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摘 要!$目的% 探讨细胞周期蛋白
,/0&'()*+,/1

与细胞周期蛋白
,-0&'()*+,-2

在非小细胞肺
癌&

34&5&

#中的表达及临床意义' $方法% 免疫组织化学法检测
&'()*+,/

(

&'()*+,-

蛋白在
!./

例
34&5&

及相应正常组织中的表达情况"分析其相关性及其与临床特征的关系' $结果%

&'()*+,/

和
&'()*+,-

定位于细胞质和细胞核中" 癌组织与正常组织中阳性表达率差异显著
!

6

均为
78777

)"同一患者癌组织中
&'()*+,-

表达高于
&'()*+,#

'

&'()*+,#

(

&'()*+,-

蛋白表
达在不同性别(年龄(吸烟史(肿瘤大小及位置(病理分型组中均无统计学差异!

6

均
9787:

)'

在不同病理分级(临床
;3<

分期及淋巴结是否转移组中"

&'()*+,/

表达均无统计学差异!

69

"8":

)"而
&'()*+,-

表达差异均显著!

6="8":2

' 在总
34&5&

(腺癌(鳞癌中 "

&'()*+,/

和
&'!

()*+,-

表达的相关性检验显示两者均具有正相关性"

>

分别为
78--!

(

78-..

(

78-7%

!

6

均为
78777

)'

&'()*+,/

低表达患者和高表达患者的中位生存时间接近"无统计学差异!

6?78!$@

)*

&'()*+,-

低表达患者的中位生存时间较高表达者明显延长" 差异有统计学意义 &

6?7877/

)'

$结论%

&'()*+,/

和
&'()*+,-

表达可能与
34&5&

发生相关"但在
34&5&

发展与转移等恶性
生物学行为中"

&'()*+,-

起重要作用" 并可作为评估
34&5&

恶性生物学行为及预后的参考
指标'
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肺癌是严重危害人类健康的恶性肿瘤之一 !

#

"

#

其发生发展涉及多种分子信号转导机制# 是一个多

因素$多层次的过程%细胞周期失调在肿瘤的发生发

展过程中起着关键性作用# 其中细胞周期蛋白
<

=.64,0*<>

是启动
?

8

@A

期转换的重要调控因子#已证

实与多种肿瘤的发生发展相关!

!

"

%

.64,0*<8

是目前

研究最多的细胞周期蛋白#已证实是一种原癌基因#

其基因结构和功能异常与卵巢癌 !

B

"

$结肠癌 !

C

"

$食管

癌!

D

#

$

"

$乳腺癌!

E

"等多种肿瘤的发生发展密切相关%国

内外关于
.64,0*<#

过表达影响
;A.F.

的研究已有

报道 !

%

#

G

"

#但
.64,0*<8

与
;A.F.

预后关系的研究结

果不完全一致!

8"H8C

"

% 近年来#

.64,0*<B

的失调在肿瘤

发病过程中的作用越来越受到广大研究者的重视#

成为肿瘤遗传学$ 肿瘤病因学等众多领域中一个新

的研究热点%

I2(J+

等!

8D

"的报道中推测
.64,0*<B

可

能与
;A.F.

的发展相关%基于已有研究结论和存在

的争议# 本文检测
;A.F.

中
.64,0*<8

和
.64,0*<B

蛋白表达# 为寻找与
;A.F.

发生发展密切相关的

.64,0*<

及可靠的预后标志物提供理论依据%

8

资料与方法

!"!

标本来源

收集
!K"$

年
B

月至
!"88

年
8!

月第四军医大

学唐都医院胸腔外科手术切除的
;A.F.

组织及癌

旁正常组织
!E8

例# 其中正常组织为取自癌旁
D4L

以上且病理检查为正常形态的肺组织% 所有患者术

前均未接受化疗$ 放疗及其他抗癌治疗% 其中男性

!"C

例#女性
$E

例#年龄
B"H%8

岁#中位年龄
$8

岁&

根据
MN3

组织学分类$分级#腺癌
88D

例'高分化
G

例#中分化
%B

例#低分化
!B

例(#鳞癌
8D$

例'高分

化
$

例#中分化
8K!

例#低分化级
C%

例(&有淋巴结

转移者
8CG

例#无淋巴结转移者
8!!

例%根据国际抗

癌联盟
=IO..>

肺癌
P;Q

分期标准#

!

期
$G

例$

"

期

8K8

例$

#

期
G%

例$

$

期
B

例% 本研究已通过第四军

医大学唐都医院伦理委员会批准# 所有入组患者或

其家属均已签署书面知情同意书%

!"#

试 剂

R*9020'*

PQ 两步法免疫组化试剂盒购自西安基

因公司
<ST3

产品%

.64,0*<8

蛋白抗体为
?1*1P1U

商品化鼠源性抗体#

.64,0*<B

蛋白抗体为
.1,, A05!

