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乳腺癌及良性病变中 P1 6蛋白与 

基因5'CpG岛甲基化的病理意义的探讨 

周林艳，张 徽，李圆圆，林 晓 

(重庆医科大学病理学教研室，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨 P16蛋白在乳腺良性病变，乳腺导管内癌，浸润性导管癌中的表达，p16基因5 CpG岛甲基化在原发性乳 

腺癌组织中与 P16蛋白失表达的关系及意义。方法：用限制性酶 PCR检测 45例乳腺浸润性导管癌及 15例乳腺良性病变 p16 

基因中5 CpG岛甲基化状态 ，甲基化检测结果与免疫组织化学方法检测的 P16蛋白表达结果进行比较。结果：p16蛋白在乳腺 

癌中强表达，但随组织学分级升高，淋巴结的转移，肿瘤直径的增加，p16蛋白表达率降低。p16基因甲基化与 p16蛋白表达负 

相关，且与组织学分级相关。结论：p16基因甲基化是其失表达的可能机制之一。 
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Research on DNA methylation in 5 CpG island of P1 6 gene and P1 6 

expression in primary breast cancer and benign breast lesions 

ZHOU Linyan．et 

(Department ofPathology，College ofBasic Medicine，ChongqingMedical University) 

【Abstract】Objective：To examine the involvement of methylation of p16 gene on the p16 status and tumor progression in primary breast 

callcerandtherole ofp16 proteinin primary breast can cer．Methods：DNAwas extractedfrom 45 cases ofprimarybreast carcinomas and 

1 5 cases of benign breast lesions．Polymerase chain reaction(PCR)，using the extracted DNA and methylation-sensitive restriction en— 

zymes(Hpa II、Sac II)，was performed to detect the methylation of 5 CpG island in the p16 gene．The results were compared with the P16 

expression byimmunostaining．Results：(1)p16Was overexpressedin breast cancer．Withtheincrease ofhistologicalgradeofbreast carci- 

nomas，p16 expression decreased．In addition，the low expression of p16 in primary breast cancer Was associated with tumor size an d lymph 

node involvement．(2)Methylation of the CpG island of the p16 gene was inversely correlated with p16 expression in a subset of the primary 

breast carcinomas．With the increase of histological grade of breast carcinomas，DNA methylation Was enhanced．Conclusion：Methylation 

ofpl6 gene may be the cause ofloss ofp16 expression． 

【Keyword】DNAmethylation；Breast cancer；CpGisland；p16 

乳腺癌的发生及转移与多种抑癌基因异常表 

达有关。在肿瘤进展中，p16基因作为抑癌基因应该 

是失表达而不是高表达，但近年已有许多不同观 

点。同时与其它抑癌基因常因点突变失活不同，p16 

基因以小片段的缺失及 5 CpG岛甲基化为其失活 

的主要机制【】1。目前这方面的报道不多，且结果存在 

很大分歧。本文对 P16蛋白和 p16基因5 CpG岛 
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甲基化状况与乳腺癌病理因素关系进行了研究 ，以 

明确乳腺癌的发生发展机制并为预后判断提供检 

测指标。 

1 材料与方法 

1．1 组织来源 

来自重庆医科大学附属第一医院新鲜乳腺浸润性导管 

癌根治手术标本45例及乳腺良性病变(乳腺病及乳腺纤维 

腺瘤 )15例；另 15例乳腺导管内癌，和 2例乳腺良性病变来 

于重庆医科大学病理教研室 1998—2003年石蜡组织块。并进 

行组织学分级 ，45例乳腺浸润性导管癌中 14例为 I级 ，14 
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表 乳腺浸润性导管癌中 0蛋白与病理因素的关系 
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2．7 浸润性导管癌中p16基因甲基化与 P16蛋白 

