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Abstract
AIM: To explore the relationships between the 
expressions of P53, P63 and P73 protein and the 
carcinogenesis of gastric adenocarcinoma (GAC).

METHODS: Immunohistochemistry method 
was used to detect the expressions of P53, P63 
and P73 proteins in tissues from 72 GACs and 
adjacent normal tissues�.

RESULTS: The positive rates of P53, P63 and 
P73 expression in GAC were significantly higher 
than those in the normal tissues (χ2 = 4.72, P < 
0.05; χ2 = 5.51, P < 0.05; χ2 = 9.75, P < 0.01). The 
expression of P53 protein was distinctly higher 
in  GAC of diffuse type than that in GAC of 
intestinal type (χ2 = 4.68, P < 0.05), and marked 
differences were observed between lowly-
differentiated GAC and highly-, moderately-
differentiated GAC (χ2 = 7.06, P < 0.05) as well as 
between GAC of stage Ⅰ, Ⅱand stage Ⅲ, Ⅳ (χ2 

= 3.95, P < 0.05). There was significant difference 
for P63 expression between lowly-differentiated 
GAC and highly-, moderately-differentiated 

GAC (χ2 = 7.36, P < 0.05). The expression of P73 
was significantly lower in patients of stage Ⅰ
and Ⅱthan that of stage Ⅲ and Ⅳ (χ2 = 4.14, P 
< 0.05). P73 expression was not correlated with 
the differentiation, tumor location and Lauren 
types. P63 and P73 expression were not marked-
ly different between P53-positive and negative 
patients.  

CONCLUSION: The expression of P53, P63 and 
P73 are associated with the carcinogenesis of 
GAC, but no correlations exist among them.
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摘要
目的: 探讨P53, P63和P73蛋白表达与胃腺癌临
床病理特征之间的关系. 

方法: 用免疫组织化学技术, 检测72例胃腺
癌及其癌旁正常组织中P53, P63和P73蛋白表
达情况. 所有研究对象均为湖北地区汉族人. 
其中, 癌肿位于胃远端(胃窦、胃角)51例, 胃
近端(胃底、胃体)21例; 肠型GAC 44例、弥
漫型28例; 高分化腺癌20例、中分化腺癌29
例、低分化和未分化腺癌23例; TNM分期: Ⅰ
和Ⅱ期13例, Ⅲ和Ⅳ期59例. 

结果: 胃腺癌组织中P53, P63和P73蛋白阳性
表达率均明显高于正常组织(χ2 = 4.72, P <0.05; 
χ2 = 5.51, P <0.05; χ2 = 9.75, P <0.01); 胃窦/胃
角腺癌与胃底/胃体腺癌组织P53蛋白表达率
无显著差异(P >0.05); 在弥漫型胃腺癌中的表
达率明显高于肠型胃腺癌(χ2 = 4.68, P <0.05); 
在低分化腺癌与高中分化腺癌之间以及Ⅲ, 
Ⅳ期腺癌与Ⅰ, Ⅱ期胃腺癌之间的表达率的
差异均有显著性(χ2 = 7.06, P <0.05; χ2= 3.95, 
P <0.05). P63蛋白在低分化腺癌组织中表达率
明显高于高中分化腺癌(χ2 = 7.36, P <0.05); 在
胃窦/胃角腺癌与胃底/胃体腺癌之间、在弥

■背景资料
p 53是研究较为广
泛的抑癌基因, 随
着p 53的广泛和深
入研究, 其家族成
员p 63与p 73陆续
被发现后, 即成为
人们关注的热点.
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漫型与肠型胃腺癌之间、在Ⅰ,Ⅱ期胃腺癌与
Ⅲ, Ⅳ期腺癌之间均无显著差异. P73蛋白在
Ⅰ,Ⅱ期胃腺癌组织中的阳性表达率明显低于
Ⅲ, Ⅳ期腺癌(χ2 = 4.14, P <0.05), 在胃窦/胃角
腺癌与胃底/胃体腺癌之间、在弥漫型与肠型
胃腺癌之间、在高、中及低分化胃腺癌之间
均无显著差异. 在P53蛋白阳性与阴性表达的
胃腺癌之间, P63和P73蛋白阳性表达率的差
异无显著性.

