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非小细胞肺癌中CDK4 I／P16的表达及 

附 梅 
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摘 要 为研究CDK4 I／P16与非小细胞肺癌的发生厦发展的关系，应用免疫组化 LSAB 

法研究了83倒肺癌手术标本中CDK4 I蛋白的表达。结果显示，CDK4 I蛋白表达总的平均阳性 

率为65．93 。P16蛋白表达与肺癌的临床分期，组织学分类、肺癌原发部位、惠者的年龄厦有淋 

巴结转移的原发灶与无淋巴结转移的原发灶之间比较无显著差异(P>0．05)，中一高分化的肺 

癌(77．95 )与低分化的肺癌(53．O5 )之间有显著差异(P<0．01)f肺癌的原发灶(64．16 )与 

相应转移灶(淋巴灶)(53．66 )之间有显著差异(P<0．01)。肿瘤太小T1+T2(68．90 )与T3 

+T4(60．83 )之间差异显著(P<O．05)。本研究结果表明CDK4 I蛋白检测可以作为人非小细 

pendint kinse 4 inhibitor．Serrano等 1993年 

在与细胞周期依赖激酶(CDK)相结合蛋白的 

研究中，用酵母双杂合蛋白作用筛选法系统研 

究与CDK4作用的蛋 白，在 SV40T抗原转化 

细胞中发现并分离了特异性的周期蛋白依赖性 

激酶4抑制蛋白(CDK4 I)--P1 6蛋白，并克隆 

了eDNA，P]6基因定位于 9P21，编码分子量 

1 5．845KD蛋白。研究P16的蛋白表达与肺癌 

的关系对阐明肺癌的发生发展及寻找新的肿瘤 

标志物有重要理论意义。本研究用免疫法分析 

了83例肺癌手术标本中P16蛋白表达及与淋 

巴结转移的关系报道如下： 

1 材料与方法 

1．1 材料取自华西医大附一院胸外科 1993年 

1月一l1月问。手术切除的非小细胞肺癌标本 

83例，所有患者术前均未进行化疗和放疗。标 

本用1oH中性福尔马林固定，石蜡包埋，{6j成 

5urn厚切片。经HE染色组织学观察明确诊断。 

其中鳞癌45例，腺癌27例，腺鳞癌11例。最大 

年龄 77岁，最小年龄25岁。病理学分级和P— 

TNM 分期按 1988年国际抗癌联盟标准，I期 

8例，I a39例，I b8例，Ⅳ8例。 

1．2 免疫组织化学染色：采用链亲合素一生物 

标记法(Labelled streptoavidin--biotin method 

LSAB)。免疫组化试剂盒购于美国 Vcctor公 

司，P1 6多克隆抗体为美国 Santa CruzBiole— 

chology lnc产品，病理切片先经微波炉处理， 

然后按 LSAB法进行染色，具体方法按说明书 

进行。每批染色设立阴性空白对照(以PBS代 

替一抗)，同时用已知阳性表达的肺癌组织切片 

做阳性的对照。 

I．3 结果判定：根据细胞或细胞核和细胞浆同 

时显示棕黄色颗粒为阳性，每张切片在400倍 

显徽镜下顺序找 5～1O个视野，每个视野数 

100～2。0个细胞，共计 1000个细胞来决定出 

每张切片上肺癌细胞 P16蛋白阳性表达的百 

分数。 

1．4 统计：用角度转换处理以上每个百分数， 

用美国Stata软件行t检验、F检验和秩和检 

验。 

2 结果 

2．1 P16蛋白表达与原发癌及转移灶的关系 

有淋巴转移的肺癌原发灶阳性表达率为64． 
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16 ，而转移灶(淋巴结)的阳性表达率为 53． 

66 t两者之间比较有显著差异(P<0．01)．见 

表 1。 

2．2 P16蛋白表达与肺癌细胞分化程度关系 

中一高分化的肺癌阳性为 77．95 ，而低分化 

肺癌阳性率为53．05 ，两者之间比较差异显 

著(P<0．01)。见表 1。 

2．3 P16蛋白表达与原发肿瘤大小(T)的关 

系 肺癌患者中，T1+T2阳性率为 68．90 ， 

而 T3+T4阳性率为 60．83 ，两者之间比较 

有显著差异(P<0．05)。见表1。 

裹 1 CDK4I／P16 

2．4 PI6蛋白表达与临床分期、组织学类型、 

肿瘤原发部位、淋巴结转移状态、患者的年龄之 

间均无明显关系(P>0．05)，见表 1。 

3 讨论 

CDK4 I／P16基因是一种抑癌基因，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，从而抑材了细胞分裂 

