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Abstract:Objective　Tocharacterizetherelationshi pof p53nuclearoverex pressiontol ymphnodemetastases

andmicrometastaseincolorectalcancer. Methods　Specimensofcurativedissectionwerecollectedbetween

1989and2001.All74caseshadcom pleteexaminationdata.3503l ymphnodeswerefoundusin gclearin gfat

method.Theinterru ptedserial4 2micronsections,routinehematox ylinandeosinstainin gandCK 18 +EMA

immunohistochemistr ymethodwereconductedtosearchforthel ymphnodemetastasesandmicrometastases.

p53stainin gwas performedb yimmunohistochemistr y(DO-07 ) on primar ytumor. Results　Metastaseswere

detectedin223l ymphnodesandmicrometastasesin38l ymphnodes.31casesof p53overex pressionwere

foundincolorectalcancer.Nodefinitecorrelationwasfoundof p53nuclearoverex pressiontol ymphnode

metastasisandmicrometastasisincoloncancer ( r = 0. 19 , P = 0. 20 ; r = -0 . 23 , P = 0 . 13) andinrectalcancer

( r = 0 . 02 , P = 0 . 90 ; r = 0 . 13 , P = 0 . 32) . Conclusion　p53nuclearoverex pressionwasnotcorrelatedto

lymphnodemetastasisandmicrometastasisincolorectalcancer.
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摘　要 :目的　探讨结直肠癌病例中 p53 过度表达与淋巴结转移、微转移间关系。方法　收集 1989～

2001年根治性手术切除 ,有完整检查资料的结直肠癌标本 74 例经溶脂法检查淋巴结共 3503 枚 ,均经

4μm间断连续切片 ,HE 染色及免疫组织化法 (CK18 +EMA )检查淋巴结转移和微转移。肿块经免疫组

化法 (DO-07 )检查 p53 过度表达。结果　检出转移淋巴结 223 枚 ,微转移淋巴结 38枚。全组中 31例

有 p53 过度表达。结肠癌中 p53 过度表达与淋巴结转移、微转移无关 ( r = 0. 19 , P = 0 . 20 ; r = -0 . 23 , P

= 0 . 13)。直肠癌中 p53 过度表达与淋巴结转移、微转移无关 ( r = 0. 02 , P = 0. 90 ; r = 0 . 13 , P = 0 . 32)。

结论　p53 过度表达与结直肠癌淋巴结转移、微转移程度无明显相关性。
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0　引言

结直肠癌淋巴结转移是结直肠癌重要的预后指

标。虽然结直肠癌淋巴结检查的方法准确 ,但是费时、

费力并且费用较高 ,在临床实践中具有一定难度。能

否通过对结直肠癌原发肿瘤细胞中与淋巴结转移相关

指标的检查推测淋巴结转移及转移的程度以提示预

后。

变型 p53蛋白 (Mp53蛋白)在结直肠癌病例中检

出率为45.5%～62.1% [1,2] 。Mp53蛋白在肿瘤细胞中

的过度表达被认为可能与结直肠癌淋结转移有关。

本研究的目的是观察有完整淋巴结检查资料的

结直肠癌病例 p53 过度表达与结直肠癌淋巴结转移

和微转移以及 UICC 淋巴结分期、Dukes 淋巴结分

期等病理学指标间关系 ,探讨结直肠癌中 p53 过度

表达在推测淋巴结转移及转移的程度中意义及其预

后意义。

1　材料与方法

1.1 　材料

收集 1988～2001 年结直肠癌根治性手术切除 ,

有完整淋巴结检查资料的标本 74 例 ,其中结肠癌

46例 ,直肠癌 28 例。结肠癌中男性 23 例 ,女性 23

例。年龄 21～87岁 ,中位年龄 68岁。肿块大小 (按
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最大截面面积) 3～130cm2 ,中位大小 15cm2 ;直肠癌

中男性 13 例 ,女性 15 例。年龄 37～76 岁 ,中位年

龄 60岁。肿块大小0.8～144cm2 ,中位大小 12cm2。

转移淋巴结按 Dukes 分期标准 ,肠壁淋巴结为

第一站 ,分支血管周围淋巴结为第二站 ,命名血管周

围淋巴结及顶端淋巴结为第三站。按 UICC 标准 ,

无淋巴结转移为 N0 ,1～3 枚淋巴结转移为 N1 , ≥4

枚淋巴结转移为 N2 ,命名血管周围淋巴结及顶端淋

巴结转移为 N3。全组资料淋巴结检查数据见表 1。

　　表 1　74例结直肠癌病例淋巴结检查数据

结肠癌 直肠癌

例数 构成 ( %) 例数 构成 ( %)

