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突变型 p53 与 Nampt 在胃癌组织中的表达及其与 

预后的关系

李亮，陈锐，刘俊松，常帅，贺仕才，王泽星，王进，车向明，赵伟

（西安交通大学第一附属医院 普通外科，陕西 西安 710061）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 目的：探讨突变型 p53（mutp53）和尼克酰胺磷酸核糖转移酶（Nampt）在胃癌组织中的表达及其对患

者预后的影响。

方法：用免疫组化法检测 68 例胃癌患者胃癌组织及癌旁正常胃黏膜组织中 p53（免疫组化检测到的 p53

主要为 mutp53）与 Nampt 的表达，分析 mutp53 与 Nampt 表达与患者临床病理因素及预后的关系。 

结果： 胃癌组织中 mutp53 与 Nampt 的阳性表达率均明显高于癌旁正常胃黏膜组织（均 P<0.05）；

mutp53 的高表达与肿瘤大小、浸润深度、淋巴结转移及 TNM 分期有关，而 Nampt 的高表达与肿瘤浸

润深度、淋巴结转移及 TNM 分期有关（均 P<0.05）。胃癌组织中，p53 表达与 Nampt 表达呈明显正相

关（r=0.982，P<0.05）。p53 阳性表达患者的中位生存期明显短于阴性表达患者，且在 p53 阳性表达

患者中，Nampt 同时阳性患者的中位生存期明显短于 Nampt 阴性患者（均 P<0.05）。

结论：mutp53 与 Nampt 的表达均与胃癌的恶性生物学行为相关，且两者存在一定的关联性，同时高表

达患者预后差。
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Expressions of mutant p53 and Nampt in gastric cancer tissue and 
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Abstract Objective: To investigate the expressions of mutant p53 (mutp53) and nicotinamide phosphoribosyltransferase 

(Nampt) in gastric cancer tissue and their influences on prognosis of the patients. 

Methods:  Immunohistochemical staining was performed for detection of the expressions of p53 

(immunohistochemical positive stained p53 proteins are mainly mutant type) and Nampt in specimens of gastric cancer 

tissues along with the adjacent normal gastric mucosa from 68 gastric cancer patients, and the relations of expression 

statuses of p53 and Nampt with the clinicopathologic factors and prognosis of the patients were analyzed.
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胃 癌 是 常 见 的 消 化 道 恶 性 肿 瘤 ， 病 死 率 占 肿

瘤患者总病死率的第2位 [1]。尽管在治疗方式上得

以 不 断 改 进 ， 但 胃 癌 治 疗 却 未 能 达 到 理 想 效 果 ，

其 原 因 可 能 与 胃 癌 早 期 诊 断 困 难 、 肿 瘤 转 移 、 耐

药等相关[2]。因此寻找与之相关的生物学标记或检

测指标对判断胃癌预后有重要意义。

p 5 3 是 最 重 要 的 抑 癌 蛋 白 之 一 ， 由 T P 5 3 基 因

编码，可通过诱导凋亡、DNA修复、周期抑制等

阻止细胞向恶性转化[3]。TP53突变在众多肿瘤中均

有报道，许多证据显示，突变后的TP53编码产生

突变型p53蛋白（mutant p53，mutp53）丧失其原

有 的 抑 癌 作 用 ， 而 转 变 为 促 癌 蛋 白 ， 促 进 肿 瘤 进

展、转移和化疗耐药。mutp53的结构发生改变，

可进一步引起基因失稳、肿瘤增殖和转移等[4]。

尼 克 酰 胺 磷 酸 核 糖 转 移 酶 （ n i c o t i n a m i d e 

p h o s p h o r i b o s y l t r a n s f e r a s e ， N a m p t ） 是 尼 克

酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 （ n i c o t i n a m i d e  a d e n i n e 

