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摘 要
: 〔目的】研究 p63 和

S u vr ivi n 两种蛋白在肺癌组织中的表达及其临床意义
。

【方法】通过免疫组织化学

染色检测 77 例肺癌组织和 10 例非肿瘤性肺组织中 p 63 和
S

四
vi n 两种蛋白的表达及其与肺癌的组织类型

、

分化

程度
、

复发转移和预后的关系
。

【结果」① 10 例非肿瘤性肺组织中
,

仅在支气管的假复层柱状上皮中见到 p 63 的表

达
,

未见 su vir vi n

表达
。

②肺癌组织中 p63 的阳性细胞百分数为 (5 1
.

7 士 32
.

7) % ;其在无淋巴结转移组的阳性细胞

百分数明显较淋巴结转移组低 ( 尸 = 0
.

01 0) ; p 63 的阳性细胞百分数与肿瘤大小
、

组织类型
、

分化程度
、

临床分期
、

复发和预后均无关 ( 尸 > 0
.

05 )
。

③肺癌组织中 ~
讨 in 的阳性表达率为 53

.

2 % ;其在复发组和淋巴结转移组的阳

性表达率均明显高于无复发组和无淋巴结转移组 ( 尸
= 0

.

025 和 0
.

01 5 )
; su vir vi n(

+ + 一 十 + 十
)组的生存期明显较

(
- 一 十

)组短
。

【结论 1 p63 和 su vr ivi
n
均与肺癌的发生发展有关

, s

vul
ivi n 尤其与肺癌的复发

、

淋巴结转移有着密

切关系
,

它的高表达提示肿瘤患者预后不良
。
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它参与上皮组织的正常发生和分化
,

并可促进肿瘤的生长〔`一 4 」。 s盯v
ivi

n
蛋白是一种

抑制肿瘤细胞凋亡 的蛋白质
,

可影响肿瘤患者的预
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,

等
.

肺癌组织中丙3 和 S u 护 了两 n
蛋白的表达及其意义

后 s[]
。

鉴于国内外罕见由 p邸 基因编码的 p 63 蛋

白与
S u vr iv in 这两种蛋 白在肺癌组织中表达的研

究报道
。

因此
,

我们拟通过免疫组织化学方法
,

比

较肺癌和肺部非肿瘤性病变组织中 p 63 和 su vr ivi
n

两种蛋白表达的差异
,

并探讨它们的表达与肺癌肿

瘤大小
、

组织类型
、

分化程度
、

临床分期
、

淋巴结转

移
、

复发和临床预后的关系
。

1 材料与方法

1
.

1 研究对象

选取我院胸外科 1 994 一 1 9% 年行手术切除并

经病理证实的肺癌 77 例
,

其中鳞癌 27 例
,

腺癌 47

例
,

腺鳞癌 3 例 ;男 6 1 例
,

女 r 6 例 :年龄 2 7 一 7 7 岁

(中位数 61 岁 )
。

以上病例均有随访资料
。

另外选

取 同期非肿瘤性肺组织 10 例 ( 8 例肺气肿
,

2 例炎

性假瘤 )作对照分析
。

1
.

2 免疫组化检测

p 63 ( 44A
十 63 0P 2) 和 S P 试剂盒均购 自福州

迈新公司
, S u vr iv in (多克隆抗体 )为 S a n t a C ur z

公司

产品
。

作 p 63 和 S u vr ivi
n
染色的切片

,

分别先行微

波和高温高压抗原修复
,

一抗的稀释度分别为 :l

50 和 1 : 2 0 0
,

试剂盒为即用型
。

染色按 S P 法进行
。

以 P BS 代替一抗作阴性对照
,

以已知 阳性的喉鳞

癌组织切片作阳性对照
。

1
.

3 结果判断

镜下观察肿瘤细胞核出现棕黄色颗粒为 p 63

蛋白阳性表达
,

按 阳性细胞百分数分组
:

高倍镜下

取 5 个不同视野各计数 200 个细胞
,

计算阳性细胞

所占的百分数 ;镜下观察肿瘤细胞胞浆出现棕黄色

颗粒为
S u vr ivi n 阳性表达

,

按染色深浅分组
:
阴性

( 一 )
,

无染色 ;弱 阳性 ( + )
,

浅染色 ; 阳性 ( 十 + )
,

中

度染色 ;强 阳性 ( + + + )强染色图
。

病理科医生是

在不 了解病例临床预后情况下进行观察分组
。

1
,

4 统计分析
p 63 蛋白阳性与各参数间采用 t 检验方差分

析法及 q 检验 ; s u vr i v in 采用秩和检验 ( K r u sk a l
-

w
a ll i S
法和 w ilco x o n

法 )和 K a p lan
一

M e i e r
法 (生存

分析 ) ; su vr ivi
n
与 p 63 两种蛋白的关系采用方差分

析
。

以上统计分析均在计算机上 由统计软件包

S P SS 8
.

