膜、13

例非典型增生均取自癌旁组织。男 38例 ,女 12例。

55岁以下 34例 ,56岁以上 16例。

1 . 2　方法

1 . 2 . 1　p53免疫组化 ( IHC)试剂、染色方法及评估

标准见文献[3 ]。

1 . 2 . 2　RNA提取采用异硫氰酸胍一步法[ 4 ]。

1 . 2 . 3　引物　由北京医科大学病理学系合成 :

　　5’ GTACCCA TCA T T GCAA TA GC 3’

　　5’ CAAACT TCT GCTCCT GA GTC 3’

　　5’ CACCCCCACT GAAAAA GA T G 3’

　　5’ CT TCAA TCCA T GA T GCT 3’

1 . 2 . 4 　R T2PCR 逆转录反应条件 : 42℃ 30min。

PCR反应条件 :94 ℃5min ;94 ℃1min ; 50 ℃ 1min ;

72 ℃1min ,35 个循环后延伸 5min。取 10μL 扩增

产物在 2 %琼脂糖凝胶上点样 ,电压 100V ,电泳
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120min 后鉴定 mdr21 , B2M G 分别为 147bp 和

114bp ,与设计的相符。

1 . 2 . 5 　mdr21 定量分析 　应用 Shimadzu 公司的

CS2910色谱扫描仪对 mdr21 和 B2M G两条带进行

扫描 ,狭缝长 ×宽 = 2 . 1 ×0 . 1mm ; 波长λ 为

550nm ,输入计算机进行相对定量分析。mdr21/

B2M G为 mdr21的相对含量。

2　结果

2 . 1 　p53 IHC 的阳性表达率 　食管鳞癌为 68 %

(34/ 50) ,癌旁组织中有表达为 59 % (22/ 37) ;其中

在癌旁正常黏膜为 54 % (13/ 24) ,癌旁非典型增生

为 69 %(9/ 13) 。

2 . 2　50例食管鳞癌的高、中、低分化组织中以及癌

与正常组织中 mdr21 表达水平具有显著意义 ;正常

组织中 mdr21也有较高水平的表达 ,见表 1。

表 1　食管癌与正常食管黏膜之间 mdr21表达情况

组织学 例数 均数 标准差 变异系数

高分化癌 15 0 . 382 0 . 062 16 . 07

中分化癌 26 0 . 326 0 . 041 12 . 41

低分化癌 9 0 . 215 0 . 086 38 . 97

正常黏膜 10 0 . 077 0 . 031 39 . 21

　　注 : t 检验 :高与中之比 P < 0 . 002 ,中与低之比 P <
0 . 001 ,低与正常之比 P < 0 . 001

2 . 3　p53 IHC和 mdr21在各年龄组、性别及肿瘤大

小、临床分期之间的表达无显著意义 ,见表 2。

表 2　p53基因蛋白在不同情况中的表达

临床病理因素 例数
p53 IHC

- ( %) + ( %)

年龄　35～45岁 4 2 (50) 2 (50)

　　　46～55岁 30 17 (57) 13 (43)

　　　56～65岁 13 6 (46) 7 (54)

　　　66～75岁 3 1 (33) 2 (67)

肿物大小　> 5cm 38 17 (45) 21 (55)

　　　　　≤5cm 12 5 (42) 7 (58)

组织学分级　高 18 6 (33) 12 (67)

　　　　　　中 20 7 (35) 13 (65)

　　　　　　低 12 3 (35) 9 (75)

非典型增生Ⅱ～Ⅲ级 13 4 (31) 9 (69)

预后　> 5年 33 19 (58) 14 (42)

　　　≤5年 17 6 (35) 11 (65)

正常黏膜 24 11 (46) 13 (54)

