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Cyclin D1及p16在非小细胞肺癌中的表达及其临床意义

王立新。洪永青。高金瑜

[摘要]目的：研究细胞周期蛋白Dl(Cyclin D1)及p16基因在人非小细胞肺癌组织中的表达和临床意义。方法：以免疫组化

sP法检测62例非小细胞肺癌组织中及20例肺良性病变组织中Cyciin DI及p16的表达。姑杲：Cyehn D1及p16在肺癌组织

中均有较高的表达，其阳性率分别为62．9％和56．5％；在肺良性病变中未发现Cyelin DI的表达，p16阳性率为85．0％。

Cyclin DI的表达与肿瘤的大小、淋巴结转移及临床分期无关(P>0．05)；p16的表达与肿瘤的大小无关(P>0．05)，与淋巴结

转移及I临床分期有关(P<0．005)。结论：Cyclin DI的过表达与肺癌的发生有关，可作为肺癌早期诊断指标之一．而与肺癌发

展和预后无关；p16异常与肺癌发生、发展及预后有关。
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Expressions of Cyclin DI and p16 in non-small-cell lung cancer and its clinical significance
WANG Li—xin，HONG Yong—qing，GAO Jin·yu

(Deportment of Respiratory Diesase，The First People’S Hospiml of Huai’art，Huai’口n Jiangsu 223300，China)

[Abstract]Objective：To study the expressions of Cyclin DI and p16 in the tissues of non—small-cell lung cancer(NSCLC)and its

clinical significance．Methods：The expressions of Cyelin DI and p16 in 62 cases of primary lung cancer were determined by

immunohistochemical method and 20 cases of pulmonary benign cases acted鹄contr01．Results：The expressions of Cyclin D1 and p16

were higIl in the tissues of lung cancer，with apositive rate of 62．9％and 56．5％，respectively．The positive rates of Cyclin DI and p16

in the 20 controls was 85．0％．The expression of Cyclin D1 Was not related to the tumor’s diameter．1ymph node metastasis or clinical

stages(P>0．05)．The level of p16 Was not related to the size of the tumor，but Was associated with the lymph node metastases and

clinical stages(P<0．005)．Conclusions：Over expression of Cyclin DI is related to the carcinogenesis and may act as a marker in the

early diagnosis of lung cancer，but it has no correlation with the biological behavior or prognosis of lung cancer，while p16 is associated

with the biological behavior and prognosis of lung cancer．
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肺癌是当前严重危害人类健康和生命的主要疾

病之一，其发生发展是个逐渐演化的过程，该过程涉

及到众多原癌基因的激活和抑癌基因的失活。细胞

周期蛋白D(Cyclin DI)被认为是一种新的癌基因，

可调整酶的磷酸化，在人类多种恶性肿瘤中扩增或

过度表达，在肿瘤的发展过程中起重要作用⋯p16

是多肿瘤抑制基因产物，其失活将会促进肿瘤生长。

本研究采用免疫组织化学SP法检测Cyclin D1及

p16在肺癌中的表达情况，并分析它们在肺癌中诊

断和预后的临床意义。

1材料与方法

1．1标本将2005年1月一2007年1月经手术或

支气管镜活检的62例肺癌组织及20例肺良性病变

组织，经10％甲醛固定，石蜡包埋，连续切片，HE染

色，按WHO标准进行分类、分期。肺癌组织包括鳞

癌38例，腺癌20例，大细胞癌4例。其中肿块直径
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<3 cm 24例，≥3 cm 38例；有淋巴结转移者40例，

无淋巴结转移者22例；I一Ⅱ期41例，Ⅲ一Ⅳ期

21例；高分化35例，低分化27例。20例肺良性病

变组织均为手术切除标本，其中肺结核10例，炎性

假瘤4例，支气管扩张4例，脂肪瘤l例，错构瘤1

例。

1．2试剂 鼠抗人Cyclin D1单克隆抗体(DCSl6)

