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Abstract
AIM: To detect the expression of S-phase kinase 
associated protein 2 (SKP2) and assess its 
prognostic value in human colorectal carcinoma.

METHODS: SP immunohistochemical method 
was used to detect the expression of SKP2 P27 
proteins in the tissues of colorectal carcinoma (n 
= 68). Survival analyses were performed using 
the Kaplan-Meier method and Cox regression 
model.

RESULTS: Of 68 cases with colorectal carci-
noma, the positive rates of SKP2 and P27 expres-
sion were 41.2% (n = 28) and 52.9% (n = 36). The 
expression of SKP2 was significantly correlated 
with the differentiation of carcinoma (χ2 = 
14.073, P = 0.001), but it had no significant corre-
lation with tumor AJCC staging, the gender and 
ages of patients (P > 0.05). There was a negative 

correlation between SKP2 and P27 expression (r 
= -0.528, P = 0.0001). With regard to prognosis, 
the overall survival rate for patients with the 
high-SKP2 expression was significantly lower 
as compared with that for the ones with low-
SKP2 expression (31.5 ± 4.0 mo vs 54.5 ± 2.1 mo, 
P < 0.01). Furthermore, the expression of SKP2 
was an independent predictor of prognosis by 
multivariate Cox regression model analysis (RR 
= 6.227, P = 0.033).

CONCLUSION: SKP2 expression can serve as a 
useful prognostic marker in colorectal carcinoma 
patients.
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摘要
目的: 探讨SKP2在大肠癌中的表达和预后作用. 

方法:  采用S P免疫组化法检测68例大肠癌
手术切除组织标本中SKP2和P27的表达, 用
Kaplan-Meier和Cox回归分析法进行生存分析. 

结果: 在68例大肠癌组织中, SKP2和P27的阳
性表达率分别为41.2% (n  = 28)和52.9% (n  = 
36). SKP2的表达与组织分级显著相关(χ2 = 
14.073, P  = 0.001). SKP2表达与年龄、性别和
AJCC分期无关(P >0.05). SKP2和P27负相关
(r  = -0.528, P  = 0.0001). SKP2高表达组的总
生存期较SKP2低表达组短(31.5±4.0 mo vs  
54.5±2.1 mo, P <0.01). 多因素Cox回归分析表
明, SKP2表达是大肠癌的独立预后因素(RR  = 
6.227, P  = 0.033).

结论: SKP2表达可以作为大肠癌患者预后的
指标.

关键词: S期激酶相关蛋白2; 大肠癌; 预后

®

■背景资料
发现和寻找大肠
癌新的预后标志
物和治疗靶点是
提 高 大 肠 癌 疗
效 的 策 略 之 一 . 
SKP2在多种恶性
肿瘤中高表达且
与许多恶性肿瘤
预后差相关. 
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0  引言

细胞周期调节异常是恶性肿瘤形成的机制之一. 
P27是真核细胞的细胞周期抑制蛋白, 抑制细胞

周期G1-S的进展[1-2]. P27功能的缺失使细胞周期

进展, 细胞恶性转化. 在许多恶性肿瘤组织中其

表达减少, 如: 肺癌[3]、乳腺癌[4]、大肠癌[5]、垂

体瘤[6]、淋巴瘤[7]、神经胶质瘤[8]等, 且与预后

差相关. P27蛋白表达减少是由于依赖泛素的蛋

白分解增加. SKP2是泛素连接酶中F-Box蛋白

的一种, 能特异识别P27, 将之分解[9-11]. SKP2在
多种恶性肿瘤中高表达且与许多恶性肿瘤预后

差相关[12-15]. 最近发现, SKP2在大肠癌中高表达, 
但其预测预后作用尚不清楚. 我们通过对SKP2
表达水平的检测, 分析其与临床病理学特征间

的关系, 探讨SKP2在大肠癌发生、发展过程中

的作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 我院2000-10/2003-06新鲜手术原发大

肠癌患者标本68例, 所有标本经病理证实, 术前

未治疗. 男35例, 女33例, 平均年龄(52.6±9.7)岁. 
随访5-60(中位33.5) mo, 其中24位患者死于大肠

癌. 标本经40 g/L甲醛固定后常规制作石蜡包埋

切片, 切片厚4 μm. HE染色复述病理组织学特

征, 其他切片行SP免疫组化染色. 鼠抗人SKP2
和P27 mAb购自Santa Cruz, 鼠SP试剂盒及DAB-
HCL显色试剂盒均购自北京中杉金桥生物公司.
1.2 方法 SKP2和P27表达染色均为常规SP免疫

