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早期肺癌组织中PI6、P21、P53的表达 

高文 张容轩 陈昶 丁嘉安 

· 论 著 · 

【摘要】 目的 探讨早期肺癌组织中P21、P53、P16蛋白表达及其相互关系。方法 57例肺癌患者，男 49 

例，女8例；年龄33～83岁，平均 60．7岁。腺癌 13例，鳞癌 43例，腺鳞混合癌 1例。采用免疫组织化学 S-P法 

检测所有患者标本的基因表达，应用 SPSS进行相关性分析(Pearson’s correlation)和多因素分析(COX regres— 

sion)。结果 P16、P21、P53在病理分期T2期(肿瘤直径≥3 cm)患者中的阳性表达率分别是 23．1％、43．1％、 

68．6％，三者之间无相关性。COx回归分析表明 P16、P53及肿瘤的病理分期是影响预后的重要指标。结论 

P16蛋白缺失、P53蛋白阳性对早期肺癌的影响明显，且不具有明显的相关性，可作为判断预后的独立因素。 
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【Abstract】 Objective To appraise the significance of P21、P53 and P16 protein expressions in stage-I NSCLC． 

Methods There were 49 males and 8 females in this group，age ranged 33—83 years(average 60．7 years)．Pathologi— 

cally，13 cases were adenocarcinoma，43 squamous cancer，and one of mixed type．57 NSCLC tissue specimens were 

collected to detect the P2 1、P53 and P16 protein expressions SPSS software was used for Pearson’S correlation and 

COX regression analysis．Results P16、P21、P53 expressions in the specimens of T2(tumor diameter≥3 cm)eases 

were 23．1％ 、43．1％ 、68．6％ ．respectively with no obvious correlations．M ulti—factor analysis with COX regression 

suggested that P16。P53 expressions and pathological staging(I a and I b)were the most important prognostic fae— 

tors．Conclusions P16 and P53 expressions are independent prognostic factors for early stage NSCLC．(Shanghai Med 

J，2004，27：244—245) 
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根据新的肺癌 TNM 分期方法，将早期肺癌进 

一 步分为 I a(TlN0M0)、I b(T2N0M0)两个亚分 

期。目前已有研究证实 ，P16、P21及 P53的蛋白表 

达与肺癌的恶性程度有关。本研究采用免疫组织 

化学方法对 57例 工期人肺癌组织中癌基因 p21和 

抑癌基因 p53、p16的蛋白表达进行同步检测，探讨 

早期肺癌中各组基因表达的相互关系及其预后。 

材料与方法 

一

、研究对象 

取材于我院 1991～1992年 57例肺癌患者在 

手术中切除的肺癌组织标本，男 49例，女 8例；年 

龄 33～83岁，平均 60．7岁。组织病理学类型：腺 

作者单位：200433 上海市肺科医院胸外科(高文、陈昶、丁嘉 

安)，病理科 (张容轩) 

癌 13例，鳞癌 43例，腺鳞混合癌 1例。TNM 分 

期 ：I a期 6例、I b期 51例 ，均为早期肺癌。所有 

标本经常规 10％中性甲醛固定、石蜡包埋 ，每例蜡 

块作 4 m 连续切片，其 中 1张经苏木精．伊红 

(HE)染色后用于病理诊断及免疫组织化学对照 ， 

其余用于基因的蛋白表达检测 。 

二 、材料 

鼠抗人 P53、P21单克隆抗体及兔抗人 P16多 

克隆抗体为美国 Maxim公司产品。S-P试剂盒为 

美国Zymed公司产品。 

三、实验方法 

采用免疫组织化学 S．P染色法。抗体浓度均 

设为 1：50，在加第一抗体前用微波处理以充分暴 

露抗原。分别设定阳性及阴性对照。于显微镜下 

观察切片的着色范围及强度，不着色者为阴性，着 

色区呈棕黄色为阳性反应 ，阳性着色范围<30％为 
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+，30％～70％为 ++，>70％为 +++。 

四、统计学处理 

应用 SPSS统计软件进行计数资料相关性分 

析(Pearson’S correlation)和多因素分析 (COX re— 

gression)。 

结 果 

一

、肺癌组织中 P16、P21、P53表达与临床病 

理特征的关系 

P16、P21、P53在 T2期患者中的阳性表 达率 

分别 为 21．6％、43．1％和 68．6％，见表 1。P16、 

P21阳性率与病理细胞类型均无相关性(r分别 = 

0．045和 一0．061，P 值分别 =0．752和 0．669)。 

P53阳性表 达率与病理 细胞类型呈正相关 (r= 

0．401，P=0．004)。 

表 1 P16、P21、P53表达与临床病理特征(例) 

二、蛋白表达相关性分析 

所检测 的 P16与 P21无关 (r=0．152，P= 

0．258)、P16与 P53无关(r=0．069，P=0．608)、 

P21与 P53无关(r=0．098，P=0．469)。 

三 、蛋白表达与预后的多因素分析 

采用 CoX回归分析 3种蛋白的表达以及患者 

的性别、年龄、类型及肿瘤分期对预后的意义。结 

果表明 ，P16、P53及肿瘤的病理分期是影响预后的 

重要因素。见表 2。 

讨 论 

p16基因是一种抑癌基因，具有调节细胞周期 

的作用，其发生突变或缺失时，可导致细胞发生癌 

变[ 。p21基因亦称为 CIP1基因、WAF1基因或 

SDI 1基因 ，其导入肿瘤细胞可抑制肿瘤细胞的增 

表 2 多因素 COX回归结果 

殖。p21基因的表达产物 P21蛋白为细胞周期蛋 

白与细胞周期蛋白依赖激酶复合物的广泛抑制剂， 

能抑制细胞的无限增殖 l3 J。研究证实 ，食道癌 、 

结肠癌、卵巢癌等都存在p21基因的缺失[引。通常 

认为 p53是抑癌基因，当其发生突变 时，突变型 

p53即为癌基因 J。 

本组研究结果显示，T2期患者 P21和 P53的 

阳性表达率分别为 43．1％和 68．6％；而 P16阳性 

率仅为 21．6％，表明在早期肺癌中，上述基因的表 

达与预后有一定关系。 

本研究结果表明，在上述多种因素 中，P16蛋 

白缺失 、P53蛋 白阳性对早期肺癌有明显影响，且 

不具有明显的相关性 ，可作为判 断预后 的独立 因 

素，提示与肿瘤发展有关。P16蛋白缺失可能对肺 

癌淋巴结转移有显著影响，是影响肺癌患者预后的 

原因之一。与肿瘤的病理分期相比，P16和P53的 

意义更显著。早期肺癌的预后受到多因素的综合 

影响，目前难以仅凭 P16、P21、P53等作出判断，尚 

有待于寻找更为精确的分子指标。 
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