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Abstract
AIM: To investigate the expression of P73 and 
mutant P53 (mP53) gene coding proteins and 
their significances in gastric carcinoma.

METHODS: Two tissue microarray blocks con-
taining 104 cases of gastric cancer and precan-
cerous lesions (1.0 mm each in diameter) was 
constructed. SABC immunohistochemical stain-
ning was used to detect the expression of P73 
and mP53 proteins and the correlation between 
their roles and the pathological behavior of gas-
tric carcinoma was investigated�.

RESULTS: The positive rate of P73 protein was 

significantly higher in gastric cancer, intestinal 
metaplasia and atypical hyperplasia than that in 
the normal tissues (90.1%, 44.0%, 80.0% vs 17.9%, 
P < 0.01). The expression of P73 protein was also 
markedly higher in gastric carcinoma of Bor-
rman Ⅲ/Ⅳ types than that of Borrman Ⅱ type 
(92.9%/100% vs 57.1%, P < 0.05). Moreover, the 
expression P73 protein was markedly increased 
in gastric cancer with lymph node metastasis, 
liver metastasis and ovarian metastasis as com-
pared with that in non-metastatic cancer (94.4%, 
100%, 100% vs 76.2%, P < 0.01). There was a 
positive correlation between P73 and mP53 ex-
pression (χ2 = 9.6736, P < 0.01).

CONCLUSION: P73 expression is correlated 
with the malignant behaviors of gastric cancer. 
Although  P73 protein has a similar construction 
to P53 protein, its expression shows a positive 
correlation with  that of mP53 protein. This find-
ing indicates that P73 may play a role in the car-
cinogenesis of gastric cancer as a mimic mutant 
of P53.
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摘要
目的: 构建胃癌及其癌前病变组织芯片, 采用
免疫组化方法观察研究P73和mP53基因编码
蛋白在胃癌中的表达并探讨其临床病理学意义. 

方法: 收集2003-2004年辽宁省肿瘤医院和中
国医大附属一院104例胃癌及癌前病变组织
标本构建两个组织芯片蜡块, 组织样品直径为
1 mm. 采用SABC免疫组化方法检测胃癌组
织中P73和mP53蛋白的表达, 观察分析其与胃
癌病理生物学行为的关系. 

结果: P73基因编码蛋白在胃癌、肠上皮化
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®

■背景资料
因P73与P53基因
及编码蛋白具有
同源性曾被认为
是候选抑癌基因. 
但近来研究发现
P73基因在肿瘤发
生、发展过程中
的异常改变与经
典的抑癌基因失
活致癌理论相矛
盾, 因此有研究者
对P73基因是否为
抑癌基因提出疑
问, 也引起学者对
P73与P53及肿瘤
的关系更为关注. 



生、不典型增生病变组织中的阳性表达率显
著高于远癌正常胃黏膜(90.1%, 44.0%, 80.0% 
vs  17.9%, P <0.01). Borrman Ⅲ/Ⅳ型胃癌P73蛋
白阳性表达率(92.9%/100%)显著高于Borrman 
Ⅱ型胃癌(57.1%)(P <0.05). 伴转移胃癌组P73
蛋白阳性表达率(淋巴结转移组94.4%, 肝转移
组100%, 卵巢转移100%)显著高于无转移组
(76.2%)(P <0.05). 胃癌组织中P73蛋白表达与
mP53蛋白表达密切相关(χ2 = 9.6736, P <0.01).

结论: P73蛋白表达与胃癌恶性病理生物学行
为密切相关, 其虽与抑癌基因P53同源, 但与
mP53蛋白表达呈正相关, 提示其可能作为P53
的一种模拟突变体在胃癌发生、发展中起作用.

关键词: 胃癌; 组织芯片; 免疫组化; P73; 突变型

P53
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0  引言

组织芯片技术(tissue microarray/tissue chiP, 
TMA)是1998年美国国立癌症研究所Kononen 
et al [1]在基因芯片的基础上发明的, 其体积小, 信
息含量大, 一次性实验即可获大量结果, 是一种

高通量、多样本的分析工具, 并可以与DNA、

RNA、蛋白质、抗体等技术相结合[1-4]. TMA是

建立疾病, 特别是肿瘤的生物分子文库的强有

力的工具, 有着广阔的应用前景[5-7]. P53基因是

迄今发现与人类肿瘤相关性最高的抑癌基因, 
几乎50%人类肿瘤与P53突变有关. 近年又发现

了结构及功能都类似于P53的新基因P73, 有研

究显示P73基因异常表达与胃癌的发生、发展

有一定相关性[8-12]. 本文采用免疫组织化学方法

观察胃癌及其癌前病变组织中P73和P53基因编

码蛋白的表达与胃黏膜癌变、侵袭转移的关系, 
探讨P73和P53基因异常表达在胃癌发生、发展

过程中的作用机制及相互关系.

