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KIP1
基因在胆管癌组织中的表达研究
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　　提　要:目的　探讨 P16MTS1 、P27KIP1基因与胆管癌临床病理的关系。方法　采用免疫组化方法 , 检测48 例胆管癌和 8 例伴慢性

炎症的胆管壁组织中 P16MTS1 、P27KIP1蛋白表达情况。结果　①胆管癌中 P16MTS1 、P27KIP1阳性表达率分别为47.9%和35.4%, 而伴炎症
的胆管组织阳性表达率为 100%和 87.5%;②P16MTS1 、P27KIP1蛋白表达与胆管癌的分化程度 、有无淋巴结或远处转移以及临床分期呈

显著相关性。结论　P16MTS1 、P27KIP1多基因表达异常可能与胆管癌的发生发展有关 , 是衡量胆管癌预后的有用指标。
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　　Abstract:Objective　 To study the P16MTS1 and P27KIP1 expressions in human cholangiocarcinoma tissues and their relationship with clinical

pathology.Methods　The expressions of P16MTS1 and P27KIP1 were examined in 48 samples of cholangiocarcinoma tissues with pathological confirma-

tion and 8 specimens of bile duct with chronic inflammation were determined with immunohistochemical method.Results　 The expression rates of

P16MTS1 and P27KIP1 were 47.9% and 35.4% respectively in cancerous tissues , but 100% and 87.5% in normal bile duct tissues with chronic in-

flammation.The expressions of P16MTS1 and P27KIP1 had a significantly correlation with differentiation , lymph node or distant metastases , and clinical
stage of cholangiocardinoma.Conclusion　 Our results suggest that aberrant expressions of P16MTS1 and P27KIP1 may be associated with the incidence

and development of cholangiocarcinoma and can be regarded as prognostic markers.
　　Key words:cholangiocarcinoma;P16MTS1;P27KIP1;immunohistochemistry

　　细胞生长增殖及分化受一系列细胞周期正负调节
因子的调控 ,这些调节因子通过相互作用以保证细胞
周期的正常进行 。当它们发生突变或失活时 ,可使正
常细胞周期调控发生紊乱 ,最终导致癌变 。P16

MTS1
基

因属 P16家族成员 ,特异性地抑制 CDK4 6活性 ,从而
阻止细胞周期停滞于 G 1 期。至今的研究表明 ,

P16
MTS1
、P27

KIP1
基因均具有抑癌基因的作用 ,但在胆管

癌中的表达及其作用 ,国内外研究甚少 。本研究通过
对48例胆管癌中P16

MTS1
、P27

KIP1
基因的表达研究 ,探讨

它们与胆管癌临床病理的关系 。

1　临床资料与方法

1.1　临床资料
　　选择第三军医大学附属西南医院和解放军第 101 医院

1989～ 1998年手术切除并经病理证实的胆管癌标本48 例;其中
29 例有转移 , 转移部位包括肝 、胆囊 、肠系膜 、胰腺等;平均中位

年龄 48.7岁(29 ～ 70 岁)。按临床分期 , Ⅰ期 8 例 , Ⅱ期 17 例 ,

Ⅲ期 10例 , Ⅳ期 13例。非胆管癌标本 8 例 , 取自慢性炎症的胆
管壁组织。 S-P 试剂盒购于美国 Zymed 公司 , P16MTS1 、P27KIP1基
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因单克隆抗体购自美国 Sigma公司 , 工作浓度为 1∶100。

1.2　方法
　　上述标本均经 10%甲醛固定 , 常规石腊包埋 , 5 μm 连续切
片, 采用S-P 法检测 P16MTS1 、P27KIP1蛋白表达。判定标准参照 An-
ttia[ 1]的方法进行 ,在光镜 400 倍视野下 , 取 10个肿瘤区域 , 计数

肿瘤细胞中的阳性细胞数 ,以百分率计算。P16MTS1 、P27KIP1蛋白表
达:不足5%为阴性 , 5%～ 50%为阳性 ,超过 50%为强阳性。

1.3　统计学处理
　　结果采用χ2 检验进行统计学分析。

2　结果

2.1　P16
MTS1
、P27

KIP1
蛋白表达定位分布和阳性率

　　P16MTS1 、P27KIP1蛋白阳性物质呈棕黄色颗粒状染色 , 主要位
于肿瘤及正常上皮细胞胞浆 ,少数病例核浆同时着色。在胆管

癌组织中 , P16MTS1 、P27KIP1蛋白阳性表达率分别为 47.9%(23 48)
和35.4%(17 48), 慢性炎症的胆管壁组织中的阳性率分别为

100%(8 8)和 87.5%(7 8), 与胆管癌组织中 P16MTS1 、P27KIP1蛋白
表达率相比差异有显著意义(P<0.05)。

2.2 　P16
MTS1
、P27

KIP1
蛋白表达与胆管癌临床病理的

关系
　　P16MTS1 、P27KIP1阳性表达主要集中在分化较好 、无淋巴结转

移和临床分期Ⅰ ～ Ⅱ期的病例中 ,而与患者年龄 、性别 、肿瘤大
小 、部位以及组织分类等无关。 P16MTS1 、P27KIP1蛋白共同表达缺
失的病例达 10 例 , 其病例存在分化差 、淋巴结转移率高的特

点 ,结果见表 1 , 图 1～ 2。
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表 1　胆管癌临床病理指标与 P16MTS1 、P27KIP1蛋白表达的关系

Tab 1　Relationship of clinical pathological parameters of cholangiocarcinoma and the expressions of P16MTS1 and P27KIP1

Category Number Positive expression of P16MTS1(%) Positive expression of P27KIP1(%)
Gender

　Male 28 14(50.0) 9(32.1)

