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Abstract:Objective　Tostud ytheex pressionof p53 proteininovariancanceranditsrelationshi ptocell prolif2
erativeactivit y,l ymphnodemetastasisaswellas prognosis. Methods　Theex pressionof p53andPCNAwas

detectedin68casesofovariancancerb ymeansofS 2Pimmunohistochemicaltechni que. Results　52.9% ofo 2
variancancerwas positive.Thecell porliferativeactivit yandthefre quencyofl ymphnodemetastasisin p532
positivecasesweresi gnificantlyhi gherthanthoseof p532 negative ( P < 0.05 ) .Thesurvivalratein patients

with p532 positivetumorswassi gnificantlyshorterthanthosewith p532 negativetumors ( P < 0.05 ) . Conclu2
sion　Theabnormalex pressionof p53andcell proliferatin gwereassociatedwithmutationareinvolvedinhu 2
mancarcino genesisandl ymphnodemetastasisofovariancancer.Examinationof p53ex pressionisofvaluein

understandin gthede greeofmali gnancy,andevaluatin g prognosisofthedisease.
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摘　要 :目的　探讨卵巢癌 p53 蛋白表达及其与细胞增殖活性、淋巴结转移及生存期的关系。方法　采

用 S2P免疫组织化学方法检测 68例卵巢癌中 p53 蛋白及 PCNA的表达。结果　52.9% 卵巢癌组织中

存在 p53 蛋白的异常表达。p53 蛋白阳性的卵巢癌其细胞增殖活性及淋巴结转移率均较阴性者为高 ( P

< 0.05 )。其生存期也较阴性者明显缩短 ( P < 0.05 )。结论　p53 基因的突变以及由此导致的细胞异常

增殖与卵巢癌的发生有关 ,且在其淋巴结转移中也起重要作用。检测 p53 蛋白表达对判断卵巢癌的恶

性程度及预测预后有重要参考价值。
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0　引言

p53 基因通过参与细胞周期的负调控而调节细

胞的增殖和分化。故与细胞周期、细胞增殖密切相

关[1] 。我们采用免疫组化 S2P法对卵巢癌 p53 蛋白

及增殖细胞核抗原 (proliferatin gcellnuclearanti 2
gen,PCNA )的表达进行观察 ,以探讨 p53 蛋白表达

与细胞增殖状态及预后的关系 ,并评价其临床应用

价值。

1　材料与方法

1.1 　材料　选择我院及一冶职工医院病理科 1990

～1994 年存档资料完整并经病理证实的 68 例卵巢

癌病例 (其中 35例有淋巴结转移) 。10 例正常卵巢

组织作为对照。

1.2 　方法　采用免疫组化 S2P染色方法。用微波

炉进行抗原修复。抗 p53 单抗、抗 PCNA 单抗及 S2
P试剂盒均购福州迈新生物技术开发公司 ,均为即

用型。用已知阳性片作阳性对照 ,用 PBS取代一抗

作阴性对照。

1.3 　染色结果判断及数据处理 　p53 及 PCNA 阳

性染色呈棕黄色 ,定位于细胞核。在高倍镜下 ( ×

400)计数 1000 个肿瘤细胞的阳性细胞百分率[2] 。

p53 染色阳性细胞数超过 10%记为阳性表达[3] 。统

计学分析采用χ2 检验、t 检验及 log2rank 检验 ,并

用 Kaplan2Meier法绘制生存期曲线。

2　结果

2.1 　p53、PCNA在卵巢癌中的表达

p53 蛋白及 PCNA 在正常卵巢组织中未见表

达。在卵巢癌组织中 p53 蛋白阳性表达率为52.9%

(36/68 ) 。经统计处理 ,p53 阳性表达组 ,其肿瘤细

胞增殖活性明显高于 p 53蛋白阴性组 ( P < 0.05 )
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(表 1) 。

　　表 1　卵巢癌中p53蛋白表达与 PCNA计数的关系

p53 蛋白表达 n PCNA计数值 ( �x ±s)