和恶性转化[1J。当P16基因突变或缺失时P16 

蛋白则不能正常表达，不能结合 CDK4，从而不 

例 P16置白表达 
廿  

倒 P16置白表达 
。 艟  

散 均敷(X)( )标准差( ) lI 惧 藏 均敷(X)( )标准差( ) 阻 

年龄 组织 学类型 

<5O弩 2O 67 20 3．03 P>吼05 麝 27 68．18 3．12 P>O．05 

50—6o考 32 67．36 1．O2 鳞麝 45 63．48 2-13 

>6o弩 31 61．66 2．O3 鳞麝 11 61．01 1012 

临束分期 肄巴绪转瞢 

I+ i 28 67．07 3．64 P> 0．05 No 40 67．67 3．02 P> 0．05 

I+ 55 65．16 4．4l N1—3 43 64．i6 2．75 

原发肿瘤大小 肿■位置 

T1+T2 37 68．90 3 33 P<0．05 中央型 52 66．81 4．26 P>O．05 

T3+T4 46 60 85 3．76 周撼型 31 6l_9O 4．19 

细积分化程度 原发麝与转移灶 

中一高分化 54 77．95 2．。l P<0．。l 原发癌 43 6‘．16 2．73 P<O．01 

低分化 29 53．03 3．‘8 转移灶 ．43 53-66 6-29 

能阻止细胞分裂{同时增加 CyclinD与 cDK4 

结合，促进细胞分裂，导致细胞增生失去控制， 

用 P16转染有 P16缺失的肿瘤细胞株，则使肿 

瘤细胞的生长受到抑制 J。Tam等嘲在人双倍 

体成纤维细胞中已证实在细胞的S期始，当Rb 

(retinoblastoma Protein)的活性降低时，P16 

水平将升高，但是具体控制支配P16表达的机 

理还不完垒清楚。Reed等 应用免疫组化方法 

发生分化程度高的恶性黑色索瘤之P16蛋白 

表达率高，已发生转移的恶性黑色紊瘤之P16 

蛋白表达低。shimizu等 应用PCR--SSCP分 

析人肺癌标本 2／15有 P16基因突变。Kelley 

等 应用PCR分析人肺癌细胞株发生非小细 

胞肺癌 P16基因纯合性缺失率 23． ，小细胞 

肺癌PI6基因纯台缺失率为1 。 

我们应用免疫组化研究83例非小细胞肺 

癌，P16蛋白表达水平与肺癌的牺床分期澧l织 

学类型、肺癌原发部位、患者的年龄及淋巴结转 

移状态之间比较，均无显著差异(P>0．05){中 
一 高分化的肺癌(77．95 )与低分化的肺癌 

(53．05 )之间比较，有显著差异(P<0．01)； 

肺癌的原发灶(64．16 )与转移灶(淋巴结) 

(53 66 )之间比较，有显著差异(P<0．01){ 

原发肿瘤大小Tl+T2(68．90 )与T3+T4 

(60．83)之间比较，有显著差异(P<0．05)}本 

研究结果与 Reed等刚的研究结果相似，也与 
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Kamb等州人所期待的P16的抑癌功能相吻 

合，从表1可见，P16蛋白随着肿瘤浸润深度的 

发展，细胞分化程度的降低，阳性表达率逐渐下 

降。我们认为，CDK4 I／P16基因在人非小细胞 

肺癌中可以作为肿瘤抑制基因，并且可以作为 

肺癌基因代治疗的侯选基因。 
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CDK4I／P16 expression and it。s correlation with metastatic 

center of lymph node：in human ‘ 

non— smaIl cell caacer． 

Chen Xiaofeng，Su jingmei,Zhou Qinghua,et al— 

Department of Micro&'ology changxhi Medical College(046000) 

abstract Using Labelled streptavidin—biotin(LSAB)method，we examined the expres— 

sion of eyclin--dependent kinases 4 inhibitor／P16(CDK4 I’)in 83 cases of human non—smal】 

cell lung cancer，the average r e of P16 protein positive expression was 65．昭％,The positive 

expression werve higher in moderate—well differentiation of tumor cell(77．95 )than in poor— 

ly differentiation(53．0．0A)(P<O．01)，higher incidnce of P16 positive expression were found in 

primary lesions(64．16 0A)than in metastatc lesions(the metastatic cancer of lymph node)(53． 

66 )．There were also sognificant dlfferences betwesn T1+T2(68．90 )in tumor size and T3 

+T4(60．83 )in．There were not signfieant differentiation between the clinlca1时age，between 

the pathological types of the carcinoma，and between primary sites，between metastatic status of 

lymph node and between patients，ages(P>0．05)．The results suggest that CDK4 l／Pl6 gene 

may be the suppressor gene in human non—small cell lung cancer and a Key index judging 

prognsis of postoperative patients of lung cancer． 

Key words Lung cancer~CDK4I／P16；Genetic expression；Lymphatic metastasis 
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