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l979年，Lane和Crawford在SV大T抗原基因转 

染的细胞中首次发现了p53基因 。近二十年的研究 

表明，p53基囡是与人类肿瘤关系最密切的基因， 

它存在两种类型：野生型和突变型。正常情况下， 

p53基因以野生型参与多种细胞内过稗，其产物具 

有抑制Q ／G,期细胞进入s期及诱导细胞凋亡的作 

用，故被认为是一种抑癌基囡。而突变型p53基因 

由于鲔构变化丧失了上进功能，成为人类肿瘤中最 

常见的癌基因之一。现将皮肤恶性肿瘤及其它皮肤 

疾病中p53基因的突变情况及表达综述如下。 

I n，基因的结构及生物学特征 

人类 基因位于第 l7号染色体短臂l7P 13．1 

处，有I1个外显子和10个内含予，其编码的产物为 

P53蛋白，一种分子量为53KD，由393个氨基酸组 

成，位于细胞核内的磷酸蛋白。正常的P53蛋自在 

细胞中易水解，半衰期为20rain，突变型Ps 蛋白半 

衰期l 4～7H一。大量的研究表明，p53基困与多种 

肿瘤有关，且人类肿瘤中p53突变主要位于高度保 

守区内，以175，248，249，273，282位点突变最 

高，因肿瘤的类别而不同。突变的p53基因不仅使 

其抑癌作用丧失，而且更具有促进恶性转化的活 

性，即由抑癌基因转化为癌基因 

2 P53基因的检测方法 

2．1 免疫组化检涮方法 

由于野生型p53半衰期太短，难以检测：而突 

变型p53具有较大的稳定性和延长的半衰期，故可 

用免疫组化方法检测出来。一般认为，在组织中检 

出P53蛋白的过度表达即提示有p53突变发生，P53 

蛋白染色以细胞核是否出现棕黄色颗粒为判断阳性 

或阴性的标准。目前常采用免疫过氧化物酶技术和 
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链霉亲和素一过氧化物酶连接法 (S—P法)，多用 

于福尔马林固定、石蜡包埋的组织。实验过程中可 

应用微波加热法或压力锅高温高压加热法进行抗原 

修复。 

2．2 PCR检测法 

采用经典DNA提取法制成肿瘤标本的模板 

DNA，再运用标准PCR方法进行扩增，然后将扩增 

产物进行凝胶电泳，在紫外透射仪下观察结果。把 

扩增带切下作DNA测序，与正常的皮肤DNA相比， 

可发现 3基因的突变，其中碱基改变有c—T，T— 

C，G—T等 

将PCR与单链构象多志性分析 (SSCP)的方法 

结合起来，即PcR产物中p53编码 的序列通过单链 

DNA分子电泳呈现出来，再与正常DNA比较。该法 

使检测更灵敏。 

3 皮肤恶性胂瘸厦其它皮肤疾晴中p53的表达 

3．1 基底细胞癌 (BCC)中p53的表达 

早在90年代初Shea等 就运用免疫组化方法检 

测36例头部和颈部BCC病人的切片，发现p53过度 

表达达到83 ，作者还发现，邻近BCC的长期光照 

部位其正常表皮的角朊细胞中有局灶性p53表达 ， 

推测突变与长期目光照射可能有关，且多出现在BCC 

早期。Rady等p53 J在进一步的研究中运用PCR技术 

检测l4例BCC标本，结果7倒阳性，且均为G：C— 

A：T的转变，其中有5例 (71％)发生于热点CPG 

部位 ，分别位于编码区248和编码区273。作者认 

为，在该研究中所检测到的突变类型与紫外线诱导 

的突变类型极其相似，提出了紫外线在p53基因突 

变所导致的致癌作用中，扮演了特殊角色的假设。 

越来越多的研究表明，BCC中p53过度表达与目光 

暴露密切相关。一方面，日间照射皮肤的紫外线引 

起p53在表皮中的积聚，另一方面，这些p53突变细 

胞的克隆不断延伸至BCC邻近的表皮中，为紫外线 

成为BCC的高危因素提供了分子基础 。 
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3．2 Bowen病 (BD)中p53的表达 

sj 等于九 十一年代初应用间接免疫过氧化物酶 

技术检测BD患者标本切片时发现，有57．7％发育异 

常的角朊细胞核染色阳性，且在多数非生殖器BD 

中部有突变的p53存在。作者推测．对邻近正常表 

皮细胞核中p53的检测．将成为鉴定早期肿瘤形成 

的一个潜在性指标。在对包括BD在内的皮肤肿瘤 

中抑癌基同p53的点突变的研究后提示．大多数突 

变是一种由紫外线诱导的二嘧啶光化物的形成，碱 

基cc—TT．或c—T，从而造成p53的突变 。尽管 

从BD发展为鳞状细胞上皮癌(scc)的临床过程尚不 

清楚 ，Hughes等 在研究中发现，27例微侵袭性 

SCC中23例(85 )核染色阳性．10例BD中5倒(50％) 

