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胆管癌 尸 53 抑癌基因突变及表达的研究

王征旭 何振平 罗元辉
.

房殿春
.

普 荣
.

彭志明 (第三军医大学附属西南医院肝胆外科中心 ) 重庆
,

6 3。。38

提 要 应用免疫组化法及多聚酶链反应和限制性片段长度多态性法 ( P C R一 R F L P )
,

检测 32 例新鲜组

织和 石蜡包埋组织胆管癌的 5P 3 蛋白过表达
,

及 尸 53 抑癌基因 2 4 8
、

2 4 9 位点的突变
。

结果表明
:

胆管癌 尸 53

蛋白过表达率 (4 。
.

6 % )显著高于慢性炎症胆管壁粘膜 ( 尸 < 。
.

0 5 )
,

尸 53 抑癌基因 2 4 8
、

2 4 9 位点的突变率分

别为 25 写 ( 8 / 3 2) 和 3
.

1 % ( 1 / 3 2 )
,

突变和过表达与肿瘤的生长部位
、

组织学类型和临床分期无关
.

提示
:

尸 53

抑癌基 因的突变可能是胆管癌发生的后期事件
,

对维持胆管癌的恶性表型 有关
.

尸 53 2 48 位点可能是胆管癌

P 53 抑癌基因的突变热点
.

5P 3 蛋白过 表达可作为临床上诊断胆管癌的辅助方法之一
关键词 胆管癌 ,免疫组化 ; P 53 抑癌基因

;
突变热点

,
P C R一 R F L P ;生物学行为

中图 法分类号 R 73 .5 8

肿瘤是一种基因病
,

探索肿瘤细胞的基因损害
,

在

当前肿瘤研究中占主导地位
。

有关胆管癌的癌基因和

抑癌基因的突变及表达的研究
,

国外文献报道较少
.

对

于胆管癌 尸 5 3 抑癌基 因的研 究
,

主要限于肝 内胆管

癌 1j[
,

在肝外胆管癌 尚未见 尸 53 基因点突变的报道
.

我们采用聚合酶链反应和限制性片段长度多态性分析

( P C R一 R F L P )法
,

探索 32 例肝 内
、

外胆管癌 尸 53 抑

癌基因第 24 8
、

24 9 位点 的突变情 况
,

并用免疫组化法

研究 尸 53 抑癌基因产物的表达情况
,

以期从分子水平

探讨胆管癌发生
、

发展机理
,

为临床早期诊断及防治提

供依据
。

1 材料与方法

1
.

1 标本及 D N A 提取

3 2 例我院和解放军第一医院 1 9 8 6 ~ 1 9 9 4 年手术切除 及活

检的标本
,

25 例经常规 10 %福尔马林固定
、

石蜡包埋
,

7 例为新

鲜组织
.

10 例我院 1 9 9 1~ 1 9 9 4 年手术切除的胆 总管囊肿或慢

性胆管炎的胆管壁组织
,

经 10 % 福尔马林固定
、

石蜡包埋
。

胆管

癌石蜡包埋组织连续切片
,

一张行 H E 染色
,

以证实为肿瘤组

织及组织学分类
,

同时切 4 尸m 厚免疫组化染色片
。

对照 H E 切

片
,

充分剔除周围无关组织
,

连续 切 5 ~ 8 产m 厚蜡片 3 ~ 5 张
.

新鲜胆管癌组织行冰冻切片 H E 染色
,

对照 H E 片取材
。

D N A

提取用酚
、

氯仿抽提
、

蛋 白酶 K 消化法
。

石 蜡组织 用大剂量蛋白

酶 K ( 8 0 0 产 g / m l )消化 s ~ 6 d
,

酚
、

氯仿提取 2 ~ 3 次
,

加 R N A

酶
,

37 ℃消化 3 h
,

乙醇沉淀
、

T E 溶解
。

新鲜组织加蛋白酶 K 消

化 18 ~ 24 h
,

酚
、

教仿提取
,

乙醇沉淀
。

1
.