*+,0*5

商品化鼠源性抗体%

!"$

免疫组织化学法及结果判断

组织经
8KV

中性福尔马林溶液固定# 常规脱

水$透明$包埋后#切成
C%L

切片%二甲苯脱蜡#梯度

浓度乙醇水化&

BL',@F

尿素消化&柠檬酸缓冲液微波

修复
!KL0*

# 冷却至室温&

BV

的
N

!

3

!

溶液阻断内源

性过氧化物酶&

8KV

山羊血清封闭
BKL0*

& 加一抗

C"

孵育过夜 &

BE"

复温 & 加二抗 #

BE"

恒温反应

BKL0* =

除血清封闭外# 其余各步均需用
WXA

漂洗

BL0*#B>

&

<SX

显色
DH8KL0*

% 苏木精复染
DL0*

#

8V

盐酸乙醇分化#水洗返蓝#梯度乙醇脱水#二甲苯透

明#中性树胶封片#光镜下观察% 每张切片于高倍镜

'

R*Y020'* #CKK

(下随机取
D

个不同视野% 用已知阳

性表达的组织作为阳性对照#以
WXA

代替一抗作为

空白对照%

所有切片均经
!

位有经验的病理医师采用双盲

法阅片!

8$

"

#用阳性细胞染色强度和阳性细胞在癌细

胞中的比例来判定染色结果%

&

以染色强度评分)无

显色为
K

分#浅黄色或黄色为
8

分#棕黄色为
!

分#

棕褐色为
B

分%

'

以染色细胞的阳性比例评分为)

ZDV

为
K

分#

DVH!DV

为
8

分#

!$VHDKV

为
!

分#

D8VHEDV

为
B

分#

[EDV

为
C

分%

&

$

(

两项积分相

乘#积分
KH!

分为阴性
=\>

#

8HC

分为弱阳性
=]>

#

DH%

分为阳性
=]]>

#

GH8!

分为强阳性
=]]]>

%在生存分析中

将
=\>

和
=]>

划分为低表达#

=]]>

和
=]]]>

划分为高表达%

!"%

统计学处理

采用
AWAA8E:"

对免疫组化结果数据进行统计

学分析%

.64,0*<8

$

.64,0*<B

在
;A.F.

组织和正常

组织中表达的差异性用
M0,4'U'*=M>

检验&在组织病

理分型$ 淋巴结是否转移中的表达差异性用
Q+**!

M/0^*16 I

秩和检验& 在组织病理分级及临床
P;Q

分期中的表达差异性用
T)(2_+,!M+,,02 N

秩和检验&

两者表达的相互关系用
A`1+)L+*

秩相关检验# 以
)

表示秩相关系数% 应用
?)+`/W+J W)02L

分析软件

F'5!)+*_=Q+*^1,!.'U>

检验进行生存分析%

!

结 果

#"! .64,0*<8

!

.64,0*<B

的定位及其在
;A.F.

组织

与正常组织中的表达

在
;A.F.

中
.64,0*<8

和
.64,0*<B

主要定位于

$8$
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细胞质和细胞核中!同一癌组织中
&'()*+,-

染色强于

&'()*+,#

"

.*/012 3

#$

&'()*+,3

和
&'()*+,-

在
45&6&

中阳性率分别为
$$7"89

"

#:;<!:3

%&

%$7-=9

"

!-=<!:3

%!

相 应 正 常 组 织 阳 性 率 分 别 是
=7"89

"

33<!:3

%&

3!7889

"

-=<!:3

%'

&'()*+,3

&

&'()*+,-

在腺癌& 鳞癌

中的阳性率分别为
$$7";9

"

:$<338

%&

;37-"9

"

3"8<338

%&

$$7"-9

"

3"-<38$

%&

%!7$;9

"

3!;<38$

%!相应正常组织

阳 性 率 分 别 是
=7-89

"

8<338

%&

;78!9

"

3"<338

%&

-7%=9

"

$<38$

%&

387-%9

"

!=<38$

%$ 经统计学分 析 !

&'()*+,3

和
&'()*+,-

在肺癌组织和正常组织中表

达均具有显著性差异!

>

均为
?7???

"

@AB)2 3

&

!

%$

!"! &'()*+,3

!

&'()*+,-

在
45&6&

临床病理分组中

表达的差异性

&'()*+,3

&

&'()*+,-

表达在不同性别&年龄&吸烟

史&肿瘤大小及位置&病理分型组中!均无统计学差

异"

>

均
!?7?8

%'在不同病理分级组间!

&'()*+,3

表达

均无统计学差异"

>C?73?!

