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Abstract
AIM: To explore the expression of maspin, p27, 
skp2 in colorectal adenocarcinoma as well as 
their roles in the tumorgenesis and progression 
of colorectal carcinoma.

METHODS: SP immunohistochemistry was 
used to detect the expression of maspin, p27 and 
skp2 in tissues of colorectal tubular adenocarci-
noma (n = 30), colorectal polypous adenoma (n 
= 20) and normal controls (n = 20).

RESULTS: Of 30 cases of tubular adenocarci-
noma, the positive rates of maspin, p27 and skp2 
expression were 83.3%(25/30), 50%(15/30), and 
36.7%(11/30), respectively; of 20 cases of pol-
ypous adenoma, the positive rates of maspin, 
p27 and skp2 were 95%(19/20), 80%(16/20), 
and 10%(2/20), respectively; of 20 cases of nor-
mal colorectal tissues, the corresponding posi-
tive rates were 95%(19/20), 90%(18/20), and 
5%(1/20). The expression of maspin was signifi -
cantly correlated with lymph node metastasis 
(P = 0.04) and Duke’s staging (P = 0.014). The 
expression of p27 and skp2 showed a marked 

correlation with the differentiation of carcinoma 
(P = 0.014, P = 0.001), while no signifi cant cor-
relation with tumor infiltration depth, lymph 
node metastasis and Duke’s staging. There was 
a positive correlation between maspin and p27 
expression (r = 0.447, P <0.05), but there was no 
notable correlation between maspin and skp2 
expression, as well as p27 and skp2 expression.

CONCLUSION: The expression of maspin and 
p27 are increased, while skp2 expression is de-
creased in colorectal adenocarcinoma. The aber-
rant expression of maspin, p27 and skp2 may 
be indicators for reflecting the differentiation 
of colorectal adenocarcinoma. Maspin plays an 
important role in tumorgenesis and progression, 
especially lymph node metastasis, of colorectal 
adenocarcinoma.
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摘要
目的: 探讨大肠癌maspin、p27、skp2的表达, 
并探讨其与大肠癌发生、发展的关系. 

方法: 应用免疫组化SP法检测30例结肠管状
腺癌、20例结肠腺瘤、20例正常大肠黏膜组
织中maspin、p27、skp2的表达情况. 

结 果 :  3 0 例 管 状 腺 癌 中 m a s p i n、p 2 7、
s k p2阳性表达率分别为83 .3%(25 /30 )、
50%(15/30)、36.7%(11/30); 20例结肠腺瘤
中maspin、p27、skp2的阳性表达率分别为
95%(19/20)、80%(16/20)、10%(2/20), 20例正
常切缘中maspin、p27、skp2的表达率分别为
95%(19/20)、90%(18/20)、5%(1/20). maspin
表达与淋巴结转移(P = 0.04)和Duke’s分期相
关(P = 0.014); p27、skp2表达与分化程度相
关(P = 0.014, P = 0.001), 而与淋巴结转移、

Duke’s分期、肿瘤浸润深度无关. maspin表达
与p27表达正相关(r = 0.447, P <0.05), 与skp2

■背景资料
maspin是一种新
发现的丝氨酸蛋
白酶抑制剂, 已在
多种肿瘤中证实
其具有抑制肿瘤
侵袭、转移的作
用. 但有关maspin
在大肠癌中的研
究 ,  国 外 报 道 较
少 ,  国 内 尚 无 报
道. 
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表达无相关性; p27表达与skp2表达无相关性.

结论: maspin、p27在大肠癌中表达降低, skp2
在大肠癌中过表达, 可作为反映大肠癌分化程
度的指标之一. maspin可能在大肠癌的发生、

发展(尤其是淋巴结转移)中起作用, 有望成为
诊断大肠癌及其发生淋巴结转移的分子生物
学标记物之一. 

关键词: 结直肠肿瘤; maspin; p27; skp2; 免疫组织
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0  引言

