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非小细胞肺癌中 CDK4I的表达及其与预后 

关系的探讨 

陈晓峰，丁嘉安，王律，王海峰 

(上海市肺科医院胸外科．上海 200433) 
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·论著· 

[摘要] 目的 探讨CDK41基因产物在人非小细胞肺癌中的表达及其与预后之间的关系=方法 应用免疫组化 

法对146倒人非小细胞肺癌中的CDK41基因产物表达进行了研究，并以20例正常肺组织作对照。结果 肺癌 CDK41 

表达水平(58 82％)明显低于正常肺组织(82 06％)(P<0 05)。CDK41表选水平降低的程度与肺癌的转移有密切关系 

(P<0．05)，而与肺癌的原发肿瘤大小，组织学类型，肿瘤部位和患者年龄均无明显关系(P>0 05)=CDK41高表达组术 

后3年及5年生存率明显高于低表达组(P<0 05)：结论 CDK41基因可能参与人非小细胞癌的发生、发展和转移过 

程。 
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：Abstract] Objective InordertO explorethe expressionlevel ofCDK4I geneandits relationshipwiththethefast&sis and 

prognos,s in human non-sm~ll cell lung cancer(NSCLC)Methods Expremia~Level of CDK4I gene product was detmted in 146 
non-small cell lung cancer samples and in 20 nomtal lung tissLJ as control by inmaunohistochemistry Results The expression 

Level nlung cancer(58 82％)WaN significantlylower than that in ccatml group(82 06％)(P<0 05)．The degree of de 

creased exprmsion of CDK41 gene product in lung cancerⅥas dosely related to cell differentiation ．stages and metastasis of the 

cancer(P<0 05)，but not to the size，histological classification and Location。f the earner and ages of patients(P>O 05)．The 

3一and 5-year survival rates af patients Ih high CDK4I expression were signiflcandy higher than those with low CDK4I ex— 

pressien(P<O 05)c0ncImI仰 CDK4I gene may be involved in the oncogenesis．d~,elopment and me．NaGs of hurrtau IIOII 

sT1ml1 celllung ear~er． 
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本研究应用免疫组织化学法研究了CDK4I／pI6基 处理，具体方法按说明书进行。每批染色设立阴性空 

因产物的表达及其存在的状态，以及与肺癌的转移和 白对照 (以PBS代替一抗)，同时用已知阳性表达的 

预后之间的关系，现将结果报告如下。 肺癌组织切片作阳性对照。以细胞呈清晰棕黄色颗粒 

材料与方法 染色为阳性，在400倍光镜下找 5～10个视野．每个视 
一

、 组织标本 随机收集 1993～1994年胸外科 野数 100～2o0细胞共计 1000个癌细胞，再计算出每 

手术切除的非小细胞肺癌标本 146例，所有患者术前 张切片上 CDK41阳性染色的百分数。 

均未接受过化疗和放疗，其中鳞癌 59例，腺癌57例， 三、统计学处理 所有病例生存以手术之日算起。 

腺鳞癌30例。取同期切除的肺良性疾病标本2O例。 随访到 1999年3月。共随访 134例，随访率91．78％ 

术前常规行胸、头颅CT、全身骨扫检查、B超或 CT检 按寿命表计算1～5年累积生存率，用kaplan-Meier 

查腹部。手术中所有患者均打开纵隔胸膜清扫上、下 生存曲线表示。实验数据及随访资料采用 t检验、F 

纵隔及肺门淋巴结，所有淋巴结均按组分装送验。标 检验、对数秩和检验。 

本用福尔马林固定，石蜡包埋，制成 5／am厚切片．经 

HE染色观察，病理学分级和TNM分期按 1997年最 

新国际抗癌联盟标准。I期 4O例、Ⅱ期 1O例、Ⅲ期 82 

例，Ⅳ期 14例。 

二、免疫组化染色(LSAB法)免疫组化试剂盒购 

于美国vector公司，CDK4I多克隆抗体为美国Santa 

cruibiolechology Inc原装产品。病理切片先经微波炉 
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结 果 

一

、CDK41基因的表达：肺癌组织 CDK41表达阳 

性率为 58．82％，癌旁组织为71．15％，正常肺组织为 

82．06％。三组之间比较有显著性差异(P<0 05)；两 

两比较发现，肺癌组与癌旁组和正常肺组织之间有显 

著差异(P>0．05)，癌旁组与正常肺组织之间无显著 

性差异(P>0．05) 

二、CDK41的表达与肺癌的临床及病理问关系： 

CDK4I的表达与患者的性别、年龄、吸烟无明显关系 

(P>0，05)。在肺癌原发灶大小之间，在中央型与周 
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围型肺癌之间比较 CDK41表达水平均无显著差异(P 