为美国Santa Cruz公司产品；兔抗人p16为美国

Maxim公司产品，Histostain TM—SP试剂盒为Zymed

公司产品，DAB显色试剂为Sigma公司产品。

1．3方法及结果判断采用免疫组化SP法，染色

具体步骤按说明书进行。以细胞核和(或)细胞质

呈现不均匀棕黄色颗粒或棕褐色团块为阳性染色，

以阳性细胞数>5％为阳性。

1．4统计学方法采用∥检验。

2结果

2．1肺癌组织中Cyclin D1及p16的表达Cyclin

， D1和p16在肺癌组织中表达的阳性率分别为62．

9％和56．5％(见图1、2)，未发现Cyclin DI在良性

 



病变的肺组织表达，p16在良性病变的肺组织中阳

性率为85。O％；两组差异均有统计学意义(P<

0．005和P<0．05)(见表1)。

图1 p16(+)(x200)图2 CyclinDl(+)(x200)

表l Cyclin DI及p16在不同肺组织中的表达情况比较(n)

2．2肺癌中Cyclin D1和p16的过表达与肿块大

小、有无淋巴结转移及分化程度、临床分期的关系

Cyclin DI的阳性率与肿瘤大小、淋巴结转移和临床

分期均无明显关系(P>0．05)；p16的表达与肿瘤

大小无关，两者差异无统计学意义(P>0．05)，而与

淋巴结转移及临床分期有关，无淋巴结转移时，p16

表达的阳性率为73．1％；有淋巴结转移时，p16表达

的阳性率为33．3％，两者差异有统计学意义(P<

0．05)。I一Ⅱ期时p16表达的阳性率为75．6％；

Ⅲ一Ⅳ期时p16表达的阳性率为28．6％，两者差异

有统计学意义(P<0．005)(见表2)。

3讨论

Cyclin D1基因定位于11q1．3染色体上，全长

约15kbp，编码295个氨基酸的蛋白质。CyclinDl

基因作为一个重排的基因断裂点，最初是在甲状腺

旁腺中被克隆出来的，其诱导转基因鼠生长甲状腺
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表2 P-TNM分期与Cyclin D1和p16表达的关系

