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Abstract :Objective 　To investigate the relationship between the expression of PKC2α、CyclinD1 and Cdk4 and

the clinical significance in colorectal carcinomas. Methods 　Immunohistochemical staining was used to detect the

expressions of PKC2α,CyclinD1 and Cdk4 in normal colorectal tissues , adenoma and carcinoma , respectively.

Results 　The Positive rates of PKC2α expression in normal colorectal tissues , adenoma and carcinomas were

20 % , 47 % , 66 . 0 % , respectively ( P < 0 . 05) , associated with the tumor cellular differentiation ,Dukes phase

and lymph node metastasis and CEA , respectively ( P < 0 . 05) . Overexpression of CyclinD1 and Cdk4 were

55 . 3 % ,59 . 6 % in colorectal carcinomas , showed an increasing tendency in colorectal carcinogenesis , respective2
ly ( P < 0 . 05) ; the expression of CyclinD1 was correlated closely with differentiated degree , Dukes phage ,

lymph node metastasis and CEA , respectively ( P < 0 . 05) ;the expression of Cdk4 was associated with differen2
tiated degree , Dukes phase and CEA , respectively ( P < 0 . 05) . There is a positive relationship between PKC2α

and CyclinD1 ( r = 0 . 348 , P < 0 . 05) , There is a positive relationship between CyclinD1 and Cdk4 ( r = 0 . 393 , P

< 0 . 05) . Conclusion 　Overexpression of PKC2α、CyclinD1 and Cdk4 may contribute to the pathogenesis of

colorectal carcinoma ,and it was correlated closely with differentiated degree , Dukes phase and CEA.
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摘　要 :目的　探讨 PKC2α,CyclinD1 和 Cdk4 在大肠癌中表达的相关性及其与临床病理学特征的关系。

方法　应用免疫组化 SP 法对 83 例大肠组织中 PKC2α,CyclinD1 和 Cdk4 的表达进行检测。结果 　PKC2α

在大肠癌组织中阳性表达 31/ 47 (66 . 0 %)与正常组织 3/ 15 (20 . 0 %)及腺瘤 10/ 21 (47 . 6 %)相比差异有统

计学意义 ( P < 0 . 05) ,与大肠癌分化程度 ,Dukes 分期 ,淋巴结转移及 CEA 水平明显相关 ( P < 0 . 05) 。Cy2
clinD1 和 Cdk4 在大肠癌中阳性表达分别为 26/ 47 (55 . 5 %) 、28/ 47 (59 . 6 %) ,与正常组织中 2/ 15 (13 . 3 %) 、

1/ 15 (6 . 70 %)及腺瘤组织中 8/ 21 (38 . 1 %) 、9/ 21 (42 . 9 %)相比呈递增趋势 ( P < 0 . 05) 。大肠癌中 CyclinD1

阳性表达与肿瘤分化程度 ,Dukes 分期 ,淋巴结转移呈正相关 ( P < 0 . 05) ,而与 CEA 水平关系不大 ( P >

0 . 05) ;Cdk4 阳性表达则与分化程度 ,Dukes 分期有关 ( P < 0 . 05) ,与淋巴结转移及 CEA 水平关系不密切 ( P

> 0 . 05) 。PKC2α与 CyclinD1 呈正相关关系 ( r = 0 . 348 , P < 0 . 05) ,CyclinD1 和 Cdk4 呈正相关关系 ( r =

0 . 393 , P < 0 . 05) ,PKC2α和 Cdk4 则无明显相关性 ( r = 0 . 167 , P > 0 . 05) 。结论 　蛋白激酶 C2α与 CyclinD1