结论: P53, P63和P73过度表达与胃腺癌的发
生相关联, 但并无交互作用.
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0  引言

应用免疫组织化学技术, 检测胃腺癌及其癌旁

正常组织中的P53, P63和P73蛋白表达情况, 探
讨P53, P63和P73蛋白表达与胃腺癌临床病理特

征之间的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 黄石市第五人民医院病理科1997年至

今存档且经病理证实湖北地区汉族人胃腺癌

(GAC)及距癌旁5 cm外正常黏膜组织各72例, 其
中, 新鲜肿瘤组织及其癌旁正常组织共6例, 一
式2份, 一份常规石蜡包埋, 另一份放-80℃保存. 
并收集患者年龄、性别、肿瘤发生部位、临床

分期、分化程度等临床资料. 其中男39例, 女33
例, 年龄30-68(平均56±12)岁, >60岁29例, <60
岁43例; 癌肿位于胃远端(胃窦、胃角)51例, 胃
近端(胃底、胃体)21例; 肠型 44例, 弥漫型28例; 
高分化20例, 中分化29例, 低分化和未分化23例; 
TNMⅠ, Ⅱ期13例, Ⅲ, Ⅳ期59例. 手术前无放、

化疗或免疫治疗, 术前3 mo无抗生素及非甾体

抗炎药服用史; 无食管或肠道其他恶性病变者; 
无胃手术史及胃癌家族史者. 小鼠抗人P53, P63, 
P73 mAb, SP试剂盒 (Ultra SensitiveTM S-P Kit), 
3-3-二氨基联苯胺(DAB)显色剂, 均购自福州迈

新生物技术公司. 
1.2 方法 采用免疫组织化学SP法进行染色, 操作

过程参照试剂盒说明书. PBS缓冲液代替一抗作为

阴性对照. DAB显色, 苏木素复染, 中性树胶封固. 
染色结果由病理医师(未提供临床资料)单独读片. 

每张切片随机观察5个高倍视野, 计算阳性细胞数

占总细胞数的比例. 肿瘤P53蛋白表达的评价参考

文献[1], 阳性细胞少于5%为阴性, 大于5%为阳性. 
参照国外学者P63, P73阳性病例评判标准, 切片

阳性细胞率≥20%者为阳性病例, <20%者为阴性

病例. 以试剂盒中阳性切片作为染色的阳性对照. 
图象分析采用全自动图象分析仪: 显微摄像系统

(Olympus BX50); 数码像机(Dalariod DMC1); 联
想2000型计算机; HPIAS2000图像分析软件(同济

大学千屏影像工程公司). 
      统计学处理 计数资料采用χ2检验或确切概

率法, 多个样本均数的比较采用单因素方差分

析(F-q检验). P <0.05为有统计学差异. 

2  结果

2.1 P53, P63和P73蛋白的表达 阳性染色均为细胞

核含黄色均匀颗粒. 细胞核含深黄色者为P53阳性

细胞, 暗黄色者为P63阳性细胞, 黄褐色者为P73阳
性细胞(图1, 表1).
2.2 P63, P73 与P53的相关性  P53蛋白表达阳性

的胃癌组织中, P63, P73蛋白的阳性检出率分别

为72.5%，55.0%, 其间无统计学相关性(表2).

3  讨论

p 53是最重要的抑癌基因之一, 人类50%以上的

肿瘤组织存在P53蛋白的异常表达. P53蛋白的

      

表  1  胃癌组织P53, P63和P73蛋白表达 n  (%)

肿瘤组织
胃窦/胃角
胃底/胃体
   肠型
   弥漫型
   高分化
   中分化
   低分化
  Ⅰ,Ⅱ期
  Ⅲ,Ⅳ期
   >60岁
   <60岁
正常组织

  研究对象        n 	  P53	         P63                    P73

72
51
21
44
28
20
29
23
13
59
29
43
72

aP<0.05, bP<0.01.

