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ｐ５３免疫组化判定肾母细胞瘤预后的研究

何　军１　肖海波２　王淑华２　贺晓辉２　吴　震２

【摘要】　目的　探讨 ｐ５３免疫组化的表达与肾母细胞瘤侵袭性的关系，及对术前化疗的评估。
方法　 收集２００７年—２００９年本院收治的４４例肾母细胞瘤患儿，２５例患儿未接受化疗而直接手术，１９
例术前化疗后再做手术。患儿术后病理组织学检查均证实为肾母细胞瘤，年龄０．４～１０岁，平均年龄
（２．７±２．０）岁。所有病理切片做ｐ５３免疫组化。根据 ｐ５３染色密度和强度进行计分。 结果　ｐ５３高
强度、综合得分在术后和术前化疗患儿之间有统计学意义（Ｐ＝０．００３；Ｐ＝０．００６），综合得分为１的术后
化疗患儿死亡、复发及组织结构分型有统计学意义（Ｐ值分别为 ０．０３４、０．０３５、０．０２）。综合得分为１的
术前化疗患儿死亡、复发及组织结构分型无统计学意义（Ｐ＝０．２７１）。 结论　本研究初步表明，肾母细
胞瘤术后化疗的肿瘤侵袭性较术前化疗肾母细胞瘤强，ｐ５３免疫组化的表达与肾母细胞瘤分期和预后
相关，可能成为肾母细胞瘤肿瘤组织病理学分析的补充。
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　　肾母细胞瘤是儿童常见肾脏恶性肿瘤，早期肾
母细胞瘤病死率很高，但随着放疗和化疗的应用，存

活率明显上升［１］。美国国家肾母细胞瘤研究小组

（ｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＷｉｌｍｓ’ＴｕｍｏｒＳｔｕｄｙＧｒｏｕｐＮＷＴＳＧ）建
议术后化疗，国际儿童肿瘤协会（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＳｏｃｉｅ

ｔｙｏｆＰａｅｄｉａｔｒｉｃＯｎｃｏｌｏｇｙＳＩＯＰ）提倡先术前化
疗［２－４］。虽然治疗方案不同，各具优缺点，但５年存
活率均达到９０％［２－５］。判定预后的金标准是肿瘤

组织学分型和临床病理分期，并以此确定术后化疗

方案 ［５，６］。肿瘤分期高，组织分化程度低，年龄超过

３岁，淋巴结转移和术前化疗反应差都是预后不良
的指标。但一些判定预后差的肾母细胞瘤，化疗反

应良好，能长期存活。这表明需要新的指标来判定

肾母细胞瘤预后，ｐ５３为肿瘤抑制蛋白属于最早发
现的肿瘤抑癌基因之一，ｐ５３蛋白能调节细胞周期
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和避免细胞癌变的发生［７，８］。本研究运用 ｐ５３免疫
组化在肾母细胞瘤的表达和肿瘤分期，生存率和复

发率的关系，确定其在判定肾母细胞瘤预后的价值，

为临床预后提供新的依据。

材料与方法

一、临床资料

收集本院２００７—２００９年诊断为肾母细胞瘤的
患儿４４例，其中２５例未接受化疗而直接手术（图
１），１９例接受术前化疗再做手术（图２，图３）。所有
患儿术后病理组织学证实为肾母细胞瘤，年龄０．４
～１０岁。排除双侧肾母细胞瘤或有合并症的肾母
细胞瘤患儿。回顾性分析所有患儿的性别、年龄、肿

瘤位置、术前术后化疗、组织分型、复发时间、死亡时

间。患儿均给予至少６个月的化疗。
二、方法

患儿肿瘤组织常规石蜡包埋，４μｍ厚连续切
片。脱蜡和水化后，采用 ＳＰ法免疫染色（大鼠 ｐ５３

免疫组化试剂盒，上海雅吉生物科技有限公司，

５０Ｔ／１００Ｔ），由两名病理科医生采用双盲法阅片，结
合北航图像分析系统软件进行结果判断，采用密度

和强度染色得分对 ｐ５３的表达进行评估。密度评
判：“０”，〈５％肿瘤细胞 ｐ５３表达阳性；“１”，５％ ～
５０％肿瘤细胞ｐ５３表达阳性；“２”，超过５０％的肿瘤
细胞ｐ５３染色阳性。强度评判：“０”，染色弱或缺
乏；“１”，中等强度，“２”，高强度（图 ４～７，图 ４为
ＨＥ染色），密度和强度分数相加为最后得分，强度
和密度得分高于“０”，得分数为“１”，余得分数为
“０”［９］。

三、统计学处理

以ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学分析，计数资料以
百分比或百分率表示，计量数据以均数 ±标准差表
示，两样本之间采用 ＩｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔＳａｍｐｌｅｓＴｅｓｔ，多样
本之间采用ｏｎｅＷａｙＡＮＯＶＡ检验，连续变量分析采
ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵｔｅｓｔ，计数资料采用 Ｔｅｓｔ，Ｆｉｓｈｅｒ’ｓ
ＥｘａｃｔＴｅｓｔ。Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。

