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Abstract:Objective　Tostud ytherelationshi pbetweentheex pressionofCD44v6, p53,PCNA proteinand

theclinical pathologicalcharacteristicsofnon 2smallcelllun gcancer ( NSCLC) . Methods 　Expressionof

CD44v6, p53,PCNA proteinwasdetectedin74NSCLCsam plesb yimmunohistochemistr y. Results　The

positiverateofCD44v6ex pressionwassi gnificantlyhi gherinNSCLCwithl ymphnodemetastasis 63.3%

thanthatwithoutl ymphnodemetastasis 31.8% andPTNMsta ge ( P < 0.05 ) .The positiverateof p53in

wellcelldifferentiation group ( 28.6% ) wassi gnificantlyhi gherthanthatin poordifferentiation group

(57.4% ) andPTNMsta ge ( P < 0.05 ) .PCNAstainin gintensit yindex (SII) indicatedcloserelationshi pbe 2
tweencelldifferentiation,l ymphnodemetastasisandPTNMsta geofNSCLC ( P < 0.05 ) . Conclusion　

OverexpressionofCD44v6, p53andPCNAma yberelative prognosisofthe patientwithNSCLC,andto pre2
dictmetastasisand prognosisofNSCLC.
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摘 　要 :目的 　研究 CD44v6、p53 、PCNA 三种基因蛋白与非小细胞肺癌 (NSCLC) 临床病理特征的关系。

方法 　用 S2P 免疫组化检测 74 例 NSCLC 三种基因蛋白的表达。结果 　CD44v6 阳性表达与淋巴结有

无转移、PTNM 分期有显著差异 ( P < 0.05 ) 。p53 阳性表达与肺癌细胞的分化程度、临床分期有显著差

异 ( P < 0.05 ) 。PCNA 染色强度指数与肺癌分化程度、淋巴结有无癌转移、PTNM 分期有显著差异 ( P <

0.05 ) 。结论 　CD44v6、p53 、PCNA 过表达与 NSCLC 的预后不良有密切关系 ,可作为临床评估、预测肿

瘤转移潜能和预后的指标。
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0 　引言

肿瘤的发生是一个多因素的共同参与、多阶段

的复杂生物学过程 ,与抑癌基因失活、核内 DNA 的

无限增殖、细胞间粘附和信息传递有关[1] 。为此 ,

我们对 74 例 NSCLC 组织中的 CD44v6、p53 、PCNA

三者进行检测 ,探索它们与 NSCLC 的临床病理特

征并为预后提供可靠指标。

1 　材料和方法

1.1 　材料 　收集 1997 ～ 2001 年间经病理证实

NSCLC 手术切除标本共 74 例 ,术前未做化疗和放

疗。男 44 例、女 30 例 ,年龄 26～75 岁 ,平均年龄

55 岁。按 UICC1997 年肺癌 PTNM 分期标准 : Ⅰ+

Ⅱ期 24 例 , Ⅲ+ Ⅳ期 50 例。

1.2 　试剂和方法 　采用 S2P 法 ,CD44v6 、p53 、PC2
NA 三种单克隆抗体及 S2P 试剂盒均购自北京中山

生物技术有限公司 ,工作浓度 1∶50,DAB 显色。用

已知阳性乳腺癌组织为阳性对照 ,用 PBS 代替一抗

为阴性对照。

1.3 　结果判定 　CD44v6 阳性细胞膜呈棕黄色 ,见

图 1。p53 、PCNA 阳性细胞核呈棕黄色 ,见图 2、3。

阳性表达超过同类细胞数 10% 为阳性。PCNA 的

阳性表达参照文献 [2] 的方法 ,每张切片至少检测

500 个细胞计算 PCNA 阳性细胞数 ,染色强度分为

4 级即阴性、弱阳性、中度着色及深度着色 ,计数每

一强度细胞数 ,计算 PCNA 染色强度指数 ( PCNA
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SII) = (弱阳性细胞百分数 ×1) + (中等强度细胞百