及 Cdk4 的过表达在大肠癌的发生、发展中起着重要的协同作用。三者的过表达与大肠癌的分化程度 ,

Dukes 分期密切相关。
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0 　引言

真核生物细胞周期失控是细胞过度增殖及癌变

的重要原因[ 1 ] 。PKC2α作为一种磷脂依赖性丝/ 苏氨

酸蛋白激酶 ,可通过调节细胞周期 G1 期相关周期蛋

白的水平而影响 G1 / S期的进程 ,从而参与细胞增殖、

分化等生理病理过程。本研究从蛋白水平探讨 PKC2
α,CyclinD1 和 Cdk4 在大肠癌中表达的相关性及其与

大肠癌临床病理学特征的关系。
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1 　资料与方法

1 . 1 　标本

收集三峡大学第一临床医学院 2004 年 3 月～

2006 年 3 月间手术切除大肠癌标本 47 例 ,其中男 32

例 ,女 15 例。年龄 23～ 76 岁 ,平均年龄 (53 . 2 ±

1 . 76)岁。高中分化型 33 例 ,低分化型 14 例。有淋

巴结转移 22 例 ,无淋巴结转移 25 例。Dukes 分期 :A

+ B 期 25 例 ,C + D 期 22 例。另收集大肠腺瘤 21

例 ,正常大肠组织 15 例。所有患者术前均未行放疗

和化疗。所有标本经 10 %中性福尔马林液固定 ,石

蜡包埋 ,连续切片 ,行免疫组织化学染色。

1 . 2 　免疫组化染色

采用免疫组化 SP 法 ,PKC2α单抗购自武汉博士

德生物工程有限公司。CyclinD1、Cdk4 及 SP 试剂盒

均购自福州迈新生物技术有限公司。PKC2α、Cy2
clinD1、Cdk4 单抗均行微波抗原修复 (温度 92 ℃～

98 ℃,持续 20 min) ,每批染色均设立阴性和阳性对

照 ,免疫组化染色具体步骤按试剂盒说明进行。

1 . 3 　结果判定

PKC2α阳性着色定位于细胞浆 ;CyclinD1 阳性着

色定位于细胞核 ;Cdk4 阳性着色定位于细胞核和细

胞浆。以细胞中相应部位出现棕黄色颗粒为阳性细

胞。参照 Fromowitz 方法 ,在高倍镜下对细胞内反应

如下评分 : (1)无着色为 0 分 ,淡黄色为 1 分 ,棕黄色

为 2 分 ,棕褐色为 3 分 ; (2) 阳性范围 : < 5 %为 0 分 ,

5 %～25 %为 1 分 ,26 %～50 %为 2 分 ,51 %～70 % 为

3 分 , > 70 %为 4 分。两项结果相加 < 2 分为阴性

( - ) ,2～3 分为弱阳性 ( + ) ,4～ 5 分为中度阳性 ( +

+ ) ,6～7 分为强阳性 ( + + + ) 。

1 . 4 　统计方法

采用 SPSS 13 . 0统计软件 ,两两比较采用卡方检

验 ,应用 Spearman 等级相关对 PKC2α、CyclinD1 和

Cdk4 在大肠癌中表达的相关性进行分析。以α=

0 . 05为检验水准。

2 　结果

2. 1 　PKC2α在大肠正常组织、腺瘤及癌组织中的表达

P KC2α主要定位于细胞浆 ,见图 1。P KC2α在

大肠癌中阳性表达 (31/ 47 ,66 . 0 %)明显高于正常组

织 (3/ 15 ,20 . 0 %)和腺瘤组织 (10/ 21 ,47 . 6 %) ,与后

两者相比差异有统计学意义 ( P < 0 . 05) 。P KC2α阳

性表达与大肠癌分化程度低 ,Dukes 分期晚及淋巴

结有转移 ,CEA 水平高密切相关 ( P < 0 . 05) 。

2 . 2 　CyclinD1、Cdk4 在大肠正常组织、腺瘤及癌组

织中的表达

CyclinD1 以细胞核着色为主 , 见图 2。Cy2
clinD1 在大肠癌中阳性表达 (26/ 47 ,55 . 3 %) 与正常

组织 (2/ 15 ,13 . 3 %) 及腺瘤组织 (8/ 21 ,38 . 1 %) 相

比 ,差异有统计学意义 ( P < 0 . 05 ) 。CyclinD1 阳性

表达与大肠癌分化程度低 ,Dukes 分期晚及淋巴结

转移显著相关 ( P < 0 . 05) ,而与 CEA 水平无密切关

系 ( P > 0 . 05) 。

Cdk4 在细胞核及细胞浆均有着色 ,以细胞浆为

主 ,见图 3。Cdk4 在大肠癌中阳性表达 ( 28/ 47 ,

59 . 6 %)与正常组织 (1/ 15 ,6 . 7 %) 及腺瘤组织 (9/

21 ,42 . 9 %) 相比 ,差异有统计学意义 ( P < 0 . 05 ) 。

Cdk4 阳性表达与大肠癌分化程度低 ,Dukes 分期晚

关系密切 ( P < 0 . 05) ,与淋巴结转移及 CEA 水平关

系并不密切 ( P > 0 . 05) 。

2 . 3 　P KC2α、CyclinD1、Cdk4 在大肠癌组织中表达

的相互关系

采用 Spearman 等级相关分析表明 ,在大肠癌

组织中 ,P KC2α与 CyclinD1 呈正相关 ( r = 0 . 348 , P

< 0 . 05) ,CyclinD1 与 Cdk4 表达也呈正相关关系 ( r

= 0 . 393 , P < 0 . 05) ,而 P KC2α与 Cdk4 无明显相关

性 ( r = 0 . 167 , P > 0 . 05) 。

3 　讨论

　　P KC2α广泛分布于人体组织和细胞中 ,研究表

图 1 　PKC2α在大肠癌中的表达

胞浆阳性 (SP ×400)

图 2 　CyclinD1 在大肠癌中的表达

胞核阳性 (SP ×400)

图 3 　Cdk4 在大肠癌中的表达

胞浆阳性 (SP ×400)