%!而
&'()*+,-

表达差异极

显著"

>C?7???

%'在
45&6&

临床
@4D

分期组中!

&'"

()*+,3

的表达无差异性"

>C?7;%:

%!

&'()*+,-

的表达

差异性显著 "

>C?7??!

%' 在淋巴结转移与未转移组

#$%&'( ) *+,'(--$./- .0 1234$/56 7/8 1234$/59 $/ :;1<1 =$--&(-

4EF2

(

A

!

G

(
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'

B

!

2

(

LN0AHE0L (A1(*+EHAIJ+K*L*E+ #=??M

'

A

!

B

(

&'()*+,3 OEL*F*K2 2PO12LL*E+

'

G

!

2

(

&'()*+,- OEL*F*K2 2PO12LL*E+

'

(

(

&'()*+,- +2/AF*K2 2PO12LL*E+ *+ +E1HA) F*LL02LIJ+K*L*E+ #!??M

'

Q

(

B)A+RIJ+K*L*E+ #!??M7

>7?4( 6 *+,'(--$./ .0 1234$/56 $/ =&@.' =$--&(- 7/8 /.'@74 =$--&(-

4E1HA)

F*LL02L

45&6& SG2+E(A1(*+EHA 5N0AHE0L (2)) (A1(*+EHA

T U UU @EFA) T U UU @EFA) T U UU @EFA)

T ;! #8# #: !$? -; $$ 8 ##? 8- %8 #! #8?

U ? ? ## ## ? ? 8 8 ? ? $ $

@EFA) ;! #8# !% !:# -; $$ #? ##8 8- %8 #% #8$

V > V > V >

T3!7%=" "7""" T%7=$% "7""" T;7$:! "7"""
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中!

.64,0*<#

的表达无差异性"

=>":%!?

#!

.64,0*<@

表

达的差异性显著"

=>":"88

$

AB+C,1 @D

%

!"# .64,0*<8

和
.64,0*<@

在
;E.F.

组织中蛋白表

达相关性检验

经
EG1+)H+*

秩相关检验!在总
;E.F.

&腺癌&鳞

癌组织中
.64,0*<#

和
.64,0*<@

蛋白表达秩相关系

数
)

分别是
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I:IIIJ

!即两
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肿瘤学杂志
!"#$

年第
!!

卷第
%

期

&'()(

患者!中位生存时间为
!*

个月!两者中位生

存时间接近!无统计学差异
+,-".!$/0

"

#1%

例高表达

(2345671

的
&'()(

患者!中位生存时间为
#8

个月!

#11

例低表达
(2345671

的
&'()(

患者!中位生存时

间为
18

个月!低表达
(2345671

的
&'()(

患者较高

表达
(2345671

者!生存时间明显延长!具有统计学

差异#

,-9.""!

$%

:5;<=> !

&'

1

讨 论

细胞周期是保证细胞进行生命活动的基本过

程!细胞周期蛋白
+(23456?

是一类对细胞周期起关键

调控作用的蛋白' 已证实
(234567

在肿瘤的发病中

起重要作用! 包括三个亚型(

(234567#

)

(234567!

和

(2345671

'

(234567#

和
(2345671

分别由
!8*

个和

!8!

个氨基酸组成 *

8

!

#@

+

!有
*1.#AB$1.*A

的氨基酸完

全相同!具有既相对独立又相互补充的功能 *

#%B!9

+

'

(234567#

和
(2345671

在不同组织和细胞中呈现表

达差异!

C<

等 *

!#

+的研究发现在胃癌中过表达
(2"

34567#

与病理变化无关联!但
(2345671

过表达却与

恶性肿瘤存在明显相关性' 目前!

(234567#

和
(2"

345671

在
&'()(

发生发展中的作用尚未明确!本文

应用免疫组织化学法对其进行检测 ! 分析其在

&'()(

中的作用'

本研究
!@#

例
&'()(

组织
(234567#

表达阳性

率为
$$.9*A

!与已有报道 *

#/

!

!!

+吻合!较正常组织的

/.9*A

明显高! 具有统计学差异! 提示
(234567#

是

&'()(

组织和相应正常组织的差异蛋白!

(234567#

可 能 与
&'()(

的 发 生 相 关 '

(234567#

表 达 在

&'()(

各临床病理分组中均无统计学差异! 即
(2"

34567#

表达与临床病理特征不相关'

(234567#

表达

阳性强度并未随
&'()(

细胞分化程度降低而增强)

也未随
D&E

分期的增高而增强!且有淋巴结转移时

(234567#

表达强度未增强!提示
(234567#

表达可能

与
&'()(

的发展不相关!