! " # $
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图１　未做化疗直接手术切除的肾母细胞瘤的大体观和剖面观。直接手术切除的肾母细胞瘤，肿瘤组织体积较大，剖面观
瘤体灰白，有明显结节状改变，１ａ，大体观及剖面观；图２　术前化疗后手术的肾母细胞瘤的大体观和剖面观。术前化疗后
手术的肾母细胞瘤，可见肿瘤组织比前明显缩小，剖面内有多处缺血坏死组织，２ａ大体观；２ｂ剖面观；　图３　化疗前后肿
瘤组织比较（ＣＴ）。化疗后可见肿瘤组织比前明显缩小，正常肾脏组织显影较前增多，３ａ化疗前；３ｂ化疗后；　图４　ＨＥ染
色。图５密度评判：“２”超过５０％ ｐ５３染色阳性的肿瘤细胞；强度评判：“２”高强度。图６　密度评判：“１”５％ ～５０％ ｐ５３
染色阳性的肿瘤细胞，强度评判：“１”中等强度。图７　密度评判：“０”＜５％ ｐ５３表达阳性的肿瘤细胞，强度评判：“０”代表
染色弱或缺乏。

结　果

４４例肾母细胞瘤患儿中，男性 ２６例，女性 １８
例，男∶女为１．４４∶１。肾母细胞瘤患儿年龄最小４
个月，最大年龄１０岁，平均年龄（２．７±２．０）岁。小
于１岁７例（１５．９０％），小于３岁２２例（５０．００％），
大于３岁 １５例（３４．０９％）。死亡 ９例（２０．５％）。
其中术前化疗的患儿死亡２例（１０．５％），术后化疗
的患儿死亡４例（１６．０％）。平均随访时间（４．５±

０．９）年，肿瘤分期：Ⅰ期 ２２例（５０％），Ⅱ期 １０例
（２２．７％）Ⅲ期７例（１５．９％）Ⅳ期５例（１１．４％）。
组织结构分型：ＦＨ ３５例 （７９．５％），ＵＨ ９例
（２０５％），见表 １。ｐ５３密度：术后化疗“０”１５例
（６０％），“１”２例（８％），“２”８例（３２％）；术前化疗
“０”８例（４２．１％），“１”８例（４２．１％）“２”３例
（１５８％）；ｐ５３强度：术后化疗“０”１２例（４８％），
“１”３例（１２％），“２”１０例（４０％）；术前化疗“０”１０
例（５２６％），“１”８例（４２．１％），“２”１例（５．３％）；
综合得分：术后化疗“０”１例（４％），“１”２４例
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（９６％）；术前化疗“０”８例（４２．１％），“１”１１例 （５７９％），见表２。

表１　术前化疗和术后化疗患儿临床资料比较

项目 总计
术前是否化疗

是 否
Ｐ值

患儿例数 ４４ １９ ２５

男／女 ２６／１８ ９／１０ １７／８ ０１６８◆

平均年龄 ２７±２０ ２５±２２ ２９±１９ ０９５３▲

平均随访时间 ４５±０９ ４８±０５ ４６±１１ ０３１２▲

肿瘤位置（左／右） ２３／２１ １２／２３ ７／２１ ０４２５◆

肿瘤分期

Ⅰ ２２ ９ １３

Ⅱ １０ ４ ６ ０８８２★

Ⅲ ７ ３ ４

Ⅳ ５ ３ ２

组织结构分型

ＦＨ ３５ １４ ２１ ０４０１＊

ＵＨ ９ ５ ４

复发 １０ ３／１９ ７／２５ ０５０１＊

死亡 ６ ２／１９ ４／２５ ０６８４＊

　　注：◆ χ２Ｔｅｓｔ，▲ＩｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔＳａｍｐｌｅｓＴｅｓｔ，★ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵｔｅｓｔ，＊Ｆｉｓｈｅｒ’ｓＥｘａｃｔＴｅｓｔ，术前化疗和术后化疗的患儿在性别、年龄、肿瘤的
位置，肿瘤的分期、组织结构分型、死亡、复发、随访时间上比较，差异没有统计学意义。

表２　ｐ５３的密度和强度评判及综合得分表

项目 术后化疗 术前化疗 Ｐ值

Ｐ５３密度

　　“０”〈５％ １５ 　８ ０５０６◆

　　“１”５％～５０％ 　２ 　８ ００７６＊

　　“２”＞５０％ 　８ 　３ ０４９５＊

Ｐ５３强度

　　“０” １２ １０ ０８６１◆

　　“１” 　３ 　８ ０１０１＊

　　“２” １０ 　１ ０００３＊

综合得分

　　“０” 　１ 　８ ０００６＊

　　“１” ２４ １１

　　死亡 ３（综合得分＝１） １（综合得分＝１） ００３４＊；
０２７１＊

　　复发 ６（综合得分＝１） １（综合得分＝１） ００３５＊；
０２７１＊

分型

　　ＦＨ 　１ 　１

　　ＵＨ ３（综合得分＝１） １（综合得分＝１） ００２＊；
０２７１＊

　　注：◆ χ２Ｔｅｓｔ，＊Ｆｉｓｈｅｒ＇ｓＥｘａｃｔＴｅｓｔ，术后化疗患儿组ｐ５３高强度
比术前化疗有统计学意义，Ｐ＝０．００３，综合得分术后化疗比术前化
疗有统计学意义，Ｐ＝０．００６，说明术后化疗肾母细胞瘤的肿瘤的侵
袭性较术前化疗强。术后化疗 ｐ５３综合得分和死亡有统计学意义，
Ｐ＝０．０３４。术后化疗ＵＨ的ｐ５３综合得分和死亡有统计学意义，Ｐ＝
０．０２。

