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Abstract:Objective　Toevaluatetherelationshi pbetween p15,bcl 22andPCNAex pressionandradiosensitiv 2
ityinnaso phar yngealcarcinoma (NPC) . Methods　p15,bcl 22andPCNAweredetectedb ytheS 2Pimmuno 2
histochemicalmethodin56NPCcases.All patientsweredividedintotwo groupsaccordin gtotheres ponseaf 2
terradiothera py:the groupwithoutresidual (29cases ) andthe groupwithresidual (27cases ) . Results　The

positiveex pressionratesof p15,bcl 22andPCNAhadnosi gnificantdifferencebetweenthe groupwithout

residualandthe groupwithresidual ( P > 0.05 ) .Amon g p15,bcl 22andPCNAtherewerecorrelationinthe

groupwithresidual ( P < 0.01 ) .Amon g p15,bcl 22andPCNAtherewerenocorrelationinthe groupwithout

residualbutbcl 22andPCNA. Conclusion　p15,bcl 22andPCNAex pressionarenotassociatedwithradiosen 2
sitivityinnaso phar yngealcarcinoma.Butthecorrelationshi pbetween p15andbcl 22,PCNAma ybeableto

predicttheradiosensitivit yinnaso phar yngealcarcinoma.
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摘 　要 :目的 　探讨 p15 、bcl22 及 PCNA 的表达与鼻咽癌放射敏感性的关系及它们之间的相关性。方法

根据放疗结束时肿瘤消退与否将 56 例鼻咽癌病人分为肿瘤消退组 (29 例) 及肿瘤残存组 (27 例) ,采用

免疫组织化学 S2P 法测定癌组织中 p15 、bcl22 及 PCNA 的表达。结果 　p15 、bcl22 及 PCNA 蛋白阳性表

达率在肿瘤残存组、消退组中差别无显著性意义 ( P > 0.05 ) 。肿瘤残存组中各指标间存在显著相关性

( P < 0.01 ) ,而肿瘤消退组中除 bcl22 与 PCNA 蛋白表达显著相关 ( P < 0.01 )外 ,其余指标间无明显的相

关性 ( P > 0.05 ) 。结论 　鼻咽癌组织中 p15 、bcl22 及 PCNA 的表达水平不能作为判断鼻咽癌放射敏感性

的指标 ,但通过检测 p15 与 bcl22、PCNA 的相关性可能是预测鼻咽癌放射敏感性的重要手段。
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0 　引言

