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Delta N p63蛋白在膀胱癌组织中的表达及意义 
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【摘 要】目的：探讨DeltaN p63(ANp63)蛋白在膀胱移行细胞癌(TCCB)中的表达及意义。方法：采用sP免疫组织化学法 

检测 43例 TCCB患者肿瘤组织、11例对照组膀胱组织 ANp63蛋白的表达 ，并分析 ANp63蛋白表达与 TCCB临床分期 、病理 

分级的关系。结果：43例TCCB组织中 ANp63蛋白表达阳性率为 100％(43／43)，对照组膀胱组织中 △Np63蛋白表达的阳性 

率为 18．2％(2／11)．TCCB组 ANp63蛋白表达的阳性率明显高于正常组，差异有显著性(P<0．05)。不同临床分期肿瘤组织中 

ANp63蛋白表达的阳性率及强度，各组间 ANp63蛋白表达的阳性率及表达强度差异无显著性(P>0．05)。不同病理分级肿瘤 

组织中 △Np63蛋白表达的阳性率及强度 ，各组间 △Np63蛋白表达的阳性率及表达强度差异无显著性(P>0．05)。结论：Tc— 

cB组 ANp63蛋白表达水平均明显高于正常组 ，提示 ANp63与 TCCB的发生密切相关，可能为 TCCB发生的重要促进因素， 

ANp63蛋白表达水平与 TCCB的临床分期、病理分级没有相关性 ，故 ANp63在TCCB进展中的作用有待进一步研究。 
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Expression and clinical significance of delta N p63 protein 

in bladder transitionaI eelI cancer 

HE Yunfeng,et al 
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【Abstract】 Objective：to explore the expression and clinical significance of delta N p63 protein in transitional cell carcinoma of the 

bladder(TCCB)．Method：The immunohistochemical staining assay was conducted to detect expression of delta N p63 protein in 43 cas— 

es of TCCB and ll cases of normal bladder epithelium．The relationship between delta N p63 protein expression and pathological types， 

clinical stages of TCCB was analyzed．Results：Th e expression rates of delta N p63 protein in TCCB and normal bladder epithelium were 

100％(43／43)and 18．2％(2／11)respectively．The difference between the two groups was significant(P<0．05)．There was no signifi— 

cant difference in the expression rate ofdelta N p63 protein in different pathological types and clinical stages OfTCCB，The differences be— 

tween groups were no significant． Conclusion：Th ere is high expression of delta N p63 protein in TCCB， delta N p63 is associated with 

tumorigenesis in TCCB，but is not associated with pathological types and clinical stages of TCCB．Further studies will be necessary to ex— 

plore the function of delta N p63 in the progression OfTCCB． 
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A Np63是新发现的肿瘤抑制基因 p63的两种 

亚型之一，多数研究结果认为 A Np63亚型在 TCCB 

(transitional cell carcinoma of the bladder)中对肿瘤 

的发生有促进作用，尤其在 TCCB的早期发生阶段 

A Np63可能是关键的肿瘤促进基因之一，但 目前 

对 A Np63蛋白在 TCCB中的表达情况和与肿瘤分 
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级分期的关系尚有争议 ，本研究采用 sP免疫组织 

化学法，探讨 AN p63在 TCCB中的表达及与肿瘤 

分级分期的关系。现报告如下。 

1 材料和方法 

1．1 材料 

临床资料 ：收集 2002年 6月 ～2005年 4月重庆市第二 

人民医院因膀胱移行细胞癌行膀胱部分切除术或膀胱全切 

术患者43例组织标本作为实验组，男性37例，女性6例，年 
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2 结 果 

2】 ANt·63蛋白扭 rc：CB组织和对豫组聘月1巳组纰 

中的表达{附图I) 
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2 3 下同病理奇级肿 瘟组拟 中 AN 63蛋 白的表达 
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丰JP>0．05．VS．the expression rate amongthree groups； 丰丰JP>0．05，VS．the expression ratein each group 

