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乳腺癌细胞中 ｐ１６，ｐ５３，ＣＤＫ４／ｃｙｃｌｉｎＤ１的表达
和预后的关系
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　　摘要：目的　探讨 ｐ１６，ｐ５３，ＣＤＫ４／ｃｙｃｌｉｎＤ１在乳腺癌组织中的表达和与预后的关系。方法　检
测 ８６例术前均未作放化疗的乳腺癌组织中 ｐ１６，ｐ５３，ＣＤＫ４，ｃｙｃｌｉｎＤ１的表达，分析其与临床病理参

数的关系。结果　（１）ｐ１６，ｐ５３，ＣＤＫ４在 Ｉ，ＩＩ级浸润性导管癌中 ｐ１６，ｐ５３，ＣＤＫ４的阳性表达存在

差异，ｃｙｃｌｉｎＤ１无差异；淋巴结阴性组与淋巴结阳性组中的阳性表达均存在差异；年龄≤５０岁组和 ＞

５０岁组阳性表达无差异；ＥＲ阴性和阳性组 ｐ５３阳性表达存在差异，ｐ１６，ＣＤＫ４，ｃｙｃｌｉｎＤ１表达无差

异；ＰＲ阴性和阳性组 ｐ５３阳性表达存在差异，余无差异。（２）ｐ１６与 ｐ５３表达、与 ＣＤＫ４表达、与 ｃｙ

ｃｌｉｎＤ１表达相关（Ｐ均 ＜０．０１）；ＣＤＫ４与 ｃｙｃｌｉｎＤ１表达相关（Ｐ＜０．０５），ｐ５３和 ＣＤＫ４与 ｃｙｃｌｉｎＤ１不相

关。（３）单因素分析提示，影响总生存率的因素有：组织学分级，淋巴结转移，ＥＲ，ＰＲ，ｐ１６，ｐ５３，

ＣＤＫ４／ｃｙｃｌｉｎＤ１的表达（Ｐ＜０．０５）。（４）多因素生存分析结果表明，ｐ１６和淋巴结转移是影响乳腺

癌患者总生存率的独立预后因素（Ｐ＜０．０１））。结论　ｐ１６，ｐ５３，ＣＤＫ４／ｃｙｃｌｉｎＤ１与乳腺癌的发生，

发展密切相关，可作为判断肿瘤浸润转移，指导治疗和估计预后的参考指标，特别是 ｐ１６蛋白的表达

水平及淋巴结转移可能是判断乳腺癌术后生存的独立有效指标，而综合应用上述指标可能更有助于

预后的判断。
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　　研究表明，乳腺癌的发生，发展及转移与细胞

周期调控异常密切相关，特别是 Ｇ１期相关的各种

因子，包 括正向调节作 用 的 细 胞 周 期 蛋 白 （ｃｙｃ

ｌｉｎｓ）；细胞周期蛋白依赖性激酶 （ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｋｉｎａｓｅｓ，ＣＤＫｓ）；负向调节作用的细胞周期蛋白依赖