Dukes淋巴

结分期

N0 15 32 .6 14 50

N1 7 15 .2 6 21 .4

N2 12 26 .0 4 14 .3

N3 6 13 .1 3 10 .7

Nx
3 6 13 .1 1 3.6

UICC 淋巴结

分期

N0 20 43 .5 13 46 .4

N1 11 23 .9 5 17 .9

N2 9 19 .6 7 25 .0

N3 6 13 .0 3 10 .7

3 Nx为按 Dukes淋巴结分期要求淋巴结检查数据不全的病例。

　　全组病例均经临床复查及电话随访。随访时间

至 2002 年 7月止。

1.2 　方法

所有病例肿块均经 10%福尔马林固定 ,石蜡包

埋 ,HE 染色及 p53 免疫组织化学染色。p53 单克隆

抗体 (DO-07 )及超敏 SP (鼠/兔)试剂盒由福州迈

新生物技术开发公司提供。染色程序严格按说明书

进行 ,瘤细胞核着棕色为阳性 ,着色肿瘤细胞数 >

30%为 p53 过度表达。

所有淋巴结均经 4μm间断连续切片 6 张或淋

巴结三平面剖面各切 3～6张、常规 HE染色和免疫

组化染色 ,以确定有无淋巴结转移和微转移 (微转移

定义为瘤团直径 ≤0.2 mm 或瘤细胞数 ≤50 个) 。

免疫组化采用 SABC法 ,以 CK18 +EMA (victor 公司

产品)作为上皮性肿瘤标记物 ,试剂均由武汉博士德

生物工程公司提供。

1.3 　统计学处理

将全部病例分为结肠癌和直肠癌两组。全部数

据经 SAS 8.1 统计学软件处理 ,使用 kaplan2Meyer

法绘制生存曲线 , P < 0.05 有统计学意义。各病理

学指标及其与生存之间的关系使用 Spearman 等级

相关和 Cox模型回归方法进行分析。

2　结果

2.1 　病理学检查结果

淋巴结经溶脂法检查共 3503 枚 ,47.3 枚/例 (13

～128 枚 ,中位数 45 枚 ,95%CI: 41.7 ～52.9 ) 。结

肠癌检查淋巴结总数 2074 枚 ,45.1 枚/例 (13～120

枚 ,中位数 42枚 ,95%CI: 37.8 ～52.4 ) ;直肠癌检查

淋巴结总数 1429 枚 ,51.0 枚/例 (17～128 枚 ,中位

数 49枚 ,95%CI: 41.8 ～60.2 ) 。全组病例共检出转

移淋巴结 223 枚 (223/3503, 6.37% ) ,微转移淋巴结

38枚 (38/3503, 1.08 %) 。结肠癌检出转移淋巴结

124 枚 (124/2074, 6.0 %) ,微转移淋巴结 16 枚 (16/

2074, 0.77 %) 。直肠癌检出转移淋巴结 99 枚 (99/

1429, 6.9 %) , 微转移淋巴结 22 枚 ( 22/1429,

1.54 %) 。

74例结直肠癌中发现 31 例有 p53 过度表达

( 31/74, 41.89 %) , 其中结肠癌 18 例 ( 18/46,

39.13 %) ,直肠癌 13 例 (13/28, 46.43 %) 。p53 过

度表达与结直肠癌淋巴结转移、微转移的发生之间

的关系见表 2。

　　表 2　 p53过度表达与淋巴结转移、

微转移检出之间的关系

p53 ( + ) p53 ( - )

病例数 构成 ( %) 病例数 构成 ( %)

结肠癌

淋巴结

转移

微转移

有 12 26 15 33

无 6 13 13 28

有 2 4 8 17

无 16 35 20 44

直肠癌

淋巴结

转移

微转移

有 7 25 6 21

无 6 21 9 33

有 3 11 4 13

无 12 43 9 33

2.2 　结肠癌病理学指标统计学分析结果

p53 过度表达与结肠癌各病理学指标 Spearman

等级相关分析 :p53 过度表达与淋巴结转移数 ( r =

0 . 19 , P = 0 . 20) 、淋巴结微转移数 ( r = -0 . 23 , P =

0 . 13)等各病理学指标无关 ,与有无粘液分化正相关

( r = 0 . 36 , P = 0 . 016) 。

结肠癌 COX模型回归分析 :结肠癌中 p53 过度

表达与生存时间无关 (χ2 = 0.53 , P = 0.82 ) 。淋巴

结转移数 (χ2 = 9.52 , P = 0.002 ) 、AJCC/UICC 淋巴

结分期 (χ2 = 8.96 , P = 0.0167 )与生存时间相关。

2.3 　直肠癌病理学指标统计学分析结果

p53过度表达与直肠癌各病理指标 Spearman

等级相关分析 :p53 过度表达与淋巴结转移数 ( r =

0 . 02 , P = 0 . 920) 、淋巴结微转移数 ( r = 0 . 13 , P =

0 . 32)等指标无关。

直肠癌 COX模型回归分析 :直肠癌中 p53 过度

表达与生存时间无关 (χ2 = 2.11 , P = 0.15 ) 。淋巴

结转移数 (χ2 = 9.94 , P = 0.0016 ) 、有无粘液分化
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(χ2 = 5.80 , P = 0.016 ) 、Dukes′淋巴结分期 (χ2 =