0 进行
。

2
.

1 6P 3 蛋白和 su 川vi n 在非肿瘤性肺组织 中的

表达

非肿瘤性肺组织中
,

仅在支气管的假复层柱状

上皮中见到 p 63 蛋白的表达 (图 1 )
,

未见
S u vr i vi n

的表达
。

2
.

2 6P 3 蛋白在肺癌组织中的表达

77 例肺癌组织中
,

p 63 蛋白阳性细胞的百分数

为 ( 5 1
.

7 0 士 3 2
.

7 0) % (其中有 2 例呈阴性 )
,

在高分

化鳞癌组
,

阳性细胞分布于癌巢周围一圈 (图 2 )
,

其他病例中则呈弥漫分布 ;在无淋巴结转移组
,

6P 3

蛋白阳性细胞百分数为 ( 4 4
.

2 士 32
.

2 ) %
,

而在淋巴

结转移组则为 ( 61
.

0 士 30
.

8) %
,

两组比较统计学上

有显著性差异 ( 尸 = 0
.

0 1 0 ) ; p 63 蛋白的阳性细胞

百分数与肿瘤的大小
、

组织类型
、

分化程度
、

临床分

期
、

复发和生存期均无关
。

2
.

3 uS vr ivi n 蛋白在肺癌组织中的表达

uS vr iv in 蛋白在肺癌组织 中的阳性表达率为

53
.

2 % ( 41 刀 7 )
,

其阳性 细胞的分布无规律性 (图

3 ) ;在复发组和淋巴结转移组
, Sur v

ivi
n
蛋白阳性表

达率均明显高于无复发组和无淋巴结转移组 ( 尸

= 0
.

0 2 5 和 0
.

0 1 5
,

表 1 ) : S u vr iv i n
蛋 白 ( + + 一 + +

+ )组的生存期明显较 ( 一 一 + )组短 (图 4 ) ; Su vr i v i n

蛋白的表达与肿瘤的大小
、

组织类型
、

分化程度和

临床分期无关
。

随
S u o ivi n

蛋 白表达的增强
,

p 63

蛋白的阳性细胞百分数呈上升趋势
,

但总体方差分

析在统计学上无显著性差异 ( F = 1
.

928
,

尸 =

0
.

13 3 )
,

只有以强 阳性 ( + + + )组与其他组分别作

比较
,

才能表现出显著性差异 (表 2)
。

表 1 肺癌组织
S

~
v in 蛋白表达与复发和淋巴结转移关系

T a ble 1 hT
e er la t io

ll s】l i p b e wt een t he e x p
essr ion

o f
vsur

iv i n a l l d

概一
ce an d l贝 11 Ph n仪】e n l e tas at is s

of lun g ca cr i

~
S u vr i

v in

G r o l l p S I )

+ 十 + 十十 十

13

6

6

12

2

2 2 )

7
苦

O少勺̀n6n,月汁,一

M 一 3 8 2 4 9 4 1

+ 39 12 10 14 3 3 )

一
- -一一 -一 -一 - -一 -一 -一

1 ) M : l卿
p h耐

。 m e t as t as i s ,

R : r ec u rr en e e ; 2 ) p = o
·

0 2 5
,

arn k t e s t (w iz

coxo
n
)

; 3 ) 尸 = 0
.

0 1 5
, r a l l k t

est (W i le

oxo
n

)

2 结 果
3

.

1

讨 论

p 6 3 蛋白对肺癌患者临床预后的影响
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表 2

T 乏b le Z

肺癌组织中 p63 与
S u

画 vi n 两种蛋白关系

T h e er la t i
o n s h ip b e t w een

t h e
ex p r

ess io n o f s u

vir vi n

an d 颐 3 o f lu n g c ar e i

omn
a

( % )

uS 预
v i n n p 63 1沐万 it iv e 一 s t a in e e ll s

一 36 4 6
.