性抑制因子（ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＣＫＩｓ）；

抑癌基因产物，如 ｐ１６，这些蛋白可单独或协同促

进或抑制恶性肿瘤的发生和发展。本研究通过检

测 ｐ１６，ｐ５３，ＣＤＫ４／ｃｙｃｌｉｎＤ１在乳腺癌组织中的表

达，并分析其与临床病理特征和预后的关系，以探

讨其在乳腺癌发生，发展中的作用，现报告如下。

１　材料和方法

１．１　标本来源及资料

选取山东省立医院病理科 １９８１～１９９１年乳腺

癌的存档蜡块，复阅 ＨＥ切片及临床病理资料，随

机选择随访资料齐全且术前未作放化疗的 ８６例的

石蜡 块 进 行 切 片。每 个 蜡 块 连 续 切 片 ７张，厚

４μｍ，其中 １张用于常规 ＨＥ染色，３张免疫组化染

色，３张备用。按 １９８２年 ＷＨＯ标准进行组织学分

型，浸润性导管癌参考 ＳｃａｒｆｆＢｌｏｏｍＲｉｃｈａｒｄｓｏｎ分级

法，８６例中浸润性导管癌 ８３例，浸润性小叶癌 ２

例，透明癌 １例；无淋巴结转移 ４８例，有淋巴结转

移 ３８例；ＥＲ阳性 ４８例，ＰＲ阳性 ４０例；临床分期 Ｉ

期 ４８例，ＩＩ期 ３２例，ＩＩＩ期 ６例。８６例均为女性，

年龄 ２４～７７岁，平均 ４８岁。

８６例乳腺癌患者进行了随访，其中 １０年以上

５２例 （６０．４７％），５年 以 上 １０年 以 下 ３４例

（３９．５３％）。至随访结束时，３２例（３７．２１％）因复

发或转移死亡，死于其他疾病 ６例；随访结束时尚

存活 ４８例（５５．８１％）。

１．２　免疫组化方法

采用美国 ＮｅｗＭａｒｋ公司免疫组化药盒，按说明

书行 ＳＡＢＣ法免疫组化染色。结果判定：标准染色

阳性为癌细胞核呈明显的黄色或棕黄色颗粒，或偶

伴细胞质的黄色或棕黄色表达。每张切片由 ２名

高年资病理科医生用高倍镜双盲判断肿瘤细胞中 ４

种肿瘤蛋白的表达情况，按阳性细胞率分：阳性细

胞数无或 ＜１０％为（－）；阳性细胞数 １０％ ～２４％

为 （＋），２５％ ～４９％ 为 （＋＋），≥ ５０％ 为

（＋＋＋）。

１．３　统计学处理方法

χ２检验，相关分析，ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法 ｌｏｇｒａｎｋ检

验进行单因素生存分析，多因素分析采用 ＣＯＸ回

归逐 步 前 进 法 （Ｆｏｒｗａｒｄ：ＬＲ）。统 计 软 件 为 ＳＰＳＳ

１０．０版。

２　结　果

２．１　ｐ１６，ｐ５３，ＣＤＫ４／ｃｙｃｌｉｎＤ１在乳腺癌组织中

的表达阳性率

ｐ１６蛋白阳性表达率为 ５８．１％，ｐ５３蛋白阳性

表达率为 ２９．１％，ＣＤＫ４阳性表达率为 ３６．０％，ｃｙ

ｃｌｉｎＤ１蛋白阳性表达率为 ３９．５％。

２．２　ｐ１６的表达及其与临床病理特征的关系

ｐ１６与组织学分级，淋巴结转移相关，与 ＥＲ和

ＰＲ，年龄无相关。ｐ１６在 Ｉ级，ＩＩ级浸润性导管癌

中的阳性表达率分别为 ７０．５％和 ４５．２％（Ｐ ＜

０．０５）；淋巴结阴性组与淋巴结阳性组的表达率分

别为 ７９．２％和 ３１．６％（Ｐ ＜０．０１）；≤５０岁组和

＞５０岁组分别为 ５６．３％和 ６０．５％（Ｐ
"

０．０５）；

ＥＲ阴性和阳性组分别为 ４７．４％和 ６６．７％（Ｐ
"

０．０５）；ＰＲ阴性和阳性组分别是 ５４．３％和 ６２．５％

１６２
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（Ｐ
"

０．０５）（表 １）。

２．３　ｐ５３的表达与临床病理特征的关系

ｐ５３的表达及其在年龄，肿瘤大小，病理类型

分组间未见统计学差异 （Ｐ ＞０．０５）。ｐ５３在 Ｉ

级，ＩＩ级浸润性导管癌组织中的阳性表达率分别为

１５．９％和 ４２．９％（Ｐ＜０．０１）；淋巴结阴性组与淋

巴结阳性组为 １２．５％和 ５０．０％（Ｐ ＜０．０１）；≤

５０岁组和 ＞５０岁组为 ２７．１％和 ３１．６％（Ｐ ＞

０．０５）；ＥＲ阴性和阳性组为 ４２．１％和 １８．８％（Ｐ

＜０．０５）；ＰＲ阴性和阳性组为 ３９．１％和 １７．５％

（Ｐ＜０．０５）（表 １）。

２．４　ＣＤＫ４的表达及其与临床病理特征的关系

ＣＤＫ４的表达与组织学分级，淋巴结转移相关，

与 ＥＲ和 ＰＲ，年龄不相关。ＣＤＫ４在 Ｉ级，ＩＩ级浸润

性导管癌组织中的阳性表达率分别为 ２５．０％和

４７．６％（Ｐ
#

０．０５）；淋巴结阴性和阳性的乳腺癌

组为 ２０．８％和 ５５．３％（Ｐ
#

０．００１）；ＥＲ阴性和

阳性组为 ４４．７％和 ２９．２％（Ｐ
"

０．０５）；ＰＲ阴性

和阳性组为 ３９．１％和 ３２．５％（Ｐ
"

０．０５）；≤５０

岁组和 ＞５０岁组为 ３７．５％和 ３４．２％（Ｐ
"

