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摘要　目的:研究 p53 、p16 蛋白表达与鼻咽癌 CT表现的关系。方法:经病理证实鼻咽癌50 例 ,全部病例做鼻咽轴位平扫 ,部

分病例同时做冠状扫描。应用免疫组化 SABC 法检测所有病例中的 p53 、p16 蛋白的表达。结果:鼻咽癌及鼻咽粘膜慢性炎症中

p53蛋白表达率分别为60%和 10%, p16蛋白表达率分别为 32%和85%, p53 、p16 表达在两者间的差异有极显著意义(P<0.005)。

p53蛋白表达与鼻咽癌分化程度及 CT 表现为副鼻窦受累 ,颅底骨质破坏相关(P<0.05)。 p16 蛋白表达与鼻咽癌预后及 CT 表现

为颈部淋巴结转移相关(P<0.05)。 p53 与 p16 有相关性(P<0.005)。结论:p53、p16 在鼻咽发生 、发展中起重要作用 , p53 蛋白表

达与鼻咽癌分化程度 、浸润深度 、颅底侵犯有一定相关性 , p16 蛋白表达与鼻咽癌颈部淋巴结转移和预后有一定相关性 , p53、p16

可作为评价鼻咽癌 CT表现恶性度及预后的指标。
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ABSTRACT Objective:To study the relationship between the expression of p53 and p16 protein and CT findings of nasopharyngeal carcino-

ma(NPC).Mathods:50 patients of NPC were confirmed by biopsy.Axial CT plain scans in all cases , using 6～ 8mm axial scans with 6～ 8 mm

spacing , and coronary slice scaning in some cases were performed.And all cases were examined for expression of p53 and p16 protein by im-

munohistochemical method.Results:1.The positive expression of p53 and p16 in nasopharyngeal carcinoma and chronic nasopharyngeal mucosa

inflammation were 60%(30/50), 32%(16/ 50), 10%(2/20), 85%(17/20).The difference between p53 and p16 expression was significant

(p<0.005).2.p53 protein expression was correlated with histodifferentiation(p<0.05), tumors with undifferentiated cell had strong p53 ab-

normal expression.3.No significant difference was found among clinical stages for p53 , p16 protein expression.4.p16 protein expression was

correlated with prognosis and cervical lumph node metastasis(p<0.05).5.p53 protein expression was correlated with accessory nasal sinuses

involvement and skull base destruction(p<0.05).6.Relationship was found between p53 and p16 gene expression(p<0.005).Conclusion:

p53 and p16 might play an important role in the pathegesis and development of nasopharyngeal carcinoma.p53 protein expression was correlated

with histodifferentiation , invasive depth and skull base destruction;p16 protein expression , prognosis and cervical lumphnode metastasis.p16 and

p53 could be served as indicator for predicting prognosis and malignancy of CT findings of nasopharyngeal carcinoma.
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前言

鼻咽癌是临床常见的十大恶性肿瘤之一 , 约占头颈部恶

性肿瘤的 50%以上。鼻咽癌的 CT 扫描是判定鼻咽癌浅层受

累 、深部蔓延 、颅底骨质破坏及颈部淋巴结转移的有效手段。

这些CT 征象是由肿瘤的组织病理学特性及生物学行为所决

定的。p53基因突变 , p16 基因缺失可导致一系列有关细胞周

期 、细胞分化 、血管生成等异常 , 从而影响恶性肿瘤的组织病
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理学特性。分析鼻咽癌的 CT表现与 p53、p16 蛋白异常表达的

关系 ,研究影像学表现的分子病理学基础 ,将会提高对鼻咽癌

CT表现的认识水平 , 以期通过 CT 征象对鼻咽癌的恶性度及

预后进行评估 , 从而为临床诊治提供更有价值的信息。

1　材料和方法

1.1　临床资料

随机选择哈尔滨医科大学附属第三医院收治的 50 例鼻

咽癌患者 , CT检查后均经活检送病理证实。其中男 36 例 , 女

14例 , 男女比例为 2.57:1;年龄 16～ 72岁 , 平均 44 岁;低分化

鳞癌 38例 , 中分化鳞癌 4例 , 未分化鳞癌8 例。临床分期按 92

年福州分期。另外 ,随机选取 20 例鼻咽粘膜慢性炎症同期存
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档蜡块作为对照。

