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P73Q在乳腺癌中的表达及其意义 

周 鑫，孙治君 

(重庆医科大学附属第一医院普外科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：研究p73a在乳腺癌组织中的表达及与乳腺癌临床病理特征的关系及其临床意义。方法：应用免疫组织化学 

方法检测 41例乳腺癌组织，13例乳腺纤维腺瘤组织和 8例正常乳腺组织中p73a、p53、p21的表达情况。结果：41例乳腺癌组 

织中有 20例(48．8％)p73a呈阳性表达，阳性检出率显著高于乳腺纤维腺瘤组织(7．7％)和正常乳腺组织(0)(P<0．05)。41 

例乳腺癌组织中 p53蛋白阳性表达的有 20例(48．8％)，p21蛋白阳性表达有 32例(78．0％)；乳腺癌 中p73a的阳性表达与 

p53蛋白的表达具有正相关关系(P<0．05)，而与 p21蛋白的表达无明显相关(P>0．05)。乳腺癌中p73a的阳性表达与TNM 

分期 、淋巴结转移有明显关系(P<0．05)。结论 ：p73a在乳腺癌中表达水平上调 ，p73a的表达上调可能与乳腺癌的发生、发展 

有关 ，p73a的阳性表达可作为乳腺癌临床 TNM分期的一个指标。 
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Expression and cl inical significance of p73a in breast carcinoma tissues 

ZHI=)U n．et al 

(Department of General Surgery，the A liated Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To study the expression of p73a and its clinical significance in breast carcinoma．Methods：The expression of 

p73a was detected by immunohistochemistry in 41 breast carcinoma tissues，13 benign  breast tumor tissues and 8 normal breast tis— 

SUes．Results：The positive expression of p73a was found in 20／41(48．8％)of breast carcinoma tissues，1／13(7．7％)of benign breast 

tum or tissues，O／8(O)of normal breast tissues．The positive expression rate of p73a in breast carcinoma tissues was significantly higher 

than that in benign breast tumor tissues or normal breast tissues(P<0．05)．P53 positive expression rate in breast carcinoma group 

was 48．8％(20／41)；p21 positive expression rate was 78％(32／41)；p73a expression displayed a positive correlation with p53 instead 

0f p21．Significant associations were observed among the tx~sitive expression of p5 3a and tum or with lymph node metastases，TNM 

stages ofthecancer(P<0．05)．Conclusion：These results suggest that thereis up—regulation of p73ain breast carcinomatissues and 

up—regu lation of p73a may be implicated in the tum origenesis of breast carcinoma as a molecular alteration． 
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1'73基因作为 p53基因家族的新成员之一，其 

编码的蛋白质在结构、功能上与 p53相似，具有通过 

转录激活 p2IWAF1／CIP1等 p53靶基因抑制细胞 

生长，诱导细胞凋亡的功能⋯1。近来的研究【 ，3 J显 

示 p73与 p53基因之间存在较大的差异，p73基因 

在多种人类肿瘤中均未发现突变，却有高水平表达 

的现象，国内外学者研究l4,5 J提示 p73基因与多种 

肿瘤的发生、发展和预后有一定相关性。作者采用免 

疫组织化学方法检测乳腺癌组织中p73a的表达水平， 

探讨 p73基因在乳腺癌发生、发展过程中的作用。 

作者介绍：周 鑫(1975一 )，男，住院医师，硕士 

主要研 究方向：乳腺肿瘤。 

1 材料和方法 

1．1 一般资料 

(1)乳腺癌组 ：选取我院2000--2002年间因乳腺癌行根 

治术或改 良根治术的病理标本 41例 ，均为女性，年龄 30～ 

73岁 ，平均年龄 51岁。病理类型：浸润性导管癌 35例，非 

浸润性导管癌 6例。TNM 临床分期为 I期 3例，Ⅱ期 18 

例 ，Ⅲ期 14例 ，Ⅳ期 6例。(2)乳腺纤维腺瘤组 ：选取我院经 

病理确诊为乳腺纤维腺瘤的组织标本 13例 ，均为女性 ，年龄 

28～52岁，平均年龄 40岁。(3)正常乳腺组：选取乳腺纤维 

腺瘤旁经病理确诊为正常乳腺组织的标本 8例，均为女性， 

年龄 18～42岁，平均年龄 30岁。 
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1．2 主要 试 剂 

