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P63蛋白在宣威与非宣威地区非小细胞肺癌中表达的对比研究
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［摘要］目的 研究宣威与非宣威地区非小细胞肺癌 P63蛋白的表达，探讨其与生物学行为的关系．方法

免疫组织化学法．结果 P63在肺鳞癌组织中高表达；非小细胞肺癌中，P63的表达与患者的 TNM分期、组织分

化程度及淋巴结转移情况有关，与患者性别无关； P63在非小细胞肺癌中在相同病理类型、分期、组织分化、淋

巴结转移情况及相同性别的阳性表达率，宣威组与非宣威组比较，差异无统计学意义（ ＞0.05）．结论 P63的

表达在宣威并无地区特异性，并不是宣威肺癌高发的原因.
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［Abstract］ Objective The purpose of the study was to compare the P63 expression in non-small cell lung

cancer（NSCLC） between Xuanwei and other regions， and to investigate the relationship of P63 expression and

biological behavior. Methods Immunohistochemical method was used. Results The results indicated that the

expression of P63 in lung squamous cell carcinoma was extraordinarily high. P63 was related to the TNM staging

system，tissue differentiation degree and lymph node metastasis，but not related to gender. In NSCLC，there was no
significant difference of the P63 positive expression rate in the same pathological types， staging， tissue

differentiation degree， lymph node metastasis and gender between Xuanwei and other regions. It indicated that the

expression of P63 was not the reason why it was high incidence of lung cancer in Xuanwei region.
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1997年，Schmale等[1]经探索发现了鼠 KET．

这是一种蛋白，与 P53高度同源．而人的 P63 基

因和蛋白在 1998 年被一些研究所发现 [2]．P63 是

P53家族的一个新成员，它是一种核转录因子，能

够激活或抑制多种基因的表达[3]，虽然其与 P53高

度同源，但其编码的蛋白质功能却与 P53明显不

同[4]，因此在肿瘤发生与细胞凋亡的研究中受到了

众多研究者的关注[5]．在 P53介导的细胞信号转导

途径中，P63可以通过激活 P53的靶基因而参与其

中．而且，P63在肿瘤的形成和转移过程中发挥着
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非常重要的调控作用[4]．

