
p 21W A F1öC IP1在原发性肺癌中的表达
张　旃1, 李清泉2, 杨　炯2

摘　要: 目的　探讨 p 21WA F1öC IP1在肺癌中的生物学功能。方法　用免疫组化法检测 62 例肺癌

和 14 例正常肺组织石蜡切片p 21WA F1öC IP1的染色强度。结果　1. p 21WA F1öC IP1定位于细胞核或细胞浆。

2. 小细胞肺癌与非小细胞肺癌中核p 21WA F1öC IP1表达存在显著性差异 (P <0.005 ) , 浆 P21WA F1öC IP1则

不存在显著性差异 P <0.005 )。3. 核与浆 P21WA F1öC IP1表达的对比在高、低分化肺癌中具有显著性差

异 P <0.05 )。结论　肺癌细胞 p 21WA F1öC IP1的生物学功能可能依其定位、量表达的高低及组织学类

型的不同而存在差异。
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Abstract : Objective To explore the biological function of p 21WA F1öC IP1 in the lung cancer. Methods

p 21WA F1öC IP1 expression was immunohistochemically analyzed in paraffin 2embeded sample from 76 patients

with surgically resected and fiberoptic bronchoscopy biopsy lung diseases , including 62 lung cancer samples

and 14 normal lung tissue samples. Results 1. p 21WA F1öC IP1was located either in the cell nuclear or in the cell

plasma .2. Not plasma but nuclear p 21WA F1öC IP1 expression was significantly different between SCLC and

NSCLC , while neither of them was correlate with other clinical parameter of lung cancer.3. Nuclear

p 21WA F1öC IP1öplasma p 21WA F1öC IP1was related to the differentiation of lung cancer. Conclusion The biological

function of nuclear p 21WA F1öC IP1and plasma p 21WA F1öC IP1may depended on their site , quantities and histologic

tumor classification of lung cancer.
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　　p 21WA F1öC IP1具有细胞周期阻滞、细胞分化、老化

等抑制细胞增殖的效应[1 23] , 但也有研究显示

p 21WA F1öC IP1可能具有促进细胞增殖的作用[4]。本文检

测了肺癌中 p 21WA F1öC IP1 的表达并探讨了肺癌中

p 21WA F1öC IP1的生物学功能, 以期为 p 21WA F1öC IP1能否用

于肺癌的治疗提供理论基础。

1　材料和方法

1.1 　临床及病理资料　 本研究包括湖北医科大学

附属一医院及二医院 1995 年 7 月至 1999 年 6 月病

理诊断为肺癌的 62 例样本以及 14 例肺正常组织样

本, 其中 60 例 (79.0% ) 为外科学术切除样本,16 例

(21.0% )为纤支镜活检样本。肿瘤样本均为原发性

肺癌, 组织学分型依赖于样本中的优势类型, 包括

28 例鳞癌,17 例腺癌,12 例小细胞癌和 5 例大细胞

癌。肺癌临床分期依据世界抗癌联盟 (UICC ) 1988

年所定的 TNM 系统分期法, 隐匿性转移依赖于临

床检查 (头颅CT , ECT 及腹腔B 超、CT 检查)。患

者的平均年龄为 56 岁 (从 18～ 74 岁)。

1.2 　试剂　p 21WA F1öC IP1一抗及免疫组化 S2P 法试

剂盒购自福州迈新生物技术公司。

1.3 　方法　 全部病例均经 10% 福尔马林液固定、

石蜡包埋制成 4Λm 切片。采用免疫组化 S2P 法染

色, 微波抗原修复。DAB 显色。PBS 代替一抗作阴性

对照。

1.4 　结果判断　 p 21WA F1öC IP1蛋白染色阳性判断标

准参照 Stein JP [5] , 计数连续 5 个高倍镜视野中染

成黄褐色的阳性细胞所占比例。用半定量法评定样

本分级 (0～ 2+ ) , 虽然观察到样本中染色密度并不

均衡, 但所有的阳性样本至少在局部显示不同程度
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的强染色。等级 0、1+ 、2+ 分别对应p 21WA F1öC IP1无表