2 免疫组化染色

用链菌素亲生物蛋白
一

过氧化酶免疫组化染色法 ( S P 法 )
。

第一抗体为 p 53 鼠抗人单克隆抗体 D O 一 7 ( l
:

50 )( 福州迈新

生物公 司 )
,

S P 试剂盒及 D A B 酶
、

底物试剂盒 (福州迈新生物

公司 )
。

操作步骤按说明书及有关文献稍作改良
。

以磷酸生理缓

冲液 ( P B S
, 。

.

01 m ol / L
,

p H 7
.

4) 代替第一或第二抗体做为阴性

对 照
,

用 已知 p 53 蛋 白阳性胃癌及大肠 癌做为阳性对照 ( 亦购

自迈新生物公司 )
。

结果判断
:

p 53 阳性表达按 T e
h[

, 〕标准判断

染色结果
,

染色范围分为
:

< 10 另
、

10 环~ 50 环
、

> 50 沁三级
,

染

色 强度分
:

轻度和 中度染色及重度染色二组
,

其中重度染色范

围 > 1。% 或轻
、

中度染色范围 > 50 % 为强 阳性
,

结果分为三组
:

阴性
、

阳性
、

强 阳性
。

染色范围主要为肉眼光镜下计数
,

染色强

度以肉眼观察与图像分析系统检测的灰度相结合
.

首先肉眼确

定较典型 的轻
、

中
、

重度染色
,

然后测 其灰度作为标准
,

在标准

附近的染色再划为不同的染色强度组
。

1
.

3 聚合酶链反 应限制性片段长度多态性分析

按有关文献稍作改良
:

取石蜡组织 D N A 3 ~ 5 川
,

新鲜组

织 D N A 一
2 拌 I

,

加入 4 0 拜 1反 应体系中
,

其中含 1 0 m m
o

l / L

T r i s 一 H C I ( p H S
.

3 )
,

5 0 m m o
l / L K C I

,

1
.

5 m m
o l / L M g C I

: ,

0
.

2

nr m
o 一/ L 绪火 d N 丁P

,

l 拜m o
l / L 引物

,

2 ~ 5 u
T

a q D N A 聚合酶

(华美公司 )
,

表面覆盖等体积石蜡后
,

置 P C R 循环仪上扩增
.

首次变性
:

石蜡组织
:

93 ℃ s m in + 1 00 ℃ 4 m in
,

新鲜组织
:

93 ℃

s m i n + 1 0 0℃ s m i n .

循环参数
:

9 5℃ 3 5 :
~ 5 5 ,C 4 0 5

~ 7 2 ,C l

m in ,

循环 3 5 次
,

7 2 ,C 保温 1 0 m in
.

取 5 ~ 1 0 尸 1扩增产物
.

用 1
.

5 % ~ 2% 琼脂糖凝胶电泳检查
,

E B 染色
,

紫外灯下观察扩增结

果
.

将 P C R 扩增后 的产物用 等体积酚
、

氯仿 ( 1 :

l) 抽提
,

4 ℃

1峨
,

0 0 0 : / m in
离心 2 0 m in ,

加入 2
.

5 倍体积无水乙醇
,

1八 o 体

积 3 m ol / L 醋酸钠 ( p H 4
.

8 )
,

置 一 20 ℃冰箱过夜
,

然后 4℃ 14
,

0 0 0 r
/ m in

离心 2 0 m i n
。

加 7 5 % 乙醇反应 3 0 m in ,

再 4 ℃ 1 4
,

0 0 0

r/ m in 离心 20 m in
.

倒上 清
,

真空 抽干
,

加消毒去离子水 12 闪

溶解
.

