
重庆医科大学学报 2005年第 30卷第3期 (,Journal of Chongqi~j Medical University 2005．Vo1．30 No．3) 

文章编号：0253—3626(2005)03—0426—03 

非小细胞肺癌中 p53、bcl一2的表达 

邓红彬 ，张幸平 ，刘 宇 

(1．重庆医科大学临床学院肿瘤科，重庆 400016，2．上海市肺科医院放疗科，上海 200433) 

【摘 要】目的：研究p53、bc卜2在非小细胞肺癌(NSCLC)中的表达及其相关性，以探讨其在肺癌的发生、发展中所起的作用 

及其与凋亡的关系。方法：选取手术切除术后联合放疗±化疗的NSCLC病例共 56例，运用免疫组织化学方法(SP法)检测术 

后病理标本中p53、bcl一2的表达，分析二者在NSCLC中表达的相关性及其与凋亡的关系。结果：p53阳性表达率 55．36％ 

(31／56)，bcl一2阳性表达率53．57％(30／56)。p53，bcl一2的表达无相关性(P>0．05)，二者与患者的临床病理特征无相关性 

(P>0．05)。结论：p53、bcl一2与 NSCLC的发生、发展有关。p53、bcl一2的表达无相关性，可能提示 bc1—2对细胞凋亡的调 

控作用可能与p53有不同的作用机制。 
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Expressions of p53 and bcl。——2 in non。——small。——cell lung cancer 

DENG Hongbin，et al 

(Department of Oncology，College of Clinical Medicine，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To study expressions and correlations of p53 and bcl一2 in NSCLC and to discuss their significance in oncogene— 

sis and progression of lung cancer and apoptosis．Methods：56 surgically resected NSCLC patients treated with radiotherapy ± 

chemotherapy were enrolled in the study group．The expressions of p53 and bcl 2 were tested by immunohistochemical SP method． 

The correlation of expressions and their relationship with apoptosis in NSCLC were analyzed．Results：Positive expressions of p53 an d 

bcl一2 were 55．36％(31／56)and 53．57％(30／56)respectively．There WaS no significant difference between p53 and bcl 2(P>0． 

05)．Significant correlations were not found between their expressions and clinical pathological characteristics(P>0．05)．Conclusion： 

p53 and bcl一2 have relationship with oncogenesis and progression of NSCLC．p53 and bcl一2 have no sign ificant correlation，which 

suggests that bcl一2 has control mechanism for apoptosis different from p53． 
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恶性肿瘤不仅是增殖和分化异常的疾病，同时 

也是凋亡异常的疾病。凋亡受凋亡相关基因调控， 

调控细胞增殖／凋亡的基因异常可影响肿瘤的发生、 

发展和预后。bcl一2基因能抑制细胞凋亡，野生型 

p53作为肿瘤抑制基因则能介导细胞凋亡。本文通 

过研究 p53、bcl一2在非小细胞肺癌(NSCLC)中的 

表达及其相关性，探讨其在肺癌的发生、发展中所起 

的作用及其与凋亡的关系。 

1 材料与方法 

1．1 标本来源 

作者介绍：邓红彬(1974一 )，男，住院医师，硕士， 

主要研究方向：肺癌的综合治疗。 

选取我科1996年6月--2003年3月手术后联合放疗± 

化疗的NSCLC病例共 56例。其中男性44例，女性 12例， 

中位年龄56岁(33--74岁)。诊断标准参照WHO1999年病 

理组织学分类标准：鳞状细胞癌 40例，腺癌 11例，腺鳞癌5 

例。临床分期根据 WHO1997年肺癌TNM分期标准：I期 

16例，Ⅱ期 18例，Ⅲ期21例，Ⅳ期 1例。外科手术方式为肺 

叶切除术或楔形切除术±淋巴结清扫术。56例病人均行术 

后放疗：采用直线加速器6MV／15MV—X线或6。(2o7射线外 

照射，照射范围为手术区加同侧肺门及纵隔区，部分病例行 

同侧锁骨上区照射。均用常规分割法放疗，每次2Gy，每周5 

次，放疗总量(Dr)：50～60Gy／25～30次／5～6周。56例中 

33例病人接受辅助性化疗，化疗方案为 MVP、NP、TP、Gem 

+DDP等，化疗周期为4--6个周期。 

1．2 检测试剂 

鼠抗人 p53单克隆抗体，鼠抗人 bcl一2单克隆抗体，sP 

试剂盒，DAB试剂盒均购自北京中山生物技术有限公司。 
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经列联表 检验 P>0．05，提示 p53与 bcl_2表 

