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提 要 本实验检测了 63 例鼻咽癌 ( N P C )活检标本的 P 53 蛋 白和增殖细胞核抗原 ( P C N A )的阳性细胞数

量
,

核仁组成 区嗜银蛋 白平均数 ( A g N O R
、
)及丝状分裂细胞数 (M C )

.

上述 4 项指标的水平在间变性大的 A 亚

类 N P c 明显高于间变性小的 B 亚类 (均 p < 0
.

0 5 )
,

表明这 4 项指标可以作为判断 N PC 恶性程度和估计预后的

辅 助指标
。

P 53 蛋 白阳性 细胞数量和 P C N A 阳性细胞数量之间呈正相关 (尸 < 0
.

0 1 )
,

这可能是 P 53 正常功能丧

失
.

无力阻止 N P C 细胞活跃增 生所致
。

P C N A 阳性 细胞数量与 A g N O R
s

和 M C 的水平呈正相关 (均 尸 < 0
.

0 1 )
,

提示 A gN O R s 和 M c 的水平可能受到 P c N A 水平的调控
.
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野生型 P 53 基因及产物作为细胞周期的
“

审核

点
”
(
e h e e

k p o in t )
,

能有效地阻止肿瘤的发生
。

倘若

P 53 突变或 P 53 非突 变产物在细胞环境 因 素作 用

下
,

造成 P 53 正常功能丧失
,

可引致肿瘤的发生
。

采

用免疫组化方法 已发现多种恶性肿瘤
,

有 P 53 蛋 白

的过分积聚
,

其在肿瘤诊断
、

预后和发展的研究中具

有相当的价值 [ 2
,
3 ] 。

P C N A
、

A g N O R
s
和 M C 均作为

细胞增殖的指标
,

已被应用于判断肿瘤良
、

恶性程度

和 估计患者预后 L`
,
5〕等方面

。

本 实验拟通过检测

N P C P 53 蛋 白和 P c N A 等细胞增殖指标
,

了解这些

指标在 N P C 的表现 及它们之间的关系
,

探讨它们在

N P C 诊断
、

预后和发展等研究的意义及指导临床实

践的可能性
。

1 材料与方法

1
.

1 材料与制备

收集本单位 1 9 9 0 ~ 1 9 9 1 年鼻咽纤维镜活检组

织
,

病理初诊为 N P C 的各期标本 63 例
,

中性福马林

液室温固定 4 ~ h6
,

常规处理切片备用
。

1
.

2 组织学分类

参照 H au
’ s
分类法

} ` } ,

分 N P C 为角化型鳞状细

胞癌 (本实验未收集此型 )
、

圆形细胞癌
、

梭形细胞癌

和混 合细胞癌
;
后 3 型 又按肿瘤的间变性分为 A (间

变性较大 ) 和 B (间变性较小 )亚类
。

1
.

3 P 53 蛋白
、
P C N A 的检测和观察方法

采用免疫组化 A B C 法
。

一抗分别为抗 P 5 3 ( A b

一 6 ) 单克 隆抗体 ( o n e o g e n e
s

e ie n e e
I n

c
.

出品 )和

P C N A ( 1 9A
2 )单克隆抗体 ( C o u

l t
e r

C
o

.

出品 )
。

设已

知抗原阳性的 N P C 组织作阳性对照及封闭血清代

一抗作阴性对照
。

P 53 蛋白或 P C N A 表达阳性时
,

细胞核呈棕色

反应 (伴或不伴胞浆染色 )
。

根据阳性细胞的比例分

为 4 级
:

阳 性 细胞 数占 60 %以 上 为份 级
;
21 % ~

6 0 % 为十+级 ; 20 % 以下
,

但有明确阳性细胞为 + 级和

阴性
。

1
.

4 A g N o R
s
的检测和观察方法

硝酸银 明胶法染色后
,

油镜下计算不同部位

20 0 个肿瘤细胞核内嗜银颗粒的平均数
。

1
.

5 M C 的检测和观察方法

H
·

E 染色后
,

高倍视野 (4 。 火 10) 下不同部位

的 10 个视野 内 (肿瘤细胞占满为准 )丝状分裂细胞

总数 ( / 1 0H P F
s )

。

以上检测项 目
,

部分病例因组织太少
,

P 53 蛋白

和 A g N O R
s
只分别检测了 52 例和 53 例

。

1
.

6 统计学处理

计数资料用分 检验
,

计量资料用 F 检验
,

相关

分析用 S p e a r m a n 相关系数 ( r
.

)检验
。

2 结 果

2
.

1 不同组织类型
、

亚类 N P C 的各项检测指标

无论 P 53 蛋 白或 P C N A 的阳 性 细胞数
、

A g
-

N O R
s
和 M C 在鼻咽 圆形细胞癌

、

梭形细胞癌和混

J 本实验为 C
.