p73 兔抗人多克隆抗体购 自武汉博十德生物工程有限 

公司；p53、p21鼠抗人单克隆抗体，免疫组化 sP试剂盒均购 

于北京中山生物技术有限公司 

1．3 方法 

5 连续切片用 J 免疫组化染色，采用 SP法分别作 

p73e、p53、p21等染色。已知阳性切片作 性对照，PBS液代 

替一抗作为阴性对照。SP法基本步骤 ： 蜡切片脱蜡至水 ； 

加过氧化物酶阻断液(试剂 A)；用微波和抗原修复液 做抗 

原修复；加非免疫性动物血清(试剂 B)；加 p73a、p53、p2l抗 

体，p73 抗体 l 作浓度为 1：200；加生物素标记第二抗体(试 

剂 C)；加链霉素抗生物素蛋白 过氧化物酶溶液(试剂 D)； 

DAB溶液显色；苏木素复染；盐酸酒精分化，饱和碳酸锂返 

蓝；酒精逐级脱水，二甲苯透明；【f1性树胶封固。每步骤问 

PBS液冲洗 3次，每次 5min。 

1．4 结果判断 

细胞浆内出现棕色颗粒为 p73 阳性细胞；细胞核出现 

棕黄色颗粒为 p53阳性细胞；细胞核出现棕 黄色颗粒为 D2l 

阳性细胞。参照国外学者∞j评判标准：无阳性细胞或阳性细 

胞数<10％为(一)；阳性细胞数为 l()～50t％记为(+)；阳性 

细胞数为51～75％记为(++)；阳性细胞数>75％记为( 

++)。阳性细胞数≥10t％的病例均视为阳性表达。 

1．5 统计学处理 

采用 7 检验 、Fisher精确慨率检验法和 Spearman等级 

相关进行统计学处理。P<0．05为有显著性差异。 

2 结 果 

2．1 乳腺癌、乳腺纤维腺瘤、正常乳腺组织中 p73a 

表达情况 

4l例乳腺癌组织中有 20例(48．8％)p73a阳性 

表达，l3例乳腺纤维腺瘤有 1例(7．7％)p73a弱阳 

性(+)表达，而8例正常乳腺组织中未发现 p73a阳 

性表达。乳腺癌组织中 p73a阳性检出率较乳腺纤 

维腺瘤组织、正常乳腺组织均具有显著性差异( 

= 7．01，P<0．01， =4．73，P<0．05)；乳腺纤维 

腺瘤组织中p73a阳性检出率与正常乳腺组织比较 

差异无显著性意义(P>0．05)(表 1)。 

表 l p73n在乳腺癌、乳腺纤维腺瘤、正常乳腺组织中的表达 

注： 与乳腺癌组比较，P<0．05 

2．2 乳腺癌中p73a阳性表达与p53、p21蛋白表达 

之 间的关系 

4l例乳腺癌组织中 p53蛋白阳性表达的有 20 

例(48．8％)，p73a(+)p53(+)的有 l4例，p73a(一) 