1  材料和方法

1.1 材料 收集中国医科大学和辽宁省肿瘤医院

2003-12/2004-05手术切除胃癌标本104例(其中

79例取远癌正常胃黏膜作为对照)及癌旁肠上

皮化生36例和不典型增生组织6例. 标本均经

40 g/L甲醛固定, 常规石蜡包埋, 制作成4 μm厚

的切片供定位用. 每例均由两名资深病理医师
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做病理学诊断并标记出癌组织和正常组织部

位. 采用组织芯片制作仪(microarrayer, beecher 
instruments, USA)制作组织芯片(组织芯直径为1 
mm), 蜡块2枚, 蜡块A含101个组织样品, 蜡块B
含124个组织样品, 最终完成胃癌及其癌前病变

的组织微阵列石蜡块的制备排布成组织芯片蜡

块. 行常规4 μm连续石蜡切片30-50用于免疫组

织化学染色的切片, 裱于经1 g/L多聚赖氨酸防

脱片处理的载玻片上, 60ºC烤片3 min, 58℃中继

续烤片18 h, 常温保存备用.
1.2 方法 采用SABC免疫组化方法对胃癌及其

癌前病变组织芯片进行免疫组化染色(所有步骤

依据产品说明进行), 以PBS(0.01 mol/L, pH7.4)
替代一抗作阴性对照. 免疫组化染色结果判定: 
P73蛋白阳性反应颗粒定位于细胞核和胞质 , 
P53蛋白阳性反应颗粒定位于细胞核. 每例标

本选择2个有代表性的高倍视野, 计数200个肿

瘤细胞, 取平均值. 阳性细胞数≤5%为阴性(-), 
6%-25%为弱阳性(+), 26%-50%为中度阳性(++), 
>50%为强阳性(+++).

统 计 学 处 理  本研究所有数据均采用

SPSS12.0统计学软件包处理, P <0.05视为差异具

有统计学意义.

2  结果

2.1 组织芯片质量 组织芯片蜡块组织排列整齐. 
蜡块A中有癌组织32例, 远端正常组织32例, 不
典型增生5例, 肠化生32例, 共101个样品. 蜡块B
癌组织72例, 远端正常组织47例, 肠化生4例, 不
典型增生1例, 共124个样品. 胃癌及其癌前病变

组织芯片常规切片组织形态良好, 常规HE染色

后组织芯片结构完整, 组织形态好有代表性(图1).
2 .2  P73蛋白在胃癌及其癌前病变组织中的

表达  P 7 3基因编码蛋白在胃癌组织中的阳

性表达率 (90.1%)显著高于远癌正常胃黏膜

(17.9%)(P <0.01); P73蛋白在肠上皮化生组织

www.wjgnet.com

■同行评价
本文利用组织芯
片技术研究P73和
mP53基因编码蛋
白在胃癌中的表
达及意义, 选题有
新意 ,  技术成熟 , 
结果与结论有一
定参考意义.

图  1  组织芯片
蜡块B及相应HE
染色切片(含124
个组织样本).
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中的阳性表达率 (44.0%)显著高于远癌正常

胃黏膜 ,  不典型增生病变组织中P73蛋白阳

性表达率 (80.0%)显著高于远癌正常胃黏膜

(P <0.05), 而与肠上皮化生之间无显著差异. 胃
癌Bormann大体分型中, Bor.Ⅲ/Ⅳ型胃癌P73
蛋白阳性表达率(92.9%/100%)显著高于Bor.Ⅱ
型胃癌(57.1%)(P <0.05). 伴转移胃癌组P73蛋
白阳性表达率(淋巴结转移组: 94.4%, 肝转移

组: 100%, 卵巢转移: 100%)显著高于无转移组

(76.2%)(P <0.05, 表1). P73蛋白表达与mP53蛋白

在胃癌组织中表达的关系: 胃癌组织中P73蛋白

表达与mP53蛋白表达密切相关(P <0.01, 图2).