阳性，表明以上两种疾病中P53蛋Ff表达的增加是 
一

种常规现象．它提示正常的抑癌基因p53的活动 

变化已成为肿瘤形成的重要机制。 

3．3 鳞状细胞上皮癌 (SCC)中p53的表达 

为了解p53在SCC发生中的作用．“等。。 将携带 

有多个己复制及突变的p53等位基冈的小鼠分为被／ 

不被B型紫外线慢性辐射的病例组和对照组。结果 

病例组发生了31个肿瘤，且伴有多发性肿瘤；而对 

照组只有14个肿瘤，且无多发性肿瘤。作者分析， 

p53基囡的突变是SCC进程中非常重要的一步，它 

虽然不改变由紫外线诱导的SCC的潜伏期，但会增 

加肿瘤的数量 ．并有发生多发性肿瘤 的倾 向。 

Nagano等 观察到，长期LI光照射所致SCC的P53阳 

性表达为54％，而伦琴射线及瘢痕等混杂冈素所致 

者为19％。作者总结，紫外线可作为p53基因的诱 

变冈素，且p53基因的表达可以出现在山紫外线诱 

导的皮肤SCC的一个相当早的时期 王建力等 应 

用免疫组化ABC法，检测5O例皮肤SCC及癌旁上皮 

中p53的表达，结果显示在正常上皮与癌旁轻、中 

度不典型增生上皮中未见P53蛋白的表达，在I2．5 

癌旁重度不典型增生上皮中和56％SCC中有p53表 

达，提示p53基因蛋白的表达与SCC的发生密切相 

关，是肿瘤进展为恶性的标志，并在SCC进展阶段 

呈稳定性增加 

3·4 皮肤T细胞淋巴瘤 (CTCL)中P53的表达 

kauritzen等⋯ 用DO-7检测25例cTCL中P53蛋 

白的表达 ，包括蕈 样 肉芽肿 (MF)、Sezary's 

syndrome(SS)及多形性大细胞淋巴瘤等．结果发 

现半数以上的高恶性的淋巴瘤细胞中均能很容易检 

测出突变的，而低恶性的瘤细胞中则很少，甚至没 

有。作者推测在高恶性的CTCL的发病机理中存在 

有p53分子和 ／或基因的改变，而在低恶性的CTCL 

的发病机理中p53尚无特征性的改变。另一项最新 

的研究指出⋯ ，检测37例CTCL患者的p53表达．其 

中无大细胞变异 (LCT)的病例中仅有I例p53阳性 

(P<0．0004)．而合并LCT者有1O例阳性且所有的 

p53阳性都来自于晚期病变。作者还对ll例冰冻组 

织切片作PCR--SSCP法检测．发现6例阳性者p53无 

突变发生，提示在c11：L中合并LCT的p53表达的机 

制并币简单等同于p53基因的突变。 

3．5 恶性黑色素瘤(MM冲p53的表达 

为探讨p53在MM肿瘤发生中的表达情况 ． 

Kanoko等 分析5l例原发MM中有27％阳性；而4I 

例伴淋 巴结转移者共有85％阳性；28例皮肤转移者 

中有57％阳性。作者总结，在原发性MIvl中反应细 

胞的平均值为2．3 ，而在转移性MM中则为4．9 ． 

提示在MM的病程中，P53蛋白的表达也许是一种晚 

期的表现。Talve等 研究8O例原发性MM的p53表 

达及其核形态学参数时发现，64例出现了有丝分裂 

的标志，并且p53阳性表达的细胞核比阴性表达的 

核大，作者还指出，尽管与转移性MM相比，原发 

性MM中p53表达处于较低的水平，但仍不能将其作 

为评价MM预后的有普遍意义的指标。 

3．6 银屑病中p53的表达 

Tadini等 用免疫组化方法检测银屑病中p53及 

其它肿瘤基因的活度时发现，银屑病斑块中p53的 

反应性比正常皮肤明显升高。以后的研究表明，尽 

管在银屑病患者的皮损和非皮损部位p53的表达水 

平相似，但所有检测的银屑病标本中，其表皮内均 

能清楚地发现p53的存在⋯。近年来，银屑病患者 

较多使用补骨脂素 (Psoralen)和A型紫外线 ( 

uVA)相结合的PUVA治疗，前者的光化作用在治 

疗的同时，也增加了SCC发生的可能。wang~“ 运 

用PCR--SSCP方法，检测了lO例病人的34个标本， 

发现5O％的病人至少发生一种p53突变，如c—T， 

cc一兀 ，c— G等，而设想中AT位点由补骨脂素 

引起的突变则未检测到。作者认为，scc可以由紫 

外线所致突变而引起，而PuVA则可能加速了肿瘤 

的进程或免疫抑制。 

3．7 系统性红斑狼疮 (SLE)中p53的表达 

新近的研究表明，运用PCR方法检测8例SLE患 

者和8例正常对照者的骨髓细胞，其结果为多种肿 

瘤基因均有不同程度的下降，其中p53的 ≤0．05。 
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这些异常表达将规定SLE患者骨髓中细胞的生长和 

凋亡，有助于我们了解为何SLE患者的次级淋巴器 

官及外周血中存在有 自身反应性细胞 一。杨高云⋯ 

运用免疫组化方法检测了5例狼疮性肾炎患者和3例 

正常同龄对照组的肾标本，并对结果进行了计算机 

图象灰度扫描分析，发现具有凋亡促进作用的抑癌 

基因p53在两组中表达均较弱，且无明显差异。尽 

管p53表达与SLE存在一定关系，但它在SLE发病机 

制中可能的作用，仍有待进一步研究 

4 绪 语 

大量的研究表明。p53基因突变已成为人类肿 

瘤中最常见的基因变化。在多种皮肤肿瘤中p53基 

因的异常表达，提示p53突变是表皮起源的侵袭性 

肿瘤的一个共同表现，且多发生在肿瘤进展的早期 

阶段。值得注意的是，紫外线已成为多数皮肤肿瘤 

p53基因突变中的～个重要因素 。另外，p53基因 

与其它皮肤疾病如银屑病、系统性红斑狼疮的关系 

也在进一步研究中。总之，目前人们对p53已有了 

广泛的认识，但有关p53突变与肿瘤分化、肿瘤转 

移及预后的关系等问题仍有待阐明。相信广大临床 

科研工作者对p53的不断深入研究，将大大有助 于 

上述多种疾病的诊断、治疗和预防。 
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