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原发性肝细胞癌组织中 P16蛋白表达的意义

Significance of P16 protein expression in primary hepatocellular carcinoma tissues

张艳玲 ,梁后杰　　(第三军医大学附属西南医院肿瘤科 , 重庆 400038)

　　本研究检测了 33 例原发性肝细胞肝癌(HCC)中 P16 蛋白的

分布与表达 , 并对 P16蛋白与肝癌发生的关系进行了初步探讨。

1　材料与方法

1.1　标本
　　33 例肝癌组织取自西南医院肝胆科 1996～ 1999 年手术切

除 , 并经病理证实为原发性肝细胞癌 , 20 例距肝癌 2 cm 的相应

癌旁肝组织作为对照。标本用 10%福尔马林固定 , 常规石蜡包

埋 ,连续切片 , 厚 4μm ,HE染色。

1.2　免疫组化
　　采用敏感的链霉菌素-生物素(S-P)法。兔抗 P16 为美国

Santa cruz 产品 , S-P试剂盒购自福州迈新生物技术公司 , DAB 显

色试剂盒为武汉博士德生物工程有限公司产品。用已知阳性
的肝癌标本做阳性对照 ,用 PBS 代替一抗做空白对照。

1.3　结果判断及统计学处理
　　以细胞呈清晰棕色为阳性 , 每张切片分别观察 10 个高倍

视野 ,每个高倍视野计数 100 个肿瘤细胞或非肿瘤肝细胞内免

疫染色阳性细胞数 ,计算出每张切片的阳性细胞百分数 , 按阳
性细胞百分数分为 4个等级 , 低于 5%为阴性(-), 5%～ 25%

为(+), 25%～ 50%为( ), 50%以上为( )。统计学处理采用
χ2 检验。

2　结果

2.1　P16蛋白在肝癌及癌旁组织中的表达
　　P16阳性物质呈棕黄色颗粒 , 主要分布在胞浆。 P16 蛋白

在肝癌及癌旁组织中的表达见表 1。

表 1　HCC及癌旁组织中 P16蛋白的表达

P16蛋白
分组 n 阳性率(%)

- +   

肝癌组织 33 12 18 3 0 63.64＊

癌旁组织 20 0 5 12 3 100

＊:P<0.05与癌旁组织比较
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2.2　P16蛋白表达与肝细胞癌分化的关系
　　P16 蛋白阳性表达 21例肝癌的高 、中和低分化阳性例数分

别为11、6 和 4 例 , 阳性率分别为 52.4%、28.6%和 19.1%。

P16 蛋白表达的阳性率随肝细胞癌分化程度降低而减少。高分

化与中分化比较 、高分化与低分化比较 、高分化与中分化+低

分化比较 , 差异显著(P<0.05);中分化与低分化比较 , 差异不

明显(P>0.05), P16 蛋白表达阳性率在高分化中明显高于中

分化及低分化者。

2.3　P16蛋白表达与肝细胞癌转移的关系见表 2

表 2　P16蛋白表达与 HCC 转移的关系

P16蛋白
分组 n 阳性率(%)

- +   

未转移组 21 3 16 2 0 85.7＊

转移组 12 9 2 1 0 25.0　

＊:P<0.01与转移组比较

3　讨论

　　p16基因 , 又名MTS1/CDKN2 , 定位于人染色体 9p21区位 ,

其编码蛋白为 P16 , 由 3 个外显子组成。 p16 作为 CDK4 与

CDK6 的抑制因子 ,在细胞周期调控中起负性调节作用 , 防止细

胞过度增殖 。研究发现 , p16 基因在众多人类肿瘤中存在相当

频繁的突变率和复杂多样的突变形式[ 1] 。 p16基因的失活与多

种肿瘤的发生及发展有关 , 失活方式主要以基因缺失为主 , 而

突变则较少。黄建钊等[ 2]报道的在肝癌细胞系中 , p16 基因异

常改变率为 36%, 包括缺失与甲基化。

　　本研究发现 , P16 蛋白在肝细胞癌的阳性率为 63.64%, 显

著低于癌旁肝组织的 P16 阳性率 , 说明 P16蛋白表达异常可能

与肝细胞癌的发生有一定关系。P16 蛋白的阳性率随着肝细胞

癌分化程度降低而减少 , 说明 P16 低表达与肿瘤的恶性度关系

较大 , 而且转移组 P16蛋白的阳性率明显低于未转移组(P <

0.01),提示 , p16 基因的缺失和突变主要在肝细胞癌的中 、晚期

发挥作用 , 这与 Reed[ 3]的观点一致。因此 ,作者认为 P16 蛋白

缺失 ,可致肿瘤增生活跃 , 恶性发展加速 ,患者预后差。

　　Yan等[ 4]提出人体内存在着一个包括 p16 , CDK 和 pRb 的

245
第 23 卷第 2期

2001 年2 月
　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
ACTA　ACADEMIAE　MEDICINAE　MILITARIS　TERTIAE