3  讨论

P73蛋白在结构上与P53蛋白具有同源性 ,  在

YAD, DBD及OD结构域的同源性分别为29%, 
63%和38% [13-14],  而在羧基端无明显的同源

性[15-17]. P73的功能同P53一样, 也属于转录因子, 
能够诱导细胞周期阻滞和凋亡并调控DNA损伤

的修复, 其作用机制基本相似[18]. 由于P73在转

表  1  P73蛋白在胃癌及其癌前病变组织中的表达

     
	                  	                                                       P73蛋白表达                           阳性率(%)

                                                                         -                +              ++            +++           +~+++         

组织性质								      

    胃黏膜上皮	              28	 23	   2	   3	   0	 17.9

    肠上皮化生	              25	 14	   3	   8	   0	 44.0	 4.2831	   <0.05 vs  N

    不典型增生	                5	   1	   1	   2	   1	8 0.0	 5.4239	   <0.05 vs  N

    胃癌	                              81	   8	 12	 28	 33	 90.1       24.7100	   <0.01 vs  IM/N

       组织学分型								                          >0.05

           乳头状腺癌	                1	   1	   0	   0	   0	   0		

           高分化管状腺癌           6	   1	   0	   2	   3	8 3.3		

           中分化管状腺癌         25	   2	   2	   8	 13	 91.7		

           低分化腺癌	              30	   3	   5	 10	 12	 90.0		

           黏液腺癌	              13	   0	   2	   8	   3          100.0		

           印戒细胞癌	                4	   0	   3	   0	   1          100.0		

           未分化癌	                2	   1	   0	   0	   1	 50.0		

       大体分型								      

           早期胃癌: IIc	               1	   0	   0	   1	   0	 --		

           进展期胃癌:							                       5.6360	   <0.05

              BorrmanⅡ	               7	   3	   0	   4	   0	 57.1		

              BorrmanⅢ	             70	   5	 12	 20	 33	 92.9		

              BorrmanⅣ	               3	   0	   0	   3	   0          100.0		

       胃壁浸润深度								                          >0.05

           黏膜层	                1	   0	   0	   1	   0	 --		

           肌层	                6	   1	   0	   4	   1          100.0		

           浆膜下	              53	   5	   7	 20	 21	 90.6		

           穿出浆膜	              21	   2	   5	   3	 11	 90.5		

       转移							                                       4.1324	   <0.05

           无转移	              21	   5	   4	   5	   7	 76.2		

           淋巴结转移	              54	   3	   7	 20	 24	 94.4		

           肝转移	                4	   0	   0	   2	   2          100.0		

           卵巢转移	                1	   0	   1	   0	   0          100.0		

IM: Intestinal metaplasia, 肠上皮化生; N: Normal gastric mucosa, 正常胃黏膜.

分组                                            n                                                                                                                 χ2	               P 	

表  2  胃癌组织P73和mP53基因编码蛋白表达的关系

     
	                mP53基因编码蛋白表达 

                                  -                          +~+++         

-	                7	              0                   7    

+~+++	              20	            43	                63

合计	              27	            43                 70

P<0.01(校正c2 = 9.6736).

P73蛋白表达                                                                  合计
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录激活区和核心DNA连接区与P53有高度的相

似性, 当P73过表达时也能激活含有P53结合位

点的受体, 如P21Wafl, 当P73发生突变时, 其诱导

P21Wafl的活性也将被阻断[19-20]. Yamamoto et al [21]

在乳腺癌的研究中发现P73阳性癌组织的凋亡

系数比P73阴性者高, 并认为P73表达的丢失使

细胞获得了逃避凋亡的特性. Gaiddon et al [22]发

现, P73可以和多种细胞周期蛋白(A, B, D, E)相
互作用, 使多种P73亚型第86位苏氨酸磷酸化, 
其T86磷酸化作用发生在S期和G2/M期, 这种

