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Abstract:Objective　Toinvesti gatetheroleof p27 kip1 ,c yclinE proteinandPCNAontheoccurrenceand

progressof pancreaticcancer. Methods　Expressionof p27 kip1 ,c yclinEandPCNAintumortissuesandad ja2
centtissuesof32 patientswith pancreaticcancerwasstudiedb ySPimmunohistochemicaltechni que. Results　

p27 kip1 protein positive2expressionrateintumortissuesof pancreaticcancerwas 56.3% ,whichwaslowerthan

thatinad jacenttissues ( P < 0.05 ) , p27kip1 protein positive2expressioncorrelatedremarkabl ywithtumorcell

differentiationandl ymphnodemetastasis ( P < 0.05 ) ;c yclinEandPCNA protein positive2expressionratein

tumortissueswere 68.8% and 71.9% ,whichwereallhi gherthanthatinad jacenttissues ( P < 0.05 ) ,c y2
clinEandPCNA positive2expressioncorrelatedremarkabl ywithtumorcelldifferentiationandl ymphnode

metastasis ( P < 0.05 ) . Conclusion　p27kip1 ,c yclinEandPCNAma y playanim portantrolein genesisand

progressionof pancreaticcancer.
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摘　要 :目的　探讨 p27 kip1、cyclinE蛋白和 PCNA在胰腺癌发生发展中的作用。方法 　应用免疫组化

SP法 ,对 32例胰腺癌及癌旁组织中 p27 kip1、cyclinE蛋白和 PCNA表达进行检测。结果　p27 kip1蛋白阳

性表达率在胰腺癌组织中为56.3% , 显著低于癌旁组织 ( P < 0.05 ) ,并与癌组织分化程度及淋巴结转移

相关 ( P < 0.05 ) ;cyclinE和 PCNA阳性表达率在胰腺癌组织中分别为68.8% 和71.9% ,均显著高于癌旁

组织 ( P < 0.05 ) , 并与癌组织分化程度和淋巴结转移均相关 ( P < 0.05 )。结论　p27 kip1、cyclinE和 PC2
NA可能在胰腺癌发生发展中发挥重要作用。
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0　引言

真核细胞周期失控是细胞过度增殖和癌变的重

要原因[1] 。p27 kip1蛋白是近来发现的细胞周期抑制

蛋白 , 它通过影响细胞周期 G1 期调控机制 , 从而

抑制细胞增殖。但细胞周期 G1/S 期负性调控因子

p27 kip1与胰腺癌关系的研究很少 , 本研究采用免疫

组化 SP法检测 p27 kip1、cyclinE 和 PCNA 在胰腺癌

组织和癌旁组织中的表达 , 旨在探讨三者在胰腺癌

的发生发展中的作用及与临床病理的关系。

1　材料和方法

1.1 　材料　收集沈阳军区总医院和中国医科大学

第一临床学院手术切除标本胰腺癌 32例 ,男 20例 ,

女 12例 ;平均年龄59.9 岁 (26～72 岁) 。所有病人

术前均未接受放疗、化疗。其中高分化胰腺癌 19

例 ,中低度分化胰腺癌 13 例 ,12 例有淋巴结转移 ,

以上均经病理学诊断证实。

1.2 　方法　所有标本分别在癌灶中央、癌旁组织常

规取材 ,福尔马林固定 ,石蜡包埋 ,制备成 4μm厚连

续切片。抗 p27 kip1 鼠抗人单克隆抗体 ( DCS2
72.F6 ) 、抗 cyclinE 鼠抗人单克隆抗体 ( 13A3 ) 、抗

PCNA鼠抗人单克隆抗体 ( PC10)和 SP 试剂盒 ( Ul2
traSensitive TM)均由福州迈新生物技术公司提供。

采用链霉亲和素2生物素过氧化物酶复合物 ( S2P)

法 ,以高温高压法行抗原修复 ,以 PBS代替一抗作

为空白对照 ,以已知 p27 kip1、cyclinE、PCNA 阳性切

片作为阳性对照。p27 kip1和 cyclinE 蛋白胞核或胞

浆染色为棕黄色颗粒者为阳性反应细胞 ,400 倍显

微镜下每张载玻片计数 5 个视野 ,每个视野 100 个
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细胞 ,依据染色阳性细胞所占细胞的百分比 ,将结果