　　注 : P > 0 . 05

3　讨论

MDR是指细胞可耐受结构、功能及杀伤机制

不同的多种药物的致死剂量 ,mdr21 的表达使其编

码之膜糖蛋白 P2gp 增加 ,导致细胞内药物聚集减

少 ,这是临床上食管癌患者耐药形成过程中不可忽

视的相关机制。Pirker等发现来源于正常结肠组织

mdr21 表达水平较高组织的肿瘤常表现为天然

MDR ,且于性别、年龄、肿瘤的大小无关 ,这于本研

究结果一致。正因为食管癌组织中存在着先天性的

MDR ,所以在临床上对其进行化疗时多表现为不敏

感。MDR在以往大部分肿瘤的研究中都有影响 ,

这也是当今临床化疗中出现的主要障碍 ,同时对于

正常组织来源的 mdr21基因是一种防御或应激性基

因 ,临床医师在应用 MDR理论指导化疗时应注意

到化疗增敏剂本身的毒性对机体的负影响 ,更要想

到先天性的 MDR保护机体正常组织免受损害的积

极作用。

与 MDR相关的药物称之为 MDR 药物 ,一般

包括植物碱类 ;抗生素类 ;烷化剂类 ;激素类等一些

分子量较大的亲脂类化合物[ 5 ]。我们检测 mdr21在

食管癌组织中的表达 ,是为了临床逆转 MDR 提供

准确的理论依据 ,以指导临床用药。所以当肿瘤组

织中 mdr21 高表达时应避开 MDR药物 ,这样疗效

会更好。

p53属于抑癌基因 ,能维持细胞的正常生长 ,启

动细胞的程序性死亡 ,抑制恶性增殖。突变型的

p53基因使细胞 DNA的损伤不能修复 ,细胞的遗传

不稳定 ,且可向恶性转化。在对某些肿瘤的研究中

业已证明 p53 基因的突变主要出现在肿瘤的发展晚

期[ 3 ,6 ]。令人感兴趣的是在本研究中我们发现了在

癌旁正常鳞状上皮的 24 例中 ,有 13 例 (54 %)呈

p53基因蛋白阳性 ;在非典型增生的 13 例中 ,有 9

例 (69 %)呈 p53基因蛋白阳性。这一现象说明癌旁

的正常黏膜上皮从组织形态学上看似正常 ,但从我

们的实验中已检测出了 p53 基因有明显表达 ,实际

上它已经从分子水平上发生了质的变化 ,并可逐渐

向癌前病变和癌这一方向演变 ,随着这一趋势的变

化 p53基因的表达水平也越来越高。因此 ,p53 基

因的突变早于组织形态学改变 ,这为我们在临床上

使用胃镜对食管病变活检组织进一步做 p53基因检

测 ,寻找到了一种非常重要的早期诊断食管癌的客

观标记物 ,尤其在食管癌的高发区、食管癌的高危人

群中早期发现、早期诊断、早期治疗食管癌无疑具有

十分重要的现实意义。因此 ,我们推测是否 p53 基

因在不同肿瘤中表达的情况也不尽相同。p53 突变

在食管癌发生中可能是一个早期的生物学事件 ,并

可作为早期食管癌发生的生物学标记物[ 7 ]。也有人

认为[ 8 ]正常食管黏膜中 p53基因的阳性表达是来自

突变的 p53基因 ,还是由于其它原因造成的尚需更

深入的研究。
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我们还注意到了 mdr21基因的表达与 p53基因

表达之间存在着正相关性这一特殊现象 ,p53 基因

表达与恶性肿瘤的分化度有关 ,随分化度越来越低

p53基因的表达就越来越高 ,与此同时 mdr21 基因

的表达也越来越高。这也使我们注意到了 p53基因

的表达与患者预后的关系 ,从表 2 中我们可以看出

p53基因的表达越高患者 5 年生存率就越低 ,联想

到 p53与 mdr21基因二者之间表达的正相关性 ,这

一现象的出现使我们推测是否与同时伴随的 mdr21

基因的表达增高有关。因此 ,在临床上对肿瘤患者

的治疗过程中应注意及时的调整药物的类型 ,以提

高患者的生存率。另外 ,p53 基因与 mdr21 基因表

达的正相关性也提示我们 ,临床上通过对食管癌组

织中 p53基因表达水平的检测 ,可估计出同一组织

中 mdr21基因表达的水平 ,预测患者对化疗药物的

敏感性。从另一角度来看 ,只要我们从病理诊断中

了解了肿瘤的分化程度 ,不是也可直接评估肿瘤组

织中 mdr21表达水平吗 ? p53、mdr21 基因二者结合

应用形成了一个整体 ,为临床提出了一个新的科学

依据 ,同时也给临床医师在诊断和治疗食管癌方面

带来了一个全新的思路。p53 基因表达是否能上调

mdr21基因的表达有待于我们更进一步的研究。
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