p53(一)的有 l3例，p73a(+)p53(一)、p73a(一)p53 

(+)的均为 6例，两者具有正相关关系( =7．04， 

P<0．01；r ’=0．597，P<0．001)；41例乳腺癌组织 

中p21蛋白阳性表达有32例(78．0％)，p73a阳性表达 

与 p21蛋白表达无明显相关()[ =2．04，P>0．05；r ’= 

0．101．P>0．05)。 

2．3 p73a在乳腺癌中的表达与乳腺癌临床病理特 

征之间的关系 

乳腺癌中p73a阳性检出率与乳腺癌有 3个以 

上的淋巴结转移显著相关( =4．11，P<0．05)； 

I、Ⅱ期和Ⅲ、Ⅳ期乳腺癌中 p73a的阳性表达也具 

有显著性差异( =4．1l，P<0．05)；但 p73a的阳 

性检出率与年龄、肿瘤类型、肿瘤大小等无明显关系 

(P>0．05)(表 2)。 

表 2 p73 在乳腺癌中的表达与乳腺癌 

临床病理特征之间的关系 

注：★与>3个组 比较，P<0．05； 与Ⅲ+Ⅳ期组比较， 

P<0．05 

3 讨 论 

近来发现的p73基因由于其特殊的定位，且所 

编码的蛋白在结构和功能上均与 p53基因相似，被 

视为一个极有希望的抑癌基因[ ，但其在多种人类 

肿瘤中极少突变且有高水平表达[2，3l，使之又不同 
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于经典的抑癌基冈。 少闰外学 ' 研究显示 

p73基 【大】表达 多种人类肿瘤 的发牛 、发展 、生物学 

行为和预后密切相火。P73a足 p73 囚的一种羧 

基末端切状异构体， 636个氨 酸，以全长形式表 

达，能诱导 p2l蛋白的生成，抑制止常和转化细胞的 

生长，促进 凋亡_l ；还 能通过 其他 途径促 进 凋 

亡[7， 。 

本组结果显示乳腺癣组织巾 p73a阳性检出率 

显著高于乳腺纤维腺瘤组织 与I 常 乳腺组织(P< 

0．05)；乳腺癌组织巾 p73a阳性表达与 p53蛋门的 

表达具有正相关关系(P<0．05)，而 p21蛋白的 

表达无明显关系(P>0．05)；p73a阳性表达的病例 

大多具有 3个以 的淋巴结转移，H．p73a的表达在 

I+Ⅱ期和Ⅲ+Ⅳ期之间差异具有显著性意义(P 

<0．05)。说明乳腺癌巾存在 p73a的表达上调， 

p73a的表达上调与乳腺癌的发牛、发展及临床行为 

较恶性相关，p73a的阳性表达也许能作为乳腺癌临 

床 TNM分期的一个指标。p2l 编码一个富含 

精氨酸的 164个氨基酸的蛋白质，通过与 CDK2或 

PCNA结合，抑制细胞周期停滞 ( l期；p73a能诱导 

p21蛋门的生成，抑制正常和转化细胞的生长，促进 

凋亡_l ；奉纰结果未能 爪tP,p73c~ j I)2l jL 十lI火 

性(P>【】．05)， 能 j p73a能迎过 他途径促进捌 

亡及其他基l大J也能诱导p2l蛋门的产生有关。 

野生型 p53基因突变足乳腺癌发生的早期信 

号，并贯穿乳腺癌发展演变的整个过程。Tannapfel 

等 J认为 p73基因的表达上调可能是对野生型 p53 

基因功能丧失的一种补偿。Zwahlen等[ ]研究发现 

卵巢癌较卵巢良性肿瘤有 p73a的高水平表达，且 

p73a的表达 与p53蛋门的表达有相关性；因为 p73a 

有促进凋亡的作用，而突变型 p53蛋白与 p73a结合 

能抑制 p73a促进凋亡的能力，l大J此 p73a以反馈的 

机制表达上调来代偿 p73基因功能的丧失。在本组 

研究也发现 p73a的阳性表达 p53蛋白阳性表达 

有正相关关系(P<0．05)，因此推测可能是由于野 

牛型 p53基 的突变或其他基因的异常导致 p73a 

的表达上调，参 了乳腺癌的发生、发展过程。 
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