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摘要　采用单克隆抗体DO 21 和免疫组化 S2P 法检测了口腔鳞癌和癌前病变组织中 P53 蛋白表达。结果显示, 正常

口腔粘膜和轻、中度上皮异常增生中 P53 蛋白阴性; 33. 3% 的上皮重度异常增生和 56. 8% 的鳞癌 P53 表达阳性, 癌

组织中 P53 表达与其分化程度、淋巴结转移和临床分期有关。由此作者认为, p 53 基因突变是口腔粘膜癌变过程中

的早期事件并与口腔癌的进展有关, 检测 P53 蛋白有助估计口腔粘膜癌变可能性及口腔癌预后的潜在价值。
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　　近年来研究表明, 抑癌基因 p 53 的突变或失活

是多种肿瘤发生发展中的重要事件, 并可能与某些

肿瘤转移及患者预后有关。本文应用免疫组化方

法, 对口腔鳞癌 (SCC) 中 P53 蛋白进行检测, 探讨

其在口腔癌中的表达特征和临床病理意义, 为进一

步深入研究提供有益的线索。

1　材料和方法

1. 1　材料

标本来自山东医科大学附属医院和上海市第九人民医

院 1991 至 1994 年的手术活检组织 102 例。包括正常口腔

粘膜 10 例, 轻度上皮异常增生 20 例, 中度上皮异常增生 16

例, 重度上皮异常增生 12 例。口腔鳞状细胞癌 44 例, 其中

高分化鳞癌 16 例, 中分化 14 例, 低分化 14 例; É～ Ê 级早

期鳞癌 18 例, Ë～ Ì 期晚期鳞癌 26 例, 伴有局部淋巴结转

移的 13 例。所有标本均经 10% 福尔马林固定, 石蜡包埋, 4

nm 连续切片。

1. 2　方法

采用免疫组化 S2P 法, 鼠抗人 P53 单克隆抗体DO 21

及 S2P 试剂盒均购自北京中山公司。按 S2P 试剂盒说明书

操作, 以已知阳性宫颈癌切片作阳性对照, 以 PBS 取代一

抗作阴性对照。

1. 3　结果判定

每例随机选取 5～ 10 个不同高倍视野, 根据阳性细胞

占视野中细胞总数的比例分为 4 个等级: 无阳性细胞为阴

性 (- ) ; 阳性细胞占 1%～ 20% 为弱阳性 (+ ) ; 21%～ 50%

中度阳性 (6 ) ; > 50% 为强阳性 (7 )。

2　结　　果

2. 1　各组标本中 P53 蛋白表达分布

P53 蛋白定位于细胞核, 胞浆不着色, 背景清

晰。正常粘膜和轻、中度上皮异常增生中, P53 蛋白

阴性; 重度上皮异常增生中 33. 3% P53 表达阳性,

阳性胞核主要分布在增生性上皮钉突的末端 (图

1) ; 鳞癌组织中 P53 阳性率 56. 8% (见表 1) , 染色

分布形式不一, 可出现在整个肿瘤区或肿瘤部分区

域, 胞核着色强度在不同病例之间或同一瘤体之内

均有差异。分化好的癌巢中, P53 蛋白积聚常位于

癌巢边缘部分, 中央部分的癌细胞染色阴性 (图

2) ; 分化较差的肿瘤组织中, 阳性细胞密集或弥散

分布, 无一定规律 (图 3)。
表 1　P53 蛋白表达阳性率及强度

组　别 n - + 6 7 阳性率
(% )

正常口腔粘膜 10 16 0 0 0 0

轻度异常增生 20 20 0 0 0 0

中度异常增生 16 16 0 0 0 0

重度异常增生 12 8 3 1 0 33. 3

鳞癌 44 19 11 7 7 56. 8

2. 2　P53 蛋白表达与口腔鳞癌组织分化的关系

高分化鳞癌 P53 蛋白多为弱阳性 (+ ) , 低分化

鳞癌 P53 蛋白多为中、强阳性 (6 ～ 7 ) , 各组间阳

性率有显著差异 (表 2)。

2. 3　P53 蛋白表达与口腔鳞癌淋巴结转移的关系

P53 蛋白阳性者具有较高的转移率, 见表 3。
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表 2　P53 蛋白表达与口腔鳞癌组织分化的关系