F>GG53H>=

等 *

!1

+也提出
(2"

34567#

过表达是
&'()(

发生的一个早期分子事件'

(2345671

在
&'()(

组织中表达的阳性率为

%$.1/A

!较正常组织%

#!.**A

&明显高!具有统计学

差异! 提示
(2345671

是
&'()(

组织和相应正常组

织的差异蛋白!

(2345671

可能与
&'()(

的发生相

关'

(2345671

表达在
&'()(

患者不同性别)年龄)吸

烟史)肿瘤大小)肿瘤位置及病理类型分组中均无统

计学差异!即
(2345671

表达与上述临床病理特征均

不相关'在病理分级组中!低分化细胞中表达的阳性

程度高! 即
(2345671

在
&'()(

中的表达强度与细

胞分化程度呈负相关趋势!提示
(2345671

高表达可

能促进
&'()(

细胞增殖与分化' 在临床
D&E

分期

间!

(2345671

表达的阳性强度随临床
D&E

分期的增

高而增强!进一步说明
(2345671

高表达可能会促进

&'()(

细胞增殖! 也可能促进癌细胞侵袭与转移"

在
&'()(

组织淋巴结转移组中
(2345671

表达阳性

率和阳性强度较未转移组更高! 更进一步说明
(2"

345671

高表达可能促进
&'()(

侵袭和转移'有报道

(2345671

与肿瘤的发生相关!而且与肿瘤的转移)预

后也密切相关*

!/B!$

+

'

'I>J=KJ6

秩相关检验
(234567L

和
(2345671

在

总
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肿瘤学杂志
!"#$

年第
!!

卷第
%

期

&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!"8$79',:!!7;':%

正相关性! 提示"

.64,0*<#

和
.64,0*<=

表达可能会

相互影响"其在功能上可能具有协同作用!据文献报

道
.64,0*<#

和
.64,0*<=

在功能上存在冗余性和互

补性#

#%>!"

$

!

生存分析结果显示" 低表达和高表达
.64,0*<8

的
;?.@.

患者中位生存时间无统计学差异%低表达

.64,0*<=

的
;?.@.

患者较高表达者中位生存期明

显延长"具有显著性差异! 提示
.64,0*<=

过表达可

能 降 低
;?.@.

肺 癌 患 者 的 生 存 期 " 很 可 能 是

;?.@.

发生发展的风险因子!

本文检测了
!A8

例
;?.@.

组织和相应正常组

织中
.64,0*<8

和
.64,0*<=

的表达!统计学分析得出

.64,0*<8

和
.64,0*<=

是
;?.@.

组织和相应正常组

织的差异蛋白" 可能在
;?.@.

发生过程中起作用%

临床病理特征分析结果显示
.64,0*<=

过表达可能

在促进
;?.@.

发生发展过程中起作用%生存分析结

果进一步证实高表达
.64,0*<=

会降低
;?.@.

患者

生存时间"可能是
;?.@.

预后的标志物!
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!肿瘤学杂志"编辑部关于启用稿件远程处理系统的通知

本刊已启用稿件远程处理系统!该系统包括作者在线投稿
!

查询"主编办公"专家审稿"编辑

办公等功能!通过网上投稿"网上查稿"网上审稿!实现作者"编辑"审稿专家的一体化在线协作处

理!从而构建一个协作化"网络化"角色化的编辑稿件业务处理平台# 对于广大作者而言!该系统

最大的优点是支持在线投稿!方便作者及时了解稿件处理进程!缩短稿件处理时滞$

使用过程中具体注意事项如下%

&

"

'第
"

次使用本系统投稿的作者!必须先注册!才能投稿$ 注册时各项信息请填写完整$ 作

者自己设定用户名和密码!该用户名密码长期有效$

&

#

'已注册过的作者!请不要重复注册!否则将导致查询稿件信息不完整$ 如果遗忘密码!可以

致电编辑部查询$

&

$

'作者投稿请点击(作者登录)!登录后按照提示操作即可$投稿成功后!系统自动发送回执

邮件!作者投稿后请随时关注邮箱提示!也可随时点击(作者登录)!获知该稿件的审理情况"处理

进展"审稿意见等$

&

%

'网上投稿成功
"

周内!请将以下文件邮寄至编辑部%

!

单位介绍信*

"

作者投稿无学术不

端行为承诺书&本处理系统中下载后填写'*

#

文章若属于基金项目资助!附上基金项目批文的复

印件$ 编辑部收到上述文件后!稿件将进入审稿程序$

稿件远程处理系统启用后!我刊只接受网上投稿!不再接收电子邮件投稿和纸质稿$

!肿瘤学杂志"网址#

!""#$%%&&&'()*+,-+(-.-/0'(+

如有任何问题!请与编辑部联系+ 联系电话%

&'(")**"###*&

$

$!#