近年来 , 关于 p15 、bcl22 及增殖细胞核抗原

( PCNA)在各种恶性肿瘤组织中的表达情况已引起

有关学者的关注并陆续有文献报道[1] , 但这些指标

联合应用于预测鼻咽癌放射敏感性目前尚未见报

道。因此 , 我们检测了 56 例鼻咽癌组织中 p15 、bcl2
2 及 PCNA 的表达情况并分析他们之间的相互关系

及其与鼻咽癌放射敏感性的关系 ,以期为指导鼻咽

癌放疗方案的设计提供有实用价值的生物学预测指

标。

1 　资料与方法

1.1 　标本 　收集 1998 年 5 月～2002 年 2 月间经

我院病理证实为鼻咽低分化鳞癌、并经 CT 证实颈

动脉鞘区受侵 (92′分期均属 T3) 而接受首程放疗的

56 例患者的鼻咽活检存档蜡块。其中男性 39 例 ,

女性 17 例 , 年龄 20～69 岁 , 中位年龄 41 岁 , 颈淋

巴结阴性 13 例 , 颈淋巴结阳性 43 例。全部患者放

疗结束时鼻咽部肉眼检查均无肿瘤残留 , 复查 CT

示颈动脉鞘区残留者 27 例 (肿瘤残存组) , 消失者

29 例 (肿瘤消退组) 。所有蜡块均作 5μm 连续切片 ,

先做 HE 染色核实诊断 , 然后用免疫组化 S2P 染色

法检测 p15 、bcl22 及 PCNA 蛋白的表达情况。

·867· 肿瘤防治研究 2004 年第 31 卷第 12 期



1.2 　试剂与方法 　p15 、bcl22 及 PCNA 蛋白单抗

(鼠抗人单抗) ,SP 试剂盒 ,DAB,PBS 均购自福州迈

新生物技术开发公司。根据该公司推荐的免疫组化

S2P 法进行免疫组化染色 ,并设阴性和阳性对照。

1.3 　结果判断 　根据放疗结束时 CT 所示颈动脉

鞘区肿瘤是否残留以及放疗前颈淋巴结有无转移分

组。p15 、bcl22 及 PCNA 蛋白表达阳性信号为位于

细胞浆内、呈棕黄色或棕色颗粒。低倍镜下寻找能

代表着色情况的区域 ,再在高倍镜下连续观察三个

视野内肿瘤细胞中的阳性细胞数 ,根据阳性细胞数

占计数细胞的百分比计算阳性细胞百分率 (阳性细

胞数/ 计数细胞总数) 。

1.4 　统计学处理 　应用 SPSS 10.0 统计软件 ,组间

差异采用 t 检验 ,用 Spearman 法行等级相关分析。

2 　结果

2.1 　鼻咽癌组织中 p15 、bcl22 及 PCNA 蛋白表达

情况

p15 、bcl22 及 PCNA 蛋白阳性率在肿瘤消失组

与残瘤组中差别无统计学意义 ( P > 0.05 ) , 见表 1。

表 1 　p15、bcl22 及 PCNA蛋白情况

组别 例数
阳性表达率 ( %)

p15 bcl22 PCNA

消失组 29 33.31 ±10.22 61.55 ±8.30 55.14 ±8.90

残瘤组 27 40.78 ±9.89 60.22 ±9.84 61.33 ±9.05

P >0 .05 >0 .05 >0 .05

2.2 　鼻咽癌组织中 p15 、bcl22 及 PCNA 蛋白表达

的相关性

2.2.1 　鼻咽癌组织中 p15 与 bcl22 表达的相关性 　

肿瘤残瘤组二指标间等级相关系数 ( rs) 为0.61 , P

< 0.01 ;消失组二指标间等级相关系数 ( rs) 为0.35 ,

P > 0.05 。

2.2.2 　鼻咽癌组织中 p15 与 PCNA 蛋白表达的相

关性 　肿瘤残瘤组二指标间等级相关系数 ( rs) 为

0.62 , P < 0.01 ;消失组二指标间等级相关系数

( rs)为0.34 , P > 0.05 。

2.2.3 　鼻咽癌组织中 bcl22 与 PCNA 蛋白表达的

相关性 　肿瘤残瘤组二指标间等级相关系数 ( rs) 为

0.64 , P < 0.01 ;消失组二指标间等级相关系数

( rs)为0.34 , P < 0.01 。

2.3 　鼻咽癌组织中 p15 、bcl22 及 PCNA 蛋白表达

水平与颈淋巴结转移的关系

p15 、bcl22 及 PCNA 蛋白阳性率在颈淋巴结转

移阳性组与阴性组中差别无统计学意义 ( P >

0.05 ) , 见表 2。

表 2 　鼻咽癌组织中 p15、bcl22 及 PCNA蛋白表达

水平与颈淋巴结转移的关系

颈淋巴
结转移

例
数

阳性率 ( %)