分为阴性 ( - ) :阳性细胞 <10%; 阳性 ( + ) :阳性细

胞所占细胞的百分比 :+10% ～25%,++25% ～

50%,+++>50% 。PCNA 仅胞核染色为棕黄色

颗粒者为阳性反应细胞。标本中阳性细胞数 <50%

为阴性 ;阳性细胞数≥50%为阳性。

1.3 　统计学处理　SASS ystem ( Release 6.12 )统计

软件 ,χ2检验和 Fisher 确切概率法。

2　结　果

2.1 　p27 kip1蛋白的表达　p27 kip1蛋白定位于正常胰

腺细胞和阳性病例的胰腺癌细胞核或胞浆中 ,呈较

细的棕黄色颗粒 ,但以细胞核染色为主。p27 kip1蛋

白在胰腺癌组织中的表达 , 见表 1。

　　表 1 p27kip1蛋白在胰腺癌组织中的表达

项　目
p27kip1蛋白表达

- + ++ +++ 阳性率 ( %)
P值

胰腺癌组织 14 8 8 2 56.3

癌旁组织 5 6 16 5 84.4 <0 .05

高分化 5 4 7 3 73.7

中低分化 9 2 2 0 30.8 <0 .05

有淋巴结转移 8 4 0 0 33.3

无淋巴结转移 6 4 8 2 70.0 <0 .05

2.2 　cyclinE 蛋白的表达　cyclinE 蛋白定位于正常

胰腺细胞和阳性病例的胰腺癌细胞核或胞浆中 ,呈

粗大的棕黄色颗粒 ,以胞核为主。胰腺癌组织中 cy2
clinE 阳性表达率 ,见表 2。

　　表 2 cyclinE蛋白在胰腺癌组织中的表达

项　目
cyclinE蛋白表达

- + ++ +++ 阳性率 ( %)
P值

胰腺癌组织 10 7 9 6 68.8

癌旁组织 18 6 8 0 43.8 <0 .05

高分化 9 5 4 1 52.6

中低分化 1 1 6 5 84.6 <0 .05

有淋巴结转移 1 1 5 5 91.7

无淋巴结转移 9 6 4 1 55.0 <0 .05

2.3 　PCNA 蛋白的表达 　PCNA 定位于正常胰腺

细胞和阳性病例的胰腺癌细胞核中 ,呈粗大的棕黄

色颗粒。胰腺癌组织中 PCNA阳性表达率 ,见表 3。

2.4 　p27kip1和 cyclinE蛋白表达的关系　p27kip1表达

阳性组 cyclinE蛋白表达率高于 p27kip1阴性组 , 但两

组无相关性 ( r = -0.15804 , P >0.05 ) ,见表 4。

　　表 3 PCNA在胰腺癌组织中的表达

项　目
PCNA蛋白表达

- + 阳性率 ( %)
P值

胰腺癌组织 9 23 71.9

癌旁组织 18 14 43.8 <0 .05

高分化 8 11 57.9

中低分化 1 12 92.3 <0 .05

有淋巴结转移 0 12 100 .0

无淋巴结转移 9 11 55.0 <0 .05

　　表 4　胰腺癌组织 p27kip1和 cyclinE蛋白表达的关系

p27kip1
cyclinE

- + ++ +++ 阳性表达率 ( %)

- 5 1 4 4 64.3

+ 1 3 3 1

++ 3 3 2 0 72.2

+++ 1 0 0 1

3　讨论

细胞周期 G1期调控异常与肿瘤的发生发展密

切相关。p27 kip1蛋白是 Polyak 等于 1994 年在用转

化生长因子2β处理的生长抑制细胞及接触生长抑制
的细胞株中发现的一种相对分子量为 27kd 的耐热

细胞周期抑制蛋白 ,是 p27 kip1基因的表达产物 ,属

CIP/KIP 家族 ,与 p21、p57 功能相似。国外学者认

为 p27 kip1基因在肿瘤的发生发展中起着重要作用 ,

但很少发现有 p27 kip1基因的缺失和突变 ,认为其抑

癌作用可能是其产物 p27 kip1蛋白在转录后水平以化

学剂量方式与 cyclin2CDK 复合物 ,尤其是 cyclin2
CDK2复合物结合阻止细胞增殖通过细胞周期“稽

查点”的最关键因素 ,从而使细胞周期俘获在 G1

期[2] 。p27 kip1蛋白水平低下或缺失 ,可导致细胞过

度增殖 ,引起肿瘤发生[3,4] 。本研究结果显示胰腺

癌组织中 p27 kip1蛋白表达阳性率显著低于癌旁胰腺

组织 ,胰腺癌组织中 p27 kip1蛋白表达强度随着恶性

程度的增高而降低 ,p27 kip1蛋白的低表达或缺失与

淋巴结转移有关 ,提示 p27 kip1蛋白表达降低与胰腺

癌的发生、恶性程度的判定及淋巴结转移有密切的

关系。这与 ThomasGV 研究 p27 kip1蛋白的表达与

大肠癌转移的关系所得到的结论一致[5] 。cyclinE

是参与细胞周期 G1 期的正性调控因子 ,作为癌基

因可以促进肿瘤的发生发展。本研究结果显示胰腺

癌组织中 cyclinE 表达阳性率显著高于癌旁胰腺组

织 ,胰腺癌组织中 cyclinE 表达强度随着恶性程度的

增高而增高 ,cyclinE 的高表达与淋巴结转移有关 ,

提示 cyclinE 过度表达与胰腺癌的发生、恶性程度的

判定及淋巴结转移有密切的关系。PCNA 是 DNA

聚合酶δ的辅助因子 ,不仅参与 DNA 的生物合成 ,
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而且与 cyclin、CDK及 p21 形成四聚体调控细胞周