用相应的限制性 内切酶 H p a l / M sP I
、

H ae l (华美公

司 ) 消化 2 6 ~ 3 6 h (置 3 7℃水浴 )
,

s ~ 2 0 % 聚丙烯酞胺垂直电

泳
,

E B 染色
,

紫外灯下观察
、

照像
。

·
消化科 重庆

,
6 5 0 0 5 8
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提 要 应用免疫组化法及多聚酶链反应和限制性片段长度多态性法 ( P C R一 R F L P )
,

检测 32 例新鲜组

织和 石蜡包埋组织胆管癌的 5P 3 蛋白过表达
,

及 尸 53 抑癌基因 2 4 8
、

2 4 9 位点的突变
。

结果表明
:

胆管癌 尸 53

蛋白过表达率 (4 。
.

6 % )显著高于慢性炎症胆管壁粘膜 ( 尸 < 。
.

0 5 )
,

尸 53 抑癌基因 2 4 8
、

2 4 9 位点的突变率分

别为 25 写 ( 8 / 3 2) 和 3
.

1 % ( 1 / 3 2 )
,

突变和过表达与肿瘤的生长部位
、

组织学类型和临床分期无关
.

提示
:

尸 53

抑癌基 因的突变可能是胆管癌发生的后期事件
,

对维持胆管癌的恶性表型 有关
.

尸 53 2 48 位点可能是胆管癌

P 53 抑癌基因的突变热点
.

5P 3 蛋白过 表达可作为临床上诊断胆管癌的辅助方法之一
关键词 胆管癌 ,免疫组化 ; P 53 抑癌基因

;
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,
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肿瘤是一种基因病
,

探索肿瘤细胞的基因损害
,

在

当前肿瘤研究中占主导地位
。

有关胆管癌的癌基因和

抑癌基因的突变及表达的研究
,

国外文献报道较少
.

对

于胆管癌 尸 5 3 抑癌基 因的研 究
,

主要限于肝 内胆管

癌 1j[
,

在肝外胆管癌 尚未见 尸 53 基因点突变的报道
.

我们采用聚合酶链反应和限制性片段长度多态性分析

( P C R一 R F L P )法
,

探索 32 例肝 内
、

外胆管癌 尸 53 抑

癌基因第 24 8
、

24 9 位点 的突变情 况
,

并用免疫组化法

研究 尸 53 抑癌基因产物的表达情况
,

以期从分子水平

探讨胆管癌发生
、

发展机理
,

为临床早期诊断及防治提

供依据
。

1 材料与方法

1
.

1 标本及 D N A 提取

3 2 例我院和解放军第一医院 1 9 8 6 ~ 1 9 9 4 年手术切除 及活

检的标本
,

25 例经常规 10 %福尔马林固定
、

石蜡包埋
,

7 例为新

鲜组织
.

10 例我院 1 9 9 1~ 1 9 9 4 年手术切除的胆 总管囊肿或慢

性胆管炎的胆管壁组织
,

经 10 % 福尔马林固定
、

石蜡包埋
。

胆管

癌石蜡包埋组织连续切片
,

一张行 H E 染色
,

以证实为肿瘤组

织及组织学分类
,

同时切 4 尸m 厚免疫组化染色片
。

对照 H E 切

片
,

充分剔除周围无关组织
,

连续 切 5 ~ 8 产m 厚蜡片 3 ~ 5 张
.

新鲜胆管癌组织行冰冻切片 H E 染色
,

对照 H E 片取材
。

D N A

提取用酚
、

氯仿抽提
、

蛋 白酶 K 消化法
。

石 蜡组织 用大剂量蛋白

酶 K ( 8 0 0 产 g / m l )消化 s ~ 6 d
,

酚
、

氯仿提取 2 ~ 3 次
,

加 R N A

酶
,

37 ℃消化 3 h
,

乙醇沉淀
、

T E 溶解
。

新鲜组织加蛋白酶 K 消

化 18 ~ 24 h
,

酚
、

教仿提取
,

乙醇沉淀
。

1
.