阳　性 36 76.4 ±18.1 3

阴　性 32 59.2 ±20.3

　　3 P < 0.05

2.2 　淋巴结转移与卵巢癌 p53、PCNA 表达的关系

　表 2提示淋巴结转移的卵巢癌组 p53 阳性表达率

及 PCNA计数值均明显高于无淋巴结转移组。

　　表 2　卵巢癌淋巴结转移p53、PCNA表达的关系

淋巴结转移 n
p 53蛋白
阳性表达 ( %)

PCNA计数值
( �x ±s)

有 35 26 (74.3 ) 3 78.2 ±19.2 3

无 33 16 (48.5 ) 60.8 ±20.1

　　3 P < 0.05

2.3 　p53 蛋白表达与卵巢癌患者生存期的关系 　

随访 68例患者 ,回访率79.4% (54/68 ) 。随访时间

3～5 年。54 例患者生存期情况见图 1。图 1 说明

p53蛋白阴性者其生存期明显高于阳性者 (log2rank

检验 ,χ2 = 6.01 , P < 0.05 ) 。

图 1　p 53表达与存活时间曲线 ( Kaplan2Meier法)

3　讨论

在正常细胞中 ,野生型p53基因参与细胞周期的

调控 ,阻止细胞从 G1 期进入 S期 ,对细胞分裂和增

殖起负调节作用。因此 ,野生型 p53 基因被认为是

细胞生长的“监控器”。它编码产生分子量为53000

的核磷酸蛋白 ,但半衰期很短 ,用免疫组化方法不易

检出 ,而突变型p53蛋白半衰期延长 ,因此可以认为

免疫组化法检测阳性即提示突变型 p53基因存

在[4] 。我们发现52.9% 的卵巢癌p53蛋白表达阳

性 ,提示在人类卵巢癌的发生过程中 ,p53基因突变

是一个重要的遗传学事件。

伴随着p53基因突变的发生 ,细胞的增殖活性是

否一定增高 ? 我们选择细胞增殖状态理想的标记物

PCNA进行研究。PCNA是一种分子量为 36000 的

酸性核蛋白 ,其表达在细胞增殖周期 G1 后期开始

升高 ,G1/S 期时达高峰 ,S 期持续高水平[5] 。这一

特点说明该标记物适用于p53基因突变时细胞增殖

状态的研究。结果表明 :p53蛋白表达阳性的卵巢癌

其细胞增殖活性明显高于阴性者。这一结果与 Ya2
maguchi [6]等在大肠癌中的研究结果一致。与野生

型p53基因不同 ,突变型p53基因缺乏对细胞增殖的

负调控作用。现已公认肿瘤细胞的增殖状态是反映

肿瘤恶性程度的重要指标之一。因此 ,可以认为 ,

p53蛋白表达阳性的肿瘤中 PCNA 的高表达表明该

肿瘤恶性程度较高。联合检测p53和 PCNA 的表达

情况对判断肿瘤的恶性程度有一定价值。

本研究表明 ,p53蛋白表达与淋巴结转移有相关

关系 ,提示p53基因突变不仅与卵巢癌的发生有关 ,

而且可能在其淋巴结转移的发生中也起重要作用。

我们还观察到 ,有淋巴结转移者较无淋巴结转移者

其卵巢癌细胞增殖活性明显增高 ,表明增殖活性较

高的卵巢癌更易发生淋巴结转移。卵巢癌淋巴结转

移能对明确病变期别和估计预后提供依据。因此 ,

本研究结果为临床上判断卵巢癌转移的可能性提供

了一个有价值的参考指标。

p53阳性表达者预后较差 ,不仅表现在其更易发

生淋巴结转移而且术后生存期明显短于阴性者。

Yamaguchi等[6]认为这可能与p53阳性者有较高的

细胞增殖活性有关。表明检测p53蛋白表达不仅有

助于判断肿瘤的恶性程度 ,而且对预测预后亦有较

大的实用价值。
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