０．０５）

（表 １）。

２．５　ｃｙｃｌｉｎＤ１的表达及其与临床病理特征的关系

ｃｙｃｌｉｎＤ１与淋巴结转移相关，与年龄，组织学分

级，ＥＲ和 ＰＲ均未见相关。在 Ｉ，ＩＩ级浸润性导管癌

组织中的阳性表达率分别为 ３４．１％和４５．２％（Ｐ

"

０．０５）；淋 巴 结 阴 性 和 阳 性 组 为 ２５．０％ 和

５７．９％（Ｐ
#

０．０２）；ＥＲ阴性和阳性组为 ４４．７％

和 ３５．４％（Ｐ
"

０．０５）；ＰＲ阴性和阳性组为３７．０％

和 ４２．５％（Ｐ
"

０．０５）；≤５０岁组和 ＞５０岁组为

４３．８％和 ３４．２％（Ｐ
"

０．０５）（表 １）。

表 １　各指标与临床病理特征（年龄，组织学分级，淋巴结转移，ＥＲ，ＰＲ）的关系（ｎ）

项目 ｎ
ｐ１６蛋白

阳性 阴性 阳性率（％）

ｐ５３蛋白

阳性 阴性 阳性率（％）

ＣＤＫ４蛋白

阳性 阴性 阳性率（％）

ｃｙｃｌｉｎＤ１

阳性 阴性 阳性率（％）

年龄（岁）

　≤５０ ４８ ２７ ２１ ５６．３ ３５ １３ ２７．１ ２７ ２１ ５６．３ ２１ ２７ ４３．８

　＞５０ ３８ ２３ １５ ６０．５ ２６ １２ ３１．６ ２０ １８ ５２．６ １３ ２５ ３４．２

浸润性导管癌

　Ｉ ４４ ３１ １３ ７０．５ ３７ ７ １５．９ １１ ３３ ２５．０ １５ ２９ ３４．１

　ＩＩ ４２ １９ ２３ ４５．２ ２４ １８ ４２．９ ２０ ２２ ４７．６ １９ ２３ ４５．２

淋巴结转移

　无 ４８ ３８ １０ ７９．２ ４２ ６ １２．５ １０ ３８ ２０．８ １２ ３６ ２５．０

　有 ３８ １２ ２６ ３１．６ １９ １９ ５０．０ ２１ １７ ５５．３ ２２ １６ ５７．９

ＥＲ

　阴性 ３８ １８ ２０ ４７．４ ２２ １６ ４２．１ １７ ２１ ４４．７ １７ ２１ ４４．７

　阳性 ４８ ３２ １６ ６６．７ ３９ ９ １８．８ １４ ３４ ２９．２ １７ ３１ ３５．４

ＰＲ

　阴性 ４６ ２５ ２１ ５４．３ ２８ １８ １７．５ １８ ２８ ３９．１ １７ ２９ ３７．０

　阳性 ４０ ２５ １５ ６２．５ ３３ ７ ３９．１ １３ ２７ ３２．５ １７ ２３ ４２．０

２．６　ｐ１６，ｐ５３，ＣＤＫ４／ｃｙｃｌｉｎＤ１之间的相关关系

ｐ１６与 ｐ５３表达、与 ＣＤＫ４表达、与 ｃｙｃｌｉｎＤ１表

达相关（均 Ｐ ＜０．０１）；ＣＤＫ４与 ｃｙｃｌｉｎＤ１表达相关

（Ｐ＜０．０５）；ｐ５３和 ＣＤＫ４与 ｃｙｃｌｉｎＤ１不相关（表 ２

～４）。

２６２
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表 ２　ｐ１６与 ｃｙｃｌｉｎＤ１，ｐ５３，ＣＤＫ４的关系