2 免疫组化染色

用链菌素亲生物蛋白
一

过氧化酶免疫组化染色法 ( S P 法 )
。

第一抗体为 p 53 鼠抗人单克隆抗体 D O 一 7 ( l
:

50 )( 福州迈新

生物公 司 )
,

S P 试剂盒及 D A B 酶
、

底物试剂盒 (福州迈新生物

公司 )
。

操作步骤按说明书及有关文献稍作改良
。

以磷酸生理缓

冲液 ( P B S
, 。

.

01 m ol / L
,

p H 7
.

4) 代替第一或第二抗体做为阴性

对 照
,

用 已知 p 53 蛋 白阳性胃癌及大肠 癌做为阳性对照 ( 亦购

自迈新生物公司 )
。

结果判断
:

p 53 阳性表达按 T e
h[

, 〕标准判断

染色结果
,

染色范围分为
:

< 10 另
、

10 环~ 50 环
、

> 50 沁三级
,

染

色 强度分
:

轻度和 中度染色及重度染色二组
,

其中重度染色范

围 > 1。% 或轻
、

中度染色范围 > 50 % 为强 阳性
,

结果分为三组
:

阴性
、

阳性
、

强 阳性
。

染色范围主要为肉眼光镜下计数
,

染色强

度以肉眼观察与图像分析系统检测的灰度相结合
.

首先肉眼确

定较典型 的轻
、

中
、

重度染色
,

然后测 其灰度作为标准
,

在标准

附近的染色再划为不同的染色强度组
。

1
.

3 聚合酶链反 应限制性片段长度多态性分析

按有关文献稍作改良
:

取石蜡组织 D N A 3 ~ 5 川
,

新鲜组

织 D N A 一
2 拌 I

,

加入 4 0 拜 1反 应体系中
,

其中含 1 0 m m
o

l / L

T r i s 一 H C I ( p H S
.

3 )
,

5 0 m m o
l / L K C I

,

1
.

5 m m
o l / L M g C I

: ,

0
.

2

nr m
o 一/ L 绪火 d N 丁P

,
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l / L 引物

,

2 ~ 5 u
T

a q D N A 聚合酶

(华美公司 )
,

表面覆盖等体积石蜡后
,

置 P C R 循环仪上扩增
.

首次变性
:

石蜡组织
:

93 ℃ s m in + 1 00 ℃ 4 m in
,

新鲜组织
:

93 ℃

s m i n + 1 0 0℃ s m i n .

循环参数
:

9 5℃ 3 5 :
~ 5 5 ,C 4 0 5

~ 7 2 ,C l

m in ,

循环 3 5 次
,

7 2 ,C 保温 1 0 m in
.

取 5 ~ 1 0 尸 1扩增产物
.

用 1
.

5 % ~ 2% 琼脂糖凝胶电泳检查
,

E B 染色
,

紫外灯下观察扩增结

果
.

将 P C R 扩增后 的产物用 等体积酚
、

氯仿 ( 1 :

l) 抽提
,

4 ℃

1峨
,

0 0 0 : / m in
离心 2 0 m in ,

加入 2
.

5 倍体积无水乙醇
,

1八 o 体

积 3 m ol / L 醋酸钠 ( p H 4
.

8 )
,

置 一 20 ℃冰箱过夜
,

然后 4℃ 14
,

0 0 0 r
/ m in

离心 2 0 m i n
。

加 7 5 % 乙醇反应 3 0 m in ,

再 4 ℃ 1 4
,

0 0 0

r/ m in 离心 20 m in
.

倒上 清
,

真空 抽干
,

加消毒去离子水 12 闪

溶解
.