3 讨 论 

△N p63是 p63基因的两个亚型之一，△N p63 

蛋白是 p63在肿瘤中的主要表达形式，△N p63在 

肿瘤中的作用代表了 p63蛋白在肿瘤中的主要作 

用『l1。由于p63的转录剪切不同，会产生两种不同的 

亚型，若剪切从 3号内含子的启动子开始，便会产 

生 N端被截短的缺乏酸性 N端反式启动区的截短 

异构体 p63(△N p63)，由上游启动子引发 p63 mR— 

NA的不同剪切会产生有酸性 N端反式启动区的全 

长p63(TAp63)I ，目前的研究表明三种 △N亚型 

可能阻止 p53或 TAp63调控的细胞周期停滞和细 

胞凋亡，而三种反式启动亚型 (TA)可能充当肿瘤 

抑制基因的角色，充当致癌基因的角色I 。 

已经有学者研究发现 △N p63蛋白在卵巢癌、 

鼻咽癌、鳞癌和其他上皮来源的良性肿瘤、软垂疣 、 

平疣中有强烈的表达『4．51。本研究通过对 △N p63蛋 

白在 TCCB中和对照组膀胱组织中的表达发现，44 

例 TCCB全部阳性表达 △N p63蛋白，阳性表达率 

为 100％，11例对照组膀胱组织中仅有 2例阳性表 

达 △Np63蛋白，阳性表达率仅为 18．2％(2111)， 

可以看出TCCB组 △Np63蛋白表达的阳性率明显 

高于对照组 (P<0．05)，说明了 △Np63蛋白对 

TCCB的生长具有一定的促进作用，这与 Bum—Joon 

ParkI毋等的结果类似。对于正常对照组亦有部分阳性 

表达，考虑原因如下：实验所用方法为免疫组化，该 

方法本身存在一定的假阳性，故对照组的阳性表达 

部分可能为实验方法假阳性造成。对于 △Np63促 

进 TCCB发生的机制可能有：① A Np63不具有转录 

启动活性，但可以抑制 TA p63和p53依赖的靶基 

因的转录，不诱导凋亡 ，充当致癌基因的角色， 

△Np63参与肿瘤的发生发展，与 p53的表达呈负 

相关 ，抑制 p53调节的转录活性 ，促进肿瘤的发生 

和发展17]。②高表达的 △NP63通过直接竞争、蛋白 

与蛋白间交互作用，异构体形成从而阻碍野生型 

p53的功能，从而可促进肿瘤的发生『4’51。③ △Np63 

亚型在肿瘤中持续表达，从而导致不成熟细胞亚型 

增多并促进肿瘤生长，推测 △Np63可能通过抑制 

肿瘤细胞成熟而促进肿瘤发展i81。 

对 △N p63蛋白在不同临床分期和病理分级 

表达研究可以看出，不同临床分期和病理分级各 

组问 △Np63蛋白表达的阳性率及组内 △Np63蛋 

白表达强度均无显著性差异 ，△Np63蛋白的表达 

不随临床分期和病理分级增高而增加，说明 

ANp63的表达强弱和肿瘤的分级 、分期没有相 

关性 ，推测 △Np63对 TCCB的促进作用是在肿 

瘤的发生阶段【91，而在肿瘤的恶性进展中的作用尚 

不明确，需进一步研究证实。也有少数学者认为 

△N p63在 TCCB中高表达，但随临床分期和病理 

分级增高而减少，在侵袭性肿瘤 △N p63蛋白的表 

达减弱，并随肿瘤恶性程度的增加而减少 ，认为 

△N p63的表达下降对 TCCB有促进作用『l01。因此， 

对 △N p63蛋白在 TCCB进展中的作用还需进一 

步研究证实。 
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病毒。其联合常规化疗治疗 30例难治性头颈部肿 

瘤病人，19例病人肿瘤缩小一半以上，其中 8例完 

全缓解 。然而，单独使用 ONYX一015，对肿瘤的疗 

效仍较差[51，且不能在该病毒的基因序列中插人外 

源治疗基因。 

如在肿瘤治疗方面以这种缺乏 E1B 55kD蛋白 

的肿瘤增殖型腺病毒为载体，则可具有以下优点 ：1． 

使外源性 目的基因选择性地在肿瘤细胞内高效复 

制，可使治疗剂量大大减少；2．病毒在肿瘤细胞内复 

制，最终溶解肿瘤细胞；3．由于病毒只选择性地在肿 

瘤细胞中复制，减少了对正常细胞的细胞毒反应和 

对宿主的免疫反应。因此，可使外源基因特异性转 

染进人肿瘤细胞 ，可结合病毒治疗和基因治疗两者 

的优势，增强抗肿瘤效果。 

在本研究中，我们通过基因重组将编码 E1B一 

55kD蛋白的基因区中的2279—3326bp区域缺失， 

并通过二步法 PCR将 pXC1基因序列中第 2024位 

碱基 C点突变为 T，第 2252位碱基 C点突变为 T 

及第2261位碱基G点突变为T，从而在该区域插 

人了终止密码子 TGA、TAG和TAA，使 E1B一55kD 

蛋白不能有效翻译，并使插人的外源性基因的表达 

不受其上游序列的影I]l~[61。在终止密码子下游，保留 

了一个 Sgl II酶切位点，以便插人外源性基因。这 

样，我们构建了肿瘤特异增殖型腺病毒穿梭质粒载 

体 pAd—delE1b55kD，通过与骨架质粒共转染 293 

细胞包装成毒，能携带外源性治疗基因特异性感染 

肿瘤细胞 (大多数肿瘤细胞的 P53基因突变或缺 

失 )，并使外源性基因在肿瘤细胞中高效表达，为肿 

瘤的基因治疗提供了一种对肿瘤细胞有特异靶向 

性的高效载体。 

(通讯作者 傅仲学 Tel：(023)89012302 

E—MAIL：fzx990521@sina．corn) 
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