p15 bcl22 PCNA

阳性组 43 29.77 ±8.94 66.69 ±11.20 61.15 ±11.75

阴性组 13 39.07 ±8.82 59.16 ±7.53 57.21 ±7.51

P >0 .05 >0 .05 >0 .05

3 　讨论

研究证明 p15 为重要的抑癌基因与细胞周期调

控关系密切[1] ,bcl22 为调亡抑制基因 ,PCNA 与肿

瘤的增殖相关。国内、外学者较广泛地研究了这些

基因在多种恶性肿瘤中的表达及意义[2] ,但在鼻咽

癌中联合检测这些指标的研究报道较少 ,这些影响

细胞周期的指标联合应用是否可作为判断鼻咽癌放

射敏感性指标的研究报道则更为少见。因此 ,我们

对不同放射敏感性的鼻咽癌标本进行了上述指标的

检测 ,分析其是否与鼻咽癌的放射敏感性相关 ,以及

各指标间的相互关系。

抑癌基因 p15 是细胞周期的一种负性调控因

子 ,可阻止细胞从 G1 期进入 S 期 ,抑制细胞无限增

殖 ,防止细胞增殖失控向肿瘤性增生转化[3] 。p15

蛋白丢失或功能下调必然影响这个重要增殖控制途

径。PCNA 是判断细胞增殖活性的有效标记物 ,其

合成和表达与细胞增殖周期相关 ,在 G1 期合成增

加 ,S 期达到高峰 ,G2/M 期减少[4] 。有研究报道增

殖细胞低指数者 ,其抗拒放射的 G0 期细胞多 ,对射

线不敏感。在鼻咽癌中张少伟等[5] 认为低 PCNA

表达者 ,由于肿瘤细胞处于较低的增殖状态 ,对放射

治疗较为抗拒 ,高 PCNA 表达者较低 PCNA 表达者

放射敏感性高。bcl22 是凋亡抑制基因 ,抑制细胞死

亡、延长细胞寿命 ,导致细胞数目增加。现已证实放

疗能够诱导细胞凋亡[7] ,并且明确了放疗诱导细胞

凋亡可以作为判定肿瘤放射治疗敏感性的指标。因

此 bcl22 的表达对肿瘤的治疗结果产生一定的影响。

文献报道[6,7] 在癌组织内过量发现 bcl22 基因表达 ,

有可能阻碍由放疗引起的细胞凋亡 ,证实放射线引

起的细胞凋亡受 bcl22 基因水平限制。

本研究结果证实 , 肿瘤残存组与肿瘤消失组之

间无论 p15 蛋白阳性表达、bcl22 蛋白的表达还是

PCNA 蛋白阳性表达均无显著性差别 ( P > 0.05 ) ,

提示上述指标可能仅与肿瘤的发生有关 ,而与其放
(下转第 775 页)
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(2/6 ) ,虽因病例数过少 ,行统计学分析无差异 ,但也

提示我们 ,对于 T2 期声门型喉癌选用声带切除术治

疗时应慎重。
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射敏感性没有相关性 ,临床上尚不能以这些指标单

独作为预测鼻咽癌放射敏感性的指标。本研究结果

与上述一些报道[527]的结果不相吻合 ,其原因有待进

一步研究。

肿瘤残存组中 p15 蛋白、bcl22 蛋白及 PCNA 蛋

白之间有明显的相关性 ,而肿瘤消失组中仅 bcl22 蛋

白及 PCNA 蛋白之间有明显的相关性 ,而其他指标

之间没有明显的相关性。提示放射敏感性差的鼻咽

癌组织中 p15 蛋白与 bcl22 蛋白、PCNA 蛋白显著相

关 ,而 bcl22 蛋白与 PCNA 蛋白之间显著相关不能预

测鼻咽癌的放射敏感性。研究的结果初步提示 ,临

床上通过检测 p15 蛋白与 bcl22 蛋白、PCNA 蛋白的

相关性来预测鼻咽癌放疗的敏感性可能是判断鼻咽

癌放射敏感性的重要手段。

有颈淋巴结转移组与无颈淋巴结转移组的鼻咽

癌组织中 p15 蛋白阳性表达率、bcl22 蛋白的表达及

PCNA 的表达水平均没有显著性差别 ,与周明琦

等[8] 报道相似 ,说明鼻咽癌发生过程中这些指标的

表达从早期持续到晚期 ,提示上述指标可能仅与鼻

咽癌的发生有关 ,而与其疾病的进展没有相关性。
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