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[摘要 ]目的:探讨 p53、 p16、bc l-2、c-fos基因在胶质瘤的表达水平和细胞凋亡与胶质瘤的发生 、发展的关系。方法:采用免疫

组织化学和原位末端标记( ISEL)技术 ,对不同组织学级别 150例胶质瘤石蜡标本进行基因蛋白和细胞凋亡的检测。结果:

150例胶质瘤中 p53、 p16、bc l-2、 c-fos蛋白的阳性率分别为 50. 00%、 38. 67%、 61. 33%、46. 67%;p53、 p16、 bcl-2蛋白表达差异

在各组间均有统计学意义(P <0. 005), c-fos蛋白表达差异无统计学意义(P >0. 05);随胶质瘤级别升高 , bc l-2蛋白表达水平

增高 , 瘤细胞凋亡减少 ,但差异无显著性(P >0. 05)。结论:p53、 p16、bc l-2、c-fos基因的异常表达在胶质瘤的发生 、发展过程中

起重要作用。 p53、p16、 bcl-2、 c-fos基因的协同作用促使细胞凋亡机制障碍 ,细胞增殖和凋亡失控。 p53、 p16、 bc l-2、 c-fos基因

蛋白的检测对判断预后 、指导临床基因治疗有重要意义。
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Expression of p53, p16, bcl-2, c-fos protein and cell apoptosis in 150 cases of cerebral gliom a
WU Li-gao1 , 2 , HE Jie3 , WANG Chao-fu4 , WU Q iang1 , GONG X iao-m eng2

(1. D epartm ent of Pathology, AnhuiM edica lUniversity, Hefei 230032;2. Departmen t of Pathology, BengbuM edical

College, B engbu 233003;3. D epartm ent of Pathology, Zhongda Hospital, Sou theast University, Nanjing 210009;

4. Departmen t of Pa thology, Affiliated CancerHospital, F udan University, Shanghai 200032, China)

[ Abstract] O bjective:To inve stga te the re la tionsh ip be tw een p53, p16, bcl-2, c-fos gene expression leve l and ce ll apoptosis in ce reb ra l

g lioma w ith the deve lopm ent and progression. M ethods:The expression of p53, p16, bcl-2, c-fos pro te in w as de tected in 150 cases of

diffe rent g rade ce reb ra l g liom a by immunohistochem istry and ce ll apop to sis by using in situ end labeling( ISEL) technique. R esu lts:The

positive expre ssion rate o f p53, p16, bcl-2, c-fos p ro te in in 150 cases of cerebral g liom a w as 56. 67%, 38. 67%, 61. 37%, 46. 67%,

re spec tive ly;There w as significant difference of the expression of p53, p16, bcl-2 pro tein am ong Ⅰ - Ⅳ g rade g liom a ( P <0. 005),

the re w as no significan t d iffe rence o f the expression of c-fo s pro te in(P >0. 05). W ith the higher of the po sitive in tensity of bcl-2

prote in, cell apoptosis wa s decrea se in the tumo r, but there w as no significant difference of the ce ll apopto sis(P >0. 05). Conclu sions:

The abno rm al expre ssion of p53, p16, bcl-2, c-fo s pro tein p layed an im po rtant ro le in the deve lopm en t and progression o f ce reb ra l

g lioma. The coope ra tion o f the p53, p16, bc l-2, c-fos pro tein m ay cause diso rder o f ce ll apoptosis, and unba lance o f ce ll p ro life ra tion and

apop to sis. Then the de tec tion o f p53, p16, bc l-2, c-fos pro tein m ay play an im po rtant ro le in prognosis and c linic g ene therapy.