众多研究证实了这一点．Glickman 的研究表

明，P63的上调可能对食管鳞状细胞癌的形成发挥

了重要作用[6]，Hong的研究则发现：P63的表达与

肝外胆管癌的癌组织分化程度负相关[7]．日本学者

对头颈部鳞状细胞癌和胰腺癌的研究发现：P63基

因复制明显增加，而突变却极少[8，9]．P63蛋白在皮

肤鳞癌、膀胱癌及未分化鼻咽癌中高表达[10，11]．由

此判断 P63 的过度表达，可能与肿瘤的发生和
（或）恶变有关．

近些年来我国的肺癌发病率逐年增加，全国肿

瘤登记中心发布的《2012中国肿瘤登记年报》显

示：肺癌居全国恶性肿瘤发病率第一位，死亡率第

一位．而云南是癌症高发区之一，云南省的肺癌发

病率是全国发病率的两倍．云南宣威地区有地区特

异性，其女性肺癌死亡率居全国第一位[12]．

应用免疫组织化学法，研究宣威与非宣威地区

非小细胞肺癌 P63蛋白的表达，探讨其与生物学

行为的关系，并将宣威组与非宣威组 P63的表达

情况进行比较．以探究 P63的表达在宣威地区有

无特异性，探究宣威肺癌高发与 P63的表达是否

有关．

1 资料与方法

1.1 临床资料

实验组：收集 2012年 10月至 2013年 6月云

南省第一人民医院（昆明理工大学附属昆华医院）

胸外科手术切除的 30例宣威地区非小细胞肺癌患

者的癌组织和正常肺组织（正常组织规定为：距癌

组织边缘大于 5 cm） ．在 30 例患者中，男性 16

例，女性 14例，年龄 38 ～70 岁，平均 55.6 岁；

鳞癌 13例，腺癌 17例；Ⅰ期 9例，Ⅱ期 15 例，

Ⅲ期 6例；高分化 9例，中分化 14例，低分化 7

例；淋巴结转移阳性的患者 16例，淋巴结转移阴

性的患者 14例．

对照组：同期 30例非宣威地区非小细胞肺癌

患者的癌组织和正常肺组织（正常组织规定为：距

癌组织边缘大于 5 cm）．在 30例患者中，男性 14
例，女性 16 例，年龄 36 ~72 岁，平均 56.2 岁；

鳞癌 14例，腺癌 16例；Ⅰ期 10例，Ⅱ期 16例，

Ⅲ期 4例；高分化 10例，中分化 12例，低分化 8

例；淋巴结转移阳性的患者 13例，淋巴结转移阴

性的患者 17例．

每例均有详细的病历资料及手术记录，术前检

查所有病人均无远处转移，全部肺癌病例术前均未

接受放疗或化疗．2组患者资料差异无统计学意义

（＞0.05） .

1.2 方法

所有标本常规取材，福尔马林固定，石蜡包

埋，3 滋m厚连续切片；即用型 P63蛋白鼠抗人单

克隆抗体，免疫组化法．细胞浆、细胞核出现棕色

颗粒为阳性细胞，随机选择 4个高倍视野，计数

100个细胞；其中 P63染色呈深棕色、大颗粒的阳

性细胞＞50％者为（+++），浅棕色、小颗粒的阳

性细胞 10％～50％为 （++），阳性细胞 <10％为

（+）．

1.3 统计学处理

数据处理采用 SPSS软件进行χ2检验或确切

概率法， ＜0.05为差异有统计学意义．

2 结果

2.1 P63在癌和正常组织中的表达情况

P63蛋白在非小细胞肺癌中的阳性表达率为

81.67% （49/60）与正常肺组织 5.00% （3/60） 相

比差异有统计学意义（＜0.05），见表 1．

2.2 P63在宣威、非宣威肺组织中的表达

P63 在鳞癌组织中的表达阳性率为 81.48%，

在腺癌组织中的表达阳性率为 51.51%，在正常组

织表达阳性率为 5.00%，故 P63在鳞癌组织中的表

达，明显高于腺癌组织 （ ＜0.05） 及正常组织

（ ＜0.05）中的表达；宣威地区，P63在鳞癌组织

中的阳性表达率高于腺癌组织，但差异无统计学意

义（ ＞0.05）；非宣威地区，P63在鳞癌组织中的

阳性表达率同样高于腺癌组织，但差异无统计学意

义（ ＞0.05）；而非宣威鳞癌组织中的阳性表达率

高于宣威鳞癌组织，但差异无统计学意义 （ ＞

0.05）；宣威腺癌组织与非宣威腺癌组织中的阳性

表达率差异无统计学意义（＞0.05）．

P63在鳞癌中的表达明显高于腺癌或许与 P63

受表皮生长因子的下游通路———磷酰肌醇激酶 3调

节有关[13]，见表 2．

2.3 P63表达与临床分期的关系

P63蛋白在癌组织中阳性表达率随 TNM分期
增加呈上升趋势，在分期晚的患者中阳性表达率较

高，这与宋宇[14]的研究结果一致．

Ⅰ期与Ⅱ期患者比较，差异无统计学意义

（ ＞0.05），Ⅱ期与Ⅲ期患者比较，差异无统计学

意义（ ＞0.05），Ⅰ期与Ⅲ期患者比较，Ⅲ期患者

P63表达阳性率明显高于Ⅰ期患者，差异有统计学

意义（ ＜0.05）．P63蛋白表达在Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期



表 3 P63表达与临床分期的关系（n）
Tab. 3 The correlation between P63 expression and clinical stages（n）

临床分期 n
P63蛋白

+ - 阳性率（%）

宣威Ⅰ期 9 4 5 44.44

宣威Ⅱ期 15 10 5 66.67

宣威Ⅲ期 6 5 1 83.33*

非宣威Ⅰ期 10 4 6 40.00

非宣威Ⅱ期 16 12 4 75.00

非宣威Ⅲ期 4 4 0 100.00*

表 1 P63在非小细胞肺癌和正常肺组织中的表达（n）
Tab. 1 Expression of P63 in NSCLC tissues and normal lung tissues（n）