癌组织分化 n - + 6 7 　阳性率
　 (% )

高分化 16 10 4 2 0 　37. 5

中分化 14 6 4 2 2 57. 13

低分化 14 3 3 3 5 78. 633

3 　与高分化鳞癌比较　P < 0. 01
33 　与中分化鳞癌比较　P < 0. 01

表 3　P53 蛋白表达与口腔鳞癌淋巴结转移的关系

P53 蛋白
表达 淋巴结 (+ ) 淋巴结 (- ) 　转移率

　 (% )

阴性 2 17 　10. 5

阳性 11 14 44. 03

3 　P < 0. 05

2. 4　P53 蛋白表达与口腔癌临床分期的关系

晚期鳞癌中 P53 蛋白表达阳性率较早期鳞癌

增高, 见表 4。
表 4　P53 蛋白表达与口腔癌临床分期的关系

临床分期 n 阴性 阳性 　阳性率
　 (% )

早期 (É～ Ê ) 18 11 7 　38. 9

晚期 (Ë～ Ì ) 26 8 18 69. 23

3 　P < 0. 05

3　讨　　论

p 53 基因位于人 17 号染色体短臂, 其野生型

作为抗癌基因行使功能, 对细胞的生长增殖起调控

作用; 突变型则具致癌活性, 与人类一半以上肿瘤

的发生密切相关。p 53 基因的产物即 P53 蛋白, 野

生型 P53 蛋白起分子警察作用, 监视细胞基因组的

完整性, 阻止具有癌变倾向的基因突变细胞产生;

