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p27kip1及相关分子 skp2在肺癌组织中的表达及其临床意义
席菁乐 郑大勇 谢剑明 崔 斐 王淳邻
（南方医科大学南方医院肿瘤科 广东广州 510515）

摘要 目的：研究细胞周期素依赖性激酶抑制蛋白 27（p27kip1）和细胞 S相激酶相关蛋白 2（skp2）在肺癌癌组织中的表达及意义。方
法：选取于我院就诊的 72例肺癌患者的肺癌组织和 20例癌旁正常肺组织，采用免疫组化技术检测标本中 p27kip1和 skp2的表达，
并分析其与患者的临床病理之间的关系。结果：skp2在肺癌组织中的表达高于正常肺组织，而 p27kip1在肺癌组织中的表达低于

正常肺组织，差异均有统计学意义（P<0.05），且两者的表达呈负相关关系，相关系数 r=-0.855（P<0.05），skp2的表达与肺癌组织学
类型、分化程度、TNM分期、淋巴结有无转移、吸烟与否及 p27kip1蛋白表达有关（P<0.05）。结论：p27kip1低表达和 skp2高表达可能
是肺癌发生发展的重要原因，可应用于临床诊治肺癌患者和判断预后。
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The Study of the Expression of p27kip1 and skp2 in Lung Cancer Tissue

To explore the expression and the clinical meaning of p27kip1 and skp2 in lung cancer. Choose 72
cases of lung tissue of lung cancer patients who have been treated in our hospital and 20 cases of paraneoplastic normal lung tissue as
control group, immunohistochemistry technology was used in test the expression of p27kip1 and skp2 in the sample, analyse the
relationship with the patient's clinical pathology. The expression of skp2 in lung cancer tissue were higher than in normal lung
tissue, but the expression of p27kip1 in lung cancer tissue were lower than in normal lung tissue (P<0.05). The expression of them is in
negative correlated, coefficient correlation r =-0.855（P<0.05）. The expression of skp2 was related with the histological subtype, cellular
differentiation, TNM stage, lymph mode metastases, smoking and expression of p27kip1（P<0.05）. The lower expression of
p27kip1 and higher expression of skp2 maybe are an important reason for the incidence and development of lung cancer, which could
applied to clinical diagnosis and treatment of lung cancer patients.
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前言