分数 ×2) + (强阳性细胞百分数 ×3) 。

1.4 　统计学处理 　采用卡方检验和 t 检验。

2 　结果

2.1 　CD44v6、p53 、PCNA 表达与 NSCLC 临床病理

特征关系 ,见表 1。CD44v6、p53 总的阳性表达率分

别为44.6% (33/74 ) 、45.9% (34/74 ) 。PCNASII

随肿瘤分化程度的降低 、临床分期的增加而升

高。

2.2 　CD44v6 在淋巴结有无转移、Ⅰ+ Ⅱ期与 Ⅲ+

Ⅳ期阳性表达率相比均有显著差异 ( P < 0.05 ) 。在

高、中、低分化各组的阳性表达率相比无显著差异

( P > 0.05 ) 。

图 1 　肺鳞癌细胞 CD44v6阳性表达 　S2P法 ×400; 　图 2 　肺鳞癌细胞 p53 阳性表达 　S2P法 ×100;

图 3 　肺鳞癌细胞 PCNA阳性表达 　S2P法 ×100

　　表 1CD44v6 、p53、PCNA表达与 NSCLC临床病理特征的关系

病理特征 例数
CD44v6

n %
P

p53

n %
P

PCNASII

SII
P

分化程度

高 28 11 39.3 >0 .05 3 8 28.6 >0 .05 3 65 >0 .05 3

中 18 10 52.3 >0 .05 3 3 10 52.6 <0 .05 3 3 67.1 <0 .05 3 3

低 28 12 42.3 16 57.4 98.9

淋巴结转移

+ 30 19 63.3 <0 .05 14 46.7 >0 .05 96.3 <0 .05

- 44 14 31.8 20 45.5 68.2

临床分期

Ⅰ+ Ⅱ 30 9 30.0 <0 .05 11 36.7 <0 .05 63.1 <0 .05

Ⅲ+ Ⅳ 44 24 60.0 23 57.5 97.4

　　注 : 3 为高中分化组差异 ; 3 3 为高低分化组差

2.3 　p53 阳性表达率在高低分化两组间、Ⅰ+ Ⅱ期

和Ⅲ+ Ⅳ期阳性表达率相比均有显著差异 ( P <

0.05 ) 。在高中分化两组、淋巴结有无转移两组相比

均无显著差异 ( P > 0.05 ) 。

2.4 　PCNASII 在高低分化两组、淋巴结有无转

移、Ⅰ+ Ⅱ期与 Ⅲ+ Ⅳ期相比均有显著差异 ( P <

0.05 ) 。高中分化两组相比无显著差异 ( P > 0.05 ) 。

2.5 　CD44v6、p53 阳性表达率、PCNA 染色强度指

数与患者性别、年龄、肿瘤大小均未见显著差异 ( P

> 0.05 ) 。(表 1 相关统计数据未显示)

3 　讨论

3.1 　CD44 是广泛存在于细胞表面的跨膜糖蛋白

分子 ,与肿瘤细胞的生长和转移有关 ,CD44 的变异

型 CD44v6 的表达可作为筛选肿瘤转移、复发及预

后评估的生物学指标[3] 。国外学者研究发现没有

转移能力的鼠胰腺癌 BSP73AS 细胞株只表达

CD44S(标准型) ,而具有转移能力的 BSP73ASML

细胞株既表达 CD44S 又表达 CD44v (变异型 ) ,

CD44v 的表达水平比 CD44S 高 10 倍。筛选

BSP73ASML 细胞株的 cDNA 基因库得到两个 cD2
NA 克隆 pMcta21 和 pMcta22, 测序结果表明两者均

为 CD44v6[4] 。本研究结果也说明 CD44v6 与

NSCLC 的不良预后有关。

3.2 　现已知人类多种恶性肿瘤中存在 p53 基因突

变 ,并定位于人染体 17p13.1 ,突变后 p53 基因蛋白

表达产物半衰期延长 ,导致 p53 蛋白在细胞核内积

聚 ,能用免疫组化检测。Mitsudomi 等[5] 研究表明

突变型的 p53 基因能促进细胞转化 ,具有致癌效应 ,

可能发生在肺癌早期并认为 p53 是判断预后较为可

靠的指标。本组实验表明 p53 阳性表达率与病人年

龄、性别、肿瘤大小、淋巴结转移未见显著相关。但
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随肿瘤细胞分化程度的降低、临床分期的增高而升