组化法, 具体步骤按试剂说明书进行. 染色结果

判断标准: 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. SKP2阳性细胞为棕黄色颗粒, 主
要位于细胞核或细胞核伴细胞质内. 以每张切

片阳性细胞数超过20%为高表达. P27阳性反应

产物主要位于细胞核, 阳性判断标准为该位置

出现了明确的棕黄色颗粒, 小于50%为低表达, 
大于50%为高表达. 以北京中杉金桥生物公司提

供的阳性切片作为阳性对照, 以0.01 mol/L PBS
液(pH 7.4)替代一抗作为阴性对照.

统计学处理 应用SPSS 10.0统计软件. SKP2
和P27与临床因素比较用χ 2检验或t 检验 .  用
Kaplan-Meier和COX回归分析法进行生存分析. 

生存率比较采用Log rank检验. P <0.05有统计学

意义.

2  结果

2.1 SKP2和P27表达及与临床病理学特征的关

系 随机选择5个高倍视野, 计数100个肿瘤细胞, 
计算阳性细胞百分率. SKP2阳性染色呈棕黄色, 
主要位于细胞核或细胞核伴细胞质内. SKP2阳
性细胞数<5%为(-), 5%-20%为(+), >20%为(++). 

■相关报道
S K P 2 在 大 肠 癌
中高表达, 与P27
负相关 .  Shapira 
et  al 报道过度表
达 SKP2与大肠癌
预后差显著相关, 
SKP2可能是大肠
癌总生存的预后
标志物.

A

B

C

D

图 1 大肠癌组织SKP2, P27的表达(SP×100). A: SKP2高表

达; B: SKP2低表达; C: P27高表达; D: P27低表达.
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分析中将(-)、(+)归为低表达组, (++)归为高表

达组(图1A-B). 在68例大肠癌中, SKP2和P27
的阳性表达率分别为41.2% (n = 28), 52.9% (n 
= 36). SKP2高表达与年龄、性别和AJCC分期

无关(P >0.05); 与组织分级显著相关(P <0.05, 表
1). P27蛋白阳性染色呈棕黄色, 定位于细胞核

(图1C-D). P27阳性细胞数<10%为(-), 10%-50%
为(+), >50%为(++). 将(-)、(+)归为低表达组, 
(++)归为高表达组. P27高表达与年龄、性别无

关(P >0.05); 与AJCC分期、组织分级显著相关

(P <0.05, 表1). 
2.2 SKP2与P27蛋白表达相关性 SKP2蛋白表达

与P27蛋白表达呈负相关(r  = -0.528, P<0.05, 表2).
2.3 SKP2与大肠癌患者生存期相关性 为了确定

SKP2表达与大肠癌患者预后的关系, 我们绘制

了Kaplan-Meier生存曲线(图2). 在60 mo随访期

内, SKP2高表达组平均生存时间显著低于SKP2
低表达组, 分别为31.5±4.0 mo和54.5±2.1 mo 
(P <0.001). 单因素COX回归分析示: SKP2高表

达、癌组织分化差、临床分期高与生存期短

显著相关(P <0.001). 将SKP2表达、分期、肿瘤

分化、P27、年龄、性别经多因素COX回归分

析(表3)发现, SKP2高表达、临床分期高、癌

组织分化差显著增加患者的死亡风险(P <0.05, 
P <0.05, P <0.01). SKP2表达是大肠癌的独立预后

因素.