用相应的限制性 内切酶 H p a l / M sP I
、

H ae l (华美公

司 ) 消化 2 6 ~ 3 6 h (置 3 7℃水浴 )
,

s ~ 2 0 % 聚丙烯酞胺垂直电

泳
,

E B 染色
,

紫外灯下观察
、

照像
。

·
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提 要 应用免疫组化法及多聚酶链反应和限制性片段长度多态性法 ( P C R一 R F L P )
,

检测 32 例新鲜组

织和 石蜡包埋组织胆管癌的 5P 3 蛋白过表达
,

及 尸 53 抑癌基因 2 4 8
、

2 4 9 位点的突变
。

结果表明
:

胆管癌 尸 53

蛋白过表达率 (4 。
.

6 % )显著高于慢性炎症胆管壁粘膜 ( 尸 < 。
.

0 5 )
,

尸 53 抑癌基因 2 4 8
、

2 4 9 位点的突变率分

别为 25 写 ( 8 / 3 2) 和 3
.

1 % ( 1 / 3 2 )
,

突变和过表达与肿瘤的生长部位
、

组织学类型和临床分期无关
.

提示
:

尸 53

抑癌基 因的突变可能是胆管癌发生的后期事件
,

对维持胆管癌的恶性表型 有关
.

尸 53 2 48 位点可能是胆管癌

P 53 抑癌基因的突变热点
.

5P 3 蛋白过 表达可作为临床上诊断胆管癌的辅助方法之一
关键词 胆管癌 ,免疫组化 ; P 53 抑癌基因

;
突变热点

,
P C R一 R F L P ;生物学行为

中图 法分类号 R 73 .5 8

肿瘤是一种基因病
,

探索肿瘤细胞的基因损害
,

在

当前肿瘤研究中占主导地位
。

有关胆管癌的癌基因和

抑癌基因的突变及表达的研究
,

国外文献报道较少
.

对

于胆管癌 尸 5 3 抑癌基 因的研 究
,

主要限于肝 内胆管

癌 1j[
,

在肝外胆管癌 尚未见 尸 53 基因点突变的报道
.

我们采用聚合酶链反应和限制性片段长度多态性分析

( P C R一 R F L P )法
,

探索 32 例肝 内
、

外胆管癌 尸 53 抑

癌基因第 24 8
、

24 9 位点 的突变情 况
,

并用免疫组化法

研究 尸 53 抑癌基因产物的表达情况
,

以期从分子水平

探讨胆管癌发生
、

发展机理
,

为临床早期诊断及防治提

供依据
。

1 材料与方法

1
.

1 标本及 D N A 提取

3 2 例我院和解放军第一医院 1 9 8 6 ~ 1 9 9 4 年手术切除 及活

检的标本
,

25 例经常规 10 %福尔马林固定
、

石蜡包埋
,

7 例为新

鲜组织
.

10 例我院 1 9 9 1~ 1 9 9 4 年手术切除的胆 总管囊肿或慢

性胆管炎的胆管壁组织
,

经 10 % 福尔马林固定
、

石蜡包埋
。

胆管

癌石蜡包埋组织连续切片
,

一张行 H E 染色
,

以证实为肿瘤组

织及组织学分类
,

同时切 4 尸m 厚免疫组化染色片
。

对照 H E 切

片
,

充分剔除周围无关组织
,

连续 切 5 ~ 8 产m 厚蜡片 3 ~ 5 张
.

新鲜胆管癌组织行冰冻切片 H E 染色
,

对照 H E 片取材
。

D N A

提取用酚
、

氯仿抽提
、

蛋 白酶 K 消化法
。

石 蜡组织 用大剂量蛋白

酶 K ( 8 0 0 产 g / m l )消化 s ~ 6 d
,

酚
、

氯仿提取 2 ~ 3 次
,

加 R N A

酶
,

37 ℃消化 3 h
,

乙醇沉淀
、

T E 溶解
。

新鲜组织加蛋白酶 K 消

化 18 ~ 24 h
,

酚
、

教仿提取
,

乙醇沉淀
。

1
.