ｐ１６
ｃｙｃｌｉｎＤ１

（－） （＋）
Ｐ

ｐ５３

（－） （＋）
Ｐ

ＣＤＫ４

（－） （＋）
Ｐ

ｐ１６（－） １０（２７．８％） ２６（７２．２％） １９（２２．１％） １７（１９．８％） １２（３３．３％） ２４（６６．７％）

ｐ１６（＋） ４２（８４．０％） ８（１６．０％） ０．０６８ ４２（４８．８％） ８（９．３％） ０．００２ ４３（８６．０％） ７（１４．０％） ０．０２７

合计 ５２（６０．５％） ３４（３９．５％） ６１（７０．９％） ２５（２９．１％） ５５（６４．０％） ３１（３６．０％）

表３　ｐ５３与ｃｙｃｌｉｎＤ１，ＣＤＫ４的关系

ｐ５３
ｃｙｃｌｉｎＤ１

（－） （＋）
Ｐ

ＣＤＫ４

（－） （＋）
Ｐ

Ｐ５３（－） ３９（４５．３％） ２２（２５．６％） ４２（４８．８％） １９（２２．１％）

Ｐ５３（＋） １３（１５．１％） １２（１４．０％） ０．３３８ １３（１５．１％） １２（１４．０％） ０．３７７

合计 ５２（６０．５％） ３４（３９．５％） ５５（６４．０％） ３１（３６．０％）

表４　ｃｙｃｌｉｎＤ１与ＣＤＫ４的关系

ｃｙｃｌｉｎＤ１
ＣＤＫ４

（－） （＋）
Ｐ

ｃｙｃｌｉｎＤ１（－） ３８（７３．１％） １４（２６．９％）

ｃｙｃｌｉｎＤ１（＋） １７（５０．０％） １７（５０．０％） ０．７２０

合计 ５５（６４．０％） ３１（３６．０％）

２．７　ｐ１６，ｐ５３，ＣＤＫ４／ｃｙｃｌｉｎＤ１与预后的关系

单因素分析提示影响总生存率的因素有：组织

学分级，淋巴结转移，ＥＲ，ＰＲ，ｐ１６，ｐ５３，ＣＤＫ４／ｃｙ

ｃｌｉｎＤ１（Ｐ＜０．０５）。多因素分析显示：ｐ１６是一个

保护因素（ＲＲ＝０．４７５９，ＲＲ的 ９５％可信区间为

０．２８５４～０．７９３３，Ｐ ＝０．００４４），淋巴结转移是一

个危险因素（ＲＲ＝３．３０９９，ＲＲ的 ９５％可信区间为

１．９７５６～５．５４５４，为 Ｐ＜０．０００１），其它因素在多

因素分析中没有显著意义。

３　讨　论

研究表明，ｐ１６基因及其产物在大多数人类原

发性肿瘤和细胞系中都有改变。ｐ１６基因失活的主

要机制是基因的纯合性缺失，点突变和 ＤＮＡ原位高

度甲基化，基因失活可导致 ｐ１６蛋白表达缺如，抑

制肿瘤增生的能力降低［１］。本研究中 ｐ１６蛋白阳

性表达率与组织学分级，淋巴结转移相关，与 ＥＲ，

ＰＲ及年龄未见相关。肿瘤分级越高，ｐ１６的阳性表

达率越低；有淋巴结转移的 ｐ１６蛋白表达率低。单

因素生存分析表明，ｐ１６蛋白阳性组患者与 ｐ１６蛋

白阴 性 组 患 者 的 ５年 生 存 率 分 别 为 ４６．６７％，

８５．３７％（Ｐ＜０．０００１）。因此，ｐ１６蛋白的表达可

以看作一个判断肿瘤恶性程度，淋巴转移及预后的

有效指标。

正常的 ｐ５３蛋白在细胞周期中充当“分子警

察”的作用，在 ｐ５３基因缺失或突变的细胞，最终可

以发展成恶性肿瘤［２］。ｐ５３基因失活的主要机制

是点突变，基因缺失和基因重组较少见，几乎在所

有的人类肿瘤细胞中都可见到异常，尤其在结肠

癌，乳腺癌，肺癌和胰腺癌中的突变更为多见。用

免疫组化法检测乳腺癌组织中 ｐ５３基因的突变率

约为 １７％ ～４０％，主要分布在 ５～８外显子，且大

多数为错义突变［３］。野生型 ｐ５３蛋白在细胞中含

量很少，半衰期短，通常用免疫组化方法检测到的

蛋白实际上是半衰期长的突变型 ｐ５３蛋白 。Ｔａｎ

等［４］报道 ｐ５３蛋白在乳腺癌中的表达率为 ５３％，

与肿瘤大小，临床分期不相关，但与组织学分级密

切相关。大量研究表明，ｐ５３蛋白与乳腺癌一些不

良预后因素，如淋巴结转移，肿瘤分化差，瘤细胞增

殖活力有关。ｐ５３蛋白高表达的乳腺癌患者易发生

转移，生存期短。本组资料中 ｐ５３蛋白阳性表达率

与年龄，肿瘤大小，病理类型不相关（Ｐ ＞０．０５），

与 ＥＲ，ＰＲ呈负相关（Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数 ｒ分别为

３６２
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－０．２５５，－０．２３８；Ｐ＜０．０５）。与肿瘤的浸润淋巴