40 (55.6)a

30 (58.8)
10 (47.6)
20 (45.5)
20 (71.4)a

  9 (45.0)
13 (44.8)
18 (78.3)b

  4 (30.8)
36 (61.0)a

19 (65.5)
21 (48.8)
27 (37.5)

47 (65.3)a

36 (70.6)
11 (52.4)
31 (70.5)
16 (57.1)
12 (60.0)
15 (51.7)
20 (87.0)b

  6 (46.2)
41 (69.5)
21 (72.4)
26 (60.5)
33 (45.8)

35 (48.6)b

27 (52.9)
  8 (38.1)
25 (56.8)
10 (35.7)
  8 (40.0)
13 (44.8)
14 (60.9)
  3 (23.1)
32 (54.2)a

18 (62.1)
17 (39.5)
17 (23.6)

      

表  2  P63, P73与P53蛋白的交互作用

阳性
阴性

 P53      n 	  
             P63                                   P73
阳性 (%)     阴性 (%)         阳性 (%)    阴性 (%)

40
32

29 (72.5)
18 (56.3)1

11 (27.5)
16 (43.7)

22 (55.0)
13 (40.6) 

18 (45.0)
19 (59.4) 

■研发前沿
尽管作为p 53家族
的新成员, p 63与
p 73的产物与P53
蛋白有许多相似
之处, 但p 63与p 73
在肿瘤的发生发
展过程中似乎更
多的起癌基因的
作用. 可能原因是
P63与P73存在功
能截然不同的异
构体, 但目前有关
P63与P73异构体
的研究还不多.
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生物学功能可概括为肿瘤抑制(包括对细胞周

期G1/S和G2/M转变的抑制)和诱导凋亡, 他在多

种肿瘤的发生和组织损伤中发挥重要作用. 其
转录翻译出的蛋白分子P53通过与凋亡相关靶

基因p 21, MDM 2, Bax , PERP作用而使有潜在癌

变倾向的细胞凋亡, 一些DNA损伤诱发的细胞

凋亡过程也依赖于p 53分子的启动. p 63和p 73基
因均为新近发现的p 53基因家族成员, 其蛋白分

子P63和P73与P53有结构上的相似性, 且功能亦

与细胞凋亡相关, 但P63和P73在细胞周期和肿

瘤发生中的作用, 与p 53基因(或蛋白)和其他相

关分子的相互作用、及其诱导细胞凋亡的详细

机制尚且不清. 目前, 同时检测P53, P63, P73在
胃腺癌中表达情况的国内外相关文献报道较少. 
Tannapfel et al [2]检测32例胃腺癌患者68块肿瘤标

本中P53, P63和P73蛋白的表达情况, 18例患者

中34%(23/68)肿瘤组织存在p 53基因突变, 24例
患者中48.5%(33/68)肿瘤组织P73阳性表达, 21例

图  1  胃腺癌P53, P63, P73表达(SP×200). A: 低分化P53阴性; B: 慢性胃炎中度不典型增生P53阳性; C:中分化P53强阳性; D: 
低分化P53强阳性; E: 高分化P63强阳性; F: 低分化P63强阳性; G: 低分化P73强阳性; H: 低分化P73弱阳性.

A B

C D

G H

G H

■相关报道
已经有人对P63, 
P73与P53的结构
相似而功能差异
进行了较为深入
的研究, 认为P63, 
P73在肿瘤中很少
发生突变, 而且与
正常组织相比表
达增加; DNA的损
伤也不诱导P63, 
P73的表达增加 . 
表明他们在肿瘤
中发挥的作用与
P53存在明显的差
异.