肺癌是发病率和死亡率增长最快，对人群健康和生命威胁

最大的恶性肿瘤之一[1,2]。近 50年来许多国家都报道肺癌的发
病率和死亡率均明显增高，男性肺癌发病率和死亡率均占所有

恶性肿瘤的第一位，女性发病率占第二位，死亡率占第二位[3,4]。

因此，及早诊断治疗肺癌癌可有效改善肺癌预后。Skp2是一种

与肿瘤发生过程中细胞的恶性转化、增殖、侵袭、转移以及信号

传导的调控有密切关系的蛋白，p27kip1是目前研究较多的与肿

瘤转移有关的抑制基因 [2]。本研究利用免疫组化的方法分析

p27kip1和 skp2在肺癌组织中的表达及其与肺癌的临床病理特

征的关系，为临床上诊疗肺癌提供理论支持。现将研究结果报

道如下。

1 资料和方法

1.1 一般资料

按知情同意原则选取 2011年 1月至 2013年 6月于我院

就诊的经病理检查确诊为肺癌患者的肺癌组织标本 72例，在

就诊前均未行放射治疗、化疗治疗。其中男性 56 例，女性 16

例。年龄 37-78岁，平均 54.2岁。病例分化程度：高分化 10例，

中分化 37例，低分化 25例。鼠抗人 p27kip1、skp2单克隆抗体及

免疫组化试剂盒购于北京中杉金桥生物技术公司。

1.2 方法

1.2.1 SP免疫组化法 取下标本后石蜡包埋备用，HE 染色。

石蜡标本连续性切片（每份标本取 3份切片），切片厚 4 um，常

规脱蜡、水化。按试剂盒说明书进行操作。行微波抗原修复处

理，分别加入一抗后 4 ℃过夜，加入抗一抗的二抗后常温孵育

30分钟，加入 DBA显色液进行显色再用苏木精进行复染。用

已知的阳性组织切片做阳性对照，PBS代替一抗做阴性对照。

1.2.2 观察指标 在 400倍光镜下观察记录结果，每份切片取

10个高倍镜视野采取双人双盲计数，记录切片中阳性细胞占

同类观察细胞总数的百分比及其着色强度。阳性细胞的判定标

准为棕黄色颗粒主要位于细胞核，或胞核伴胞质内，而只有胞

质出现棕黄色为非特异性染色。按染色强度评分：0分为无色，
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2.2 p27kip1和 skp2在肺癌组织表达的相关性

经过等级资料的 Gamma系数相关分析结果可见，在肺癌

组织中，p27kip1和 skp2的表达呈负相关关系，Gamma相关系数

为 r=-0.855（P<0.001）。提示可能存在 skp2- p27kip1通路，skp2蛋

白抑制 p27kip1基因编码相应的蛋白。详见表 2。
2.3 skp2的表达与肺癌患者临床病理指标及 p27kip1蛋白表达

的关系

由表 3可知：skp2的表达与肺癌组织学类型、分化程度、
TNM分期、淋巴结有无转移、吸烟与否及 p27kip1表达有关（P< 0.05）。详见表 3。

1分为淡黄色，2分为棕黄色，3分为棕褐色；再按阳性细胞所

占的百分比评分：0分为阴性，1分为阳性细胞 ≤ 10%，2分为
阳性细胞 11%～ 50%，3分为阳性细胞 51%～ 75%，4分为阳性

细胞＞ 75%。染色强度与阳性细胞百分比的分值乘积 3分或以
上为阳性。

1.3 统计学方法

采用 SPSS18.0软件进行数据录入及数据分析，两组计数

资料比较采用卡方检验，p27kip1和 skp2 表达的相关性采用
Gamma系数进行检测。检验水准 琢=0.05。

2 结果

2.1 p27kip1和 skp2在肺癌组织及癌旁正常肺组织中的表达情况

免疫组化结果显示：p27kip1在肺癌组织及癌旁正常肺组织

中均有较多的表达，skp2主要在肺癌细胞中表达。skp2在肺癌
组织中的表达高于正常肺组织，而 p27kip1在肺癌组织中的表达

低于正常肺组织，差异均有统计学意义（P<0.05）。提示 p27kip1

低表达和 skp2高表达可能和肺癌的发生发展有关。详见表 1。

正常肺组织(n=20)

Normal lung tissue(n=20)
X 2 P

p27kip1阳性

p27kip1 masculine

skp2阳性

skp2 masculine

18（90.00）

1（5.00）

11.655

6.349

＜0.001

0.012

肺癌组织（n=72）

Lung cancer tissues（n=72）

34（47.22）

24（33.33）

表 1 p27kip1和 skp2在肺癌组织及正常肺组织中的表达情况[n(%)]

Table 1 Expression of p27kip1 and skp2 in lung cancer tissues and normal lung tissue[n(%)]

p27kip1

-

+

17

31

21

3

skp2

- +

表 2 p27kip1和 skp2在肺癌组织表达的相关性

Table 2 Correlation of p27kip1 and skp2 in lung cancer tissues

注：*相关性检验：r=-0.855, P<0.001

Note：*Correlation test：r=-0.855, P<0.001

临床病理指标

Clinicopathological parameters
X 2 P

年龄（岁）

Age（years）

性别

Gender

组织学类型

Histological type

分化程度

Differentiation

TNM分期

TNM installments

淋巴结转移

Lymph node metastasis

吸烟与否

Smoking or no

p27kip1蛋白表达

Expression of p27kip1 protein

1.012

1.017

6.727

6.852

7.170

9.619

5.356

17.415

0.315

0.313

0.010

0.009

0.007

0.002

0.021

＜0.001

≤ 60

＞60

男 Male

女 Female

鳞癌

Squamous cell carcinoma

腺癌

Adenocarcinoma

高、中 High, medium

低 Low

Ⅰ+Ⅱ

ⅢA+ⅢB

否 No

是 Yes

是 Yes

否 No

阳性Masculine

阴性 Negative

n
skp2阳性[n(%)]

skp2 Masculine[n(%)]