maspin基因是常染色体基因, 位于18q21.3-q23, 
编码的蛋白为一种丝氨酸蛋白酶抑制剂, 大量研

究已证实, 该基因在正常组织中高表达[1], 在肿

瘤组织中表达降低，具有抑制肿瘤浸润、转移

的作用[2-4]. p27kip1是一种细胞周期抑制剂, p27kip1

因能阻止细胞通过R点而抑制其增殖, 成为一个

重要的候选抑癌基因. p27kip1低表达被认为与肿

瘤的预后不良及高度侵袭性密切相关[5-8]. 肿瘤

细胞表面黏附能力的改变是肿瘤发生浸润、转

移等恶性生物学行为的前提. maspin和p27均有

影响细胞表面黏附能力的作用[9-12]. 而skp2是新

发现的SCF(skp1-cullin-F-box蛋白)多功能E3酶
复合体中的一种F-box蛋白, 通过泛素蛋白酶体

途径降解p27kip1, 在大量实体肿瘤中呈高表达, 
并与p27kip1呈负相关[13].大肠癌是消化系统常

见的恶性肿瘤, 其血供丰富、生长迅速、浸润

性强、且易发生转移, 大肠腺瘤是大肠癌的癌

前病变. 有关maspin, skp2, p27在大肠癌中的表

达及相关关系的研究, 国内外尚未见报道. 我们

采用免疫组化SP法检测maspin, skp2, p27在大肠

癌、大肠腺瘤及正常组织中的表达, 比较它们表

达与临床病理特征的关系, 并探讨了大肠癌中

maspin, skp2, p27表达的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 1987/2004重庆医科大学第一附属医院

手术切除的大肠肿瘤石蜡包埋标本70例, 其中

大肠管状腺癌30例, 大肠腺瘤20例(其中大肠息

肉状腺瘤6例, 大肠绒毛状腺瘤14例), 20例正常

大肠黏膜组织取自大肠管状腺癌手术切除标本

的正常切缘, 切缘经组织学观察证实无癌组织浸

润、无腺瘤样结构. 大肠癌的分化程度: 高分化

管状腺癌5例、中分化管状腺癌20例, 低分化管

状腺癌5例. 大肠癌的Duke' s分期: A期2例, B期
22例, C期5例, D期1例. 30例大肠癌中有肝转移

者1例, 有局部淋巴结转移者5例, 无淋巴结转移

者25例. 按浸润深度: 未达浆膜层者6例, 侵及浆

膜层者24例.
1.2 方法 采用常规SP法. maspin即用型单克隆抗

体(MS-1767-R7)购自美国Neomaker公司; p27、
skp2即用型单克隆抗体, SP-9 000试剂盒购自北

京中杉生物公司. 具体步骤按试剂说明书进行. 
用PBS代替一抗作阴性对照. maspin染色结果判

断标准: 根据文献采用半定量积分法, 即对每张

切片的阳性细胞率及阳性细胞着色强度分别进

行分级记分, 然后根据两项之和确定其阳性强

度[14].maspin阳性表达产物定位于细胞质或细胞

质、细胞核同时着色, p27阳性信号定位于细胞

核. 染色强度阴性、中、强分别积分为0, 1, 2; 
阳性细胞率0、<1%、<10%、<1/3、<2/3、>2/3
分别积分为0, 1, 2, 3, 4, 5. 两项之和0-2分为阴性

(-), 3-5分为阳性(+), 6-8分为强阳性(++). Skp2染
色结果判断标准: 阳性细胞为棕黄色颗粒位于

细胞核或细胞核伴细胞质内, 而只有细胞质内出

现棕黄色为非特异性染色. 以每张切片阳性细胞

数超过20%为阳性切片. p27染色结果判断标准: 
p27阳性反应产物主要位于细胞核或细胞核与细

胞质同时出现, 阳性判断标准为该位置出现了明

确的棕黄色颗粒, 400倍显微镜下每张切片计数

5个视野, 每个视野100个肿瘤细胞, 取阳性细胞

数百分比的平均值, 小于50%为阴性表达, 大于

50%为阳性表达. 
统计学处理 使用SPSS11.5统计软件进行统

计分析.根据资料性质, 采用χ2检验及spearman等
级相关分析. 检验水准为α ＝ 0.05.

2  结果

2.1 maspin, p27, skp2的表达与分布 maspin阳性

染色主要是细胞质或细胞质与细胞核同时着色, 
呈棕黄色弥漫分布(图1A-B). maspin主要表达

于大肠癌细胞、腺瘤和正常组织的腺上皮细胞. 
正常大肠黏膜组织和大肠腺瘤maspin表达率和

表达强度明显高于大肠癌组织(P <0.05). 大肠癌

p27主要位于肿瘤细胞胞核; 大肠腺瘤组织和正

常组织p27阳性反应产物主要位于黏膜腺细胞

胞核, 呈明显棕色细颗粒状(图2A-B).正常大肠

黏膜组织和大肠腺瘤p27表达率高于大肠癌组织

(P <0.05). 正常大肠黏膜组织和大肠腺瘤skp2表

■创新盘点
我们进行了mas-
pin在大肠癌中表
达的研究, 探讨了
其表达与临床病
理因素的关系, 首
次分析了maspin
与p27、skp2表达
的相关性, 初步探
讨了maspin可能
的作用机制, 为以
后更深入的研究
打下基础.
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达率明显高于大肠癌组织(P <0.05). skp2主要在