[ Keyw ords] brain neoplasm s;g liom a;oncogene pro te ins;apoptosis;imm unoh istochem istry;in situ end labe ling

　　胶质瘤是最常见的颅内肿瘤 ,约占颅内肿瘤

40% ～ 50%。同其它肿瘤一样 ,胶质瘤的发生也是

多基因改变 、多阶段发展的结果
[ 1 ～ 3]

。为进一步探

讨多基因变异在胶质瘤发生 、发展中的意义 ,我们检

测了 150例胶质瘤中 p53、p16、bcl-2、c-fos基因蛋白

的表达 ,并对其细胞凋亡进行了探讨 。

1　材料与方法

1. 1　一般资料 　收集脑胶质瘤石蜡标本 150例 。

男 80例 ,女 70例;年龄 3 ～ 80岁。按最新 WHO标

准进行组织学分级 ,其中 Ⅰ级 1例 , Ⅱ级 34例 , Ⅲ级

60例 , Ⅳ级 55例。

1. 2　方法　 (1)免疫组织化学 (immunohistochem istry,

IHC):采用 SP 法 , DAB 显色 。即用型一抗 p53、
p16、bcl-2为单抗 , c-fos为多抗。所有试剂均购自福

州迈新公司。常规脱蜡后经微波修复抗原 ,按照试

剂盒说明进行操作 ,以磷酸盐缓冲液代替一抗作阴

性对照 。 (2)原位末端标记 (in situ end labe ling,
ISEL):参照文献

[ 4]
操作。 TDT, bio-11-dUTP, 10 ×

buffe r购自上海华美公司 ,其余购自福州迈新公司。
以小鼠小肠组织作阳性对照。 (3)结果判断标准:

阳性信号为棕黄色 (或棕褐色 )颗粒 。 IHC:bc l-2蛋

白表达定位于胞膜上或胞质内 , p53、p16、 c-fos蛋白

表达定位于胞核内 。 “ +”示阳性细胞数为 30%以
下 , “ ”示阳性细胞数为 30% ～ 60%, “  ”示阳性

细胞数为 60%以上。 ISEL:多数阳性信号定位于胞

核内 ,少数定位于胞核及胞质内。
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1. 3　统计学方法　采用 χ
2
检验 。

2　结果

2. 1　胶质瘤中 p53、p16、bcl-2、c-fos蛋白的检测结

果　阳性率分别为 50. 00%、 38. 67%和 61. 33%、

46. 67%;p53、p16、bc l-2蛋白阳性表达差异在各组

间均有统计学意义(P <0. 005), c-fos蛋白阳性表达

差异在各组间无统计学意义 (P >0. 05)(见图 1、2

及表 1)。

2. 2　胶质瘤中细胞凋亡检测结果 　总阳性率为

38. 00%。随 bcl-2蛋白表达强度的增加 ,阳性率依

次为 41. 3%、39. 39%、23. 81%和 20. 00%,组间阳性

率差异无统计学意义(P >0. 05)(见图 3及表 2)。

表 1　胶质瘤分级与 p53、p16、bc l-2、c-fos蛋白表达的关系

组织学

分级
n

p53

- +   

p16

- +   

bcl-2

- +   

c-fos

- +   

Ⅰ 1 1 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0

Ⅱ 34 24 6 4 0 7 18 8 1 20 10 4 0 21 11 2 0

Ⅲ 60 33 16 9 2 44 12 3 1 20 28 8 4 32 24 2 2

Ⅳ 55 17 17 12 9 41 8 4 2 18 28 8 1 26 25 4 0

合计 150 75 39 25 11 92 39 15 4 58 67 20 5 80 60 8 2

Hc — 17. 97 30. 23 57. 35 5. 40

P — <0. 005 <0. 005 <0. 005 >0. 005

表 2　Bc l-2蛋白表达水平与肿瘤细胞凋亡的关系(n)

