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摘　要 :目的 　研究 p53 、p21 WAF1 、p16 在胃癌前病及胃癌发生发展中的作用 ,探讨他们之间的

相互关系。方法 　采用 SP 免疫组化法检测慢性萎缩性胃炎 65 例、肠化 93 例、胃上皮不典型增生

94 例、胃癌 60 例中三者的表达。结果 　随着病变的发展三者均有较明显失活 ( P < 0.05 ) 。结论 　

p53 、p21 WAF1及 p16 的失活对于胃癌的发生有重要作用 ,p53 和 p21 WAF1的失活有协同性属于癌症

发生的相对晚期事件 ,p16 的失活发生于病变早期。
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Abstract:Ob jective Toinvesti gatetheex pressionsof p53 、p21 WAF1and p16andtheirinterrelationshi pinthe

gastriccarcino genesis. Methods Theex pressions p53 、p21 WAF1and p16weredetectedb ymeansofSPimmunohis 2
tochemicalstainin ginthe65casesofchronicatro ph y gastritis,93casesofintestinalmeta plasia,94casesof gas2
trice pitheliad ysplasis,60casesof gastriccarcinoma. Results Withthedevelo pmentofthelesion,the ywereab 2
normal gradually ( P <0.05 ) ,especiallyinthemoderate,severed ysplasiaandthecancer ( P <0 . 01) ,furthermore

thevariationof p21 WAF1wasincreasedwiththemutantof p53si gnificantl y ( P <0 . 05) . Conclusion Thevaria 2
tionsof p53 、p21 WAF1and p16 play greatrolesinthe gastriccancino genesis.themutationsof p53 、p21 WAF1 belong

tothelaterevents,otherwise p16istheearlierone.
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　　细胞周期调控对于维持细胞增殖与凋亡的动态

平衡有重要的意义。研究发现 ,G1/S 期调节失衡会

导致细胞高速增殖、基因突变、DNA 损伤以及细胞

癌变的倾向增加。细胞周期依赖激酶抑制剂 (cy2
clin2dependent proteinkinaseinhibitors,CDKIs )( 如

p21 WAF1 、p27 、p16 、p15 等) 在细胞周期调控中起关

键性作用。本文分别检测胃癌前病变及胃癌组织中

p21 WAF1 、p53 及 p16 的表达情况 ,旨在探讨几种抑

癌基因在胃癌发生中的作用。

1 　资料和方法

1.1 　资料 　312 例纤维胃镜活检或胃大部切除标

本为我科 1997～1998 年存档病历 ,其中慢性萎缩性

胃炎 (chronicatro ph y gastritis,CAG ) 65 例、肠化 (in2

testinalmeta plasis,IM ) 93 例、胃上皮不典型增生

(gastrice pitheliad ysplasis,GED ) 94 例、胃癌 (gastric

carcinoma,GC ) 60 例。所有标本均经 10% 中性

Formalin 液固定 ,石蜡包埋 ,常规连续切片。

1.2 　染色方法 　HE 染色用于常规病理组织学分

类、分型及分级。HID2AB ( PH2.5 )2PAS 黏液染色

用于 IM 分型。免疫组化 SP 法的操作步骤按试剂

盒说明书进行。所用抗 p53 、p21 WAF1 、p16 抗体对

SP 试剂盒购于福州迈新生物技术公司 ,均为即用

型。每批染色均设阳性及阴性对照。

1.3 　染色结果的评价 　根据组织形态及黏液染色 ,

将 IM 分为 Ⅰ(小肠型) 、Ⅱ(不完全型) 、Ⅲ(结肠型)

三个亚型。按照 Ming 等[1] 的组织学分级标准 ,将

GED分为 Ⅰ(轻度) 、Ⅱ(中度) 、Ⅲ(重度) 三级。在

SP 免疫组化染色中 ,细胞核或/ 和细胞浆着棕黄色

者为阳性染色。每例随机观察 10 个高倍视野

(X400) ,计算阳性细胞百分率 ,阳性细胞数 >10%

为阳性染色 , ≤10% 或缺乏者为阴性染色。
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1.4 　统计学处理 　采用χ2 检验及四格表精确概