1.2　CT扫描方法

CT扫描设备为日本东芝产 TCT600-XT全身 CT 扫描机。

病人取常规仰卧位 ,平静呼吸 , 颅底扫描平面与 OM线平行 ,扫

3 ～ 4 层 ,层厚 、层距 5mm , 鼻咽区 CT常规轴位平扫 , 层厚 、层距

6～ 8 mm ,从鼻咽顶壁扫至口咽 , 口咽以下 , 加 3 ～ 4 层 , 层厚 、

层距 10mm , 部分病例同时做冠状扫描。

1.3　免疫组化方法

p53、p16产物的检测采用 SABC 法。结果判断:p16 蛋白表

达:细胞核和(或)细胞浆呈棕黄色颗粒为阳性。 p53 蛋白表

达:细胞核呈棕黄色颗粒为阳性。

1.4　统计学处理方法

采用 X2检验。

2　结果

2.1　鼻咽癌和鼻咽粘膜慢性炎症中 p53、p16 蛋白的表达(见

表 1)。

表 1　p53 、p16蛋白在鼻咽癌和鼻咽粘膜慢性炎症中的表达

the positive expression for p53 and p16 in nasopharyngeal carcinoma and chronic nasopharyngeal mucosa inflammation

组织类型 例数 p53蛋白阳性例数(%) p16蛋白阳性例数(%)

鼻咽粘膜慢性炎症 20 2(10.00) 17(85.00)

鼻咽癌 50 30(60.00) 16(32.00)

X2 14.39＊ 16.10＊

　　＊p<0.005

2.2　p53 、p16 蛋白的表达与鼻咽癌分化程度的关系(见表 2)。

表 2　不同鼻咽癌分化程度中 p53 、p16的表达

p53、p16 protein expression in different histodiff erentiation of nasopharyngeal

carcinoma

分化程度 例数 p53阳性表达例数(%)p16阳性表达例数(%)

中分化 3 0(0.00) 2(66.67)

低分化 39 23(58.97) 11(28.21)

未分化 8 7(87.50) 3(37.50)

X 2 7.038 2.026

P 0.03 0.36

2.3　p53 、p16 表达与鼻咽癌临床分期的关系

p53阳性表达率随期别增大而增高 , 分别为 50.00%, 52.

63%, 69.57%, p16 阳性表达率随期别增大而减低 , 分别为 37.

50%, 31.58%, 30.43%,但 p53 、p16 阳性表达在不同期别之间

的差异不明显 ,无统计学意义。

2.4　p53、p16 表达与鼻咽癌预后的关系(见表 3)。

表 3　鼻咽癌不同生存期限中 p53、p16的表达

p53 、p16 protein expression in prognosis of nasopharyngeal carcinoma

生存期限 例数 p53阳性表达例数(%)p16阳性表达例数(%)

<3年 24 16(66.67) 5(20.83)

≥3年 18 9(50.00) 9(50.00)

X2 1.19 3.94

P 0.276 0.047

2.5　鼻咽癌中 p53 阳性表达与 p16 阳性表达的关系(见表 4)。

表 4　鼻咽癌中 p53 、p16的表达

p53 、p16 protein expression in nasopharyngeal carcinoma

p16
p53

+ -

+ 5 11

- 25 9

　　＊X2=8.10 ,P<0.005

2.6　鼻咽癌 CT表现与 p53、p16表达的关系(见表 5)。

表 5　鼻咽癌 CT 表现与 p53 、p16表达的关系

The Relationship between the CT Findings and p53 , p16 Protein Aabnormal Expression of Nasopharyngeal Carcinoma

CT 例数 p53阳性表达例数(%) p16阳性表达例数(%)

仅腭帆提肌受累 13 6(46.15) 6(46.15)

合并腭帆张肌受累 30 20(66.67) 9(30.00)

咽旁间隙变窄 、消失 44 27(61.36) 14(31.82)

合并翼内肌受累 17 12(70.59) 5(29.41)

合并翼外肌受累 5 4(80.00) 1(20.00)

鼻腔受累 22 15(68.19) 6(27.27)

口咽受累 22 14(63.64) 7(31.82)

副鼻窦受累 13 11(84.62) 3(23.08)

翼腭窝受累 5 4(80.00) 1(20.00)