2 免疫组化染色

用链菌素亲生物蛋白
一

过氧化酶免疫组化染色法 ( S P 法 )
。

第一抗体为 p 53 鼠抗人单克隆抗体 D O 一 7 ( l
:

50 )( 福州迈新

生物公 司 )
,

S P 试剂盒及 D A B 酶
、

底物试剂盒 (福州迈新生物

公司 )
。

操作步骤按说明书及有关文献稍作改良
。

以磷酸生理缓

冲液 ( P B S
, 。

.

01 m ol / L
,

p H 7
.

4) 代替第一或第二抗体做为阴性

对 照
,

用 已知 p 53 蛋 白阳性胃癌及大肠 癌做为阳性对照 ( 亦购

自迈新生物公司 )
。

结果判断
:

p 53 阳性表达按 T e
h[

, 〕标准判断

染色结果
,

染色范围分为
:

< 10 另
、

10 环~ 50 环
、

> 50 沁三级
,

染

色 强度分
:

轻度和 中度染色及重度染色二组
,

其中重度染色范

围 > 1。% 或轻
、

中度染色范围 > 50 % 为强 阳性
,

结果分为三组
:

阴性
、

阳性
、

强 阳性
。

染色范围主要为肉眼光镜下计数
,

染色强

度以肉眼观察与图像分析系统检测的灰度相结合
.

首先肉眼确

定较典型 的轻
、

中
、

重度染色
,

然后测 其灰度作为标准
,

在标准

附近的染色再划为不同的染色强度组
。

1
.

3 聚合酶链反 应限制性片段长度多态性分析

按有关文献稍作改良
:

取石蜡组织 D N A 3 ~ 5 川
,

新鲜组

织 D N A 一
2 拌 I

,

加入 4 0 拜 1反 应体系中
,

其中含 1 0 m m
o

l / L

T r i s 一 H C I ( p H S
.

3 )
,

5 0 m m o
l / L K C I

,

1
.

5 m m
o l / L M g C I

: ,

0
.

2

nr m
o 一/ L 绪火 d N 丁P

,

l 拜m o
l / L 引物

,

2 ~ 5 u
T

a q D N A 聚合酶

(华美公司 )
,

表面覆盖等体积石蜡后
,

置 P C R 循环仪上扩增
.

首次变性
:

石蜡组织
:

93 ℃ s m in + 1 00 ℃ 4 m in
,

新鲜组织
:

93 ℃

s m i n + 1 0 0℃ s m i n .

循环参数
:

9 5℃ 3 5 :
~ 5 5 ,C 4 0 5

~ 7 2 ,C l

m in ,

循环 3 5 次
,

7 2 ,C 保温 1 0 m in
.

取 5 ~ 1 0 尸 1扩增产物
.

用 1
.

5 % ~ 2% 琼脂糖凝胶电泳检查
,

E B 染色
,

紫外灯下观察扩增结

果
.

将 P C R 扩增后 的产物用 等体积酚
、

氯仿 ( 1 :

l) 抽提
,

4 ℃

1峨
,

0 0 0 : / m in
离心 2 0 m in ,

加入 2
.

5 倍体积无水乙醇
,

1八 o 体

积 3 m ol / L 醋酸钠 ( p H 4
.

8 )
,

置 一 20 ℃冰箱过夜
,

然后 4℃ 14
,

0 0 0 r
/ m in

离心 2 0 m i n
。

加 7 5 % 乙醇反应 3 0 m in ,

再 4 ℃ 1 4
,

0 0 0

r/ m in 离心 20 m in
.

倒上 清
,

真空 抽干
,

加消毒去离子水 12 闪

溶解
.

用相应的限制性 内切酶 H p a l / M sP I
、

H ae l (华美公

司 ) 消化 2 6 ~ 3 6 h (置 3 7℃水浴 )
,

s ~ 2 0 % 聚丙烯酞胺垂直电

泳
,

E B 染色
,

紫外灯下观察
、

照像
。

·
消化科 重庆

,
6 5 0 0 5 8
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,

等
.