结肠腺瘤的腺上皮细胞及结肠腺癌的肿瘤细胞

胞核, 或细胞核与细胞质同时表达, 呈棕黄色颗

粒状(表1, 图3A-B).
2.2 maspin、p27、skp2与大肠癌临床病理因素

的关系 无淋巴结转移组的maspin阳性表达率高

于有淋巴结转移组(P <0.05); Duke’s分期A、B期
maspin阳性表达率高于C、D期(P <0.05). 高、中

分化的结肠癌组织p27高表达率高于低分化的

结肠癌组织. 高、中分化的结肠癌组织skp2阳性

表达率低于低分化的结肠癌组织(表2).
2.3 大肠癌maspin、p27、skp2表达的相关性 30
例大肠管状腺癌组织中, maspin与p27表达呈正

相关(P <0.05). 30例大肠管状腺癌组织中, maspin
与skp2表达无相关性(P>0.05). 30例大肠管状腺癌

组织中，skp2与p27表达无相关性(P>0.05)(表3).

3  讨论

maspin(mammary-serpin)基因是1994年发现的一

种新的丝氨酸蛋白酶抑制剂. maspin基因定位

于染色体18q21.3, 全长2 584 bp[1]. 用质粒和反

转录病毒转染乳腺癌TM40D细胞株使maspin表
达上调时, 显示出maspin具有抑制肿瘤细胞生长

和转移的作用[15]. 我们研究了maspin在大肠腺癌

组织、大肠腺瘤、正常大肠黏膜组织中的表达

情况. 我们发现, 83.3%的大肠腺癌组织maspin

表 2 大肠癌临床病理特征与maspin、p27、skp2表达的关系

      maspin　　                                      p27                                              skp2

 浸润深度
 达浆膜层
 未达浆膜层
 淋巴结转移
 无
 有
 分化程度
 高、中分化
 低分化
 Duke’s分期
 A, B期
 C, D期

组别
        －       ＋～++ 

24
  6

25
  5

25
  5

24
  6

P=0.04

n P 值
     低表达     高表达 

P 值
             －          ＋    

P 值

5
0

2
3

3
2

2
3

19
  6

23a

  2

22 
  3

22e

  3

12
  2

12
  3

10
  5

12
  3

P=0.014

12
  4

13 
  2

15c

  0

12 
  3

P=0.014

15
  4

16
  3

19
  0

15
  4

9
2

9 
2

6c

5

9 
2

P=0.001

表 1 maspin、p27、skp2在大肠腺癌、大肠腺瘤中的表达

     maspin　　                                      p27                                              skp2

 管状腺癌
 腺瘤
 切缘

组别
       －    ＋    ++         (%)

30
20
20

  8
15
17

83.3a

95
95

P=0.004
P=0.000

15
  4
  2

19
18
19

11
  2
  1

n P 值
          －      ＋        (%)

P 值
             －       ＋     (%)

P 值

5
1
1

17
  4
  2

15
16
18

50a

80
90

P=0.032
P=0.003

36.7a

10
  5

P=0.035
P=0.01

图 1  maspin在大肠癌及大肠腺瘤的表达：A: 癌; B: 瘤.

A B
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阳性表达, 其中强阳性率26.7%, 而大肠腺瘤阳

性率及强阳性率分别为95%、75%, 正常组织强

阳性率为85%. 这与Song et al [4]采用组织芯片技

术检测到大肠腺瘤、大肠腺癌组织中maspin表
达分别为91.7% 、75.5%的结果相近. 此结果提

示maspin表达降低可能与结肠癌的发生有关. 我
们进一步探讨了maspin表达与临床病理特征的

关系, 发现maspin表达率高者淋巴结转移率低

(P <0.05), 这与在鳞状上皮癌、乳腺癌、胃癌等

中的发现一致[16-19], 由此表明maspin表达降低与

结肠癌淋巴结转移有关, 肿瘤组织中maspin表达

降低, 对其淋巴结转移有促进作用. C期结肠癌

组织中maspin的阳性率高于A、B期, 提示结肠

癌组织中maspin表达随结肠癌临床分期的进展

而降低, 晚期结肠癌患者maspin表达较早期为

低, 在乳腺癌、前列腺癌、胃癌中也有相似结

论[20-24]. 以上结果均提示maspin表达降低可能是

结肠癌具有高侵袭、转移能力的基础. maspin有
望成为诊断大肠癌及其发生淋巴结转移的一项

分子生物学指标.
p27基因是1994年发现并克隆的参与细胞

周期调控的抑癌基因, 其表达产物KIP1是一种

非特异性的、广谱的细胞周期素依赖性激酶抑

制因子(CDKIs)[25]. p27参与细胞周期调控的关

键是蛋白质表达水平，而非基因突变. p27kip1表

达下调或缺失, 细胞周期加速, 增殖活跃, 不仅

在大肠癌早期形成中可能有一定作用, 而且还

可能促进了大肠癌的发展[5,6]. 本实验中, 结肠腺

瘤组织p27表达率为80%, 而结肠癌为50%, 两者

的差异有显著性, 说明结肠癌存在明显的p27缺

A B

图 2 p27在大肠癌及大肠腺瘤的表达：A: 癌; B: 瘤.