E F
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患者中36.8%(25/68)肿瘤组织P63阳性表达. P63
蛋白阳性表达与胃腺癌分化程度有关, 肠上皮化

生和慢性萎缩性胃炎组织中, P63蛋白表达也明

显升高. P53, P63和P73均与胃腺癌患者的预后

无关. 且p 73和p 63基因在胃腺癌组织极少突变, 
P63在中度分化胃癌中表达增加, 认为P53, P63和
P73与胃癌发生有关. Victorzon et al [3]报道242例
胃癌患者癌肿组织中, P53蛋白强阳性表达率为

39%, P53蛋白表达与胃癌的临床分期(P <0.01)、
远位器官的转移(P  = 0.04)、肠型胃癌(P  = 0.04)
明显相关, 与患者的发病年龄、淋巴结转移无明

显相关, P53高表达组的患者, 其平均生存时间

为19 mo, 明显低于P53低表达组(65 mo), P53蛋
白高表达与胃癌患者的预后负相关(P  = 0.0005). 
Sud et al[4]研究26例胃癌组织中p 53基因突变和

杂合性缺失情况, 发现31%(8/26)组织存在p 53基
因突变, p 53基因突变的8例肿瘤组织中, 7例肿瘤

组织p 53野生型基因表达缺失, 92.3%的肿瘤组织

中至少存在一处突变(P53基因第5-8外显子中), 
p 53基因杂合性缺失率为37.5%, 认为p 53基因变

异在胃癌的发生中起着 重要作用.  Hsieh et al [5]

报道80例原发性胃癌组织中, 22.5%肿瘤组织(18
例)存在p 53基因突变(第5-8外显子), 以乳头状腺

癌多见(58.3%), 肠型腺癌(37.5%)中p 53基因的

突变率显著高于弥漫型胃腺癌(12.5%), 认为p 53
基因遗传性改变可能与肠型胃癌有关. Kataoka 
et al [6]用免疫组化技术检测胃腺癌组织中P53蛋
白的表达情况, 胃腺癌组织中P53阳性表达率为

50%(21/42), P53蛋白阳性表达与肿瘤浸润的深

度显著相关. 6例无淋巴结转移的早期胃癌中, 
P53蛋白表达均为阴性, 认为P53蛋白表达与进

展期胃腺癌有关. 我们的研究表明, P53蛋白在胃

腺癌组织中阳性表达率均明显高于正常组织, 其
表达率的差异有显著性(P <0.05), P53蛋白在胃窦

/胃角腺癌与胃底/胃体腺癌组织中表达率的差异

无显著性(P >0.05); 在弥漫型胃腺癌中的表达率

(71.4%)明显高于肠型胃腺癌(45.5%), 其表达率

的差异有显著性(P <0.05); 在低分化腺癌与高、

中分化腺癌之间以及Ⅲ, Ⅳ期腺癌与Ⅰ,Ⅱ期胃

腺癌之间的表达率的差异均有显著性(P <0.05); 
在>60, <60岁胃腺癌患者中表达率的差异无显

著性(P >0.05), 我们认为, P53蛋白过度表达与胃

腺癌的发生相关联, 肿瘤多为低分化腺癌, 以弥

漫型胃腺癌和Ⅲ或Ⅳ期腺癌多见, 与胃腺癌的发

生部位、患者的发病年龄无关. 此结论与上述观

点相似. 