M
.

B 和
“

八
·

五
”
攻关资助课题 ;
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合细胞癌之间均无显著差异 (分别 尸 > 0
.

05 ) ;而在

这 3类型 N P C 的 A
、

B 亚类之 间均有显著差异 (分

别 尸 < 0
.

0 5) 如表

表 I A
、

B 亚类鼻咽癌 P 53 和 P C N A 阳性细胞数
,

A g N O R s 和 M C 的比较

亚类
P C N A A g N O R

s

丝
1 0

丝
l 0

十 ~ 一
n + ~ 一 刀 王士 : ( /细胞 )

3 0

Z 3

升一1612
,几1内 二nJ乙,且几」

一.11.几A

b

5
.

7 8士 2
.

1 1

4
.

1 1士 1
.

5 3

戈2 = 8
.

79 P < 0
.

0 5 戈2 一 1 2
.

5 5 尸 < 0
.

0 1 F = 9
.

9 2 尸 < 0
.

0 1

牙士 s ( / 10 H P F s ) n

1 7
.

8 0士 1 4
.

0 6 3 5

9
.

4 5士 8
.

5 9 2 7

F 一 7
.

1 5 P < 0
.

0 5

2
.

2 N P C 的 P 5 3 蛋白和 P C N A 表达的关系 (表 2 )

表 2 P 53 蛋 白和 P C N A 阳性细胞数的联系

P 5 3

(数 t 分级 )

P C N A ”

合计

一 O

合计 19

10

19

1 5

8

从表 2 可见
,

N P C 的 P 5 3 蛋白和 P C N A 表达之

间存在正相关
,

当前者的阳性细胞数量较高时
,

后者

的阳性细胞数量亦较高
。

2
.

5 N P C 的 P C N A 表达与 A g N O R
s 、

M C 的关系

(表 3 )

000,二11,自

柑一565

柑料+

r ,

= 0
.

4 7 6 尸 < 0
.

0 1

表 3 鼻咽癌 P C N A 阳性细胞数与 A g N O R
s

和 M c 的联系

A g N O R
s
(粒 /细胞 ) ” M C (个 / 10 H P F s ) 2 )

合计
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,
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二 0

.

4 0 5
,
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.

0 1

从表 3 可见
,

p CN A 表达和 A g N O R s
或 M C 之

间分别存在正相关
,

当前者的阳性细胞数量较高时
,

后两者水平亦较高
。

3 讨 论

3
.

1 检测 P 53 蛋白等 4项指标的意义

肿瘤的间变性是衡量其恶性程度的重要病理指

征
。

H au
, s

观察了近 50 。 例 N P C 患者
,

显示间变性

大的 A 亚类患者 5 年生存率 (3 。% ~ 40 写 ) 明显低

于间变性小的 B 亚类患者 ( 60 % ~ 70 % )e[ ] 。

然而
,

仅

以常规的形态学改变作为衡量标准恐怕带有一定的

主观性和片面性
;
为了能找到更客观可靠的指标

,

本

实验在观察肿瘤的间变性等的同时检测了 P 53 蛋白

和 P C N A 等 4 项指标
。

结果显示这 4 项指标的水平

与肿瘤的间变性有明显的关系
,

说明这些指标有可

能作为估价 N P C 恶性程度及预后的辅助指标
,

通过

进一步追踪患者的预后
,

将会从中找到更理想的衡

量指标
。

3
.

2 P 53 蛋白和 P C N A 表达的关系

本实验结果显示 P 53 蛋白过分表达的 N P C 通

常有高水平的 P C N A
,

表明这些积聚的 P 53 蛋白并

不能有效地阻止肿瘤细胞的活跃增生
,
P 53 正常功

能已丧失
。

而 N P C 中 P 53 蛋白的过分表达除了基因

突变之外
,

更大的可能是 E B 病毒感染后病毒蛋白

和非突变 P 53 蛋白结合所致 2[, 3] 。

5
.

3 P CN A 表达和 A g N O R
s

、

M C 的关系

P C N A 是细胞核内的磷酸多肤
,

在 G l 后期与 S

期的水平有明显的升高
,

与 D N A 多聚酶 8 辅助蛋白
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的功能一致
,

在 D N A 复制的延长阶段起作用 [’]
。

核

仁组成区 (N O R s) 是位于顶级染色体的环状 D N A
,

与
; R N A 转录有关 [ , ] 。

因此
,

P C N A
、

A g N O R s
和 M c

分别代表着细胞增殖过程的某一阶段
。

本实验显示

PC N A 表达水平较高时
,

纯 N O R
s
和 M C 水平亦较

高
,

提示 A g N O R s
和 M C 的水平会受到 P C N A 水平

调控的可能性
。

3

4
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