颈动脉鞘受累 38 24(63.16) 11(28.94)

颅底骨质破坏 14 12(85.71) 4(28.57)

颈部淋巴结转移 43 27(62.79) 11(25.58)

　　50 例鼻咽癌中合并腭帆张肌受累组中的 p53 阳性表达率

明显高于仅腭帆提肌受累组 ,分别为 66.67%和 46.15%。 p16

阳性表达率在合并腭帆张肌受累组低于仅腭帆提肌受累组 ,

差别无统计学意义。

鼻咽癌向外侧蔓延依次侵犯咽旁间隙 、翼内肌 、翼外肌及

颞肌深头。 50例鼻咽癌中咽旁间隙变窄或消失 27 例 , 合并翼
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内肌受累 12例 , 再合并翼外肌受累 5 例。 随着肿瘤向深部组

织蔓延 , p53 阳性表达率逐渐增高 ,分别为 55.56%, 66.67%和

80.00%, 其中有翼外肌受累组中 p53 阳性表达率 80%,明显高

于无翼外肌受累组 57.78%。 p16阳性表达在各组中无明显差

别。

鼻咽癌向前侵犯鼻腔 ,向下侵犯口咽 、喉咽。 50 例鼻咽癌

中鼻腔 、口咽受累组中 p53 阳性表达高于未受累组 , p16 阳性

表达低于未受累组 ,但差异不明显 , 无统计学意义。

鼻咽癌向上侵犯蝶窦 、筛窦 、眼眶 , 向前外侵犯翼腭窝 、上

颌窦后间隙 、上颌窦 , 向后外方侵犯使颈动脉鞘区结构模糊或

消失。50 例鼻咽癌中眼眶受侵 1 例 ,副鼻窦受累 13 例 , p53 蛋

白表达在有副鼻窦受累组与无副鼻窦受累组之间的差异有显

著性(P<0.05), 而 p16 蛋白表达无明显差别。在 5 例翼腭窝

受累病例中 p53 阳性表达率为 80.00%,明显高于无翼腭窝受

累病例(57.78%)。颈动脉鞘区结构受累与无颈动脉鞘区结构

受累组的 p53、p16表达无明显差异。

鼻咽癌颅底骨质破坏多为溶骨性破坏 , 少数为骨质增生

性改变 ,且多在翼突区。 50 例鼻咽癌中颅底骨质破坏共 14

例 ,占 28%,有颅底骨质破坏的 p53 阳性表达率与无颅底骨质

破坏之间有显著性差异(P<0.05)。而 p16 在两者之间的表达

无明显差异。

50 例鼻咽癌中颈部淋巴结转移 43 例 , 占 86%, 有颈部淋

巴结转移的 p16 阳性表达率与无颈部淋巴结转移之间有显著

性差异(P<0.05)。 p53蛋白表达阳性率在有颈部淋巴结转移

组中明显高于无颈部淋巴结转移组 , 但差异无显著性(P>0.