dinucleot ide，NAD）合成中的关键酶，由于其涉

及 内 分 泌 、 代 谢 、 炎 症 、 机 体 老 化 及 肿 瘤 形 成 和

进展等过程而受到广泛关注 [5]。Nampt在肿瘤中的

作 用 是 近 年 来 的 研 究 热 点 ， N a m p t 表 达 升 高 在 乳

腺癌 [6]、胃癌 [7]、结直肠癌 [8]等众多肿瘤中均有报

道。本研究旨在探讨mutp53与Nampt在胃癌组织中

的表达特点及其对患者临床预后的影响。

1　材料与方法

1.1  临床资料

收 集 西 安 交 通 大 学 医 学 院 第 一 附 属 医 院 普 通

外科2000年1月―2004年12月期间经手术治 疗、

随访完整的68例胃癌患者资料。患者既往无其他

肿 瘤 病 史 ； 术 前 均 未 行 化 、 放 疗 等 其 他 治 疗 ； 术

后标本均经病理组织学检查证实为胃癌。68例胃

癌 患 者 中 男 5 0 例 ， 女 1 8 例 ； 年 龄 3 1 ~ 8 5 岁 ， 平 均

（ 5 9 ± 1 0 . 8 ） 岁 。 组 织 学 分 级 参 考 B r o d e r s 分 级

法（I~IV级），其中分化型腺癌56例，低分化及

印 戒 细 胞 癌 1 2 例 ； 胃 癌 T N M 分 期 采 用 A J C C 标 准

（ 2 0 1 0 年 版 ） ， 其 中 I 期 + I I 期 3 5 例 ， I I I 期 + I V 期 

33例。正常胃黏膜取自于上述病例手术标本对应

的距离肿瘤边缘5 cm以上的黏膜。

1.2  试剂

N a m p t 兔 抗 人 多 克 隆 抗 体 （ S a n t a  C r u z ， 美

国 ） ， p 5 3 兔 抗 人 多 克 隆 抗 体 （ S a n t a  C r u z ， 美

国），HRP标记山羊抗兔二抗（北京中杉金桥，

中国），其他试剂均为国产分析纯。

1.3  方法 

采 用 免 疫 组 化 S P 法 染 色 ， 取 胃 癌 、 正 常 胃

黏 膜 组 织 石 蜡 切 片 常 规 二 甲 苯 脱 蜡 、 梯 度 酒 精 至

水，3%双氧水甲醇灭活内源性过氧化酶，柠檬酸

盐 缓 冲 液 热 修 复 。 N a m p t 兔 抗 人 多 克 隆 抗 体 工 作

浓度为1:100，p53兔抗人多克隆抗体工作浓度为

1:100，PBS代替一抗做阴性对照。采用免疫组化

半 定 量 评 分 法 ， 结 合 染 色 强 度 和 阳 性 染 色 细 胞 所

占的百分数进行染色结果判定。Nampt阳性显色为

细胞浆为主不均质棕黄色颗粒，p53阳性染色为位

于细胞核棕黄色颗粒（免疫组化所检测到p53的主

要为mutp53）。评分标准按照随机观察切片中5个

高倍视野，其细胞染色阳性率>25%为阳性病例，

Results: The positive expression rates of p53 and Nampt in gastric cancer tissue were significantly higher than 

those in adjacent normal gastric mucosa (both P<0.05). The p53 overexpression was related to tumor size, 

infiltration depth, lymph node metastasis and TNM stage, while the Nampt overexpression was associated with 

infiltration depth, lymph node metastasis and TNM stage (all P<0.05). The expression of p53 was positively 

correlated with that of Nampt in gastric cancer tissue (r=0.982, P<0.05). The median survival time in patients with 

p53 positive expression was significantly shorter than that in patients with negative p53 expression; moreover, 

among patients with positive p53 expression, the median survival time in those with concomitant positive Nampt 

expression was significantly shorter than in those with negative Nampt expression (both P<0.05).

Conclusion: Both mutp53 and Nampt expressions are related to the malignant behavior of gastric cancer, further, 

there is certain relevance between them, and patients with both mutp53 and Nampt overexpressions may face a 

poor prognosis.

Key words Stomach Neoplasms; Genes, p53; Mutation; Nicotinamide-Nucleotide Adenylyltransferase

CLC number: R735.2
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阳性反应细胞率<25%为阴性。

