
突变型P53和Ki67在人肝细胞癌中的表达及临床意义

杨丽1,吴雪铭2,黄炳臣2①

(1.广西玉林市第一人民医院病理科,广西 玉林 537000 E-mail:yali14339@qq.com;

2.右江民族医学院附属医院病理科,广西 百色 533000)

摘 要:目的 检测人肝细胞癌(HCC)中突变型P53和Ki67的表达,并探讨其与临床病理特征的关系及其在预后评估

中的意义。方法 采用免疫组织化学SP法检测病理确诊的102例 HCC中突变型P53和 Ki67的表达,分析两者与

HCC临床病理特征的关系。结果 HCC中突变型P53和Ki67表达率分别为50.98%(52/102)和48.04%(49/102);突
变型P53和Ki67的表达分别在有无肿瘤脉管浸润组间、有无淋巴结转移组间、TNMⅠ+Ⅱ期与Ⅲ+Ⅳ期组间比较差异

有统计学意义(P<0.05、P<0.01或P<0.001),在患者性别、年龄、肿瘤大小、Edmondson分级、有无肝硬化、HBsAg
阳性/阴性组间分别比较突变型P53和Ki67的表达率,结果差异均无统计学意义(P>0.05);突变型P53和Ki67的阳

性表达呈正相关(r=0.472,P<0.001)。结论 检测突变型P53和Ki67的表达可能对 HCC的发展和预后判断具有

临床价值。
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  Abstract: Objective TodetecttheexpressionsofmutantP53andKi67inhumanhepatocellularcarcino-
ma(HCC),andtoexploretheirrelationshipswithclinicopathologicalparametersofHCC. Methods Anim-
munohistochemicalstainingSPmethodwasusedtodetecttheexpressionsofmutantP53andKi67in102cases
ofhumanhepatocellularcarcinomaprovenbypathologicalexamination.Thecorrelationofexpressionsofmu-
tantP53andKi67inhepatocellularcarcinomawithclinicopathologicalfeatureswereanalyzed. Results The
positiveexpressionratesofmutantP53andKi67intissuesofhepatocellularcarcinomawere50.98% (52/102)

and48.04% (49/102),respectively.ComparingthemutantP53andKi67expressionsinpatientswithtumor
vascularinvasionandwithoutvascularinvasion,andinpatientswithlymphnodemetastasisandwithoutlymph
nodemetastasis,andinpatientswithTNMstagesⅠ+ⅡandwithstagesⅢ+Ⅳ,resultsyieldedstatistical
differences(P<0.05,P<0.01orP<0.001),respectively.ComparingthemutantP53andKi67expression
ratesinpatientsofsexgroups,ofagegroups,oftumorsizegroups,ofEdmondsongradinggroups,ofgroups
withorwithoutcirrhosis,andofpositive-andnegative-groupsshowednostatisticalsignificantdifferences(P
>0.05).MutantP53waspositivelycorrelatedwithpositiveexpressionofKi67(r=0.472,P <0.001). 
Conclusion DetectionofmutantP53andKi67hasclinicalvalueinpredictingthedevelopmentandprognosisof
humanhepatocellularcarcinoma.
  Keywords: hepatocellularcarcinoma;immunohistochemistry;mutantP53;Ki67
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  肝细胞癌(hepatocellularcarcinoma,HCC)是常

见消化道恶性肿瘤之一,由于 HCC恶性程度高、病情

进展快,发病较隐匿,多数患者在诊断时即已出现肝

内或肝外转移,失去了根治性手术治疗的机会,而且

放、化疗效果也不理想[1]。P53基因作为一个重要的

抑癌基因,在肿瘤中具有非常高的突变率,P53突变导

致P53蛋白正常功能的丧失,引发显性负向调节,并
可获得新的生理功能,如由抑制细胞增殖转换为促进

细胞生长[2]。因此,P53成为当前HCC研究的热点之

一。本文通过分别检测102例 HCC中突变型P53和

Ki67的表达情况,并分析其与临床病理特征关系及两

者表达相关性,为临床治疗及预后判断提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2012—2015年玉林市第一人民

医院和右江民族医学院附属医院病理科存档的102例

HCC手术切除标本,所有病例均经病理证实。102例

中男性80例、女性22例,年龄29~76岁(平均49.6
岁)。按Edmondson分级标准Ⅰ~Ⅱ级68例、Ⅲ~Ⅳ
级34例,有脉管浸润35例、无脉管浸润67例,有淋巴