6 士 33
.

6 1)

+ 19 5 0
.

3 土 32 9 1 )

+ + 18 5 6
.

2 士 31
.

1 2 )

+ + + 4 8 5
.

0 士 5
.

8

F 1
.

92 8

尸 0
.

1 3 3

N ot :e t et st
,

g ro 叩
“ + + + ”

vs g ro 叩
s “ 一 ” , “ + ” , “ + + ” ,

re
-

s p e e t iv e ly : 1 ) P = 0
.

0 00
,

2 ) P = 0
.

0 0 2

p 63 蛋白常表达于许多上皮组织 的基底层
,

它

对各上皮和间叶组织 (如肢体
、

头面部 )的正常发生

和分化以及形 态学发生具有重要作用 〔̀
,

“ 〕
。

研究

认为
,

癌肿中 p 63 的过度表达
,

抑制了野生型 p 53

( w t p 53 )的活性
,

阻止 诚 p 53 诱导的细胞凋亡
,

促

进肿瘤的生长和发展 6j[
。

N y l a n de r
等〔” J对 口 腔癌

肿和 aP kr 等川对膀胧癌的研究已证实了该论点
。

在本研究的 77 例肺癌组织 中
,

p 63 阳性细胞百分

数为 ( 5 1
.

7 士 32
.

7 ) %
,

显示肺癌组织中 p 63 的表达

很普遍
。

本研究将淋巴结转移组和无淋巴结转移

组进行比较
,

发现在淋巴结转移组中
,

p 63 阳性细

胞的 百分数 明显 比无淋 巴结转移组高 ( 尸 =

0
.

01 0 )
,

提示表达 p 63 的肿瘤细胞具有较强的转移

能力
,

肺癌组织中 p 63 阳性细胞的百分数越高
,

发

生淋巴结转移的机会越大
,

患者的临床预后越差
。

3
.

2 uS vr ivi n 蛋白对肺癌患者临床预后的影响

Sur v iv in 是用 效应细胞蛋 白酶受体
一

1 的 cD
-

N A
,

在人类基因组库杂交筛选 中首先分离出来 的

一种凋亡抑制蛋白 ( i n h ib i t o r o f a
卯 p ot s i s p or t e i n S ,

I
AP )

,

是迄今为止 发现 的最 强凋亡抑制因子川
。

它表达于胚胎和发育的胎儿组织
,

而不见于终末分

化的成人组织 (胸腺
、

生殖腺除外 )
。

它通过级联式

激活并溶解蛋白质
,

主要抑制 C as p as e 一

3 和 C as p as e -

7 的活性
,

阻断细胞的凋亡
,

从而使细胞获得永生

性 ( i

~
rt ial yt )

。

国外的研究显示
,

在大多数肿瘤

组织内都发现
S u

vr ivi
n
蛋白的表达

,

由此推断
S ur

-

v iv in 蛋白可能含有相应的致癌基 因
,

其参与肿瘤

的发生发展
,

并与肿瘤的预后密切相关〔“ 〕
。

在本研

究的免疫组织化学检测 中也发现
, S u vr ivi

n
蛋 白在

非肿瘤性病变的肺组织中没有表达
,

而在肺的鳞癌

和腺癌组织中
,

则出现较高的阳性表达率
,

且这种

表达与肿瘤的复发
、

淋巴结转移和患者的预后有密

切关系
,

即
S u vr ivi

n
蛋白的表达越强

,

其对癌细胞

凋亡抑制的能力也越强
,

癌细胞的生存能力也相应

增强
,

由此导致肿瘤复发和淋巴结发生转移
,

使患

者的术后生存期缩短
。

因此
, S u vr ivi

n
蛋 白的高表

达提示肺癌患者的预后不良
。

3
.

3 S u vr i v i n 蛋白与 p 6 3 蛋白的关系

本研究还发现
:

随着
Sur vi vi n

蛋 白表达 的增

强
,

p 63 蛋 白阳性细胞百分数逐渐升高
,

且
: u vr i vi n

蛋白呈强阳性表达组的 p 63 蛋白阳性细胞百分数

均明显高于其他组
,

但因强阳性组的病例数只有 4

例
。

因此
, S u vr ivi

n 和 p 63 两者蛋白和基 因在肿瘤

发展过程中的相互关系仍有待进一步研究
。
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