1.4  统计学处理

应 用 S P S S  2 1 . 0 统 计 软 件 对 计 数 资 料 处 理 。

采 用 行 列 表 资 料 的 χ 2 检 验 分 析 p 5 3 和 N a m p t 在

正 常 组 织 和 胃 癌 组 织 差 异 及 其 在 胃 癌 中 的 表 达

与 临 床 病 理 特 征 的 关 系 时 ； 采 用 S p e a r m a n 关 联

性 分 析 ， 分 析 p 5 3 阳 性 表 达 与 N a m p t 阳 性 表 达 的

关 联 性 ； 采 用 K a p l a n - M e i e r 生 存 曲 线 分 析 p 5 3 和

N a m p t 在 胃 癌 中 的 阳 性 表 达 与 患 者 预 后 的 关 系 ，

并以Log - r ank分析其生存时间差异。P<0 .05为差

异有统计学意义。

2　结　果

2.1  p53 和 Nampt 在正常组织和胃癌组织中的表达

免 疫 组 化 染 色 结 果 显 示 ， 在 6 8 例 胃 癌 患 者

中 ， p 5 3 、 N a m p t 的 阳 性 表 达 率 分 别 为 7 2 . 0 6 % 、

55.88%；在正常组织中p53、Nampt的阳性表达率

分别5.0%、40.0%，肿瘤组织中p53和Nampt的表

达均较正常组织明显增高（均P<0.05）（图1）。

2.2  p53 和 Nampt 在胃癌中的表达与临床病理特

征的关系

p 5 3 的 高 表 达 与 肿 瘤 大 小 、 浸 润 深 度 、 淋

巴 结 转 移 及 T N M 分 期 相 关 ， 其 中 p 5 3 阳 性 表 达

率 在 病 变 直 径 ≥ 5 0  m m 组 中 高 于 直 径 < 5 0  m m 组

（ χ 2= 1 2 . 7 1 6 ，P= 0 . 0 0 1 ） ， 在 浸 润 突 破 黏 膜 下

层 组 （ T 3+ T 4） 高 于 未 突 破 黏 膜 下 层 组 （ T 1+ T 2）

（χ 2=5 .668，P=0 .011），淋巴结有转移组高于

无 转 移 组 （ χ 2= 1 6 . 2 4 2 ，P= 0 . 0 0 0 ） ， 分 期 较 晚

组（TNM III+IV）高于分期较早组（TNM I+II）

（χ 2=17.430，P=0.000），p53的表达与年龄、

性 别 、 肿 瘤 分 化 程 度 无 关 （ 均P> 0 . 0 5 ） 。 N a m p t

的 高 表 达 与 肿 瘤 浸 润 深 度 、 淋 巴 结 转 移 及 T N M

分 期 有 关 ， 其 阳 性 表 达 率 在 浸 润 突 破 黏 膜 下 层

组 （ T 3 + T 4 ） 高 于 未 突 破 黏 膜 下 层 组 （ T 1 + T 2 ）

（χ 2=9 .157，P=0 .002），淋巴结有转移组高于

无 转 移 组 （ χ 2= 1 0 . 3 0 3 ，P= 0 . 0 0 3 ） ， 分 期 较 晚

组（TNM III+IV）高于分期较早组（TNM I+II）

（χ2=7.685，P=0.003），与年龄、性别、肿瘤大

小及分化程度无关（均P>0.05）（表1）。 

图 1　免疫组化检测 p53 和 Nampt 的表达 　　A：p53 在正常胃黏膜中的表达；B：p53 在胃癌组织中的表达；C：Nampt 在
正常胃黏膜中的表达；D：Nampt 在胃癌组织中的表达

Figure 1　Immunohistochemical staining for p53 and Nampt expressions   　　A: Expression of p53 in normal gastric mucosa;  
B: Expression of p53 in gastric cancer tissue; C: Expression of Nampt in normal gastric mucosa; D: Expression of Nampt in gastric 
cancer tissue
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2.3  p53 和 Nampt 在胃癌组织中表达的相关性分析