组织类型 n
P63蛋白

+ - 阳性率（%）

非小细胞肺癌 60 49 11 81.67*

正常肺组织 60 3 57 5.00

表 2 P63在宣威、非宣威肺组织中的表达（n）
Tab. 2 Expression of P63 in lung tissues of patients in Xuanwei and other regions（n）

分 类 n
P63蛋白

+ - 阳性率（%）

宣威鳞癌 13 10 3 76.92

宣威腺癌 17 9 8 52.94

宣威正常组织 30 2 28 6.66

非宣威鳞癌 14 12 2 85.71

非宣威腺癌 16 8 8 50.00

非宣威正常组织 30 1 29 3.33
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患者中宣威组与非宣威组比较，差异无统计学意义

（＞0.05），见表 3．

2.4 P63表达与组织分化程度的关系

P63蛋白在癌组织中阳性表达率与组织分化程

度呈负相关，在分化低的患者中表达率较高．低分

化癌组织中 P63蛋白的阳性表达率高于中分化癌

组织，但差异无统计学意义（＞0.05）；中分化癌
组织中 P63蛋白的阳性表达率显著高于高分化癌

组织，差异有统计学意义（ ＜0.05）；低分化癌组

织中 P63蛋白的阳性表达率显著高于高分化癌组
织，差异有统计学意义（ ＜0.05）；高、中、低分

化癌组织宣威组与非宣威组相比较，差异无统计学

意义（＞0.05），见表 4．

2.5 P63表达与淋巴结转移的关系

P63在淋巴结转移组的阳性表达率高于无淋巴

结转移组，P63 在淋巴结转移组的阳性表达率为

89.66%，在无淋巴结转移组的阳性表达率为

41.94%差异有统计学意义（ ＜0.05） ．P63 在淋

巴结转移组阳性表达率，宣威组与非宣威组比较，

差异无统计学意义（ ＞0.05）．P63在无淋巴结

转移组阳性表达率，宣威组与非宣威组比较，差异

无统计学意义（ ＞0.05）．陈洪雷[15]等的研究同
样发现 P63蛋白表达与淋巴结转移有关，见表 5．

2.6 P63表达与性别的关系

P63蛋白的表达与性别无关（ ＞0.05）．P63
蛋白的表达宣威男性与非宣威男性比较，差异无统

计学意义（ ＞0.05）．P63蛋白的表达宣威女性

与非宣威女性比较，差异无统计学意义 （ ＞

0.05）．这与宋宇[14]的研究结果一致，见表 6．

与同组Ⅰ期患者比较，* ＜0.05.

与正常肺组织比较，* ＜0.05.



表 6 P63表达与性别的关系（n）
Tab. 6 The correlation between P63 expression and gender（n）

性 别 n
P63蛋白

+ - 阳性率（%）

宣威男性 16 10 6 62.50

宣威女性 14 9 5 64.29

非宣威男性 14 9 5 64.29

非宣威女性 16 11 5 68.75

组织分化程度 n
P63蛋白

+ - 阳性率（%）

宣威高分化 9 3 6 33.33

宣威中分化 14 10 4 71.43*

宣威低分化 7 6 1 85.71*

非宣威高分化 10 4 6 40.00*

非宣威中分化 12 9 3 75.00*

非宣威低分化 8 7 1 87.50*

表 4 P63表达与组织分化程度的关系（n）
Tab. 4 The correlation between P63 expression and the tissue differentiation degree（n）

表 5 P63表达与淋巴结转移的关系（n）
Tab. 5 The correlation between P63 expression and lymph node metastasis（n）