05)。

3　讨论

鼻咽癌是临床常见的十大恶性肿瘤之一 , 约占头颈部恶

性肿瘤的 50%以上。鼻咽癌发病率以我国广东地区最高 , 故

又称广东癌。目前 CT 扫描为诊断本病的主要手段 , 它不但能

良好显示鼻咽腔的形态 、结构 , 还能显示病变向邻近组织结构

深入蔓延的范围 , 以及颅底骨质受侵和颈部淋巴结转移的情

况。这些 CT 征象是由肿瘤的组织病理学特性及生物学行为

所决定的。而现代分子生物学的研究使在蛋白质水平和基因

水平解释肿瘤的组织病理学特征成为可能 , 从而有助于解释

肿瘤影像表现的多样性和复杂性。因此 , 将影像医学与分子

生物学和分子病理学结合 , 研究肿瘤影像学表现的分子病理

学基础 ,将会提高对肿瘤影像学表现的认识水平 , 从而为临床

诊断 、选择治疗方案 、判断疗效和评估预后等 , 提供更多 、更有

价值的信息。

广泛存在于多种恶性肿瘤的 p53 基因突变 , P16 基缺失 ,

可导致一系列有关细胞周期 、细胞分化 、血管生成等异常 , 从

而影响恶性肿瘤的组织病理学特性。研究鼻咽癌的 CT表现

与 p53、p16蛋白异常表达的关系 ,研究鼻咽癌影像学表现的分

子病理学基础 , 将会提高对鼻咽癌 CT 表现的认识水平 , 以期

通过 CT征象对鼻咽癌的恶性度及预后进行评估 , 从而为临床

诊治提供更有价值的信息。

p53基因定位于人类染色体 17p13 , 基因长 20kb。野生型

p53的表达能抑制细胞生长并促进分化 , p53基因突变将改变

p53蛋白质的构型 , 从而失去其抑制细胞生长的功能 , 使细胞

异常增殖。正常 p53 蛋白质的半衰期极短(6-30min), 且结构

极不稳定 ,一般方法难以检测 , 突变型 p53 蛋白由于氨基酸替

换 ,蛋白质结构改变而使稳定性增加 , 半衰期延长(1.4-7h),

或者以复合物形式存在的 p53 蛋白在细胞核内聚集 , 即可用

免疫组化方法检测。因而 p53 蛋白的高表达间接反映了 p53

基因有突变发生。

p53基因的突变与丢失与多种恶性肿瘤的发生有关。在

鼻咽癌与 p53 关系的研究过程中 , 尚存在分岐。本研究中 , 鼻

咽癌的 p53 阳性表达率为60%,鼻咽粘膜慢性炎症中的p53阳

性表达率仅为 10%, p53 蛋白在鼻咽癌与鼻咽粘膜慢性炎症中

的表达有极显著差异(P<0.005)。

说明 p53 基因表达异常与鼻咽癌的发生有关。与陈仁武

等[ 1]报道相符 ,他们发现鼻咽癌的 p53 突变率高达 65.2%, 且

突变均在同一位点上 ,认为 p53 突变与鼻咽癌发生密切相关。

另外 ,李西融等[ 2]报道鼻咽癌组织学分型愈差 , p53 蛋白阳性

率愈高 ,患者生存率则明显下降。邱维加等[ 3]认为鼻咽癌 p53

阳性与肿瘤的恶性程度及临床分期有关。 本研究发现 , 随着

鼻咽癌分化程度的降低 , p53 阳性表达率明显增高 , 且差异有

显著性(P<0.05)。生存期限大于或等于 3 年 p53 阳性表达率

虽然低于生存期小于 3 年组 , 但差异无显著性(P>0.05)。另

外 P53阳性表达随临床分期期别增加而增加 , 但无明显差异。

说明 P53阳性表达与鼻咽癌分化程度 , 即恶性程度相关 , 而与

预后和临床分期无关 , 原因之一可能是临床分期和预后并不

完全取决于肿瘤的恶性程度 , 在某种程度上 ,也取决于病人就

诊的早晚。

以免疫组化法研究 p53 蛋白表达与鼻咽癌 CT 表现之间

的关系 ,国内很少报道。有学者认为 , p53 蛋白阳性时 , 肿瘤更

易向深部软组织间隙和颅底侵犯 , 颈部淋巴结转移率高。本

研究中仅腭帆提肌受累组中的 p53 阳性表达明显低于合并腭

帆张肌受累组 ,说明 p53与浸润深度有一定关系。因为鼻咽癌

的局部生长方式是以浸润性蔓延生长为主。肿瘤可直接侵犯

咽基底筋膜并向深部浸润 , 亦可沿咽基底筋膜上缘的缺损

(Morgagni隐窝)浸润生长。 因咽鼓管及腭帆提肌从 Morgagni

隐窝处穿过 ,所以咽侧壁软组织增厚多首先侵腭帆提肌 , 当病

变通过咽基底筋膜后才侵及腭帆张肌。另外通过 p53在鼻咽

癌向周围组织结构侵犯过程中的表达情况亦可以得出同样结

论。鼻咽癌向外依次侵犯咽旁间隙 、翼内肌 、翼外肌过程中 ,

p53阳性表达率逐渐增高 ,特别是在有翼外肌受累组中 p53 阳

性表达率明显高于无翼外肌受累组 , 但差异无显著性(P>0.