达 (<10% )、低表达 (10%～ 50% )、以及高表达 (>

50% )。所有的阴性和阳性样本在定级之前均分批观

察比较。所有样本均由 2 个独立的不知道样本临床

资料的观察者评估。

1.5 　统计学处理 采用 ς 2 检验, 显著性意义水平定

为双向 P <0.05 。

2　结果

62 例肺癌样本有 4 例 p 21WA F1öC IP1表达弱阳性、

49 例表达强阳性。p 21WA F1öC IP1在肺癌细胞核及细胞

浆中都有表达,49 例 (79.0% ) 核 p 21WA F1öC IP1表达阳

性, 其中 12 例为 1+,37 例为 2+, 浆 p 21WA F1öC IP148

例表达阳性 (占 77.4% ) , 其中 8 例为 1+,40 例为 2

+, 而正常组织核、浆 p 21WA F1öC IP1均表达阴性 (见表

1) , 核或浆 p 21WA F1öC IP1在肺癌的表达显著高于正常

肺组织 (P <0.05 )。核 p 21WA F1öC IP1在非小细胞肺癌

中多呈高表达, 在小细胞肺癌中多呈低表达, 二者具

有显著性差异 (P <0.005 ) , 见表 2。单独的核或浆

p 21WA F1öC IP1表达与肺癌分化程度均无显著性相关,

但高分化肺癌中 p 21WA F1öC IP1浆表达多高于核表达,

低分化肺癌中 p 21WA F1öC IP1浆表达多低于核表达, 二

者具有显著性差异 (P <0.05 )。核或浆 p 21WA F1öC IP1

表达与肺癌的肿瘤大小、淋巴结转移状态以及肺癌

临床分期无显著性相关 (P <0.05 ) , 见表 3、4。
表 1　核 p 21、浆 p 21 在肺癌及肺正常组织中的表达

　
p 21

1 1+ 2+
　

核 p 21

1 1+ 2+
　

浆 p 21

1 1+ 2+

合

计

肺　癌 9 4 49 13 12 37 14 8 40 62

正常肺组织 14 0 0 14 0 0 13 1 0 14

合计 23 5 49 27 12 37 27 9 40 76

P 值 <0 .05 <0 .05 <0 .05

表 2　 SCLC 和NSCLC 中核 p 21 的强弱表达

肺癌组织学

类　　型

核 p 21

1+ 2+
合计 P 值

NSCLC

SCLC

合　计

7 35 42

5 2 7

12 37 49

<0 .005

3　讨论

p 21WA F1öC IP1具有介导细胞的生长停滞及抑制

DNA 的复制、促进损伤的细胞进行修复的效应[1 23] ,

这些生物学效应的发挥与 p 21WA F1öC IP1细胞核定位有

关。Asada 等[6] 研究发现外周血单核细胞和用

VitD 3 处理的U 937 细胞中 p 21WA F1öC IP1可定位于细

胞浆, 认为这种胞浆定位可促进分化并具有抑制凋

亡的作用。本研究用免疫组化法检测肺癌组织中核

p 21WA F1öC IP1的表达时也发现了 p 21WA F1öC IP1的胞浆定

位, 我们同时检测了肺癌组织中核、浆 p 21WA F1öC IP1的

表达并分析了其临床意义。62 例肺癌样本中核和浆

p 21WA F1öC IP1的阳性表达率显著高于正常肺组织中的

表达 (P <0.05 ) , 提示核和浆 p 21WA F1öC IP1可能都参

与了肺癌的发生和进展过程。在 40 例浆p 21WA F1öC IP1

强阳性表达的肺癌样本中只有 29 例核 p 21WA F1öC IP1

表达强阳性, 二者表达的不一致提示肺癌细胞中核

和浆p 21WA F1öC IP1功能可能存在差异。由此, 我们分别

研究了核、浆 p 21WA F1öC IP1表达与肺癌临床参数的相

关性。
表 3　核 p 21 和浆 p 21 与肺癌临床参数的相关性比较

核 p 21

2 1+ 2+

浆 p 21

2 1+ 2+
P 值

组织学类型 NSCLC

SCLC

8

5

7

5

35

2

13

1

5

3

32

8
>0 .05

分化程度 É～ Ê
Ë 　

2

5

4

6

17

9

3

5

8

1

12

14
>0 .05

肿瘤大小 T 1～ 2

T 3～ 4

4

4

3

4

17

17

5

3

2

2

18

19
>0 .05

淋巴结转移 N 0　
N 1　

4

4

3

3

14

18

7

5

1

2

3

18
>0 .05

病理分期 É～ Ê
Ë～ Ì

1

5

5

5

13

18

5

9

0

2

14

18
>0 .05

表 4　核 p 21ö浆 p 21 比值与肺癌分化状态的相关性比较

分化程度
核 p 21ö浆 p 21

>1 <1
合计 P 值

É～ Ê
Ë

合　计

12 8 20

4 14 18

16 22 38

<0 .05

本研究中核或浆 p 21WA F1öC IP1表达与肺癌肿瘤大小、