达无相关性。 

表 1 NSCLC中p53、loci的表达与的 

临床病理指标的关系 

分别采用方差分析和两两比较法，P>0．05。 

表 2 NSCLC中p53与loci一2之间的关系 

3 讨 论 

p53基因是肿瘤抑癌基因家族中的重要成员之 
一

。 野生型 p53基因(wild—type p53，wtp53)是维 

持细胞基因稳定和完整的卫士。当细胞发生 DNA 

损伤等遗传改变时，wtp53促进 DNA修复，或诱导 

DNA不能修复的细胞凋亡，从而抑制肿瘤形成。突 

变型 p53基因(mutant—type p53，mtp53)则丧失了 

抑癌基因的功能，与肿瘤 的发生发展 密切相关。 

wtp53蛋白半衰期仅 6～20rain，而 mtp53蛋白半衰 

期约 4～12hE1 J，由于后者稳定性增加 ，故用免疫组 

化方法检测到的常是 mtp53蛋白[ 。mtp53蛋白不 

但丧失抑癌活性，反而具有显性癌基因功能。研究 

表明 p53基因异常表达在肺癌的发生、发展过程中 

起着重要作用，本实验结果显示 NSCLC的p53阳 

性表达率为55．36％，而肺癌周边正常肺组织的p53 

表达阴性，表明由于p53基因突变导致其抑癌作用 

失活，不能介导受损细胞凋亡 ，参与了肺癌的发生发 

展。Sozzi Gc j等发现大约2／3的鳞癌有p53基因突 

变，而在腺癌中p53基因突变仅占1／3。但多数文 

献报道，不同组织类型肺癌的p53蛋白表达率无明显 

差异。本研究中D53蛋白表达阳性率在鳞癌(60．00％) 

和腺癌(36．36％)问无显著性差异(P>0．05)，我们 

认为在 NSCLC中p53基因突变与组织类型无关。 

另外，p53蛋白阳性表达率在不同患者年龄、性别、 

临床分期、淋巴结转移和病理分化程度组问均无统 

计学差异(P>0．05)。 

bcl一2基因即 B淋巴细胞瘤／白血病基因 一2， 

从滤泡型淋巴细胞瘤中分离出来的一种抑制细胞凋 

亡的癌基因。由于染色体易位，导致 bcl一2蛋白过 

度表达，在多种人体肿瘤中通过抑制细胞凋亡过程， 

延长细胞寿命而参与肿瘤发生过程_4j。文献报道 

bcl_2表达可能与临床分期有关_5_。本实验结果显 

示，bcl一2阳性例数为30例(53．57％)，而肺癌周边 

正常肺组织的 bcl一2表达阴性，提示 bcl～2参与了 

肺癌的发生发展。bcl一2蛋白表达在 I期、Ⅱ期肺 

癌(61．76％)中有高于Ⅲ、Ⅳ期(45．45％)的趋势，但 

未达到统计学差异(P>0．05)，提示 bcl一2蛋白表 

达与肺癌临床分期无相关I生，原因值得进一步探讨。 

此外，在本实验中 bel一2的阳性表达率在不同的年 

龄、性别、淋巴结转移、病理类型和病理分化程度组 

间均无统计学差异(P>0．05)。 

wtp53引发 细胞 程 序 性死 亡，即促进 凋 亡 

(Apoptosis)过程，防止具有基因损伤、可能癌变的细 

胞产生。mtp53丧失了介导受损细胞凋亡的功能， 

从而延长受损细胞的存活时间。而 bel一2过度表 

达则抑制细胞凋亡过程，通过延长细胞寿命而参与 

肿瘤发生。二者之间可能存在一定的关系。体外试 

验和临床试验研究表明，bel一2蛋白表达与突变型 

p53蛋白相关 j。而本实验结果显示，bd一2表达阳 

性的30例NS~J2中p53阳性表达率为53．33％，bel一 

2表达阴性 26例的 NSCLC中p53阳性表达率为 

57．69％，无显著性差异(P>0．05)，即 p53与 bcl一 

2表达无相关性，与Walker[8 J等的研究一致。表明 

bcl一2、p53对细胞凋亡的调控可能是通过不同的途 

径来发挥作用。 

(下转第474页) 
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理论上通过该项治疗可借助超大剂量化疗和移植物 

抗白血病效应提供治愈机会 。患儿移植后无病生 

存>110天，pH染色体持续(一)，初步疗效优于化 

疗，揭示异基因干细胞移植可能是该病的重要挽救 

措施。一般认为，无血缘关系异基因外周血干细胞 

移植，其回输单个核细胞应>5 x 10 ／kg，CD34 细 

胞数应>4 x 10 ／kg。本例移植回输单个核细胞>5 

x 10 ／kg，但 CD34 细胞数<4 x 10 ／kg，实际造血 

重建恢复时间并未受影响。本例患儿在+14天到 

+35天出现显著非凹陷性水肿，伴低热、尿少，类似 

毛细血管渗漏症，时间上与移植综合症相吻合，但无 

呼吸困难，皮质激素治疗无效，下调 CsA血药浓度 

后改善，因此移植期间出现毛血管渗症除移植综合 

症外还应考虑药物副作用。 
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