>0．05)。在肺癌原发灶与肺癌转移灶之间，在肺癌的 

组织学类型之间，TNM分期之间，有无淋巴结转移以 

及肺癌细胞分化程度之间 CDK41的表达见表 1。 

表 l CDK4I基因产物表选情况 

析 

表 2 10个临床病理指标对肺癌术后预后影响的多因素分 

时间(年) 

图 两组总生存率Kaplan-Meier曲线 

三、CDK41在肺癌术后预后中的作用：本研究将 

CDK4I表达水平分为高表达组(阳性率>55％)和低 
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表达组(阳性率≤55％)。高表达组术后3年生存率为 

7O．13％，5年生存率为 54．18％而低表达组 3年为 

31．26％，5年生存率为19 43％，两组 3年及 5年生存 

率之间比较均有显著性差异(P<0．05)KapIan-Meier 

生存曲线见图。 

四、∞ x比例风险模型分析：本研究应用 COX比 

例风险模型对 CDK41的表达情况、TNM 分期、淋巴结 

有无转移、原发肿瘤大小(T)、患者年龄、肺癌细胞分 

化程度、吸烟与否、患者性别、肿瘤部位、手术方式 10 

个临床病理指标做多因素分析，以决定每个因素单独 

对预后的影响；结果如表 2。从表中可知cDK4I与手 

术方式(根治：姑息)是独立的与预后相关的因素。 

讨 论 

CDK41基因也称 p16基因是一种抑癌基因，其编 

码的蛋白产物为细胞周期蛋白依赖性激酶4(CDK41) 

抑制因子，CDK41基因定位于人类第 9号染色短臂。 

eDNA全长为 444bp，含有 3个外显子和 2个内含子， 

是一个编码 148个氨基酸的开放阅读框架，其中5 端 

126bp区域为第1外显子，中间307bp为第2外显子， 

3 端 11bp区域为第3外显子。第2外显子代表编码 

区的主要部份。CDK4I基因的改变也常发生在该区 

域，它的表达产物能与 CDK4结合，抑制 CDK4一Cy— 

clinD复台物的催化活性，从而抑制了细胞分裂和恶性 

转化⋯。当CDK41基因突变或缺失时 CDK4I蛋白则 

不能正常表达，不能结合 CDK4，从而不能阻止细胞分 

裂，导致 细 胞增 生失 去 控制。用 CDK41转 染有 

CDK4I缺失的肿瘤细胞株 ，则使肿瘤细胞的生长受到 

抑制 。Reed等” 应用免疫组化法研究发现分化程 

度高的恶性黑色素瘤 CDK41蛋白表达低。Kelley 

等“ 应用PCR分析人肺癌细胞株发生非小细胞肺癌 

CDK4I基因缺失率为 1％。本研究结果表明，CDK4I 

蛋白表达水平与肺癌的组织学类型、肺癌发生的部位、 

原发肿瘤的大小、患者年龄及性别之间比较，均无显著 

差异(P>0．05)；而 CDK4I蛋白表达越低肺癌细胞分 

化程度越低，TNM分期越晚，越容易出现淋巴结转 

移，肺癌转移灶中的 CDK41蛋白表达明显低于原发灶 

(P<O 05)。最近的研究，认为 CDK41蛋白是真核细 

胞增殖的强烈抑制，是真核细胞生长周期的“闸门”，对 

维持增殖分化平衡起重要作用。与 p53不同的是， 

CDK4I特异性作用于 CDK4而不影响其它激酶系 

列 。 

我们的研究表明：肺癌组织CDK4I表达阳性率为 

58．32％，癌旁组织为 71．15％，正常肺组织 为 82． 

06％。三组之 间 比较有 显著性差 异 (P<0，05)。 

CDK41的表达与患者的性别、年龄、吸烟与否无明显 

关系(P>0．05)。在肺癌原发灶大小之间，在中央型 
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与周围型肺癌之间比较 CDK4I表达水平均无显著差 