bcl-2蛋白

表达强度

ISEL

　 - 　 +　
合计 阳性率(%) H c P

- 33 25 58 43. 10

+ 40 26 66 39. 39

 16 5 21 23. 81 3. 16 >0. 05

 4 1 5 1 /5

合计 93 57 150 38. 00

3　讨论

　　抑癌基因 p53位于人染色体 17p131,其编码蛋

白分野生型和突变型 ,一般免疫组织化学仅能检测

突变型蛋白。其野生型蛋白与细胞周期的调控 、

DNA修复 、细胞凋亡等重要生物学功能有关。 p53

可下调 bcl-2的表达 ,诱导 DNA损伤的细胞或损伤

不能修复的细胞凋亡 , 从而保证基因组的稳定性 。

p53突变 ,使 DNA损伤的细胞逃过监控机制;再者 ,

突变的 p53抑制细胞内转录因子活性的作用减弱 ,

使转录因子 (如 c-fos蛋白 )的活性增强 ,进而基因

组不稳定的细胞不断增殖形成肿瘤。随着 p53突变

程度不断增加 ,达到足以维持肿瘤恶性表型 ,肿瘤由

良性转为恶性 。文献报道 , p53基因突变是星形胶

质细胞瘤演变过程中的一个常见遗传事件 ,是胶质

瘤恶性转变的信号之一
[ 5]

。本组 150例胶质瘤中

p53蛋白的阳性率达 50. 00%,各组间表达差异有统

计学意义 (P <0. 005),与大多数文献报道相近 ,其

蛋白的表达水平与肿瘤组织学分级有密切的联系。

因此 ,认为 p53基因突变是胶质瘤发生 、发展的重要

因素之一 。 p53作为判断预后的重要指标 ,而且对

指导临床治疗也有意义
[ 6, 7]

。

多肿瘤抑制基因 p16(又名 CDKN2 )位于人染

色体 9p
21

,编码细胞周期依赖性激酶(CDK4)的抑制

蛋白 ,该蛋白能特异性地同 cyc linD竞争 ,与 CDK4

结合 ,并抑制其活性 ,可阻止细胞由 G 1期进入 S

期 ,从而抑制细胞增殖。当 p16异常 ,不能正常表

达 , cyc linD与 CDK4优势结合 ,可导致细胞生长失

控 ,细胞表型改变。因而 p16既是细胞周期有效调

节者 ,又是抑制肿瘤细胞生长的关键因子。本组

150例胶质瘤总表达阳性率为 38. 67% (58 /150),

而缺失率达 61. 33%,随组织学级别升高 ,缺失率亦

升高 ,各组间差异有统计学意义 (P <0. 005)。 p16

的缺失与脑胶质瘤的组织学分级及预后有密切的关

系 ,有学者认为 p16蛋白可更加准确估计预后
[ 8]

。
说明 p16基因表达异常也是胶质瘤发生的重要原因

之一 。而 p53在高度恶性组的高表达和 p16蛋白在

高度恶性组的低表达似乎表明它们在脑胶质瘤恶性

演进中有某种协同作用 。

抗凋亡基因 bcl-2定位于人染色体 18q21 ,正常

情况下其编码蛋白与野生型 p53、c-myc蛋白等共同

参与细胞增殖与凋亡动态平衡的调控。但其异常表

达单独存在不足以引起肿瘤 ,却是其它基因异常事

件累积导致细胞转化和肿瘤形成的必要前提 。而且

可能提高胶质瘤细胞浸润性生长的能力
[ 9]

。本组

150例中 , bcl-2蛋白表达阳性率达 61. 33% (92 /

150),各组间差异有统计学意义(P <0. 005))。并

且随着 bc l-2蛋白表达水平的递增 ,瘤细胞的凋亡率

递减 (虽然差异无统计学意义 ),与于士柱等
[ 10]
报道

一致 。因而 bc l-2基因也是胶质瘤的分子特征之一 ,

bcl-2蛋白与 p53的协同作用在胶质瘤发生及恶性

进展过程中也起重要作用。

c-fo s基因是一种可以诱导的早期快速反应基

因 ,在静止细胞受刺激后 ,如 p53突变 ,可诱导 c-fos

基因表达产物 c-fos蛋白活性增强 。 c-fos蛋白作为

核内第三信使 ,促进细胞 DNA合成 ,使细胞进入 S

期 ,从而增强细胞代谢和细胞增殖
[ 11]

。另外 , MyoD

蛋白是与细胞分化有关的转录因子 ,而 c-fo s可阻止

MyoD基因转录 ,从而影响细胞的分化。本组 150例

胶质瘤中有 70 例表达 c-fos蛋白 , 阳性率达
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46. 67%。虽然各组间差异无统计学意义 (P >