讨　论

本组患儿发病年龄４个月至１０岁（２．７±２．０
岁），３岁以下发病者６５．９０％，男女比例为１．４４∶１，
这和黄澄如报道基本一致［１０］。术后化疗和术前化

疗患儿在性别、年龄、肿瘤位置、分期、组织结构分

型、死亡、随访时间上比较，无统计学意义（Ｐ＞
００５），这和ＦｒａｎｋｅｎＪ等研究结果一致［７］。但患儿

个体间的生存还是截然不同，本研究引人 ｐ５３免疫
组化的密度、强度及综合得分对肾母细胞瘤的侵袭

性、复发率和生存率进行比较。术后化疗较术前化

疗ｐ５３高强度和综合得分比较，差异有统计学意义
（Ｐ＝０．００３，Ｐ＝０．００６），说明 ｐ５３免疫组化阳性与
肿瘤侵袭性相关，但其表达有可能被术前化疗改变。

ｐ５３免疫组化的表达可能是肿瘤侵袭性的指标［１１〗＼。

恶性程度高的肿瘤采用强化化疗方案，而恶性

程度底的肿瘤可采用短期化疗方案［１０］。强化化疗

方案降低恶性程度高的肿瘤复发率和死亡率。强化

化疗可以彻底治愈一些所谓恶性程度高的肿瘤，而

所谓恶性程度底的肿瘤却因为忽视了肿瘤的侵袭性

而导致复发和死亡，所以，追踪肿瘤侵袭性非常关

键［１１］。如果判定为恶性程度低的肿瘤而实际上是

恶性程度高的肿瘤，那么它就有复发的潜在危险，反
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之，如果判定为高度恶性的肿瘤而实际上是低度恶

性的肿瘤，那么进行强化化疗对患儿的身心是巨大

的摧残［１２］。通过ｐ５３免疫组化的检查，我们发现术
后化疗ｐ５３高强度比术前化疗高（Ｐ＝０．００３），综合
得分术后化疗比术前化疗高（Ｐ＝０．００６），这说明术
后化疗的肿瘤组织侵袭性强，恶性程度高，ｐ５３阳性
是生存率差的危险因素（Ｐ＝０．０３４）。石磊等研究
也表明：肾母细胞瘤ｐ５３基因突变时，ｐ５３蛋白过表
达，凋亡减弱，肿瘤细胞间变程度增高，肿瘤细胞增

殖明显，预后不良［１３］。虽然术前化疗肿瘤组织的侵

袭性减弱，但并不能对肿瘤的复发和死亡有所改善

（Ｐ＝０．５０１，Ｐ＝０．６８４）。术后化疗患儿分型上 ＵＨ
的ｐ５３综合得分和死亡有相关性（Ｐ＝０．０２）。这可
能意味着，无论采取何种治疗方式，ｐ５３阳性的肿瘤
有更大死亡风险，这和ＦｒａｎｋｅｎＪ等的研究结果相一
致［７，１１，１２］。

ｐ５３综合得分高的肾母细胞瘤肿瘤侵袭性高，
复发率高和生存率降低。反之肿瘤侵袭性低，复发

率低和生存率增高，但是化疗后 ｐ５３综合得分高低
并不能有效反映其肿瘤的真实性，这可能导致 ｐ５３
阴性的肿瘤，认为是低度恶性的，实际上并不是［７］。

本研究样本量较小，研究时间跨度较长，对不同患儿

治疗方法也不同，随访时间长短也有差异，如果 ｐ５３
免疫组化的结果用于临床，需足够大的样本量来对

术前化疗和直接手术的患儿ｐ５３免疫组化染色的强
度和密度进行评估。

本研究首次提出使用ｐ５３染色和评分系统区分
术前化疗和术后化疗的肾母细胞瘤侵袭性。ｐ５３免
疫组化的表达可能是测试评估肿瘤侵袭性的指标。

其表达强度会因术前化疗而改变。因此，用 ｐ５３免
疫组化评估肾母细胞瘤的侵袭性应该对术前化疗和

术后化疗的患儿分开。术后化疗的肾母细胞瘤 ｐ５３
阳性意味着肿瘤侵袭性加强。ｐ５３阳性可能是生存
率低的危险因素。ｐ５３免疫组化的表达可能成为一
个肾母细胞瘤肿瘤组织病理学分析的补充，或能成

为新的预后标记物。
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