高 ,且均有显著差异 ( P < 0.05 ) 。说明 p53 与

NSCLC 的发生、发展过程相关。

3.3 　PCNA 又称周期素 ,是一种 36 ×103U 酸性核

蛋白。它的出现明显与细胞核增殖有关 ,在静止期

细胞中含量很少 ,G1 晚期开始增加、S 期达到高峰 ,

G2 、M 期明显下降。本组研究中 PCNASII 随肿瘤

分化程度的降低而升高、临床分期的增高而升高、在

淋巴结有无转移各组之间均有显著差异 ( P <

0.05 ) 。这一结果和 Sheneber 等[6] 研究结果大体一

致。说明 PCNASII 升高与肿瘤细胞增殖活性、转

移情况有关。我们的结果表明 CD44v6、p53 、PCNA

过表达均与 NSCLC 的不良预后有关 ,但在细胞的

分化程度、淋巴结有无转移之间 CD44v6、p53 的表

达却存在不同的结果 ,这也说明肿瘤的发生、发展过

程是一个多因素参与的复杂生物学过程。在设计研

究方案时应考虑到各种基因的不同生物学特性 ,合

理选择基因才能取得较为满意的结果。
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·短篇·个案·

　　患者 ,女 ,67 岁 ,一年前无意中发现

右腹股沟有一黄豆大小肿物 ,渐大 ,无疼

痛。在本院以淋巴结肿大服消炎药物治

疗无明显好转 ,且出现轻度疼痛。查体 :

右侧腹股沟区有约 3cm ×2cm 大小肿

物 ,局部皮肤无红肿 ,轻度压痛 ,肿物质

中等硬、边界清、活动。局部 B 超示右侧

腹股沟区实质性肿物。2002 年 2 月入

院行肿瘤切除术 ,术中见病灶于皮下组

织内 ,质硬、无包膜 ,与周围组织粘连 ,腹

壁浅静脉穿过肿瘤 ,上端管壁增厚。病

理学检查 :肿物为灰白色 ,似有包膜 ,切

面灰暗鱼肉状 ;镜下肿瘤组织由梭形细

胞构成 ,部分区域梭形细胞束状交织排

列 ,浸润周围组织 ,瘤细胞胞浆丰富 ,核

为杆状 ,异型性明显 ,有瘤巨细胞 ,可见

核分裂相 (1～3 个/HPF ) ;Masson 三色

染色及 V2G 染色支持肌源性。免疫组

化 :Vimentin 阳性 ,Desmin 阳性 ,M yo2
globin阴性。最后诊断为平滑肌肉瘤 ,

再行扩大切除术 ,术后以白细胞介素2Ⅱ
免疫治疗。

讨论 :平滑肌肉瘤多发生于深部软

组织 ,如子宫和胃肠道 ,发生于浅表软组

织者非常少见 ,偶见躯干和四肢 ,发生于

腹股沟区常因误诊为淋巴结肿大而延误

治疗。浅表软组织肉瘤组织学类型通常

分为真皮平滑肌肉瘤和皮下平滑肌肉

瘤 ;前者起源于皮肤竖毛肌 ,位于真皮

内 ,呈弥漫性生长 ,细胞异型性小 ,与皮

肤附件关系密切 ,复发率高 ;后者来源于

血管平滑肌等 ,呈结节性生长 ,肿瘤细胞

高度异型。本例发生可能与腹壁浅静脉

有关 ,因其呈结节性生长 ,瘤细胞异型性

明显 ,故属于皮下平滑肌肉瘤。由于肿

瘤表浅 ,易于早期发现 ,但常因误诊为淋

巴结肿大而延误治疗。本病治疗应做扩

大性切除术 ,对化、放疗不敏感可酌情辅

以免疫治疗。
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