淋巴结转移状态及临床分期无显著相关, 这与

Takeshima 等[7] 和Caputi 等[8] 的研究结果相似。但

在非小细胞肺癌核 p 21WA F1öC IP1表达较高, 小细胞肺

癌核p 21WA F1öC IP1表达较低, 二者具有显著性差异。有

研究显示核 p 21WA F1öC IP1 的生物学效应取决于

p 21WA F1öC IP1蛋白的量[1] , 当核 p 21WA F1öC IP1表达的量较

多时阻滞细胞生长; 处于低水平表达时则促进细胞

增殖。由此我们推测小细胞肺癌中核 p 21WA F1öC IP1可

能促进细胞增殖; 而非小细胞肺癌中核 p 21WA F1öC IP1

可能阻滞细胞生长, 但这需要进一步的研究以证实。

Asada 等的研究显示浆 p 21WA F1öC IP1表达既与细胞分

化有关又和细胞凋亡抵抗关系密切[6]。本研究中浆

p 21WA F1öC IP1在小细胞肺癌和非小细胞肺癌中均有较

强表达, 但在二者中的生物学功能是否一致有待于

进一步的研究。

Asada 等 的 研 究 显 示 删 除 核 定 位 信 号
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p 21WA F1öC IP1既不能诱导单核细胞出现细胞周期停

止, 也不能诱导细胞分化, 提示细胞分化不仅与

p 21WA F1öC IP1 胞浆定位有关, 可能与胞核定位也有

关[6]。我们的研究结果显示尽管单独的核或浆

p 21WA F1öC IP1的表达与肺癌细胞的分化程度无显著性

相关, 但低分化肺癌 p 21WA F1öC IP1核表达多高于浆表

达, 而高分化肺癌中则相反, 二者具有显著性差异。

由此我们推测肺癌的分化程度可能由p 21WA F1öC IP1的

核和浆表达共同决定, 但二者在分化中所起的作用

尚需作进一步的研究。

本研究结果显示, 肺癌核和浆 p 21WA F1öC IP1的生

物学功能可能依其定位、量表达的高低及不同的组

织学类型而作用不同。故以 p 21WA F1öC IP1作为肿瘤抑

制剂尚需要做进一步深入的研究。 (本文图见封 2)
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　　结肠癌诱发急性阑尾炎而仅行阑尾

切除术致诊治延误常见报道, 而回盲部

肿瘤并阑尾周围脓肿反复切开引流少见

报道, 现将我们所遇两例报道如下。

例 1: 女,38 岁,1999 年 3 月以“阑

尾周围脓肿”非手术治疗无效在卫生院

行“阑尾周围脓肿”切开引流术, 腹痛消

失;1999 年 5 月、7 月又因右下腹疼痛、

包块伴发热在同一卫生院两次“阑尾周

围脓肿”切开引流, 腹痛缓解, 包块未完

全消失; 此后, 右下腹疼痛反复发作, 原

引流处时有溢脓, 包块有所增大,2000

年 2 月在省级医院住院半月, 行抗感染、

瘘道冲洗, 腹痛缓解, 包块缩小, 因经济

原因出院。2000 年 4 月 4 日因右下腹疼

痛加重、发热, 以“阑尾周围脓肿、瘘管”

收我院。体检: T 37.8 ℃, 右下腹见 3 个

切口瘢痕、两个引流管口肉芽组织外翻、

压时有脓液溢出、右下腹及侧腰部触及

12cm×8cm 包块、边界不清、压痛明显。

CT 示: 右下腹脓肿。入院后经抗感染、

瘘道置管冲洗, 症状减轻, 包块无明显缩

小, 于 4 月 25 日剖腹探查见回盲部有约

8cm × 8cm × 6cm 肿块, 其周边形成

18cm×16cm×16cm 的腔, 腔内充满粘

液及鱼肉样组织, 与原瘘道相通, 行局部

肿瘤姑息性切除并

置引流, 术后好转出

院。病检: 粘液腺癌。

例 2: 女,55 岁,

2000 年 1 月因右下

腹疼痛、发热在卫生院以“阑尾周围脓

肿”切开引流, 术后 1 月再发右下腹痛、

原切口处红肿, 再次行脓肿切开引流。术

后包块未消失, 腹痛时有发作, 症状加重

3 天来我院就诊, 因例 1 经验, 门诊钡灌

肠见回盲部新生物, 于 5 月 6 日收入院。

体检: T 36.60 ℃、右下腹瘢痕处可触及

12cm×12cm 包块、质硬、压痛明显。经

术前准备后顺利地作了右半结肠切除

术。肿块于回盲部累及升结肠, 病检为回

盲部腺癌。

讨论: 结肠或回盲部肿瘤因梗阻等

因素可诱发急性阑尾炎、阑尾周围脓肿。

例 1 因诱发阑尾周围脓肿, 先后 3 次切

开引流, 延误主要诊断达年余仅作姑息

性切除; 例 2 反复切开引流两次, 幸有上

例经验, 获得右侧结肠切除。临床上遇不

易控制的阑尾周围脓肿, 在寻找原因中

要想到有肿瘤存在可能; 凡阑尾周围脓

肿经抗感染或引流症状缓解后, 仍有包

块存在, 应作钡灌肠、结肠镜检查, 排除

回盲部肿瘤; 必要时剖腹探查, 避免延误

主要诊断而造成严重后果。

(刘红武校对)
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