P-TNM分期ig
阳性阳性卒(％) ， P 阳性阳性率(％) ，P

肿块大小

<3锄 28 17 60．7

≥3唧 34 25 73．5

淋巴结转移

啪 拍 15 57．7

Nl-N3 36 24 66．7

临床分期

I一Ⅱ 4l 23 56．】

Ⅲ一Ⅳ 2l 16 76．2

1．15>0．05 15 53．6 0．17>O．005

∞ 58．8

O．52>O．05 19 73．1 9．54<0．005

12 33．3

2．柏>0．05 32 75．6 14．33(O．晰

6 28．6

旁腺肿瘤，调整Ca“信息传递，是巨噬细胞转移的

基本调节因子旧一1，具有癌基因活性，可导致蛋白过

表达而发生癌变。Schauer等¨1检测多种肺癌细胞

系中的Cyclin D1，发现其过表达很常见。我们检测

了Cyclin DI在肺癌组织和肺良性病变组织中的表

达，发现肺癌组织中表达为62．9％，而良性肺组织

中无一例表达，两者差异有统计学意义(P<

0．005)，与文献报道相符合Hj。同时，我们发现

Cyclin DI与肺癌的肿瘤大小、临床分期及淋巴结有

无转移无关，说明Cyclin D1仅参与肺癌的发生，而

与其发展及预后无关，有助于肺癌的早期诊断。

p16是细胞周期蛋白依赖性激酶(CDK4)的抑

制因子，也称为多重肿瘤抑制基因(M聊
CDKN2)15j，具有抑制肿瘤生长的作用，抑制细胞

Gl—S期，是调节细胞周期的关键蛋白。研究发现

其在多种恶性肿瘤组织中失活，呈现低表达，而高度

甲基化是其失活的主要原因【6 J，p16的4个基因在

维持正常细胞功能占有重要的地位，其甲基化后通

过影响细胞周期、DNA的修复、细胞的凋亡(蛋白激

酶的死亡)以及ras的信号传导，导致肺癌发生，与

肺癌的病理分期及预后相关"J。本研究结果显示，

p16表达阳性率56．5％，而良性肺肿瘤组织中的表

达为85．O％，两者差异有统计学意义，与Jin等哺1报

道一致。p16的低表达与肿瘤大小无关，与有无淋

巴结转移及临床分期相关，有淋巴结转移时其表达

为33．3％，无淋巴结转移时其表达为73．1％，两者

差异有统计学意义(P<0．005)。I一Ⅱ期其表达

为75．6％，llI一Ⅳ期p16在肺癌组织中的表达为

28．6％，两者差异有统计学意义(P<0．005)。提示

p16的失活促进肺癌发生发展。

Palmqvist等一。研究发现，p16的低表达可能损

害调节途径，在这个途径中p16的主要功能是抑制

与Cyclin DI相关联的激酶的激活，p16的低表达导
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致Cyclin D1相关联激酶的激活，Cyclin D1高表达，

肿瘤细胞表现出持续的增生和浸润。p16与哪些因

素有关，尚待进一步探索。
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晚期鼻咽癌同步放化疗与单纯放疗疗效比较

张亚军，段诗苗，徐全敬，江浩，沈学明

·临床医学·

[摘要]目的：探讨晚期鼻咽癌同步放化疗疗效和毒性反应。方法：回顾性分析163例经病理证实的鼻咽癌患者，其中单纯放

疗组85例，同步放化疗组78例。两组均采用加速器6 MV x线常规分割放疗，每周5次，每次2 Gy，先面颈联合野加下颈切线

野放疗至36—38 Gy，随后改为耳前野加全颈切线野或小面颈联合野加下颈切线野，鼻咽部总剂量为68—70 Gy／7周，颈部根

治量为60一68Gy，预防量为50—55 Gy。同步放化疔组于放疗第l周及第5周配合化疗，化疗方案为甲酰四氢叶酸钙200 me,／

m2，dl-5，氟脲嘧啶500 me／m2，dl-5，顺铂20 me,／m2，dl-3。结果：同步放化疗组和单纯放疗组完全缓解率分别为87．2％和

65．9％，3年生存率、3年无瘤生存率单纯放疗组和同步放化疗组分别为62．4％、50．6％与78．2％、69．2％，5年生存率、5年无

瘤生存率单纯放疗和同步放化疗组分别为43．5％、32．9％与67．9％、51．3％，单纯放疗组和同步放化疗组5年内局部复发和5

年内远处转移率分别为48．2％、30．6％与32．1％、16．7％，差异均有统计学意义(P<0．05一P<O．01)。同步放化疗组黏膜反

应、胃肠道反应及白细胞减少均高于单纯放疗组(P<0．05)。结论：晚期鼻咽癌同步放化疗可以提高近期局部控制率、无瘤生

存率及总生存率，降低转移率。

[关键词]鼻咽肿瘤；肿瘤／放射疗法；肿瘤／化学疗法
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放疗一直是鼻咽癌主要治疗手段，早期患者治

疗的疗效较好，5年总生存率高达80％以上。但是

由于鼻咽癌的临床与生物行为特点导致其不易被早

期发现，患者就诊时多数已经是中晚期，这类患者单

纯放疗疗效不理想，5年总生存率仅为25％～50％，

治疗失败的主要原因为局部、区域复发或远处转移。

为提高晚期鼻咽癌局部控制率和总生存率，我科采

用同步放化疗治疗方法，取得较好效果，现作报道。
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1资料与方法

1．1一般资料取自1998年7月～2002年7月，

我科收治的鼻咽癌163例，均符合以下条件：(1)病

理检验确诊的鼻咽癌初治患者；(2)年龄<70岁；

(3)治疗结束前未发现远处转移；(4)Kamofsky评分

I>70分；(5)临床Ⅲ、1Va期(按1992年福州分期)；

(6)治疗前有血常规、生化常规、鼻咽纤维镜检查，

鼻咽部CT或MRI检查、胸部x线片、腹部B超、心

电图检查及全身骨骼ECT扫描；(7)无明显心、肝、

肾功能异常。单纯放疗组85例，同步放化疗组78

 