采用Spearman关联性分析，分析p53阳性表达

与Nampt阳性表达的相关性，结果显示，胃癌组织

中p53表达与Nampt表达呈明显正相关（r=0.982，

P<0.05）。

2.4  p53 和 Nampt 在胃癌中的阳性表达与患者预

后的关系

6 8 例 胃 癌 患 者 中 ， p 5 3 阳 性 表 达 患 者 4 9 例 ，

中 位 生 存 时 间 1 2 个 月 ， 阴 性 表 达 患 者 1 9 例 ，

中 位 生 存 时 间 3 4 个 月 ， 生 存 差 异 有 统 计 学 意 义

（P=0.000）（图2）。Nampt阳性表达患者38例，

中 位 生 存 时 间 1 3 个 月 ， 阴 性 表 达 患 者 3 0 例 ，

中 位 生 存 时 间 2 0 个 月 ， 生 存 差 异 无 统 计 学 意 义

（P=0.265）。

在 p 5 3 表 达 阳 性 的 胃 癌 患 者 中 N a m p t 阳 性

表 达 者 中 位 生 存 时 间 1 0 个 月 ， N a m p t 阴 性 患 者

中 位 生 存 时 间 1 7 个 月 ，  生 存 差 异 有 统 计 学 意 义

（P= 0 . 0 0 0 ） （ 图 3 ） ； p 5 3 表 达 阴 性 时 ， N a m p t

阳 性 表 达 者 中 位 生 存 时 间 3 4 个 月 ， 阴 性 表 达 者

中 位 生 存 时 间 4 2 个 月 ， 生 存 差 异 无 统 计 学 意 义

（P=0 .715）。Nampt表达阳性患者中p53阳性表

达 中 位 生 存 时 间 1 0 个 月 ， p 5 3 阴 性 患 者 中 位 生 存

时 间 34个月，生存差异有统计学意义（P=0.000）

（图4）；N a m p t 表 达 阴 性 时 ， p 5 3 阳 性 表 达 者 中

位 生 存 时 间 2 3 个 月 ， 阴 性 表 达 者 中 位 生 存 时 间

30个月，生存差异无统计学意义（P=0.571）。

0.00       20.00       40.00       60.00       80.00
时间（月）

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2
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累
积

生
存

率

p53+
p53-
p53+ 删失
p53- 删失

图 2　p53 表达阴性和阳性患者的生存曲线
Figure 2　Survival curves of patients with p53 positive and negative 

expression

表 1　p53 与 Nampt 表达与患者临床病理特征的关系 [n（%）]
Table 1　Relations of p53 and Nampt expressions with clinicopathologic factors of the patients [n (%)]

临床病理特征 n
p53

χ2 P
Nampt

χ2 P
（+） （-） （+） （-）

性别
　男 50 36（72.0） 14（28.0）

0.000 1.000
28（56.0） 22（44.0）

0.001 1.000
　女 18 13（72.2） 5（27.8） 10（55.6） 8（44.4）
年龄（岁）
　≥ 60 35 25（71.4） 10（28.6）

0.014 1.000
17（48.6） 18（51.4）

1.564 0.232
　＜ 60 33 24（72.7） 9（27.3） 21（63.6） 12（36.4）
肿瘤直径（mm）
　≥ 50 41 36（87.8） 5（12.2）

12.716 0.001
25（61.0） 16（39.0）

1.087 0.297
　＜ 50 27 13（48.1） 14（51.9） 13（48.1） 14（51.9）
浸润深度
　T1+T2 9 3（33.3） 6（66.7）

5.668 0.011
2（22.2） 7（77.8）

3.323 0.037
　T3+T4 59 46（78.0） 13（22.0） 36（61.0） 23（39.0）
淋巴结转移
　无 19 7（36.8） 12（63.2）

16.242 0.000
5（26.3） 14（73.7）

9.349 0.003
　有 49 42（85.7） 7（14.3） 33（67.3） 16（32.7）
分化程度
　高、中分化 56 38（67.9） 18（32.1）

1.726 0.156
31（55.4） 25（44.6）

0.036 1.000
　低分化 12 11（91.7） 1（8.3） 7（58.3） 5（41.7）
TNM 分期
　I+II 35 17（48.6） 18（51.4）

17.430 0.000
12（34.3） 23（65.7）

13.644 0.000
　III+IV 33 32（97.0） 1（3.0） 26（78.8） 7（21.2）
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图 3　p53 阳性表达的患者中 Nampt 表达阳性和阴性患者生

存曲线
Figure 3　Survival curves of p53 positive patients with Nampt 

positive and negative expression 
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图 4　Nampt 表达阳性的患者中 p53 表达阳性和阴性患者生