胆管癌 尸53 抑癌基 因突变及表达的研究

基因的突变及 p 53 蛋 白过表达有较密切的联系
。

尸 53

基因的突变可能在胆管癌的发生和演进中占据重要地

位
,

并且可能是胆管癌发生的后期事件
,

对维持肿瘤的

恶性表型有关
.

尸 53 基因 2 48 位点可能是胆管癌 p 53

抑癌基因的突变热点之一
。

p 53 蛋白的过表达
,

可作为

临床上诊断胆管癌的依据之一
。

尸 53 基因点突变及

p 5 3 蛋白过表达与胆管癌生物学行为关 系不明显
,

尽

管 尸 53 2 48 位点是胆管癌较重要的基因损害
,

但它们

并不是唯一影响胆管癌临床病理特征的因素
。

参考文献

1 K ib
a

T
,

T s u
d

a H
.

P a i r o
jk

u
k C

e z a l
.

M u t a t io n o
f t h

e p 5 3

t u
m o r s u p p r e s s o r g e n e a n d t卜e r a s g e n e fa m il y i n i n t r a h e p

-

a t i e e h o l
a n g ico

e
l l

u
l

a r e a r e in o m a s i n J a p a n a n d T h
a i l

a n
d

.

M
o

l C a r e i n o g
,

1 9 9 3 , 8 ( 4 )
:

3 1 2

2 T
e

h M
.

W
e e

A
,

R a
j

u
G C 尸t a l

.

A
n im m o n o h is r o e

h
e

nr ie a
l

s t u
d y o f P 5 3 p r o t e i n i n g a

l lb l
a

d d
e r a n

d
o x t r a h e p a t ie

b i l
e

d
u e t

/
a m p u lla r y e a r e i n o m a s

.

C
a n e e r ,

1 9 9 4 ; 7峨 ( 5 )
:

1 5 4 2

3 H
e n s o n

D E
,

A lb o r e s 一 S a v e d r a J
,

C o r
l

e
D

e t a l
.

C
a r e in o

m
a

o
f t h

e e x t r a
h

e p a t ie b i l
e

d
u e t s :

h is t o
l

o g ie t y p e s , s t a g e o
f d is -

e a s e .
g r a d e , a n d s u r v iv a

l
r a t e s

.

C
a n e e r ,

1 9 9 2 ; 7 0 ( 6 )
:

1 4 9 8

4 H
o l ls t e in

M
,

S id r a n s k y D
,

V o g e
l

s t e
i

n
B

e t a l
.

p 5 3 m
u t a -

t io n s in
h

u m a n c a n e e r s
.

S
e ie n e e ,

1 9 9 1 ; 2 3 5 3
:

4 9

5 F i n la y C A
,

H in
d

s P W
,

L
e v in e

A J e t a l
.

T h
e P 5 3 P

r o t o -

o n e o g e n e e a n a e t a s a s u p p r e s s o r o f t r a n s f o r
m

o t io n
.

C e
ll

.

1 9 8 9 ; 5 7
:

1 0 8 3

6 C h
a n g F

,

S y r
j

a n o n
S

,

T e r v a h a u t a A e z al
.

T u m o r ig e n e s is

a s s o e ia t e
d w it h t h

e p 5 3 t u m o r s u p p r e s s o r g e n e
.

B
r J C

a n -

e e r ,
1 9 9 3 ; 6 8

:
6 5 3

7 C h
o i S W

,

H y t ir o g lo u P
,

G
e
l le r S A

e 亡 a l
.

T h
e e x p r e s s i o n o f

P 5 3 a n t ig e n in p r i m a r y m
a l ig n a n t e p i t

h
e

l ia l t u
m

o r s o
f t h

e liv -

e r : a n i nr m u n o
h is t o e

h
e m ie a

]
s t u

d y
.

L i v e r ,

1 9 9 3 ; 1 3
:

1 7 2

8 B o
d

n e r
S M

,

M i n n a J D
f z a l

.