3  讨论

我们的研究发现S K P2蛋白在41.2%的手术切

除的大肠癌组织中高表达. SKP2高表达与组织

分化差显著相关, 表明其与大肠癌高侵袭性有

关. SKP2对正常或异常细胞进入S相是必需的, 
所以在正常细胞中SKP2少量表达. SKP2在许

多恶性肿瘤中高表达, 其表达水平及活性与肿

瘤的发生、发展及生物学性状均有关[12-16]. 目
前认为SKP2蛋白在转录和转录后水平调节[17]. 
SKP2在肿瘤中过度表达的机制尚不清楚. APC/
CCdh1(anaphase promoting complex/cyclosome in 
complex with its activator Cdh1)泛素连接酶分解

G0/G1期SKP2[17-18]. 在某些癌组织中, SKP2的过

度表达由于基因的扩增, Cdh1失活或表达减少, 
可能提高SKP2蛋白水平. APC/CCdh1复合体的其

他成分的改变也可能导致SKP2的稳定. 在结肠

癌细胞, APC/C的2个主要功能亚基, Apc6/Cdc16
和Apc8/Cdc23变异失去活性[19]. 此外, SKP2可能

包含阻碍SKP2和APC/CCdh1物理作用的变异, 这
些变异可能主要影响N末端的D Box或Cdh1结
合位点, 使SKP2抗拒APC/CCdh1的泛素化. 

图 2 大肠癌患者生存曲线与SKP2表达. 

表 1 SKP2和P27表达与大肠癌临床病理特征的关系

     
                                                          SKP2                                                          P27

                                   低表达(n  = 40)    高表达(n = 28)            低表达(n = 32)   高表达(n = 36)          

年龄(岁)                       52.2±1.5          53.2±2.0                 54.4±1.5         51.0±1.7

性别  男                       22                     13                             14                     21      

         女                       18                     15                             18                     15

AJCC分期 Ⅱ               24                     12                             12                     24a                  

                 Ⅲ+Ⅳ         16                     16                             20                     12

组织分化   高               17                       3                              3                      17                  

                 中               18                      11                            15                     14

                 低未             5                      14b                           14                       5b

临床病理

aP<0.05, bP<0.01.
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表 2 SKP2蛋白表达与P27蛋白表达相关性

     
                                  SKP2表达

                             高                  低        

高           10                22        -0.528        0.0001

低           30                 6

P27表达                                                          r                    P        

■创新盘点
本文采用SP免疫
组化法探讨SKP2
在大肠癌中的表
达 和 预 后 作 用 , 
首次在国内报道
SKP2与大肠癌预
后相关性.
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SKP2是Skp1-Cullin-F-Box (SCF复合体)E3

连接酶中的一种F-B o x蛋白, 他特异识别P27
蛋白使之经蛋白酶体途径分解[20]. 许多肿瘤中

SKP2蛋白与P27蛋白呈负相关[21]. 我们发现68例
大肠癌组织中SKP2蛋白与P27蛋白呈负相关. 在
标本中有10例同时高表达SKP2与P27, 6例同时

低表达SKP2与P27, 表明除了SKP2尚有其他的

机制调节P27表达. Cks1是高度保守的Suc1/Cks
家族成员之一, SKP2泛素连接酶复合体降解的

靶点是CDK抑制剂P27, 这个过程需要Cks1. 研
究表明, 在体内体外, SKP2只有结合Cks1后才能

识别P27, 并进行泛素化蛋白酶降解. P27在胞质

内可能存在多种泛素化降解途径. P27从细胞核

到细胞质的运输可能是由jun激活结构域结合蛋

白1(Jab1)调节的. Cks1, Jab1, SKP2和其他因子

可能在分解P27中发挥作用. P27与SKP2, Cks1, 
Jab1之间的关系尚需进一步研究[22]. 

SKP2与许多恶性肿瘤预后差相关, 例如肺

癌[22]、口腔鳞状细胞癌[14]、胃癌[13]. 有关SKP2
在大肠癌中与预后的相关性国内外研究较少. 
本研究中, SKP2高表达的大肠癌患者生存期短; 
而SKP2低表达生存期较长. 多因素分析表明: 
SKP2表达是大肠癌的独立预后因素. SKP2尚
参与许多细胞周期调节因子及转录因子泛素化

降解, 如: CyclinA, CyclinB, CyclinE, CyclinD1, 
CDC25B, P21, P130, P53, P57, E2F, hOrclP
等[23-26]. 这些底物的变化可能与恶性肿瘤预后差

有关. 我们的研究结果与Shapira et al [19]的结果一

致. 总之, SKP2高表达与大肠癌高侵袭性有关, 
SKP2可能作为大肠癌的预后指标和治疗的新

靶点. 
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■同行评价
本文提出将SKP2
作为大肠癌的独
立预后因素的观
点有一定的临床
意义, 对大肠癌预
后的判断有一定
的 帮 助 ,  结 论 可
靠.
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