结转移30例、无淋巴结转移72例,按TNM分期Ⅰ+
Ⅱ期67例、Ⅲ+Ⅳ期35例,伴肝硬化82例、无肝硬化

20例,伴HbsAg阳性50例、阴性52例。所有病例术

前均未接受过放疗或化疗。

1.2 试剂 即用型鼠抗人突变型P53单克隆抗体、
即用型鼠抗人Ki67单克隆抗体、SP免疫组化试剂盒

及DAB显色剂均购自福州迈新试剂生物技术开发公

司。

1.3 方法 采用链霉菌抗生物素蛋白-过氧化物酶连

接法即SP法进行染色,组织标本均经10%中性福尔

马林固定,石蜡包埋,4μm 厚切片,依次脱蜡、水化。
采用柠檬酸抗原修复液高温高压修复法进行抗原修

复。用磷酸缓冲液(PBS)代替一抗作阴性对照。一抗

室温下60min或4℃过夜,DAB显色。

1.4 结果判断 参照文献[3]进行结果判定:细胞核着

棕黄色颗粒即为突变型P53或 Ki67阳性表达细胞。
双人双盲法观察切片,选取至少5个具有代表性的视

野,不少于1000个细胞,根据阳性细胞所占比例计算

阳性率。根据2011年St.Gallen会议共识,Ki67阳性

细胞<14%为低表达,定义为阴性;Ki67阳性细胞≥
14%为高表达,定义为阳性。P53阳性细胞≥26%为

高表达,定义为阳性。

1.5 统计学方法 应用SPSS17.0软件进行统计学

分析。组间比较用χ2 检验或者用χ2 检验的连续性校

正,两者之间相关性分析应用Spearman等级相关分

析,P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 突变型P53和 Ki67在肝细胞癌组织中的表达

 突变型P53和Ki67蛋白阳性表达呈黄色或棕黄色

颗粒状,主要定位于细胞核(见图1~图4)。突变型

P53和 Ki67 在 102 例 HCC 中 的 表 达 率 分 别 为

50.98%(52/102)和48.04%(49/102)。

2.2 突变型P53和Ki67表达与 HCC临床病理特征

的关 系  突 变 型 P53 在 有 脉 管 浸 润 组 的 表 达

(68.57%,24/35)高于无脉管浸润组的表达(41.79%,

28/67),差异有统计学意义(χ2=6.598,P=0.010);
在有淋巴结转移组中的表达(83.33%,25/30)高于无

淋巴结组的表达(37.50%,27/72),差异具有统计学意

义(χ2=17.801,P <0.001);在TNMⅢ+Ⅳ期中的

表达(82.86%,29/35)高于 TNMⅠ+Ⅱ期的表达

(34.33%,23/67),差异具有统计学意义(χ2=21.666,

P<0.001)。Ki67在有脉管浸润组的表达(71.43%,

25/35)高于无脉管浸润组的表达(35.82%,24/67),差
异有统计学意义(χ2=11.678,P=0.001);在有淋巴

结转移组中的表达(80.00%,24/30)高于无淋巴结组

的表达(34.72%,25/72),差异有统计学意义(χ2=
17.392,P <0.001);在 TNMⅢ+Ⅳ期 中 的 表 达

(77.14%,27/35)高 于 TNM Ⅰ + Ⅱ 期 的 表 达

(32.84%,22/67),差异有统计学意义(χ2=18.081,P
<0.001)。两者表达在患者性别、年龄、肿瘤大小、

Edmondson分级、肝硬化、HBsAg组间比较差异无统

计学意义(P>0.05),见表1。

图1 突变型P53阴性,SP法   图2 Ki67阴性,SP法   图3 突变型P53阳性,SP法   图4 Ki67阳性,SP法
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表1 突变型P53和Ki67表达和 HCC临床病理特征的关系