存曲线
Figure 4　Survival curves of Nampt positive patients with p53 

positive and negative expression

3　讨　论

p 5 3 是 最 重 要 的 抑 癌 蛋 白 之 一 ， 由 T P 5 3 基 因

编码。野生型p53（wild  type  p53，wtp53）可作

为 转 录 因 子 ， 在 细 胞 受 到 损 伤 或 肿 瘤 信 号 通 路 活

化 时 诱 导 细 胞 周 期 抑 制 、 衰 老 或 凋 亡 ， 阻 止 细 胞

向恶性转化。在肿瘤中wtp53表达水平一般较低，

原因是TP53基因在约50%的人类肿瘤中可发生突

变 [ 9 ]， 且 往 往 为 点 突 变 ， 导 致 氨 基 酸 组 成 改 变 。

突变的TP53在肿瘤中呈稳定高表达状态，失去抑

癌功能，并可获得促癌功能 [ 10]，引起肿瘤细胞基

因失稳 [ 1 1 ]，增强肿瘤细胞对化疗药物诱导凋亡的

抵抗作用 [12]及耐药蛋白的表达 [13]，增强肿瘤细胞

侵 袭 和 转 移 能 力 [ 1 4 ]， 并 与 肿 瘤 细 胞 上 皮 - 间 质 转

变及肿瘤干细胞形成相关 [15-16]。Lang等 [17]研究发

现突mutp53可促进多种肿瘤进展、侵袭性增加，

Pet i t jean等 [18]研究发现mutp53的高表达水平与肿

瘤 预 后 差 相 关 。 本 研 究 结 果 显 示 p 5 3 的 高 表 达 与

肿瘤大小、浸润深度、淋巴结转移及TNM分期相

关 ， 且 远 期 生 存 率 差 ， 同 这 些 学 者 的 研 究 结 果 一

致，提示mutp53可能作为预示胃癌等恶性肿瘤恶性

程度、生物学行为改变及化疗效果的生物学标记。

Nampt是NAD合成中的关键酶，因其最初研究

发现可促进B淋巴细胞前体发育而成为前B细胞集

落增强因子（pre-Bcell colony-enhancing factor，

PBEF） [19]，还因其具有拟胰岛素样作用而称为内

脂素（vis fa t in） [20]。近年来研究显示Nampt在内

分 泌 、 代 谢 、 炎 症 、 抗 老 化 及 肿 瘤 等 过 程 中 均 可

发挥生物学作用，过去许多研究[21-24]表明Nampt的

表 达 升 高 与 结 肠 癌 、 恶 性 星 形 细 胞 瘤 、 胃 癌 、 前

列 腺 癌 、 乳 腺 癌 等 肿 瘤 的 进 展 相 关 ， 其 机 制 可 能

涉 及 肿 瘤 血 管 生 成 、 代 谢 重 调 、 细 胞 周 期 改 变 、

微环境改变及耐药等 [6, 25-27]。本研究发现Nampt的

高表达与肿瘤浸润深度、淋巴结转移及TNM分期

相关，提示Nampt在胃癌发生、进展中也可能发挥

重要作用。

mutp53同Nampt之间的联系可能涉及沉默信

息调节因子1（si l en t  i n f o rma t i on  r egu l a t o r  1，

S i r t 1 ） 。 T h a k u r 等 [ 2 8 ]发 现 N a m p t 可 能 通 过 活 化

Sir t1促进肿瘤的发生，而活化的Sir t1可通过去乙

酰化途径下调wtp53功能，进一步对肿瘤发生及进

展 产 生 影 响 [ 2 9 ]。 由 于 w t p 5 3 的 表 达 下 调 ， m u t p 5 3

所 发 挥 的 促 癌 作 用 更 趋 明 显 ， 从 这 个 层 面 上 看 ，

Nampt和mutp53的在肿瘤中的作用可能具有一致

性。最近研究[30]显示Nampt抑制剂FK866可抑制大

鼠肾癌进展，Pogrebniak等[31]则发现FK866可增强

白血病细胞系化疗敏感性，提示Nampt在肿瘤进展

及化疗耐药中可能发挥重要作用，同时提示FK866

可能具有良好的临床应用价值。本研究发现mutp53

和 N a m p t 同 时 高 表 达 其 远 期 生 存 率 最 差 ， 结 合

Thakur等[28-29]学者的研究，提示突变型p53和Nampt

在促进胃癌进展等改变中可能存在协同作用。

突 变 型 p 5 3 及 N a m p t 对 肿 瘤 作 用 的 机 制 错 综

复 杂 ， 可 能 存 在 相 互 作 用 ， 更 可 能 协 同 促 进 肿 瘤

进 展 ， 影 响 治 疗 效 果 及 预 后 。 本 研 究 的 结 果 提 示

这 两 种 蛋 白 的 表 达 升 高 同 胃 癌 侵 袭 性 增 加 、 转 移

及 预 后 差 呈 明 显 相 关 性 ， 这 或 许 可 以 对 胃 癌 的 筛

查、监测、治疗及临床预后提供新的思路。
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