A B

图 3  Skp2在大肠癌及大肠腺瘤的表达：A: 癌; B: 瘤.
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表 3 大肠癌组织中maspin、 p27、skp2表达的关系

      maspin　　                                                                                        skp2

 P27
 低表达
 高表达
 skp2
   -

   +

项目
        －       ＋～++ 

5
0

2
3

0.013

P 值
             －          ＋    

P 值

10
15

17
  5

  0.447

-0.217
 

0.250

  7 
18

12
  3 0.061

r (spearman

等级相关系数)

r (spearman

等级相关系数)

-0.346

P值: 组内比较.
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失或降低, 证实p27的水平下降与结肠癌的发生

有关. 本实验中p27表达与结肠癌的浸润深度、

Duke's分期、有无淋巴结转移无相关性, 提示

p27蛋白水平降低可能发生于结肠癌发生的早

期. 我们还发现, 高、中分化的结肠癌p27表达

率高于低分化的结肠癌组织(P <0.05), p27蛋白

的表达与肿瘤的恶性程度负相关.
在乳腺癌和前列腺癌组织中已证实, maspin

具有能调节细胞凋亡、移动和血管生成等生物

学功能[18]. 而CDKIs除能调节细胞周期外, 还能

调节细胞的分化和移动等细胞活动. 在细胞周

期动力学中, p27kip1参与N-钙黏素介导的细胞间

的接触抑制[9], p27kip1还能影响微管对细胞外基

质黏附的稳定性[11].目前认为, 调节p27kip1表达的

信号可能通过改变细胞形状或改变细胞接受胞

外信号的能力而达到调节细胞间黏附的作用, 
例如BRAF-MEK-ERK信号通路[12]. 我们发现, 结
肠癌中maspin与p27表达正相关, 提示它们可能

是大肠癌肿瘤细胞表面黏附能力改变的分子基

础, 在结肠癌的发生中maspin和p27共同发挥作

用. 同时检测maspin、p27的表达可能对大肠癌

有一定的诊断意义. 由于国内外尚无maspin与
p27相关性的报道, 还需通过进一步的实验来证

实及探讨二者的关系及机制.
s k p2是1995年从大量的恶变细胞中发现

的一种能与S期激酶cyc l inA-CDK2相互作用

的蛋白. 因其主要存在于恶变细胞的S期且与

cyclinA-CDK2活性有关, 故命名为S期激酶相

关蛋白2(skp2). skp2具有调控细胞周期、参与

细胞DNA的合成、转录激活等作用[26]. 本研究

结果显示, skp2在大肠癌组织中阳性表达率为

36.7%(11/30), 而大肠腺瘤组织仅为10%(2/20), 
二者差异有显著性(P <0.05), 这与Li et al [27]采用

Western blot法检测出在大肠正常黏膜－大肠腺

瘤－大肠癌的转变中, skp2表达显著增加的结

果一致, 提示skp2与结肠癌的发生有关.我们还

发现, skp2阳性表达率与结肠癌的浸润深度、

Duke' s分期、有无淋巴结转移无关(P >0.05); 
s k p 2阳性表达率与结肠癌的分化程度有关

(P <0.05), 尤其在低分化结肠癌组织中, 其阳性

表达率达到100%. 该结果提示, 检测skp2蛋白表

达对判断结肠癌的恶性程度有一定意义. skp2
作为泛素蛋白酶体途径的底物识别序列, 能泛

素化降解p27kip1. 大量研究表明, 在多种恶性肿

瘤中, skp2常呈高表达, p27kip1则呈低表达, 且两

者呈负相关[28-30]. Hershko et al [31]将人体大肠癌

标本经过免疫印迹和免疫组化的方法测定skp2
和p27kip1的表达, 发现在skp2表达增高的组织中

p27kip1的表达水平降低, 在p27kip1表达增高的组

织中skp2的表达水平降低. 二者具有明显的负相

关性(r  = -0.812; P <0.0001). 我们也得出了skp2
在癌组织中高表达, p27在癌组织中表达降低的

结果, 但两者的相关性无统计学意义(P＞0.05).
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