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p21在食管鳞状细胞癌及食管鳞状上皮 

良性增生性病变中表达的临床意义 

张 凡 ，彭 钧 ，李波凌 

· 临床 医学 · 

[摘要]目的：探讨 p21在食管鳞状细胞癌及食管鳞状上皮良性增生性病变中的表达及其意义。方法：对 75例食管鳞状细胞 

癌标本、15例食管鳞状上皮良性增生性病变及 1O例正常鳞状上皮标本的石蜡切片进行免疫组织化学标记，用 S-P法检测 p21 

的表达。结果：p21在食管正常组织中无表达，在食管鳞状上皮良性增生性病变中阳性率为33．33％，在食管鳞状细胞癌组织 

中阳性率为78．87％，差异有统计学意义(P<0．01)；p21在食管鳞状细胞癌的高分化组、中分化组与低分化组阳性率分别为 

68．89％、90．00％和 100．00％，差异有统计学意义(P<0．05)。结论：检测 p21的表达，可以了解食管癌组织的分化程度，指导 

临床治疗和判断预后，而且 p21可以作为一种可靠的标志物，对食管癌的早期诊断具有重要价值。 
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Expression and significance of p21 protein in esophageal cancer and 

esophageal benign hyperplasia 
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(1．Department of Cardiothoracic Surgery，2．Department of Pathology， 

A~ing Municipal Hospital，Affiliated to Anhui Medical University，A~ing Anhui 246003，China) 

[Abstract]Objective：To investigate the expression and significance of p21 protein in the tissue of esophageal cancer and benign 

esophageal hyperplasia．Methods：Seventy—five cases of esophageal cancer specimen，15 benign esophageal hyperptasia specimen and 10 

normal specimen were performed HE staining before immunohistochemistry analysis，and the expression of p21 protein was examined by 

immunohistochemical(S-P method)．Results：The expression of p21 protein was negative in normal tissue，33．33％ in benign 

esophageal hyperplasin tissue and 78．87％ in esophageal cancer．The difference had statistical significance(P<0．01)．The positive 

expression of p21 protein was 68．89％ in high differential group．90．00％ in medium differential group and 100．00％ in low 

differential group．The difference was statistically significant(尸<0．05)．Conclusions：The expression of p2 1 protein may demonstrate 

the differential de~ee of esophageal cancer，guide the clinical therapy and help to judge the prognosis．P2 1 protein is regarded as a 

reliable label in early diagnosis of esophageal cancer． 
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食管癌是消化系统一种常见的恶性肿瘤，我国 

是食管癌高发地区之一，组织学类型以鳞状细胞癌 

为主，其死亡率居恶性肿瘤死亡的第 2位，仅次于胃 

癌，这意味着食管癌的早期诊断和进展期癌的治疗 

具有重要的临床意义 -̈2j。p21基因是 CIP家族中 

的一员，它是位于p53基因下游的细胞周期素依赖 

性激酶抑制因子。p21可以和 p53共同构成细胞周 

期 G 检查站，因DNA损伤后不经过修复则无法通 

过，减少了受损 DNA的复制和积累，从而发挥抑癌 

作用。p21抑癌基因对细胞周期具有负性调控作 

用，是目前已知的具有广泛的CDK抑制活性的细胞 

抑制蛋白，参与细胞的多种功能活动，同时受多种基 
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因和细胞因子的调控。p21可以通过细胞周期调控 

作用间接参与细胞凋亡(依赖 p53途径)和直接导 

致细胞异化或恶变(非依赖 p53途径)，可以正性调 

节细胞依赖性激酶功能，抑制 PCNA与多聚酶 6结 

合，影响 DNA复制和抑制应激激活蛋 白激酶活 

性 I4 。本研究旨在探讨 p21在食管鳞状细胞癌及 

食管鳞状上皮 良性增生性病变中的表达水平及其 

意义。 

1 资料与方法 

1．1 一般资料 研究标本取自我院病理科 2o08年 

1月至2009年 1月食管手术或内镜活检存档石蜡 

块 90例，均经 2位高年资病理医生诊断一致。其 

中，食管鳞状细胞癌 75例，包括高分化癌 45例，中 

分化癌20例，低分化癌 15例；食管良性增生性病变 

15例。另选取正常鳞状上皮组织 10例。p21单克 
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隆抗体及 S-P免疫组织化学试剂盒由福州迈新生物 