突变型 P53 蛋白失去抑癌功能, 并促进细胞的恶性

转化。由于野生型 P53 蛋白在细胞中含量很低且半

衰期短, 一般方法很难测出。突变型 P53 蛋白构象

发生改变, 稳定性增加, 半衰期大大延长, 在细胞中

的积聚较正常细胞高出许多倍, 可用免疫组化方法

检出。目前已从宫颈癌、乳腺癌、胃癌、肠癌、食道癌

等多种肿瘤中检出了 p 53 基因突变及蛋白产物的

过量表达。本组资料表明, 口腔鳞癌中 P53 蛋白阳

性表达率为 56. 8% , 与国外同类研究的结果相

近 1, 2 。从 P53 蛋白表达依正常口腔粘膜——重度

上皮异常增生——鳞状细胞癌的顺序明显递增可

以看出, P53 蛋白积聚与口腔上皮的恶性转化密切

相关, 是口腔癌发生发展中的一个重要因素。

关于肿瘤发生过程中 p 53 基因突变发生的时

间点 ( t im e po in t) , 目前尚不清楚, 推测是依肿瘤的

类型而异 2 。在结肠癌、前列腺癌、恶性黑色素瘤、

多发性骨髓瘤中, p 53 基因突变被认为是肿瘤进展

中的晚期事件 3～ 6 , 而N ees 等 3 对头颈癌的研究

表明, p 53 基因突变发生在细胞恶性转化的早期,

本实验从口腔癌中也观察到了类似现象。在尚未出

现恶变的上皮重度异常增生中, P53 蛋白阳性表达

率达 33. 3% , 提示这种重度异常增生在不同程度

上具有与癌组织相似的癌基因产物积聚。由于 P53

蛋白表达很大程度上代表着 p 53 基因的突变 1, 2 ,

故 p 53 基因突变也发生在口腔上皮恶性转化的早

期。或者说, 口腔粘膜出现形态学癌变之前, 生物学

状态已有“癌变”。因此, 对 P53 蛋白的检测, 有助于

识别那些有恶变倾向的粘膜病损, 可作为早期诊断

口腔癌前病变和口腔癌的重要分子标志。

近来有人提出 P53 蛋白表达与恶性肿瘤预后

的关系。M art in 等 4 通过检测 125 例胃癌中 P53 蛋

白表达和临床随访, 令人信服地指出有 P53 蛋白积

聚的胃癌患者预后较差; T ho rlaciu s 等 5 的研究表

明, p 53 基因突变与乳癌患者生存期短相关; 在食

道癌中, P53 蛋白表达已被认为是一项预后指

标 6 。口腔癌预后主要受其分化程度, 有无转移和

临床分期的影响。本实验中, 低分化鳞癌与高分化

鳞癌相比, P53 蛋白阳性例数多, 表达强度大; P53

蛋白阳性组的淋巴结转移率较 P53 蛋白阴性组明

显增高; 晚期口腔癌中 P53 蛋白表达率较早期患者

明显增加, 可见 P53 蛋白表达总是与较差的预后指

标相关。这种关联究竟是突变型p 53 基因本身的作

用抑或与其它未知基因的协同作用尚不清楚, 但毕

竟显示出 P53 蛋白检测有助估计口腔癌预后的价

值。至于能否象在食道癌中那样成为一项独立的预

后指标, 有待于进一步扩大病例和收集随访资料加

以研究。

(本文图见中心插页 7)　　
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Abstract
A fter ob tain ing the resu lts of p 53 gene m utat ion by a silver sta in ing m ethod to po lym erase chain react ion2single strand

confo rm ation po lymo rph ism (PCR 2SSCP) analysis, P53 p ro tein sta in ing and p ro liferat ion cell nuclear an tigen (PCNA ) index
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m etastast ic lymph nodes of o ral squamous cell carcinom as (O SCC). T h is indicated that the natu re of the th ree indexes w as

the sam e. A fter in troducing the sex and age of pat ien tsw h ich have been p roved to be related to the in it ia t ion and developm en t

of O PL and O SCC acco rding to o ther researchers and are easy to be ob tained in clin ics, m u lt ivaria te discrim inato ry analysis

w as carried on and th ree group s of discrim inato ry equations w ere go tten abou t the patho logical grading of O PL and O SCC and

m etastasis condit ion of O SCC. the accu racy of these equations w as 82. 5% , 78% and 80% , individually. T h is suggests that

the equations have app licab le po ten tia lity already.
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P53 Express ion and Cl in ica l Sign if icance in Ora l Squam ous Cell Carc inoma
L ong Yan, L ing D isheng, Yue W en, et a l

S tom a tolog ica l H osp ita l, S hand ong M ed ica l U n iversity

Abstract
P53 p ro tein exp ression w as invest igated in o ral squamous cell carcinom as and o ral p rem alignan t lesions by monoclonal an2

t ibody Do21 and imm unoh istochem istry techn ique. 4 of 12 (33. 3% ) samp les of severe ep ithelia l dysp lasia and 25 of 44 (56.

8% ) samp les of squamous cell carcinom a exp ressed P53 p ro tein w h ile all the nom alm uco sa, m ild and moderate ep ithelia l dys2
p lasia w ere negative. T he P53 exp ression in carcinom as w as associated w ith differen t ia t ion, lymphonode m etastasis and tu2
mour stage. T h is resu lt indicated that P53 gen ic m u tat ion m igh t be an early even t in o ralm uco sa carcinogenesis and related to

o ral tumo r p rogression. D etect ion of P53 p ro tein p robab ly has clin ical sign ificance in iden tifying the p rem alignan t lesions of o2
ra l m uco sa and p redict ing the p rogno sis of o ral carcinom as.

Key words: 　P53　　squamous cell carcinom a　　mouth neop lasm s

·221· 华西口腔医学杂志　W CJS　1997 年 5 月第 15 卷第 2 期　　　　　　　　　　　　　　　　　