表达间的关系 

两者有明显的负相关关系(表4)。 

表 4 p16甲基化与乳腺癌 p16蛋白表达的关系 

2．8 p16甲基化与组织学分级的关系 

组织学 I和Ⅱ、Ⅲ级发生甲基化有明显差异 

(表 5)。 

2．9 p16甲基化与癌肿大小的关系 

两者发生甲基化并无显著性差异 (表 5)。 

2．10 p16基因甲基化与淋 巴结转移的关系 

发生淋巴结转移的和未发生淋巴结转移的 p16 

甲基化无显著性差异 (表 5)。 

表 5 p16甲基化与乳腺癌病理因素的关系 

3 讨 论 

肿瘤的发生发展与癌基因的活化及抑癌基因 

的失活有密切关系，p16是人类发现的第一个直接 

参与细胞周期调控的抑癌基因。对于p16蛋白在原 

发性乳腺癌中的表达及意义的观点并不一致。以前 

大多文献认为癌组织中 p16表达下降，与肿瘤的发 

生发展具有相关性。而 Hui[31和 Munotm~道 p16过 

表达是肿瘤预后不良的指标之一，与肿瘤的分级， 

淋巴结转移，ER失表达具有相关性 ，P16蛋白的升 

高降低了肿瘤对雌激素的反应性。但也有学者【5】研 

究认为p16蛋白表达与肿瘤的大小，组织学分级， 

肿瘤类型，淋巴结转移等病理参数无关，它只是乳 

腺癌中众多异常表现较普通的一个指标。 

本实验观察到虽然原发性乳腺癌相对于乳腺 

的良性病变来说 P16蛋白表达增加，但随着组织学 

分级的增高，淋巴结的转移，肿瘤的增大，P16蛋白 

表达有明显的降低。这在一定程度上解释了p16基 

因作为抑癌基因的功能。可将其失表达作为临床判 

断预后的指标之一。即 P16蛋白的失表达是乳腺癌 

发展中的晚期事件。 

p16基因失活的机制包括基因纯合缺失，高甲 

基化及突变。在不同的肿瘤中p16基因失表达的机 

制各不相同。原发性乳腺癌 p16基因失表达的机制 

中，发现纯合缺失和突变率极低 ，分别为 1．9％和 

1．0％t6J。且 GorgoulistT}~为 p16基因其纯合子的缺失 

及转录沉默是由于其抑制基因启动子的异常甲基 

化，这是乳腺癌中p16基因失活的主要机制。因此 

研究乳腺癌中 p16基因的甲基化情况 ，及其在肿瘤 

发生发展过程中作用具有非常重要的意义。 

作者通过对 45例原发性乳腺癌患者及 15例 

乳腺良性病变 p16基因甲基化的情况及其与肿瘤 

大小、组织学分级、有无淋巴结转移的关系进行检 

测分析，结果显示 22．2％的乳腺癌组织发生甲基化， 

这与文献报道的结果一致is]。而在 15例乳腺良性病 

变中有 2例 (13％)发生 p16基因甲基化，两者间不 

存在显著的差异(P>0．05)。这与 Di Vinci l9报道是 
一 致的。甲基化位点常发生在 Hpa1I位点。因此。 

p16的甲基化与乳腺上皮的恶性转化可能并不相 

关。Hoist tt0也报道 p16基因甲基化同样发生在正常 

的乳腺上皮内，即它可能是发生在乳腺导管上皮的 
一 个正常事件，该作者也提出这可能会低估 p16基 

因甲基化在肿瘤进程中的地位 ，它可能是发生在众 

多分子改变(如基因突变 )之前的分子事件。本实 

验观察到 p16基因的甲基化主要发生在 p16蛋白 

弱表达(9／10)的病例中，表明两者间存在相关性。 

同时，组织学分级 I和Ⅱ、Ⅲ级中p16基因发生甲 

基化有显著差异，随组织学分级增加，甲基化增加。 

这与作者在检测 p16蛋白表达时发现随组织学分 

级升高，p16蛋白表达降低是相吻合的，认为 p16基 

因甲基化是其失表达的可能机制之一。有无淋巴结 

转移、癌肿大小与 p16基因发生甲基化不存在显著 

的差异 (P>0．05)。但在实验中发现 p16基因的甲 

基化多发生在有淋巴结转移的病例 (80％)，在一定 
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程度上提示 p16基因甲基化可能参与了肿瘤的转 

移。有学者认为在检测 p16基因甲基化时只涉及了 

第一外显子的甲基化情况 ，并未检测全部上游启动 

子区域，而这些区域与基因的表达更相关【31。张静⋯1 

等人提出在检测 p16基因甲基化时应多检测几个 

酶切位点，以更具说服力，本实验只检测了 p16基 

因中第一外显子内的全部酶切位点，包括两个 Hpa 

Ⅱ位点和一个 Sac II酶切位点，虽然该区域与 p16 

基因的转录表达有密切关系，但不是 p16基因全部 

上游启动子区域，要更加明确 p16基因甲基化在原 

发性乳腺癌中的作用，尚需作进一步研究。 

通信作者：张 ~(Email：zhanghui200157@sina．com)，重庆医 

科大学病理教研室 

第一作者现工作单位：常州市肿瘤医院病理科 
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