期及细胞增殖。本研究结果显示胰腺癌组织中 PC2
NA表达显著高于癌旁胰腺组织 ,胰腺癌组织中 PC2
NA表达强度与胰腺癌组织的分化程度及淋巴结转

移呈显著相关 ,提示 PCNA 过度表达不但与胰腺癌

的发生、发展有关 ,而且其表达强度随着恶性程度的

增高或有淋巴结转移而增高 ,说明用 PCNA 评价胰

腺癌恶性增殖状态有重要的实用价值。刘勇等认为

在肺癌中 p27 kip1与 cyclinE 呈负相关 ,两者间存在负

反馈调控机制 [6] 。本研究结果显示在胰腺癌中

p27 kip1与 cyclinE 蛋白表达无相关性 ,提示与肺癌比

较在胰腺癌中存在着不同的调控机制。总之 ,

p27 kip1蛋白低表达、cyclinE 和 PCNA 过度表达有助

于胰腺癌的发生和发展。
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0　引言

　　原发于肠道的 Malt 淋巴瘤的病因

不详 ,复习近 10年间本院收治的 8例原

发肠道 Malt淋巴瘤 ,报道如下 :

1　材料与方法

1991～2002 年间共收治原发肠道

恶性淋巴瘤 12例 ,全部病理资料重新复

阅 ,依据 TakeshiSekine 等建议 Malt 淋

巴瘤的病理诊断标准 ,确定其中 8 例为

Malt淋巴瘤 ,男∶女为 5:3, 年龄 23～71

岁 ,中位年龄 48 岁。小肠 5 例 ,结肠 3

例。I2II 期 4 例 ,III 2IV 期 4 例 ,都无 B

症状 ,术前全部以腹块 ,腹痛 ,不全梗阻

就诊 ,无伴有血便 (黑便)或呕血。7 例

有 1～6年的慢性腹痛 ,便秘 ,腹泻等轻

微的肠道症状病史 ,未接受内镜检查 ,有

服用抗生素病史 ,都未取得根治性效果 ,

都无服用免疫抑制剂史。

2　结果

所有肿块位于一侧肠道壁上 ,最大

径 4～13cm, 无完整包膜 ,与肠道紧密相

连 ,3例有肠系膜淋巴结肿大。光镜下

可见肿瘤样淋巴滤泡形成 ,肿瘤细胞以

边缘区弥漫增生的滤泡中心细胞样小淋

巴细胞为主 ,胞质丰富淡染 ,胞界清晰 ,

弥漫性成片分布 ,浸润粘膜上皮或腺体 ,

使腺腔结构损坏 ,部分区域形成特殊的

淋巴上皮病损 ,免疫组化为 LCA+ 、

L26+ 、k+ 、λ- 、CK- 。肿瘤切缘区病

理检查 :6 例肠粘膜呈现慢性非特异性

炎症改变 ,可见充血水肿及溃疡、假性息

肉 ,粘膜固有层炎性细胞侵润 (淋巴细

胞、浆细胞、少量多形核白细胞和组织细

胞)、结肠 Lieberkuhn 隐窝结构破坏 ,点

状溃疡。但典型的非干酪样肉芽肿 ,线

性溃疡等病变未见到。8例术后全部作

了 4～10 周期 CHOP 方案为主的化疗 ,

肿瘤大于8cm加放疗。1 例化疗一周期

后自动出院 ,3 例失访。5 例随访 8 年 ,

中位生存期 40个月。

3　讨论

通常情况下 ,结外组织经反复感染 ,

自身免疫而形成获得性淋巴组织 ,获得

性淋巴组织在抗原的慢性刺激下增生 ,

最终发展成为 Malt淋巴瘤 ,如幽门螺杆

菌感染与胃 Malt 淋巴瘤等。慢性炎症

性肠病 ( IBD)是肠道最常见的慢性炎症

性疾病 ,IBD 的慢性刺激可能形成肠道

获得性淋巴组织 ,并最终发展成为 Malt

淋巴瘤 ,故 IBD被认为是肠道 Malt 淋巴

瘤的病因 ,本文的结果表明 ,肠道 Malt

淋巴瘤与 IBD密切相关 ,7/8 例患者既

往病史中有慢性腹痛、便秘、腹泻等轻微

而能忍受的非特异性肠道症状 ,6/8 例

中肿瘤边缘区组织有 IBD的病理组织

学表现。国外大病例数的回顾性研究提

示 IBD患者较正常人群有增高的淋巴

瘤发病率 ,但也有相反的报道 ,有研究表

明 IBD病人长期服用硫唑嘌呤等免疫

抑制剂易引起肠道淋巴瘤 ,但是本文中

8例都表现为轻微而能忍受 IBD,无需

服用类似药物 ,因此肠道 Malt 淋巴瘤的

病因可能类似于胃 Malt 淋巴瘤 ,也是某

种刺激 (可能是过敏或病毒感染)长期作

用的结果。 (杨　卉校对)
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