参数 n
P53

阳性 阴性 χ2 P

Ki67

阳性 阴性 χ2 P

性别

 男

 女

80

22

39

13

41

9
0.738 0.390

40

9

40

13
0.571 0.450

年龄(岁)
 ≤50

 >50

52

50

28

24

24

26
0.349 0.555

24

25

28

25
0.151 0.698

肿瘤直径(cm)
 ≤5

 >5

52

50

27

25

25

25
0.038 0.846

25

24

27

26
0.001 0.994

脉管浸润

 有

 无

35

67

24

28

11

39
6.598 0.010

25

24

10

43
11.678 0.001

Edmondson分级

 Ⅰ+Ⅱ

 Ⅲ+Ⅳ

68

34

37

15

31

19
0.961 0.327

31

18

37

16
0.491 0.484

肝硬化

 有

 无

82

20

41

11

41

9
0.161 0.688

40

9

42

11
0.092 0.762

HBsAg
 阳性

 阴性

50

52

26

26

24

26
0.041 0.840

25

24

25

28
0.151 0.698

淋巴结转移

 有

 无

30

72

25

27

5

45
17.801 <0.001

24

25

6

47
17.392 <0.001

TNM分期

 Ⅰ+Ⅱ

 Ⅲ+Ⅳ

67

35

23

29

44

6
21.666 <0.001

22

27

45

8
18.081 <0.001

2.3 突变型P53和Ki67蛋白表达的相关性 在52
例突变型P53阳性病例中有37例Ki67阳性表达,15
例阴性;在49例 Ki67阳性表达的病例中突变型P53
阳性表达37例,两者同为阴性表达38例,Spearman
等级相关分析显示,突变型P53和Ki67蛋白表达呈正

相关(r=0.472,P<0.001),见表2。

表2 P53和Ki67表达的相关性

P53
Ki67

阳性 阴性
r P

阳性

阴性

37

12

15

38
0.472 <0.001

3 讨论

肿瘤抑制基因P53突变是许多肿瘤发生的重要原

因之一,P53基因突变后其功能即刻发生改变,从抑癌

基因转变成了对肿瘤发生和发展起促进作用的癌基

因,且在肿瘤中高表达,约50%的人类肿瘤有P53突

变[4]。发生突变的P53基因引起构型变化,使蛋白半

衰期延长,并在核内聚集,可通过免疫组织化学检测出

表达[5]。近来研究发现在胃癌、肝癌中P53有较高的

突变率,其高表达与肿瘤的分化、复发转移有关[6-7]。

我们通过免疫组织化学染色观察,发现突变型P53蛋

白在肝细胞癌定位于细胞核呈棕黄、棕褐色表达,总表

达率为50.98%(52/102),与文献报道[8-9]的相符。本

研究发现,在有脉管浸润、淋巴结转移和临床分期越高

的癌组织中,突变型P53蛋白表达越强,说明突变型

P53蛋白促进肝细胞癌侵袭、转移和扩散,是预后不良

的指标之一。但我们也发现,在发生脉管浸润、淋巴结

转移和扩散的病例中存在部分病例突变型P53蛋白表

达缺失,说明在肝癌侵袭、转移和扩散中存在其他机制

的参与。近来研究发现某些微小分子 RNA如 miR-
429以及血管内皮生长因子、基质金属蛋白酶-9等的

高表达参与肝细胞癌的发生发展并与肝细胞癌的不良

—471—

2017年             右江民族医学院学报              第3期



预后有关[10-11]。随着研究的深入,还会发现更多的分

子机制和信号转导途径,对HCC的治疗和预后判断提

供帮助。

Ki67在DNA合成中发挥着重要作用,是调节细

胞周期不可缺少的组成部分,只在增殖细胞G1、G2和

M期表达,是细胞增殖活性的可靠指标[12]。研究表明

Ki67阳性表达能可靠反映恶性肿瘤的增殖,与多种恶

性肿瘤的发展、转移、预后有关。张莹等[13]在对不同

分子分型乳腺癌组织 Ki67表达的观察中发现,Ki67
表达与肿瘤的更大直径和腋窝淋巴结转移密切相关,
是判断乳腺癌预后的重要指标。Ki67在结直肠癌中

的高表达促进肿瘤的浸润和转移[14]。本研究发现

Ki67在102例HCC中的表达率为48.04%,在有脉管

浸润、淋巴结转移和更晚的临床分期的 HCC中 Ki67
表达越强,验证了高增殖活性的肝癌细胞更具有侵袭

转移和扩散的能力,检测HCC中Ki67表达,了解肿瘤

增殖活性,有助于评估HCC的预后。
对两者进一步行Spearman相关性分析结果(r=

0.472,P<0.001)提示,突变型P53和Ki67的表达具

有一致性,可以推测突变型P53蛋白和 Ki67在 HCC
的增殖、浸润和转移中可能发挥了协同的作用,高表达

的突变型P53蛋白诱导Ki67表达增强,促进肿瘤的增

殖、侵袭转移和扩散,不利于预后。并预示通过阻断突

变型P53蛋白活性,抑制Ki67过表达,达到治疗肝细

胞癌的目的。
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