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Abstract: Objective To study the expression and signifi cance of PIRH2 and P53 in esophageal squamous 
cell carcinoma tissues. Methods SP method was used to examine the expression of PIRH2 and P53 in 44 
tissues of esophageal squamous cell carcinom, atypical hyperplasia and normal esophageal mucosa. Results  
(1) Positive expression rates of PIRH2 were 88.64%, 68.18% and 25% in tissues of squamous carcinoma, 
atypical hyperplasia and normal esophageal mucosa, respectively. There were signifi cant differences between 
any two groups (P<0.016). Expressions of P53 protein were 43.18%, 38.64% and 0 in tissues of squamous 
carcinoma, atypical hyperplasia, and normal esophageal mucosa, respectively. There were significant 
differences between normal esophageal mucosa and other groups (P<0.016).(2) The expression of PIRH2 had 
no relationship with the differentiation grade of carcinoma,invasion,lymph node metastasis,patient′s age and 
gender (P>0.05). The expression of P53 protein had no relationship with the differentiation invasion, lymph 
node metastasis,patient’s age and gender (P>0.05), but with signifi cant correlation with the differentiation 
grade of carcinoma (P<0.05).(3) The expression of PIRH2 had no correlation with P53 in esophageal 
squamous cell carcinoma tissues. Conclusion The high expression of PIRH2 and P53 protein may play an 
important role in the development and evolution of esophageal squamous cell carcinoma,to be the new data 
to make judgment of esophageal carcinoma. PIRH2 could degrade wtP53 and inhibit the activity of wtP53, to 
promote the occurrence of esophageal squamous cell carcinoma,but without obvious effect on mtP53.
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摘 要:目的 研究泛素连接酶2（PIRH2）和P53蛋白在食管鳞癌组织中的表达及意义。方法 采

用SP法检测44例食管鳞癌组织、不典型增生组织和正常食管黏膜组织中PIRH2和P53蛋白的表达。

结果 (1) PIRH2在食管鳞癌组织、不典型增生组织和正常食管黏膜组织中表达率分别为88.64%、

68.18%和25%，组间两两比较，差异均具有统计学意义（P均<0.016）；P53蛋白在食管鳞癌组织、不

典型增生组织以及正常食管黏膜组织中表达率分别为43.18%、38.64%和0，正常组织分别与癌组织及

不典型增生组比较，差异均具有统计学意义（P均<0.016）。(2)PIRH2在食管鳞癌组织中的表达与肿

瘤的分化程度、浸润深度、淋巴结转移及患者年龄、性别等临床病理特征均无相关性(P均>0.05)；P53
蛋白的表达与肿瘤患者的年龄、性别、癌组织的浸润深度、淋巴结转移均无相关性（P均>0.05），但

与肿瘤的分化程度呈显著性相关（P<0.05）。(3)PIRH2和P53蛋白在食管鳞癌组织中的表达无明显相

关性(P>0.05)。结论 PIRH2与P53蛋白的高表达均与食管鳞癌发生发展相关，可作为食管癌新的诊断

指标。PIRH2可能主要通过促进P53蛋白（野生型）的降解从而降低P53蛋白（野生型）的抑癌活性，

促进食管鳞癌的发生，而对P53蛋白(突变型)并无明显作用。
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0 引言
食管癌是世界上最常见的六大恶性肿瘤之一[1]。

Bennett[2]，Wang[3] 等研究提示，P53 基因突变及蛋

白产物的高表达是食管癌的早期事件，P53基因有野

生型（wtP53）和突变型（mtP53）两种，分别表达
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wtP53和mtP53蛋白，wtp53可使细胞阻滞于G1/S期，