转移密切相关；与组织学分级呈正相关（Ｓｐｅａｒｍａｎ相

关系数 ｒ＝０．２９７；Ｐ ＜０．０１）［５］。ｐ５３蛋白在乳

腺癌组织中的高表达，说明 ｐ５３基因突变参与了乳

腺癌的发生与发展，可能是乳腺组织癌变的一个早

期分子事件。因此，突变型 ｐ５３蛋白的出现，不仅

是乳腺浸润性导管癌细胞癌变的特异性指标，而且

可作为判断乳腺浸润性导管癌患者淋巴结转移及

预后不良的一个非常重要的参考指标。

ＣＤＫ４是目前发现的 ７种细胞周期蛋白依赖性

激酶（ＣＤＫｓ）之一。有人认为，ＣＤＫ４可能是一些细

胞中 ＴＧＦβ介导的靶蛋白，用 ＴＧＦβ处理人焦化细

胞时可抑制 ＣＤＫ４ｍＲＮＡ的表达。在人类一些肿瘤

细胞中已发现 ＣＤＫ４和 ＣＤＫ６的高表达，但没有发

现基因突变［６］。本组标本中 ＣＤＫ４的阳性表达率为

３６．０％，阳性产物主要位于细胞质和细胞核中。在

Ｉ，ＩＩ级 浸 润 性 导 管 癌 中 ＣＤＫ４的 阳 性 表 达 率 为

２５．０％和 ４７．６％（Ｐ
#

０．０５）．；在淋巴结阴性，阳

性组 ＣＤＫ４阳性表达率为 ２０．８％和 ５５．３％（Ｐ
#

０．００１），提示 ＣＤＫ４与肿瘤的分化程度和淋巴结转

移有密切关系。ＣＤＫ４与年龄，ＥＲ，ＰＲ均未见相关。

单因素生存分析表明，ＣＤＫ４蛋白阳性组患者与阴

性组患者的 ５年生存率分别为 ６１．９０％，７９．３１％

（Ｐ＜０．０５）。因此，ＣＤＫ４可以看作一个判断肿瘤

恶性程度和预后的客观指标。

ｃｙｃｌｉｎＤ１在细胞周期的 Ｇ１期发挥着重要的调节

作用。研究发现，在人类 Ｂ细胞淋巴瘤，乳腺癌，胃

肠癌等肿瘤细胞中有 ｃｙｃｌｉｎＤ１的过表达［７］。本组标

本中 ｃｙｃｌｉｎＤ１阳性率仅为 ３９．５％，阳性产物定位于

细胞核。ｃｙｃｌｉｎＤ１的表达与淋巴转移相关，与年龄，

组织学分级，ＥＲ，ＰＲ均未见相关。说明 ｃｙｃｌｉｎＤ１与

肿瘤的浸润转移有着密切关系。单因素生存分析

表明 ｃｙｃｌｉｎＤ１蛋白阳性组患者与阴性组患者的 ５年

生存率分别为 ５７．１４％和 ７６．７４％（Ｐ ＜０．０５）。

因此，ｃｙｃｌｉｎＤ１可以看作一个判断肿瘤浸润转移和

预后的客观指标。

在多因素生存分析中，发现 ｐ１６和淋巴结转移

是影响乳腺癌患者总生存率的独立预后指标。其

中 ｐ１６是一个保护因子（ＲＲ＝０．４７５９，ＲＲ的 ９５％

可信区间为 ０．２８５４－０．７９３３，Ｐ＝０．００４４），淋巴

结转移是一个危险因子（ＲＲ＝３．３０９９，ＲＲ的 ９５％

可信区间为 １．９７５６－５．５４５４，Ｐ＜０．０００１），其它

指标在多因素分析中没有显著意义。其中，ｐ１６表

达在有淋巴结转移 比无 淋巴结 转移 危险 度高达

３．３０９９倍。因此，ｐ１６蛋白的表达水平和淋巴结转

移可能是判断乳腺癌术后生存的有效指标。本研

究发现，ｐ１６与 ｐ５３，ＣＤＫ４，ｃｙｃｌｉｎＤ１均呈相关关系

（均 Ｐ＜０．０１），ＣＤＫ４与 ｃｙｃｌｉｎＤ１亦呈相关关系（Ｐ

＜０．０５）。可见，在细胞周期调节中各正负调节因

子共同构成一个复杂的调控网络，通过协同、竞争

或反馈的复杂途径共同发挥调节作用。要想进一

步阐明 Ｇ１期细胞调节因子之间的关系，还尚需从

分子水平上进一步探讨和研究。
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