E x P r e s s io n o
f m

u t a n t P 5 3 p r o -

t e in s in lu n g e a n e e r e o r r e
l

a t e s w i t h t h e e l a s s o
f p 5 3 g e n e m u -

t a t io n
.

O
n e o g e n e ,

1 9 9 2 ; 7
;

7 4 3

( 收稿
:

1 9 9 5
一

0 9
一

2 7 ;
修回

:
1 9 9 6

一
0 1

一
0 9 )

( 编寿耳 丈
,

} 鹤 )

S t u d y o f m u t a t i o n a n d e x P r e s s i o n o f a n t i o n e o g e n e P 5 3 i n e h o l a n g i o c a r -

C l n o ll l a

W a n g Z h e n x u ,

H e Z h e n p i n g
,

L u o Y 、一a xl h L一i
,

F a r l g D i a n e h L一11 ,

L u R o l l g
,

P e n g Z h i m i n g (块 p a r r
m

e n t o
f H

e p a t o
b i一

i
a r y S

u r g e r y
,

oS
u t h w e s t H o s P i t a l

,

T h i r
d M I li t盯 y m e

d ie a l U
n iv e r s i t y ,

C h o n g ( l in g
,

6 3 0 0 3 8 )

A b s t r a e t T h e e x p r e s s io n o
f p 5 3 p x o t e in a n

d i r s nr u t :一 io n a t e o
d

o n s 2 4 8 a n
d 2 4 9 w e r e o

b
s e r v e d in 3 2

s p e e im e n s o f fr e s h a n
d f

o r nr a l in 一
f i x e d t is s u e o f e h o la n g i o e a r e i n o nr a w it h im m u n o

h i s t o e
h

e
m i s t r y a n d P C R

-

R F L P
.

I t w a s
f

o u n d t h
a t p s 3 w a s p o 、 i t i

v e i n 4 0
.

6 %
。 a s e s o

f
。

h
o la n g i o e a r e i n o m

,

w h ie
h w a s s ig n i f ie a n t ly

h ig h
e r t h

a n t h
a t i n e

h
r o n ie in

f l
a m m a t o r y e

h
o

l
a n g io

m
u e o s a

( P < 0
.

0 5 )
.

M u t a t io n o
f P 5 3 a t e o d o n s 2 4 8 a n d

2 4 9 w a s f o u n
d in 2 5 % ( 8 / 5 2 ) a n

d 3
.

1 % ( z / 3 2 ) o f 。 a s e s : e s p e e t i v e l y
.

T h e r e w a s n o : e ! a t io n s h ip o f t h e m u t a -

t io n o
f P 5 3 w i t h t h

e
l

o e a t io n o
f t h e e a n e e r ,

i t s h i s r o lo g ie a
l t y p e s o r i t s e

li
n i e a

l
s t a g in g

.

T h
e s e

fi
n d i n g s in d i e a t e

t h
a t m

u t a t io n o f P 5 3 m i g h t o e e u r in t h e
l

a t e s t a g e o f e
h

o
l

a n g io e a r e in o m a a n d 15 r e
l

a t e
d

r o
m

a i n t a in t h
e p h

e n o -

t冲
e o f t h

e e a r e i n o
m

a , e o
d

o n 2 4 8 o
f P 5 3 m a y b e t h

e 卜o t s p o t t o
h

a v e m u t a t io n a n
d

o v e r 一 e x p r e s s io n o
f p 5 3

m a y b
e u s e d a s a s u p p ! e

m
e n t a r y p r o e e d u r e t o d ia g n o s e e h o l a n g io e a r e in o m a

.

K e y w o r d s e h o la n g io e a r e in o m a ; im m
u n o h i s t o e

h
e

m i s r r y ; P C R
一

R F L P ; P 5 3 ; m u t a t io n ; e x p r e s s io n ;
b

e -

h
a v io r

/ b io
l

o g ie a
l