6.82 , P = 0.009 )及 AJCC/UICC 淋巴结分期 (χ2 =

8.34 , P = 0.0039 )均与生存时间有关。

3　讨论

3.1 　结肠癌 p53 过度表达与淋巴结转移之间关系

p53 基因是抑癌基因 ,正常情况下 ,p53 基因编

码的蛋白产物被称为野生型 p53 蛋白 ( Wp53 蛋

白) ,具有保护细胞基因组免受 DNA 损伤剂的作

用。当基因损伤时 ,Wp53 蛋白通过诱导细胞分裂

阻滞进行 DNA 修复 ,待修复完成后 ,再继续进行

DNA复制。若基因损伤太严重而不能修复 ,p53 蛋

白则通过触发凋亡机制以去除损伤的细胞。Wp53

蛋白的半衰期仅 20分钟 ,很难检测到。当 p53 基因

发生变异时其编码的蛋白产物称为变异型 p53 蛋白

(Mp53 蛋白) ,Mp53 蛋白不再具有上述功能 ,从而

可能引发肿瘤的形成。Mp53 蛋白因为空间构象的

改变而使半衰期延长 ,所以可以被检测到。通过免

疫组化染色方法检查结直肠癌原发肿瘤细胞中

Mp53 蛋白 ,发现其在细胞核表达。Mp53 蛋白在结

直肠癌病例中检出率为45.5 %～62.1 %[1,2] 。

Mp53 蛋白在细胞核中的过度表达被认为可能

与结直肠癌淋巴结转移有关。Yamaguchi 等检测了

100例结直肠癌患者 ,发现 p53 过度表达与淋巴结

转移等临床病理指标无关[3] 。而 Gan等检测了 66

例结直肠癌患者 ,发现 p53 过度表达与淋巴结转移

发生率相关[4] 。

免疫组化染色检测肿瘤细胞 p53 过度表达尚无

统一的标准。有人将结直肠癌细胞核着棕色即视为

阳性。而 Klaus等认为 p53 免疫组化结果有两种模

式 ,A模式———全部或部分肿瘤细胞成片着色 ,认为

是 p53 功能不活跃的表现 ,B 模式———散在性细胞

着色 ,认为是未变异 p53 基因功能活跃的表现[5] 。

Kim等将判断免疫组化检测 p53 过度表达的标准定

为细胞核着色的阳性细胞数 >30% [6] 。

本组资料在全数检查淋巴结的基础上 ,将细胞

核着色的阳性细胞数 >30% 作为判断免疫组化检测

p53 蛋白过度表达的标准。结果显示 :p53 过度表达

与结直肠癌淋巴结有无转移、淋巴结转移数无关。

3.2 　结肠癌 p53 过度表达与淋巴结微转移之间关

系

当前 ,关于 p53 蛋白过度表达与结直肠癌淋巴

结微转移关系的研究不多。Maruyama等研究了 41

例非小细胞肺癌 ,发现原发灶 p53 过度表达与淋巴

结微转移无关[7] 。Offner 等研究了 114 例结直肠

癌、胃癌等肿瘤病例 ,发现原发灶 p53 蛋白过度表达

与微转移无关[8] 。

本组 74例结直肠癌经规范病理学检查共检查出

淋巴结微转移 38枚 (1.08% ) ,经统计学分析 ,结果提

示结直肠癌淋巴结微转移与预后有关但不能成为独

立的预后指标 ,p53过度表达与结直肠癌淋巴结有无

微转移以及淋巴结微转移数之间也无明显相关性。

3.3 　结肠癌 p53 过度表达与预后之间关系

p53 过度表达在结直肠癌中是否能作为独立的

预后指标存在争议。Okubo 等检查了 110 例结直肠

癌患者 ,发现 p53 过度表达和变异均与生存相关 ,而

且在远端结直肠癌的危险性更高[9] 。Bouzourone 等

检查了 122 例结直肠癌患者 ,发现 p53 过度表达与

预后相关 ,且对预后的提示作用优于对 p53 基因变

异的检查[1] 。而 Gallego等检测了 126 例术后 5 年

的患者 ,发现 p53 过度表达与预后无关[10] 。

本项研究结果显示 :p53 过度表达与结直肠癌

生存时间无明显相关性 ,可能与本组资料样本较小 ,

随访时间不够长有关。
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