　Female 20 9(45.0) 8(40.0)
Age

　<50 27 12(44.4) 12(44.4)

　≥50 21 11(52.4) 5(23.8)
Location of Tumor

　Top Upside 27 13(48.1) 10(37.0)

　Middle Mid 9 4(44.4) 3(33.3)
　Lowre Low 10 4(40.0) 3(30)

　Middle 2 2(100.0) 1(50)

Types of Histology

　Low Adenocarcinoma 34 17(50.0) 13(38.2)
　Papilla Adenocarcinoma 8 3(37.5) 2(25.0)

　Mucus adenocarcinioma 5 3(60.0) 2(40.0)

　Galnd Squama Carcinoma 1 0(0) 0(0)
Degrees of Differentiation

　Well 25 16(64＊) 13(52.0＊)

　Woderate Mid 14 5(35.7) 3(21.4)

　Poor Low 9 2(22.2) 1(11.1)
Lymph node or Beydistantond matastasis

　Yes 29 8(27.6＊) 6(20.7＊＊)

　No 19 15(78.9) 11(57.9)
Clonical Stages

　Ⅰ ～ Ⅱ 25 16(64.0＊) 12(48.0＊)

　Ⅲ ～ Ⅳ 23 7(30.4) 5(21.7)

＊:P<0.05 , ＊＊:P<0.01

图 1　慢性炎症的胆管壁组织P16MTS1(1A)、P27KIP1(1B)阳性表达　　(S-P×100)

Fig 1　Positive expressions of P16MTS1(1A)and P27KIP1(1B)in normal bile duct well with chronic inflammation 　　(S-P×100)

图 2　中分化胆管腺癌 P16MTS1(2A)、P27MIP1(2B)阳性表达　　(S-P×200)

Fig 2　Positive expressions of P16MTS1(2A)and P27KIP1(2B)in moderate-differentiated cholangiocarcinoma　　(S-P×200)
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3　讨论

　　P16
MTS1
基因缺失 、突变或高度甲基化可致细胞周

期调控机制失衡 ,将导致细胞过度增殖 ,甚至癌变 。而

P16
MTS1
基因转染有P16

MTS1
基因异常的神经胶质瘤细胞

株和肺胶质瘤细胞株后 ,细胞生长明显受抑 ,其转染细

胞株裸鼠致瘤性能力明显降低
[ 2]
。这些研究表明 ,

P16
MTS1
基因是一个抑癌基因 ,恢复其野生型 P16

MTS1
基

因可改变肿瘤细胞的遗传特性 。

　　本实验显示 ,P16
MTS1
基因在胆管癌中的表达显著

低于慢性炎症的胆管壁组织中的表达。此外 ,P16
MTS1

基因蛋白表达缺失率与胆管癌的分化程度 、临床分期
及淋巴结转移显著相关。结果表明 , P16

MTS1
基因突变

或失活可能在胆管癌的发生发展中起重要作用 ,胆管
癌病例中出现 P16

MTS1
基因蛋白表达异常者常预示其预

后较差。
　　对 P27

KIP1
的研究刚刚开始 ,初步研究表明:P27

KIP1

基因很少发生突变 ,在肿瘤发生发展中的作用主要与
其蛋白表达改变有关。人们在对大肠癌 、胃癌等的研

究中经多变量分析发现 , P27
KIP1
基因是一个较好的独

立预后指标
[ 4]
,是一个极具前景的抑癌基因 ,但也有不

同的报道。Esposito 等
[ 5]
发现 , P27

KIP1
蛋白的表达缺失

或降低与肿瘤的复发及预后有重要关联。Cheng 等
[ 6]

将外源性 P27
KIP1
基因转染星形胶质瘤细胞株 ,并获得

过度表达时 ,细胞株恶性表型明显降低 ,其裸鼠致瘤性
丧失。这些均表明 , P27

KIP1
基因也是一个极具前景的

抑癌基因。Lioyd等
[ 7]
发现在肝癌 、骨肉瘤中 P27

KIP1
基

因呈高表达 ,而在相应的正常组织中表达较低 ,这提示

P27
KIP1
基因有其组织特异性。

　　本实验应用免疫组化方法测定 48例胆管癌的

P27
KIP1
蛋白表达水平 ,结果显示 P27

KIP1
在高 、中分化胆

管癌中的阳性表达率明显高于低分化的胆管癌

(11.1%),两者差异显著(P<0.05)在有淋巴结转移的

病例中 ,其阳性表达率(20.7%)显著低于无转移的胆
管癌病例中(P <0.05)。结果表明 , P27

KIP1
蛋白的表

达缺失或低表达与胆管癌的发生发展有重要关联 ,

P27
KIP1
阴性表达预示胆管癌恶性程度较高 ,并多伴有

淋巴结转移 ,可作为判断胆管癌预后的有用指标
[ 4]
。

　　值得注意是在本研究中发现 P16
MTS1
、P27

KIP1
蛋白

共同表达缺失的病例达 10例 ,其病例存在分化差 、淋

巴结转移率高的特点 ,提示 P16
MTS1
、P27

KIP1
基因之间的

相互作用在胆管癌的发生发展中具有协调作用
[ 8]
。以

上结果表明 P16
MTS1
、P27

KIP1
基因与胆管癌的发生发展

有重要关联 ,并可能在其中具有协同效应。CDK抑制
剂如 P16

MTS1
、P27

KIP1
基因的表达缺失或降低预示胆管

癌恶性程度高 ,预后较差 。因此对 P16
MTS1
、P27

KIP1
基因

表达缺失的胆管癌病人应采取更为积极的治疗措施。
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应有充分的思想准备 ,采取良好的术中监测设备和应急措施。
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