0. 05),但随着肿瘤恶性程度的增加 ,其阳性率有增

高趋势 。因此 , c-fos蛋白的高表达在胶质瘤的发生 、

发展过程中 ,尤其在肿瘤发生的早期起重要作用。

综上所述 ,胶质瘤的发生 、发展是多种遗传因素

共同作用的结果 ,其中癌基因的激活和抑癌基因的

失活是最重要的因素 ,同时细胞周期的失控和细胞

凋亡与增殖的失衡也起着重要作用
[ 2]

。野生型 p53

对 bcl-2、 c-fos基因有抑制转录活性作用 。突变的

p53蛋白的积聚增强了细胞分裂和增生能力 ,加上

对 bc l-2、c-fos基因转录活性抑制作用的减弱和 bc l-2

的异常表达及 c-fo s的激活 ,同时 , p16表达缺失 ,使

细胞凋亡机制障碍 ,细胞增殖和凋亡失控 ,导致肿瘤
发生发展。因此 , p53、 p16、bcl-2、c-fos基因异常是

胶质瘤重要的分子特征 ,其蛋白表达的检测对判断胶

质瘤患者预后 ,并指导临床治疗有重要的参考价值。
　　(本文图 1 ～ 3见封四)
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乳腺 、肺异时多原发癌 1例

蒋　慧
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[中国图书资料分类法分类号 ] R 737. 9;R 734. 2　　　[文献标识码 ] B

　　患者女性 , 50岁。 2003年 4月因左侧乳腺肿块 , 外院穿

刺病理提示腺癌 , 在南京某医院行左侧乳腺根治术 ,术后给

予化疗。 2004年 11月出现右侧胸部疼痛不适 , 呈持续性 ,渐

出现胸闷 , 有刺激性干咳。无发热 、盗汗 , 无声音嘶哑 , 无恶

心呕吐。全身有乏力 、不适。有系统性红斑狼疮 5年。入院

查体:精神营养一般 , 浅表淋巴结无肿大。胸郭无畸形 ,左侧

乳房缺如 , 留下手术瘢痕。叩诊呈清音 , 左肺呼吸音清 ,右肺

呼吸音稍低 , 右肺底吸气末可闻及少量湿罗音。腹部体检阴

性。 CT检查提示右肺中央型肺癌伴阻塞性肺炎 , 右侧胸腔

积液。胸腔积液生化常规检查提示渗出液 , 未见肿瘤细胞。

纤维气管镜检查提示:右前段轻度充血 , 右上段管口肉芽组

织阻塞 , 表面少量坏死组织覆盖 , 活检病理提示鳞状细胞癌。

住院期间给予化疗 、抗感染 、营养支持治疗 , 患者渐出现纵

隔 、腹腔转移 ,治疗 245天 ,因为恶液质 、呼吸衰竭 ,心力衰竭

死亡。

讨论　多原发癌是指同一宿主的单个或多个器官同时

或先后发生两个以上的原发癌。其诊断标准:(1)每个肿瘤

需是恶性的;(2)每个肿瘤有独特病理形态;(3)必须排除互

为转移可能。异时多原发癌发病率低 , 国内外报道不一 , 其

在全部恶性肿瘤中占 10. 6%, 国内为 0. 52% ～ 2. 45%[ 1] 。

多原发癌病因不清。多数学者认为 ,可能与个体易感性 、免

疫缺陷 、遗传 、环境因素和医源性因素有关。结合本例特点 ,

考虑个体易感性及机体免疫力缺陷可能性大。 值得注意的

是 , 异时多原发癌临床上易误诊为复发和转移癌而放弃手术

治疗时机 , 导致治疗失败。因此应对多原发癌有足够认识 ,

并要采取正确 、积极治疗手段 , 取得更好效果 [ 2] 。刘锦霞报

道罕见四脏器重复癌 1例 , 每次采取积极手术治疗 , 存活

10年以上 [ 3] 。
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