CDK依赖的T86磷酸化作用能抑制P73诱导内源

性P21的表达. 这些结果均提示, P73具有抑制细

胞增殖、诱导凋亡的功能.
Yokozaki et al [23]用PCR-RFLP和RT-PCR 

SSCP分析了32例存在杂合性丢失的胃癌, 发现

P73的LOH为12/37(37.5%), 但没有发生P73的突

变. 通过对发生杂合性丢失病例的年龄及标本

组织表型分折提示胃癌的P73杂合性丢失, 发生

于胃癌早期且好发于小凹性胃癌. 在P73表达方

面, 该研究小组分析了8例存在LOH的标本, 其
中6例为低水平表达, 作者推测可能是因为P73
不同于P53, 是单等位基因表达, 遗传印迹已经

使父源等位基因拷贝沉寂, 剩下的母源等位基

因大量缺失, 就可导致P73基因失活, 进而诱导

肿瘤的发生. Yokozaki认为P73基因变异(包括

LOH和表达异常)可能参与了小凹性胃癌的形

成. Kang et al [10]分析了75例胃癌标本及5个胃癌

细胞系, 发现在非肿瘤组织及4个细胞系中P73
为低水平表达, 但在37/39(94.9%)癌组织中存在

显著性的高水平表达. 分析等位基因状态时发

现正常胃黏膜P73为单等位基因表达, 而在癌组

织为双等位基因表达, 作者认为这种改变是癌

变后的继发基因变化. 国内李伟 et al [11-12]利用

RT-PCR及SSLP技术对胃癌、癌旁及正常组织

标本中P73 mRNA表达水平及P73基因杂合性

丢失进行了分析, 结果发现, 胃癌及癌旁组织中

P73基因表达较正常胃黏膜显著增高(P <0.05), 
在癌旁肠化组织中也发现了P73基因的高表达, 
提示P73基因的过表达可能参与了胃癌, 尤其是

肠型胃癌的发生与发展. 李伟 et al进一步分析

P73基因的表达与胃癌临床病理参数之间关系

发现, 随着肿瘤增大、浸润深度的增加及淋巴

结转移, P73 mRNA表达有增高趋势, 临床Ⅲ-Ⅳ
期较Ⅰ-Ⅱ期表达明显升高(P <0.05), 提示P73基
因过表达可能参与了胃癌细胞增殖、侵袭及转

移, 可提示胃癌的预后不良. 最近, G a i d d o n 

et al [22]在胃食管连接处的胃腺癌中检测到了P73
基因第5外显子上谷氨酰胺突变为精氨酸, 但限

于很少的病例. 我们发现, P73基因编码蛋白表

达与胃黏膜癌前病变及胃癌的恶性病理生物

学行为密切相关. P73基因虽与抑癌基因P53同
源, 但P73蛋白表达与mP53蛋白表达呈正相关

(P <0.01), 提示P73基因可能不是抑癌基因而是

P53的一种模拟突变体, 在细胞内可以模拟mP53
分子行使功能, 从而使野生型P53基因的抑癌功

能失效, 最终导致细胞恶变, 在胃癌发生、发展

中起作用. 本研究结果为进一步阐释P73, P53基
因异常与胃癌发生、发展的关系提供了有益的

研究资料. 
TMA是一种高通量的组织病理学分析工具, 

他克服了传统病理技术只能逐个组织切片进行

研究的落后方式, 可成百成千倍的提高效率, 减
少时间和资金的耗费; 可同时平行的研究组织

细胞形态、一个特异性基因、蛋白在几百乃上

千种疾病样本中的表达及功能状态, 避免了传

统技术在不同实验条件下结果的差异性, 对比

性和重复性强, 使信息来源可靠、确实, 可以快

速筛选出有预防、诊断和治疗用途的基因和蛋

白分子. 在肿瘤研究领域中, TMA对于肿瘤易感

因素判断、病因学及发病机制、诊断和鉴别诊

图  2  P73蛋白与mP53蛋白在同一例胃癌连续切片中均呈
阳性表达, 但两种蛋白阳性表达的分布不一致(SABC×200). 
A: P73蛋白在胃乳头状腺癌细胞中呈阳性表达; B: mP53蛋

白在部分P73蛋白阴性的胃癌细胞核呈强阳性表达.

A

B
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断、治疗及预后评估等方面均起到重要作用. 
本研究进一步显示, TMA对于快速检测胃癌及

其他肿瘤的分子生物学改变是一个强有力的工

具, 这种高通量大样本, 高效、省时、低消耗的

快速扫描式研究是传统病理学技术所远不能及的. 
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