淋巴结情况 n
P63蛋白

+ - 阳性率（%）

宣威有淋巴结转移 16 14 2 87.50

宣威无淋巴结转移 14 5 9 35.71*

非宣威有淋巴结转移 13 12 1 92.31

非宣威无淋巴结转移 17 8 9 47.06*

3 讨论

目前的研究提示，P63与肿瘤的发生、发展具

有显著的相关性[16]．P63是一种能激活或抑制多种

基因表达的核转录因子[3]．它可以表达出两类亚型

蛋白，一类是 TAp63亚型；另一类是△Np63亚型
[17]．这两类亚型蛋白以四聚体的形式组成 P63蛋白
[18]，但组成方式尚不清楚，其结构与功能的关系也

不明晰，需进一步的研究．
P63作为 P53家族的新成员，它与 P53具有高

度同源性，可以通过激活 P53的靶基因，参与 P53

介导的细胞信号转导途径[4]，从而抑制细胞增殖和

诱导细胞凋亡．那么 P63是不是和 P53一样，是

一种抑癌基因呢？曾经是有争论的[19]．后来的研究

发现，P63生物学功能的表现，是与它所表达的两

种亚型蛋白的结构和功能密切相关的，如 P63表

达 TAp63亚型，因其能激活或抑制 P53的靶基因，

从而发挥肿瘤抑制因子的功能 [17]；如 P63 表达

△Np63 亚型，因其缺乏 TA 区而不能诱导转录，

而不能发挥肿瘤抑制因子的功能，但其却有 DNA

结合域，可竞争 DNA结合位点，从而发挥负性调

节的功能，因此具有潜在癌基因的功能[17，20]．

宣威地区肺癌发病率显著高于非宣威地区，本

实验通过比较 P63蛋白在宣威地区与非宣威地区

非小细胞肺癌中的表达，探究 P63 的表达在宣威

地区有无特异性，以探究宣威肺癌高发的原因．

本研究得出 P63 蛋白在非小细胞肺癌中的阳
性表达率为 81.67% （49/60） 与正常肺组织

（3/60）相比差异有统计学意义（ ＜0.05），提示

P63在非小细胞肺癌中作为癌基因而不是抑癌基因

与同组高分化比较，* ＜0.05.

与同组有淋巴结转移比较，* ＜0.05.
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起作用，与 Choi等[21]研究结果类似．P63的阳性表

达率明显高于正常组织，充分说明了 P63 与非小

细胞肺癌的发生、发展具有密切的相关性．

实验结果发现，鳞状细胞癌与腺癌相比较，

P63在鳞状细胞癌中高表达，差异有统计学意义
（ ＜0.05），这提示 P63与鳞状细胞癌发生关系密

切．陈洪雷[15]等应用免疫组化法研究发现 P63蛋白

在人非小细胞肺癌中的阳性表达率为 80.0%，P63

蛋白表达与肺癌的组织学类型和淋巴结转移有关，

在肺鳞癌中阳性表达率显著高于腺癌，与本实验结

果一致．Di Como等[22]发现 P63主要表达于基底细

胞和鳞癌、转化细胞癌，而不是在腺癌包括乳腺和

前列腺等，本文研究结果与之一致．

同时在 TNM分期中，TNM分期越晚，P63表

达越强．P63的表达与组织分化程度负相关，说明

P63的高表达常提示非小细胞肺癌恶性程度高．

P63与淋巴结转移情况正相关，则说明 P63高表达

常提示易于淋巴转移．所以 P63的高表达提示预

后差，其可用于判断非小细胞肺癌的恶性程度以

及预后[14]．

实验结果发现，P63在非小细胞肺癌中在相同

病理类型、分期、分化程度、淋巴结转移情况及性

别的阳性表达率，宣威组与非宣威组比较，差异无

统计学意义，表明虽然 P63在非小细胞肺癌中作

为癌基因而不是抑癌基因起作用，但是 P63的表

达在宣威并无地区特异性，说明 P63的表达并不

是宣威肺癌高发的原因．

P63在非小细胞肺癌中呈高表达，提示 P63与

非小细胞肺癌的发生、发展有密切的相关性．P63

的表达可能与非小细胞肺癌的生长、浸润、转移有

关，而与性别无关．P63在鳞癌中的表达显著高于

腺癌，有助于鉴别诊断鳞癌与腺癌．非小细胞肺

癌中 P63在相同病理类型、分期、分化程度、淋

巴结转移情况及性别的阳性表达率，宣威组与非宣

威组比较，差异无统计学意义，表明 P63 的表达

在宣威并无地区特异性，并不是宣威肺癌高发的原
因．
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