·82· 肿瘤防治研究 2008 年第 35 卷第 1 期



表 1 　PKC2α、CyclinD1、Cdk4 蛋白在正常大肠组织 ,腺瘤组织及癌组织中的表达

临床特征 例数
P KC2α

- + ～ +++ 阳性率 %
P

CyclinD1

- + ～ +++ 阳性率 %
P

Cdk4

- + ～ +++ 阳性率 %
P

组织类型
　正常组织 15 12 3 20 . 0 13 2 13 . 3 14 1 6 . 70
　腺瘤组织 21 11 10 47 . 6 < 0 . 05 13 8 38 . 1 < 0 . 05 12 9 42 . 9 < 0 . 05
　癌组织 47 16 31 66 . 0 21 26 55 . 3 19 28 59 . 6

性别
　男 31 7 24 77 . 4 12 19 61 . 3 9 22 71 . 0

　女 16 9 7 66 . 0 > 0 . 05 8 8 50 . 0 > 0 . 05 10 6 37 . 5 < 0 . 05
年龄
　≤55 19 9 10 52 . 6 9 10 52 . 6 8 11 57 . 9
　> 55 28 7 21 75 . 0 < 0 . 05 12 16 57 . 1 > 0 . 05 11 17 60 . 7 > 0 . 05
分化程度
　高中分化 33 12 21 63 . 6 16 17 51 . 5 16 17 51 . 5
　低分化 14 4 10 71 . 4 < 0 . 05 5 9 64 . 3 < 0 . 05 3 11 78 . 6 < 0 . 05

淋巴结转移
　有 22 5 17 77 . 3 8 14 63 . 6 9 13 59 . 1

　无 25 11 14 56 . 0 < 0 . 05 13 12 48 . 0 < 0 . 05 10 15 60 . 0 > 0 . 05
Dukes 分期
　A + B 25 11 14 56 . 0 13 12 48 . 0 13 12 48 . 0
　C + D 22 5 17 77 . 3 < 0 . 05 8 14 63 . 6 < 0 . 05 6 16 72 . 7 < 0 . 05

CEA
　< 20μg/ L 20 8 12 60 . 0 10 10 50 . 0 13 7 65 . 0
　≥20μg/ L 27 8 19 70 . 4 < 0 . 05 11 16 59 . 3 > 0 . 05 6 21 77 . 8 > 0 . 05

表 2 　大肠癌组织中 PKC2α、CyclinD1

和 Cdk4 蛋白表达的相互关系

蛋白
CyclinD1

阳性 阴性
P( r)

Cdk4

阳性 阴性
P( r)

P KC2α
　阳性 21 10 0 . 017 19 12 0 . 261
　阴性 5 11 (0 . 348) 7 9 (0 . 167)
Cdk4
　阳性 20 8 0 . 006
　阴性 6 13 (0 . 393)

明 P KC2α在胃癌 ,肝癌 ,胰腺癌等多种癌组织中高

表达 ,参与细胞增殖 ,抑制细胞凋亡和分化[ 2 ] 。本实

验通过检测 P KC2α在正常大肠组织、腺瘤及癌组织

中的表达 ,发现在从正常组织向癌演变的过程中 ,

P KC2α的表达水平逐渐增加 ,且 P KC2α的高表达与

肿瘤分化程度低 , Dukes 分期晚 ,淋巴结转移及

CEA 水平呈正相关。此结果表明 P KC2α的高表达

在大肠癌发生、发展过程中可能具有重要作用。

CyclinD1 和 Cdk4 结合形成 CyclinD1/ Cdk4 复

合物 ,使 Rb 易感基因的蛋白产物磷酸化 ,失去抑制

转录因子 E2 F 的作用 , E2 F 可启动 DNA 合成 ,从而

使细胞从 G1 期进入 S 期。CyclinD1、Cdk4 的过表

达可引起细胞异常增殖、分化失控 ,最终导致肿瘤发

生[ 3 ,4 ] 。本实验 CyclinD1、Cdk4 在大肠癌中的表达

高于正常组织、腺瘤组织 , CyclinD1 阳性表达与肿

瘤分化程度低 ,Dukes 分期晚及淋巴结转移明显相

关 ,而 Cdk4 则仅与肿瘤分化程度低 ,Dukes 分期晚

关系密切。CyclinD1 和 Cdk4 的高表达提示它们是

大肠癌中常见的分子表现。

本实验中 P KC2α阳性表达与 CyclinD1 呈正相

关 ,CyclinD1 和 Cdk4 呈正相关 ,而 P KC2α与 Cdk4

关系不密切 ,推测可能是当 P KC2α过表达时通过

MA P K信号通路途径 ,作用于 CyclinD1 启动子活

性 ,从而导致 CyclinD1 表达水平升高 ,CyclinD1 再

通过与 Cdk4 形成复合物从而调控细胞周期进程 ,

表明 P KC2α与 CyclinD1 及 Cdk4 的过表达在大肠

癌的发生发展中起着重要的协同作用。进一步弄清

大肠癌 P KC2α信号通路与 G1 / S 期调控点 CyclinD1

及 Cdk4 之间的关系 ,对探讨大肠癌发生发展机制

具有积极意义。
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