异(P>0．05)。在肺癌原发灶阳性率为 60．41％，明显 

高于转移灶(淋巴结)的阳性率41．88％％(P<0．05)。 

无淋巴结转移的肺癌阳性率 65 45％，明显高于有淋 

巴结转移的肺癌组织阳性率 53．33％(P<0．05)c中 
一 高分化的肺癌组织阳性率 64 72％，明显高于低分 

化的肺癌组织的阳性率 5140％(P<0．05)。并且随着 

TNM分期越晚，肺癌组织的阳性表达率越低(P<0． 

05)。提示 CDK41基因表达的阳性率越高，其肺癌组 

织的转移趋势越低，其恶性程度越低，也证实 CDK4I 

确实为一种抑癌基因而起作用。 

我们的研究结果也显示：肺癌组织中 CDK4I的表 

达高与低直接关系到患者的预后，高表达组 5年生存 

率为54．18％，而低表达组5年生存率为 19．43％，两 

者比较有显著差异(P<0．05)。用 COX比例风险模 

型进行多因素分析，以确定包括 CDK4I的表达、TNM 

分期、淋巴结转移状态、原发肿瘤大小(T)、患者年龄、 

肺癌细胞分化程度、吸烟与否、患者性别、肿瘤部位、手 

术方式(是否根治)10个临床病理指标，以确定某个因 

素是否可做为独立的判断预后的根据，结果表明 

CDK4I与手术方式(是否根治)是独立的与预后相关 

的因素。 

本研究提示 CDK41基 因可能参与调控肺癌细胞 

的分化、癌细胞的浸润及癌细胞的转移过程，CDK4I 

27 

基因产物表达水平降低与肺癌的发生、发展和转移密 

切相关 这可能与部分 CDK41基因突变使其产物的 

蛋白构象发生改变，生物半衰期延长，以及 CDK4I基 

因表达与Rb失活之间的交互性，使得部分 CDK4I蛋 

白表达过量有关 。另一方面肺癌的预后可能与多 

种基因调控有关。总之，肺癌中CDK41基因产物表达 

异常的确切机理以及两者之间的关系有待于更深入研 

究。 
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原发性输卵管癌误诊为卵巢癌两例报道 
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例 l：48岁，用道 排粉红 色水样物 3月，妇检 {官颈光滑 ，附 

件右 增厚，左悝5可触及一直径 6em质硬 包班，固定．无压痛。 

超声{子宫内膜厚 0．6cm，肌层回声均匀，左附件区见 6 0×3． 

3em烈实性为主的囊实混合性肿块，右 附件区见 2．3×2 2era 

强回声为主肿块。彩色多普勒显示{左附件区肿块血流信号丰 

富，可采集到动脉血流频谱，R10 8。子宫直肠寓探厦约 4 7am 

液性暗区。超声诊断 1、双附件区占桩·l生病变，考虑卵巢恶·陆 

肿瘸。2、腹水。术中所见：子宫正常大小，左卵巢增大7×6× 

6cm，不规则，下112与盆壁肠管粘连，其下端洙入直肠子宫骶 

韧带侧窝，固定不动，左输卵管与卵巢厦周周组织粘连 右卵 

巢4×3×3em，与右盆壁粘连，右输卵管正常，深黄色腹水约 

600md。手术诊断：卵巢癌Ⅱ期。病理诊断 左输卵管低分化腺 

癌，肿瘤约 7×7×7em，并见右侧附件转移·陆结节，大小约3×3 
×2era。 

例 2：57岁，固腹胀，纳差3月入院，超声诊断：1、盆腔多发 

tt实混台性结节，考虑卵巢恶性肿瘤。2、腹腔内肠管厦大网膜 

低回声结节，肿瘤转移所致，网膜饼彤成。3、腹腔内大量游高 

液体。腹腔探查：放出波红色腹水约6000rM，子宫萎缩，右输卵 
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管增粗，表面肿瘤点状种植 ，右侧卵巢增大约 5×3×4cm．表面 

种植菜花样肿瘤，与子宫后壁粘连。左侧卵巢质硬，与输卵管 

粘连，亦见多个肿瘤小结节，与阔韧带粘连。肝表面、膈表面均 

有粟粒样结节，胃之浆膜表面、两侧升降结肠布满结节，太网膜 

饼状 10×7×5cm，与腹壁粘连，病理诊断：右输卵管低分化实 

性癌，伴双侧卵巢转移，网膜及盆腹腔广泛转移。 

讨论：原发性输卵管癌临床十分少见，其术前确诊率根低， 

常被误诊为卵巢癌。术前误诊原因：l、原发性输卵管癌十分少 

见，常被忽视。2、输卵管位于盆腔内不易被发现。3、肿瘤发展 

早期症状不明显，缺乏可靠的桩床诊断方法，常与其它妇科肿 

瘤相混淆。因此要提高对本病的认识，凡有下列情况，应考虑 

输卵管癌的可能：l、有输卵管临床三联症即阴道排液、腹痛、腹 

块；2、有持续的不规则子宫出血，尽管细胞学涂片阴性或子宫 

内膜检查阴性；3、绝经前后发现附件包块，并借助下列辅助检 

查，诊断性刮宫、宫腔细胞学检查、超声、cr、蹉腔镜、官腔镜及 

血清CA125测定。到目前为止，CA125是输卵管癌仅有的较 

有意义的肿瘤标志物，CA125可作为诊断和随诊原发性输卵管 

癌的指标。但输卵管癌并卵巢转移时，术中有时也难以作出明 
确诊断t需病理学诊断确诊。原发性输卵管癌病理诊断要点： 

肿瘤来源于输卵管内膜，出现输卵管黏膜上皮的组织形式
．可 

见到正常上皮至癌变上皮的过渡形态，子宫内膜及卵巢若出现 

癌灶，组织学检查应符合转移癌。 
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