05), 可能由于翼外肌受累组病例过少所致 , 以后需增加病例 ,

进一步研究。鼻咽癌向上侵犯副鼻窦组中的 p53 阳性表达率

与无副鼻窦受累组间有显著性差异(P<0.05)。鼻咽癌向前

侵鼻腔 、向下侵口咽 、向前外侵翼腭窝 、向后外侵颈动脉鞘区

结构中的 p53 阳性表达率均高于无这些结构受累组 , 其中有 、

无翼腭窝受累组中 p53 阳性表达率差别较大 , 但因病例数少 ,

未得到统计学意义上的差别。另外 , 鼻咽癌是侵袭性较强的

恶性肿瘤 ,因比邻颅底 ,易破坏颅底。文献报道约占 1/3[ 4] , 常

见于岩尖 、蝶骨基底部 、翼突内外板 、枕骨斜坡 、鼻窦等处 , 多

表现为骨质破坏残缺 , 少数情况可由于肿瘤刺激引起骨质反
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应而硬化[ 5] 。颅底骨质破坏的部位和范围与鼻咽癌原发灶部

位和侵犯程度有关。 一旦肿瘤发生颅底侵犯 , 其分期即属Ⅳ

期 ,顾及时 、准确发现是否有颅底侵犯 , 并有效治疗对改善预

后至关重要[ 6] 。本研究中鼻咽癌合并颅底骨质破坏时 p53 阳

性表达率与无颅底骨质破坏组间有显著性差异(P<0.05), 提

示 p53 蛋白阳性时 ,鼻咽癌更易颅底侵犯。

p16基因定位于人染色体 9p21 区 , 全长 8.5kb。 p16 蛋白

属CDK4和 CDK6 抑制因子 ,阻滞细胞进入 G1/S 期 , 导致细胞

生长停滞。Lo等研究发现 p16基因的纯合性缺失在鼻咽癌发

展中起作用 ,缺失率为 35%。陈莉等[ 7] 研究发现在鼻咽癌发

生转移时 , p16 表达显著减少 , 说明 p16 改变在鼻咽癌发生中

是晚期事件。本研究鼻咽癌中 p16 阳性表达率为 32%, 而鼻

咽粘膜慢性炎症中 p16 阳性表达率为 85%, p16 蛋白在鼻咽粘

膜慢性炎症与鼻咽癌中的表达差异有极显著性意义(P<0.

005)。说明 p16蛋白的表达异常与鼻咽癌的发生有关 ,与文献

报道相符。另外 , p16 产物的表达与生存期呈正相关 , 生存期

大于等于 3 年的 p16 阳性表达率明显高于生存期小于 3 年组

(P<0.05),表明 p16基因的表达与鼻咽癌的预后有一定的联

系 , p16蛋白表达缺失是鼻咽癌预后不良的标志。 同时 , Tam

等[ 8]认为p53功能下调时 , P21 同时下调 , CDK 被激活 ,随之 Rb

蛋白磷酸化 ,抑制作用减弱 ,从而 p16 蛋白代偿性增加。 这样

就可以解释本研究中 p16 蛋白表达并未随鼻咽癌的分化程度

增高而增多 ,虽然中分化组中 p16 蛋白表达明显高于低分化 、

未分化组 ,而未分化组中的 p16 蛋白表达并不比低分化组低 ,

反而略高于它 ,这可能是未分化组中的 p53 突变蛋白表达增

高 、p53 的抑制作用减弱 , 从而 p16 蛋白代偿性增加有关。亦

符合肿瘤的发生是多因素 、多步骤 、多阶段 、各种癌基因和抑

癌基因参与并相互作用的复杂病理过程之理论。

以免疫组化法研究 p16 蛋白表达与鼻咽癌 CT 表现之间

的关系 , 国内尚未见报道。鼻咽癌 CT 表现为颈部淋巴结转移

很普遍 ,可高达 86%[ 9] 。莫武宁等[ 10]发现 p16 低表达或缺失

表达可能与鼻咽癌的颈部淋巴结转移有关 , 而与病灶大小 、临

床分期无关。本研究中 , 有颈部淋巴结转移组中 p16 阳性表

达率与无颈部淋巴结组有显著性差异(P<0.05), 在发生颈部

淋巴结转移时 , p16 表达显著减少 , 说明 p16 改变在鼻咽癌中

是晚期事件 ,与文献报道相符。 本研究中 P16 表达与鼻咽癌

的分化程度及侵犯深度相关性不显著 , 提示 P16 表达可能与

鼻咽癌的恶性程度无直接联系。
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