率法。

2 　结果

2.1 　p53、p21WAF1、p16 在不同胃黏膜病变中的表达

表 1 显示 ,p53 在 CED Ⅱ2Ⅲ的阳性率明显高于

CED Ⅰ( P <0.05 ) ,在 GC 中高达 70%, 显著高于

GEDⅡ2Ⅲ( P <0.01 ) 。p21 WAF1在 CAG 及 IM 中阳

性率高 ,在 GC 中仅为 45%, 差异具有高度显著性

( P <0.01 ) 。p16 在 GEDⅡ2Ⅲ及 GC中的表达呈明

显下降趋势 ,差异具有显著性 ( P <0.05 ) 。

　　表 1 　 p53 、p21 WAF1 、p16 在胃癌前病变和胃癌中的表达

病变 病例数
p53

+ ( %) - ( %)

p21 WAF1

+ ( %) - ( %)

p16

+ ( %) - ( %)

CAG 65 0 (0.0 ) 65 (100.0 ) 65 (100.0 ) 0. (00) 54 (83.1 ) 11 (16.9 )
IM ⅠⅡ 61 1 (1.6 ) 60 (98.4 ) 58 (95.1 ) 3 (4.9 ) 50 (82.0 ) 11 (18.0 )

IM Ⅲ 32 2 (6.3 ) 30 (93.7 ) 32 (100.0 ) 0 (0.0 ) 25 (78.1 ) 7 (21.9 )
GED Ⅰ 55 3 (5.5 52 (94.5 )) 55 (100.0 ) 0 (0.0 ) 49 (89.1 ) 6 (10.9 )

GED ⅡⅢ 39 9 (23.1 ) 30 (76.9 ) 29 (74.4 ) 10 (25.6 ) 27 (69.2 ) 12 (30.8 )
GC 60 42 (70.0 ) 18 (30.0 ) 27 (45.0 ) 33 (55.0 ) 24 (40.0 ) 36 (60.0 )