抑制肿瘤增殖，当其转变为mtP53时，它就变成了

一个促癌基因，失去对细胞生长的抑制作用，反而

促进细胞的恶性转化和过度增殖 [4-5]。人PIRH2蛋白

( P53 induced RINGH2 protein) 是Leng 等[6]发现的一

个新蛋白,它能促进P53蛋白的泛素化降解、抑制P53
蛋白磷酸化，使P53蛋白处于无活性的状态，从而使 
P53 蛋白的功能减弱或消失，导致肿瘤的发生发展。

研究发现[6-7]，PIRH2 在多种癌中均高表达，但尚未

见其与食管癌关系的报道，因此，本研究旨在探究

PIRH2在食管癌组织中是否高表达及PIRH2与P53在

食管癌发生发展过程中的关系。

1 资料与方法
1.1 标本来源

选取郑州大学第一附属医院病理科2011年1月—

12月间手术切除食管癌标本44例，其中男27例，女17
例；年龄 45~82岁，平均61.9岁，其中≤60岁的22例，

＞60岁的22例；所有病例在肿块切除前均未行放、化

疗且临床资料完整。所有标本分别在癌组织、癌旁不

典型增生组织（取自距离癌床组织的边缘3 cm以内）

和正常食管黏膜（取自手术切缘或者癌组织边缘3 cm
以外）三个部分取材，经10%福尔马林固定，石蜡包

埋、连续切片（5 μｍ）分别用于HE染色及免疫组织

化学染色。病理诊断均为食管鳞状细胞癌。高及中-
高分化（Ⅰ/Ⅰ~Ⅱ）15例、中分化15例、低及中-低分

化（Ⅲ/Ⅱ~Ⅲ）14例；有淋巴结转移25例，无淋巴结

转移19例；全层浸润组23例（突破肌层至外膜），未

全层浸润组21例（未突破肌层）。

1.2 方法 
采用免疫组织化学SP法,兔抗人P53单克隆抗体购

自北京中杉金桥生物公司,稀释浓度为1:150，兔抗人

PIRH2多克隆抗体购自北京BIOSS生物技术公司，稀

释浓度为1:400，SP染色试剂盒和DAB显色剂购自北

京中杉金桥生物公司。详细步骤按SP试剂盒说明操

作，用试剂公司提供的阳性切片在同一条件下染色

作为阳性对照；用PBS代替一抗作为阴性对照。 
1.3 结果判定  

高倍镜下随机选取10个视野，分别对阳性细胞

数及阳性细胞染色强度计分，判断标准：阳性细胞

数≤5%计0分，＞5%~25%计1分，＞25%~50%计2
分，＞50%计3分；阳性细胞染色强度：细胞无染

色计0分，淡黄染色计1分，黄色计2分，棕黄色计3
分；最后取两项评分的乘积作为总积分，0～1分为

（-）、2~3分为（+）、4~6分为（++）、＞6分为

（+++）。

1.4 统计学方法  
运用SPSS17.0软件，采用行平均得分差检验、

非零相关的χ2检验及Pearson相关分析等方法进行统计

学分析。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 P53蛋白和PIRH2蛋白在食管鳞癌组织中的表达

 P53蛋白的阳性表达主要位于细胞核，呈棕黄色

颗粒，见图1A、1B；PIRH2的阳性表达主要位于细

胞质，呈棕黄色颗粒，见图1C、1D、1E。P53蛋白

在癌组织、不典型增生组织及正常组织中的阳性表

达率分别为43.18%、38.64%、0，三组间比较，差异

具有统计学意义（P＜0.0001），两两比较中，癌组

织与正常组织、不典型增生组织与正常组织间差异

均有统计学意义（P＜0.0001），但癌组织与不典型

增生组织间差异无统计学意义（P=0.5215）；PIRH2
在癌组织、不典型增生组织及正常组织中的阳性表

达率分别为88.64%、68.18%、25%，三组间比较，

差异具有统计学意义（P＜0.0001），两两比较中，

癌组织与正常组织间（P＜0.0001）、不典型增生组

织与正常组织间（P=0.0002）、癌组织与不典型增生

组织间（P=0.0043）差异均有统计学意义，见表1。

2.2 PIRH2及P53蛋白的表达与食管鳞癌临床病理特

征的关系

表 1 PIRH2及P53蛋白在食管鳞癌组织、不典型增生组织及正常组织中的表达
Table 1 Positive expression rates of PIRH2 and P53 protein in tissues of esophageal squamous cell carcinoma, atypical 
hyperplasia and normal esophageal mucosa