31

41

56

16

37

35

47

25

45

27

34

38

30

42

34

38

15（48.39）

15（36.59）

29（51.79）

6（37.50）

24（64.86）

12（34.29）

15（31.91）

16（64.00）

17（37.78）

19（70.37）

11（32.35）

25（38.29）

11（36.67）

27（64.29）

3（8.82）

21（55.26）

表 3 skp2的表达与肺癌患者临床病理指标及 p27kip1蛋白表达的关系

Table 3 Relationship between the expression of skp2 and clinicopathological parameters of patients with lung cancer and expression of p27kip1 protein
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3 讨论

p27kip1基因编码的相应蛋白是一种 G1/S期负调控因子，可

抑制细胞通过调定点，抑制细胞进入 S期，从而起到抑癌作用[5,6]。

而 skp2蛋白可通过泛素蛋白酶体途径降解磷酸化的 p27kip1编

码的相应蛋白，从而促进细胞进入 S期，导致肿瘤发生[7]。Skp2

基因定位于人 5号染色体断臂上（5p13.2），skp2蛋白在人体许

多细胞内呈低表达状态，但是在癌组织中呈高表达形式[8，9]。调

节 skp2蛋白表达水平的作用机制可发生于转录水平,也可发

生于转录后水平,在不同的细胞中机制可能不同[10]。p27kip1基因

定位于人 12号染色体短臂（12p13），p27kip1蛋白可以抑制大部

分正调控因子复合物的激酶活性，从而起到抑癌作用[11]。p27kip1

在正常组织中呈高表达状态，其低表达与肺癌、胃癌、肝癌等肿

瘤的转移和预后差有关，是目前研究较多的抑癌基因[12-14]。p27kip1

和 skp2在基因水平和蛋白水平都已经在许多恶性肿瘤中检测
到异常表达[15，16]，表明 p27kip1和 skp2均在肿瘤的发生发展过程

中呈现出重要的作用，探讨其在肺癌中的表达情况并研究其与

肺癌的临床病理特征的关系将为临床上诊疗肺癌提供重要的

理论依据。

本次研究结果表明：skp2在肺癌组织中的表达高于正常肺
组织，而 p27kip1在肺癌组织中的表达低于正常肺组织，证实了

p27kip1是肺癌的抑癌基因，而 skp2则促进肺癌的发生[17]。skp2

和 p27kip1在肺癌组织中的表达呈负相关关系，说明两者的表达

在肺癌的发生发展过程中体现着拮抗作用，研究发现在哺乳动

物细胞中 skp2 表达的增加可抑制 p27kip1基因编码相应的蛋

白，从而拮抗作用于肺癌的发生发展及转移[18,19]。Skp2的表达
与肺癌组织学类型、分化程度、TNM分期、淋巴结有无转移、吸

烟与否及 p27kip1表达有关。分期越高的肺癌组织及有淋巴结转

移的肺癌组织 skp2的表达越高，说明随着肺癌的发展恶化，
skp2表达增加，同时抑制 p27kip1表达，说明 skp2有促进肺癌发

生发展的作用，p27kip1有抑制肺癌浸润转移的作用，发挥抑癌基

因的效果，其失活对肺癌的恶化转移有促进作用[20]。

总而言之，p27kip1低表达和 skp2高表达可能是肺癌发生发

展的重要原因，可应用于临床诊治肺癌患者和判断预后。
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