2.2 　p53 、p21 WAF1 、p16 在不同胃黏膜病变中的协

同表达

表 2 提示 ,p53 与 p21 WAF1的表达在 GED 和 GC

中呈明显负相关关系 ,即 p53 呈阳性或阴性表达的

病例 ,p21 WAF1 则多数呈阴性或阳性表达。p53 与

p16 表达的负相关关系则主要见于 GED中。

表 2 　p53 、p21 WAF1 、p16 在不同胃黏膜病变中的表达关系

病变 病例数 ( n)p53
p21 WAF1

+ -
P 值

p16

+ -
P 值

CAG 65 + 0 0 >0 .05 0 0 >0 .05
- 65 0 54 11

IM 93 + 3 0 >0 .05 3 0 >0 .05
- 87 3 72 18

GED 94 + 7 5 <0 .01 4 8 <0 .01
- 77 5 70 12

GC 60 + 15 27 <0 .05 15 27 >0 .05
- 12 6 9 9

3 　讨论

在有丝分裂过程中 ,机体通过对细胞周期生长

抑制基因或凋亡基因与促进基因的调控 ,保持细胞

增殖和凋亡的动态平衡。研究表明在 CAG →IM →

GED→GC的发生过程中存在细胞调控的异常。野

生裂 p53 通过调控多个基因产物来调节细胞的增殖

和分化 ,如诱导 p21 WAF1的表达来调节细胞周期的

G1 ,扳机点 , 通过对 GADD45 ( growtharrestand

DNAdama ge)的调控在损伤 DNA 的修复中起关键

作用 ,诱导Bax 基因的表达促进细胞凋亡 ,故野生性

p53 被认为是“人类基因组的卫士”,而突变型 p53

缺乏上述功能。本实验结果表明 p53 基因的突变在

胃癌的发生中起重要的作用 ,并且属于相对晚期事

件。

p21 WAF1定位于 6 号染色体 ,其产物通过与 cy2
clin/CDKs 复合物结合抑制 CDKs 的功能 ,并可影响

PCNA、bcl22、c2myc 的表达 ,抑制 DNA 复制 ,阻断细

胞周期进程。E12Deiry 等[2] 观察到 p21 WAF1的转录

表达明显抑制了肿瘤细胞的生长。p21 WAF1引导区

有一段 p53 结合序列 ,可被野生型 p53 识别、结合并

引导其表达。Ikeguchi 等[3] 发现 p21 WAF1的失活与

进展期胃癌的浸润深度及淋巴结、血道转移密切相

关 ,p532/ p21 WAF1+ 组患者术后 5 年生存率明显高于

p53 + / p21 WAF12组。Ogawa 等发现 p21 WAF1阴性表达

患者中 79.8% 发现淋巴结转移 ,88.2% 有肝转移 ,

88.6% 有腹膜播散 ,并且其表达与胃癌的组织学类

型有关。以上均显示了 p21 WAF1与胃癌的发展及预

后判断有重要意义。本文从胃癌发生角度观察了

p21 WAF1的表达及与 p53 之间的关系 ,在整个癌变过

程中两者呈负相关关系 ,说明两者的异常在胃癌的

发生中有重要意义。但也有学者发现 p21 WAF1的表

达受 TGF2β、EGF 等的调控与 p53 的状态无关[4] ,

本实验结果支持在致胃癌的发生过程中 p21 WAF1与

p53 的失活有协同作用。

p16 定位于 9 号染色体短臂 21 区 ,其产物可以

与 cyclinD 竞争性结合 CDK4 ,抑制 cyclinD/CDK 4 的

合成使细胞停止增殖。本研究发现在胃黏膜病变的

早期阶段 (如 CAG、IM) p16 即出现一定数量的失

活 ,随着病变的发生发展 ,失活明显增加 ,说明 p16

与胃癌的发生亦有密切关系 ,且属于相对早期事件。

16 失活的主要原因是 CpG 岛的甲基化并非基因突

变或纯合子丢失[5] ,这为 p16 易失活并属于恶性肿

瘤发生的早期事件提供了理论依据。学者们已相继

在肝细胞癌、结肠癌、胰腺癌[6] 等的研究中提出这

一观点。本研究中未观察到 p16 与 p53 表达之间的

关系 ,这与 Wu 等[7] 的报道一致 ,说明两者可能属于

相对独立的致癌途径。
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(李奇明校对)

第三届全国难治性白血病学术研讨会
暨全军造血干细胞移植新技术学习班

在京召开

为期 3 天的、由中国癌症研究基金会主办、白血病·淋巴瘤杂志社与中国人民解放军总医院血液科联合

承办的第三届全国难治性白血病学术研讨会暨全军造血干细胞移植新技术学习班 ,于 2001 年 10 月 14 日在

北京胜利闭幕。来自全国各地的 200 多名代表参加了会议。中国癌症研究基金会理事长李保荣教授、毕贺

主任、解放军总医院朱士俊院长、苏元福副院长、马良处长到会。李保荣教授、朱士俊院长作了热清洋溢的讲

话。我国著名的血液学专家军事医学科学院唐佩弦教授、裴雪涛教授为大会作了精彩的学术报告。

此次会议收到论文 85 篇 ,这些论文从基础研究与临床研究等方面 ,基本反映了近年来我国在白血病防

治研究领域的新进展、新动态。会议期间 ,围绕造血干细胞移植在恶性血液疾病、特别是难治性白血病中应

用的主题 ,以专家学术讲座为主。14 位专家分别就造血干祖细胞移植的基础问题、干细胞研究技术和新进

展、无血缘关系供体异基因造血干细胞移植、造血干细胞移植并发症的防治、造血干细胞移植的新技术 ———

骨髓非清除性异基因造血干细胞移植、脐血库与脐血移植、自体造血干细胞移植治疗成人急性白血病、多药

耐药与恶性血液病、淋巴瘤的基因诊断、难治性白血病、白血病分化治疗法在研究中存在的问题及其对策 ,克

服难治性白血病治疗中的困难的办法、抗 CD33单抗及其偶联物治疗急性髓系白血病的研究进展、难治复发

性多发性骨髓瘤等问题作了精彩的学术讲座。每单元学术讲座之间穿插大会交流、提问和讨论 ,专家与代表

之间互动 ,会场气氛活跃 ,在形式上较第一、二届有所突破。代表们认为此次会议对于加强难治性急性白血

病的研究 ,尤其是提高对造血干细胞移植等新技术在难治性急性白血病治疗中的应用 ,对推动和提高难治性

白血病治疗水平无疑是非常重要的。

会议期间白血病·淋巴瘤杂志社召开了第三届编委会 ,编委们在总结 10 年办刊成绩的基础上 ,为刊物进

一步提高质量、树立学术权威提出了宝贵的建议。

解放军总医院为此次会议的召开提供了良好、舒适、优美的环境 ,与会代表对血液科达万明主任、张伯龙

副主任以及会务组全体工作人员的辛勤劳动表示了由衷的感谢。

会议初步拟定第四届全国难治性白血病学术研讨会将在 2003 年召开。
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