P63, P73与P53结构上的相似性并不决定功

能上的一致性, 与P53不同, 经PCR-SSCP检测的

细胞株和人类肿瘤(如肺癌、前列腺癌、大肠癌

和膀胱癌等)极少有p 73基因的突变[7-10], p 63在前

列腺癌[11]、卵巢癌[12]、肝癌[13]等肿瘤中也未发

现有突变. 在p 73和p 63基因敲除小鼠实验中发

现, p 73基因缺失的小鼠并不易患肿瘤, 却有脑

和免疫系统的发育异常[14]; p 63基因缺失的小鼠

有上皮组织和肢体发育严重缺陷[15], 在细胞内

DNA受损时, P53可被诱导表达, 放线菌素D和

紫外线辐射处理细胞引起的DNA损伤, 均不能

诱导P73的表达, 这表明p 73, p 63可能并不像p 53
基因那样作为细胞的“安全卫士”[16]. 一些能

与P53相互作用导致P53蛋白失活的病毒癌蛋白, 
包括腺病毒的E1B55K、SV40的大T抗原、人

乳头状瘤病毒的E6对P73的稳定性或转录活性

并无影响[17], P63亦被证实不能和SV40的大Ｔ抗

原、人乳头状瘤病毒的E6结合而影响转录[18], 因
此, P73, P63并不是病毒诱导细胞转化所必须的

作用靶. 由此可见, 作为p 53基因家族的每一个成

员, 他们的结构、功能既有一些重叠性, 又存在

较大的差异性. Ishida et al [19]在一系列比较实验

中认为, p 63与p 53基因在功能上有相近之处. 另
有学者用半定量RT-PCR对32例胃癌与正常胃组

织的P73及P63的转录水平分析表明, 与相应正

常胃组织P73阳性表达率相比, 胃癌组织中P73
过表达明显, 两者之间有显著性差异(P <0.01), 
TNM Ⅲ, Ⅳ期胃癌组织的P73阳性表达率明显

高于TNMⅠ, Ⅱ期(P <0.05). 由此可见, P73过表

达与胃癌的进程密切相关. P63在胃癌组织中的

表达量亦明显高于正常胃组织(P <0.05). 有研究

表明, P73 mRNA, P63 mRNA水平在胃癌组织中

呈现明显的增高态势, 且在胃癌中存在P53的高

突变率, 提示细胞癌变后, P73和P63有可能取代

P53发挥对肿瘤细胞的生长调节作用. 认为, P73
和P63以高表达方式参与胃癌发生发展, 与胃癌

的进程密切相关. 
我们的研究结果表明, P63和P73蛋白在胃腺

癌组织中阳性表达率均明显高于正常组织, 其表

达率的差异均有统计学意义(P63: P <0.05; P73: 
P <0.01);  P63蛋白低分化腺癌组织中表达率明

显高于高、中分化腺癌, 其差异有统计学意义

(P <0.05); P63蛋白的表达率在胃窦/胃角腺癌与

胃底/胃体腺癌之间、在弥漫型与肠型胃腺癌之

间、在Ⅰ,Ⅱ期胃腺癌与Ⅲ, Ⅳ期腺癌之间、在

老年与非老年胃腺癌之间的差异均无统计学意

■同行评价
研究内容有特色, 
指标较先进, 结论
较明确. 讨论部分
条理分明, 有较系
统的理论分析. 但
方法较简单.
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义; P73蛋白在Ⅰ,Ⅱ期胃腺癌组织中的阳性表达

率明显低于Ⅲ, Ⅳ期腺癌, 其阳性表达率的差异

有统计学意义(P <0.05), P73蛋白的表达率在胃

窦/胃角腺癌与胃底/胃体腺癌之间、在弥漫型

与肠型胃腺癌之间、在高、中及低分化胃腺癌

之间、在老年与非老年胃腺癌之间的差异均无

显著性. 认为, P63蛋白过度表达与胃腺癌的发生

相关联, 肿瘤多为低分化腺癌, 与肿瘤的组织类

型、发生部位、临床分期及发病年龄均无关联; 
P73蛋白过度表达与胃腺癌的发生相关联, 多见

于Ⅲ或Ⅳ期腺癌, 与胃腺癌其他临床特征无明显

的相关性. 此外, 我们还做了p 53, p 63和p 73基因

的相关性研究. 结果发现, 在P53蛋白阳性与阴性

表达的胃腺癌之间, P63蛋白阳性表达率的差异

无显著性, P73蛋白阳性表达率的差异也无显著

性. 我们认为, P53, P63和P73在胃腺癌发生发展

过程中并无交互作用, 此与国外学者的研究结果

有相似之处. 总之, P53, P73和P63以高表达方式

参与胃癌发生发展, 与胃癌的进程密切相关. 至
于p 53基因家族各成员在胃癌发生发展中的具体

作用, 仍有待于进一步研究. 
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