Tissue groups  n P53 PIRH2
- + ++ +++ % χ2

，P - + ++ +++ % χ2
，P

Normal 44 44 0 0   0   0 χ2=22.2848 33   6   5   0 25 χ2=36.3829
Atypical hyperplasia 44 27 3 4 10 38.64 P<0.0001 14 16 10   4 68.18 P<0.0001
Cancer 44 25 3 2 14 43.18   5 16   9 14 88.64

Note ：comparison between any two groups，use α=0.016 as inspection level,(1)P53,Cancer tissue groups vs. Normal tissue groups：χ2=21.6351, 

P<0.0001；atypical hyperplasia tissue groups vs. Normal tissue groups：χ2=18.4865 P<0.0001；cancer tissue groups vs. atypical hyperplasia tissue 

groups：χ2=0.4110, P=0.5215；(2)PIRH2，Cancer tissue groups vs. Normal tissue groups：χ2=33.0101 P<0.0001；Atypical hyperplasia tissue 

groups vs. Normal tissue groups：χ2=14.1679,P=0.0002；Cancer tissue groups vs. Atypical hyperplasia tissue groups：χ2=8.1355, P=0.0043
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P53蛋白的表达均与肿瘤的分化程度有关（P
＜0.05），见表2；与患者的性别、年龄、肿瘤浸润

深度、淋巴结转移无关（P＞0.05）。PIRH2蛋白的

表达与患者的性别、年龄、肿瘤浸润深度、分化程

度以及淋巴结转移均无关（P＞0.05），见表2。

2.3 PIRH2与P53蛋白表达的相关性

在44例食管鳞癌组织中，PIRH2与P53蛋白的阳

性表达无相关性（P＞0.05），见表3。

3 讨论
WtP53蛋白抑制细胞的分裂和增殖,同时使损伤

的DNA有充分的时间修复,在不能修复时,可诱导细胞

的程序性凋亡,防止转化为恶性细胞,阻止畸变传递给

子细胞,在抑制肿瘤过程中起着重要作用,称为细胞周

期中的“分子警察”,但mtP53是促癌基因,因此当wtP53

表 2 PIRH2、P53蛋白的表达及与食管鳞癌临床病理参数的关系
Table 2 Relationship of PIRH2 and P53 protein expression and clinical pathological parameters of  esophageal squamous 
cell carcinoma

Groups n P53 PIRH2
- + ++ +++    % P - + ++ +++ % P

Gender
    Male 27 16 2 2   7 40.74 0.4926 4 8 6   9 85.19 0.9140    Female 17   9 1 0   7 47.06 1 8 3   5 94.12
Age (years)
  ≤60 22 12 1 0   9 45.45 0.4460 3 9 6   4 86.36 0.1481
  ＞60 22 13 2 2   5 40.91 2 7 3 10 90.91
Lymph node metastasis
    No 19 14 1 0   4 26.32 0.0729 2 8 4   5 89.47 0.5955    Yes 25 11 2 2 10 56.00 3 8 5   9 88.00
Tumor invasion depth
  ＜full-thickness 21 13 0 1   7 38.10 0.9329 4 7 3   7 80.95 0.5105
  ≥full-thickness 23 12 3 1   7 47.83 1 9 6   7 95.65
Histological grades of carcinoma
    Ⅰ/Ⅰ-Ⅱ 15 12 0 1   2 20.00