技术开发公司提供。 

1．2 方法 取石蜡块进行连续切片，厚度 5 m， 

HE染色。免疫组织化学(S-P法，设阳性和阴性对 

照)：石蜡切片常规切片，水化，PBS(pH 7．4)冲洗 

后，每张切片加 50 1过氧化酶阻断溶液，以阻断内 

源性过氧化酶的活性，室温下孵育 10 min后 PBS冲 

洗，每张切片加50 l非免疫性动物血清，室温下孵 

育 5 min，继续以 PBS冲洗，然后每张切片加 50 l 

的p21单克隆抗体，室温下孵育 60 min后 PBS冲 

洗；每张切片加50 l生物素标记二抗 ，室温下孵育 

10 rain，PBS冲洗，最后每张切片加 50 l的链亲和 

素 一过氧化酶溶液，室温下孵育10 min，PBS冲洗 ， 

每张切片加 100 新鲜配制的 DAB溶液，显微镜 

下观察 5～10 min；自来水冲洗，苏木素复染，中性 

树胶封固。免疫组织化学结果分阳性表达和阴性表 

达，阳性肿瘤细胞胞质呈棕黄色或深棕黄色颗粒状。 

1．3 统计学方法 采用秩和检验。 

2 结果 

2．1 p21在食管不同组织中的表达 p21在食管鳞 

状细胞癌组织中阳性率为 78．87％，在食管良性增 

生性病变为 33．33％，正常组织为 0．00％ ，差异有 

统计学意义(尸<0．01)(见表 1)。 

表 1 p21在食管鳞状细胞癌、食管良性增生性病变及正 

常组织中的阳性表达比较( ) 

2．2 p21在不同分化程度食管癌中的表达 p21在 

食管鳞状细胞癌高分化、中分化、低分化组中阳性率 

分别为68．89％、90．00％和 100．00％，差异有统计 

学意义(P<0．05)(见表2)。 

表2 食管鳞状细胞癌分化程度与 p21表达的关系(n) 

3 讨论 
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肿瘤的发生与癌基因的激活和抑癌基因的失活 

密切相关，抑癌基因的失活、低表达导致细胞凋亡过 

程受抑制，对肿瘤的发生、发展起重要作用。ras基 

因是人类肿瘤中最早发现的活化癌基因，p21是 ras 

基因家庭成员一种共同蛋白质表达产物。p21基因 

编码的蛋白质是目前已知的最广泛的酶抑制活性的 

细胞抑制蛋白，其典型特征是：p21在进化上具有 

高度保守性，与细胞生长信号转导物 G蛋白功能相 

似，能够结合三磷酸鸟苷 (GTP)或二磷 酸鸟苷 

(GDP)。p21-GTP复合物为活化状态，能够向下游 

传导生长信号，是调节正常细胞生长和分泌不可缺 

少的中介物，并能与一些具有生长效应的蛋白质相 

互作用，从而维持了对生长刺激的“开放”状态，易 

导致细胞增殖失控；p21一GDP复合物为失活状态， 

阻止信号传递。同时 p21不仅本身有微弱的 GTP 

酶活性，且与GTP酶激活蛋白相结合，促进 p21．GTP 

转化为 p21一GDP，停止对生长信号的传递作用。当 

ras发生突变时，导致基因活化，使其产物 p21过表 

达，刺激细胞生长和分化，最终导致细胞恶性转化， 

而且 在细胞癌 变和恶性 表型 的维 持 中起重要 

作用 剖 。 

在乳腺癌、卵巢癌及结肠癌中，p21高表达与肿 

瘤的恶性行为一致；但 p21的检出只是意味肿瘤预 

后不良的指标，在鼻咽癌和肝癌中的表达却与其相 

反，它的高表达预示着良好的预后；p21的表达与胃 

癌的浸润程度和淋巴结转移密切相关 ，有可能成为 

研究胃癌发展的有用指标；p21的失表达与非小细 

胞肺癌的浸润进展有关，并且 p21叭n的缺失表达和 

CyclinD1、CDK4的过表达在胰腺癌的发生、发展过 

程中起协同作用。所以p21可作为判断肿瘤分化程 

度和预后的参考指标之一 。 

有研究  ̈显示，食管癌发生与 p53基因突变以 

及 p21 n AF表达减弱有关；p21表达与食管癌的淋 

巴侵犯、肿瘤 的外侵及血管侵犯有关但与预后无 

关  ̈。本研究结果显示，p21的表达与食管癌肿瘤 

细胞分化程度密切相关，且肿瘤细胞的分化程度越 

低，p21阳性率越高，对临床选择恰当的治疗方法， 

预测患者预后具有重要价值。p21在食管鳞状细胞 

癌组织、食管鳞状上皮 良性增生性病变及正常组织 

中的表达差异有统计学意义，表明检测 p21表达可 

以反映食管组织病变的严重程度。(下转第376页) 
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者危险性分层有指导意义。 
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(上接第373页)食管鳞状上皮良性增生性病变主要 
．病理改变是鳞状上皮增生或伴有不典型，提示有癌 

变的可能，在临床上要注意复查，其 p21表达可达到 

33．33％。因此，检测p21的表达对食管癌癌前病变 

的监测及对食管癌的早期诊断具有重要价值，p21 

可作为食管癌早期诊断的一个较为可靠的标志物。 

在本组研究中，我们对于 3例术前胃镜检查病理报 

告仅提示中重度不典型增生的患者，通过 p21表达 

水平的测定，果断地对 p21表达阳性的患者行标准 

的食管癌根治术，术后大体标本的病理诊断均证实 

为食管鳞状细胞癌。在本组研究中，有2例患者胃 

镜检查病理仅提示食管鳞状上皮良性增生病变，但 

测定 p21表达阳性，结合临床症状(有典型吞咽困 

难病史)，再次行胃镜细致检查，发现原病变旁的另 
一

“癌灶”。后经手术再次证实了多发的病变组织， 

病理为食管鳞状细胞癌，从而避免了对患者的误诊 

和对病情的延误。 
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