　　　　
Vol.23 , No.2

Feb.2001

DOI :10.16016/j.1000-5404.2001.02.060



细胞周期负反馈调节环路 , 提示 p16在抑制细胞增殖的过程中

并非单一发挥作用 , 而是与体内其他基因(如 p53 , pRb , cyclinD

等)有密切的联系。因此 , 要想全面了解 p16 在肿瘤发生 、发展

中的作用 ,还需对多个基因进行综合分析 、研究。
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咳嗽变异性哮喘诊断探讨

Study on the diagnosis of cough variant asthma

闫　霞　　(重庆市第四人民医院 ,重庆 400014)

　　慢性咳嗽是指 3 周以上的持续或反处复发作性咳嗽[ 1] 。

咳嗽作为一种重要防御机制 , 能清除气道分泌物和异物 , 对心

肺复苏和防止感染扩散也具有重要作用。 然而也能引起多系

统的并发症 。为了提高慢性咳嗽的诊治率 , 对慢性咳嗽中 , 咳

嗽变异性哮喘的诊治进一步探讨 ,以减少误诊及漏诊。

1　资料方法

1.1　一般资料
　　80 例门诊及住院的病因不明慢性咳嗽患者。男性 47 例。

女性 33 例。其中≥60 岁 21 例(占 26.25%)。 59 ～ 49 岁 46 例

(57.5%)。 ≤40岁 13例(16.25%)。最大年龄 68 岁 , 最小年龄

24 岁。吸烟史 5年以上 32例 , 有过敏性鼻炎 10 例。变态原皮

内试验尘螨阳性 12例。检查前拟诊为急性支气管炎 30 例 , 变

异性哮喘 37例 , 原因不明 10 例 ,胃与食道返流者 3 例。

1.2　临床表现

1.2.1　临床特点　　一年四季均有发病 , 但冬春季发病为多。

常见诱因:以上感为主 27 例。运动后咳嗽加重 11 例。吸入冷

空气加重24 例。以咳嗽为唯一症状表现为干咳 36 例。刺激性

咳嗽 9 例。多以夜间及清晨咳嗽为主。不伴发热。有的可有

弊气。病程最短 1 月 , 最长 3 年。有过敏史(湿疹 、荨麻诊)10

例。家族史(Ⅰ级或 Ⅱ级亲属)8 例。 肺部听诊呼吸音清晰 37

例。呼吸音增粗 12例。

1.2.2　实验检查　　所有病人行 X 线胸片 、付鼻窦摄片 、PPD

试验 ,以排除结核感染 、慢性扁桃体炎 、鼻窦炎 、气道异物 、巨大
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胸腺。怀疑有胃与食道返流者行内 镜检查。所有病人均行肺

功能检查。对FEV1<80%者行支气管舒张试验测定其 FEV1 的

改变率。

1.2.3　诊断标准　　根据 1992 年 12 月全国第一届哮喘会议

制定的 ,对症状不典型者(如无明显喘息或体征)应最少具备以

下一项试验阳性:①基础 FEV1<80%, 吸入 β2 激动剂后 FEV1

或PEF 增加 15%以上。 ②PEF 变异率(用呼气峰流速仪测定 ,

清晨及入夜备测 1次)≥20%, ③支气管激发试验阳性。

2　结果

　　80例慢性咳嗽患者中, 45例患者表现不同程度阻塞性通气

功能障碍。FEV1<80%31 例。其中 26 例患者吸入 200 ～ 400 μg

β2 激动剂(舒喘灵),吸入 15 分钟重复测定FEV1 。FEV1改善率≥

15%。另10 例吸入 β2 激动剂后支气管舒张试验阴性者予口服

强的松每日20 ～ 30 mg 连服 1 周之后检查 FEV1改善率≥15%。

另9 例患者肺功能检查正常 , 接受磷酸组胺吸入激发试验。表

现为气道反应性增高。经以上检查 45 例慢性咳嗽患者诊为咳

嗽变异性哮喘。予支气管扩张剂和抗过敏治疗。疗效不佳者可

加用激素或吸入型激素。咳嗽症状均在 1月内控制。

3　讨论

　　咳嗽变异性哮喘(CVA):是以咳嗽为主要表现的支气管哮

喘[ 2] 。常因缺乏典型喘息症状而误诊。因此肺功能检查 、支气

管舒张试验 ,气道反应性测定对其早期诊断至关重要。

　　哮喘是气道慢性炎症反应性疾病。由于气道炎症存在 , 在

临床上表现为变异性气流受阻和气道高反应。 在多项研究中

证实 ,哮喘在各年龄段是慢性咳嗽原因之一。慢性咳嗽病人必

须同时存在气道高反应并在平喘治疗后症状缓解方能确诊咳

嗽变异性哮喘。

　　慢性咳嗽病因复杂多样。 有继发于慢性鼻窦炎的鼻后滴

流综合征。CVA ,胃食道返流和急性支气管炎。较少的病因有
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