0.0426★
3 8 1   3 80.00

0.1685★    Ⅱ 15   8 1 0   6 46.67 0 4 5   6 100.0
    Ⅲ/Ⅱ-Ⅲ 14   5 2 1   6 64.29 2 4 3   5 85.71

Note:★ :comparison amony in three groups

表 3 PIRH2与P53蛋白表达的相关性分析
Table 3 Correlation analysis of  PIRH2 and P53 protein 
expression  

P53 PIRH2 Total χ2
，P

- (+)-(+++)
- 2 23 25 χ2 =0.6503

(+)-(+++) 3 16 19 DF=1
Total 5 39 44 P=0.42

A: P53 positive expression of cancer tissue；B: P53 positive expression of  atypical hyperplasia；cell nucleus stained yellow，staining intensity：A

＞B; C: PIRH2 positive expression of cancer tissue；D: PIRH2 positive expression of atypical hyperplasia；E: PIRH2 positive expression of normal 

esophageal mucosa；cytoplasm stained yellow，Staining intensity：C＞D＞E；F: PBS instead of primary antibodies

图 1 PIRH2 和P53蛋白在食管鳞癌和癌旁非典型增生和正常组织中的表达（SP  ×400）

Figure 1 Expression of PIRH2 and P53 protein in tissues of esophageal squamous cell carcinoma，atypical hyperplasia and  normal 

esophageal mucosa (SP  ×400)
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突变为mtP53时,就失去了对细胞生长的抑制作用，

反而促进细胞转化和过度增殖，最终可使细胞全部

表型出现恶性化［4,8-10］。大量研究提示[2-5]，P53突变

与消化系统恶性肿瘤的发生关系密切。本研究结果

表明，在食管癌患者的食管正常组织、癌旁交界组

织、癌组织中，P53蛋白的表达率逐渐升高，差异有

统计学意义。且其表达与食管癌的分化程度显著相

关，但与肿瘤浸润深度、淋巴结转移、患者年龄及

性别并未见明显相关性。

PIRH2能利用RING-H2结构域通过泛素-蛋白

酶体途径（ubiquitin-proteasomepathway，UPP）

与 P 5 3 蛋 白 相 互 作 用 并 促 进 P 5 3 蛋 白 的 泛 素 化 降

解 [ 11 - 1 2 ]。 P I R H 2 是 继 鼠 双 微 体 - 2 基 因 （ m u r i n e 
doubleminute-2，Mdm2） [11-15]之后，最新发现的

受P53 蛋白诱导激活并负性调控P53蛋白的基因，

PIRH2蛋白可以通过非Mdm2 途径调控P53蛋白的泛

素化，抑制P53活性。本研究发现PIRH2蛋白在食管

正常组织、癌旁交界组织、癌组织中的表达也逐渐

升高，且差异有统计学意义，但PIRH2蛋白的表达与

食管癌的分化程度、淋巴结转移、肿瘤浸润深度、

患者年龄、性别等临床病理特征间并无明显相关

性。因此可将PIRH2及P53作为食管鳞癌诊断及防治

新的切入点。

但本研究的结果显示PIRH2蛋白与P53蛋白在食管

癌组织的表达并无显著相关性，而有研究[4]表明正常

细胞中wtP53蛋白半衰期短(6~20 min),含量极微，难以

检测出来，而mtP53蛋白具有较长的半衰期(2~12 h)，
从而产生积聚并表达出来。因此,在临床试验中用免疫

组织化学所测的P53蛋白通常认为是mtP53蛋白，可见

本研究测得的食管鳞癌组织中的P53主要是mtP53蛋

白。因此可以推断在食管鳞癌发生过程中，PIRH2主

要促进wtP53蛋白的降解从而降低wtP53蛋白的抑癌活

性，而大量wtP53基因突变为促癌基因mtP53，共同促

进食管鳞癌的发生，见图2。
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图 2 PIRH2与wtP53在肿瘤生成中的关系
Figrue 2 Relationship between PIRH2 and wtP53 in 
tumor generation process




