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Abstract :Objective　 To investigate the expression of Cks1 protein and it s relationship with the expres2
sion of Skp2 , p27 Kip1 and tumor aggressiveness. Methods　Flow cytometry was used to detect the expres2
sion of the three proteins in 20 cases of normal gast ric tissue and 64 cases of primary gast ric cancers. Re2
sults　The expression of Cks1 and Skp2 in gast ric cancers was higher than that in normal gast ric tissue

(χ2 = 22 . 69 ,Ρ< 0 . 05 ;χ2 = 13 . 42 ,Ρ< 0 . 05 respectively) . While the expression of p27 Kip1 was lower

than that in normal gast ric tissue (χ2 = 14 . 83 , P < 0 . 05) . A significant inverse relation was observed be2
tween the expression of Cks1 or Skp2 and of p27 Kip1 ( r = - 0 . 649 , P < 0 . 05 ; r = - 0 . 732 , P < 0 . 05 , re2
spectively) . While there was no correlation between the expression of Cks1 and Skp2 ( P > 0 . 05) . The ex2
pression of Cks1 was significantly associated with tumor differentiation. (χ2 = 5 . 05 ,Ρ< 0 . 05) . While it

was not associated with depth of invasion , lymph node metasis and clinical stages ( P > 0 . 05) . Conclusion

　Cks1 may play an important role in human gast ric tumorgenesis and it may be an essential accessory

factor for Skp2 in protease2dependent dest ruction of p27 Kip1 .
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摘　要 :目的　探讨 Cks1在胃癌发生及其在 Skp2调节 p27 Kip1降解过程中的作用。方法　应用流式细

胞术测定正常胃粘膜和胃癌组织中 Cks1、p27 Kip1、Skp2蛋白表达。结果　胃癌组织中 Cks1、Skp2表达明

显高于正常胃粘膜 (χ2 = 22 . 69 , P < 0 . 05 ;χ2 = 13 . 42 , P < 0 . 05) ,而 p27 Kip1表达则低于正常胃粘膜 (χ2 =

14 . 83 , P < 0 . 05)。胃癌中 Cks1、Skp2表达与 p27 Kip1表达呈负相关 ( r = - 0 . 649 , P < 0 . 05 ; r = - 0 . 732 , P <

0 . 05) ;而 Cks1蛋白表达与 Skp2蛋白缺乏相关性 ( P > 0 . 05)。胃癌中 Cks1 的表达与肿瘤分化程度相关

(χ2 = 5 . 05 , P < 0 . 05) ,而与肿瘤浸润深度、淋巴结转移及临床分期不相关 ( P > 0 . 05)。结论　Cks1可能参

与了胃癌的发生 ;胃癌中 Cks1可能参与了 Skp2调节 p27 Kip1泛素化降解过程。
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0　引言

许多恶性肿瘤中细胞周期性蛋白 p27 Kip1表达是

降低的 , F2box 蛋白 Skp2 ( S p hase kinase p rotein

2 ,Skp2 ) 参与了 p27 Kip1泛素化降解过程。Cks1 (

Cyclin kinase subunit 1 , Cks1 )是高度保守的细胞

周期调节蛋白 Suc1/ Cks 家族成员之一 ,其在肿瘤

组织中的作用及其与 p27 Kip1和 Skp2 的关联性尚不

十分明确 ,我们用流式细胞仪检测正常胃粘膜和胃

癌组织中 Cks1、p27 Kip1、Skp2的表达如下 ,以期对此

问题找到解答。

1　材料与方法

1 . 1　材料与试剂

获取手术切除、经临床、病理证实的 64 例胃癌

标本及 20例正常胃粘膜组织。所有标本术前均未

行放疗、化疗或免疫治疗。胃癌患者中 ,男 34例 ,女

30例 ;年龄 22～78 岁 ,平均年龄54 . 7岁。TNM 分

期 :Ⅰ期 12例 ,Ⅱ期 23 例 ,Ⅲ期 19 例 , Ⅳ期 10 例。

分化程度 :高分化 17 例 ,中分化 19 例 ,低分化 18

例 ,未分化 10 例。癌转移情况 :淋巴结转移 31 例 ,

无淋巴结转移 33 例 ;远处转移 10 例 ,无远处转移

54 例。胃壁浸润深度 :浸润未超过浆膜层 ( T1 +

T2) 32例 ,浸润超过浆膜层 ( T3 + T4) 32 例。Cks1

兔抗人单克隆抗体及 Skp2 鼠抗人单克隆抗体购自

美国 ZYM ED公司 ,p27 Kip1鼠抗人单克隆抗体购自

丹麦 DA KO公司。

1 . 2　方法
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手术切除的新鲜组织 ,取无出血区部分组织块 ,

PBS洗净血迹 ,机械破碎法制成单细胞悬液。将细

胞悬液0 . 5ml加入两只小试管 ,PBS液洗涤一次 ,离

心 ,弃上清 ,试管内加入兔抗人 Cks1 (或 p27 Kip1、

Skp2)荧光多克隆抗体 10μl ,对照试管加入 PBS ,混

匀 ,4 ℃孵育 30min , PBS洗涤一次 ,离心 ,清除多余

未结合抗体后上机检测。每 1 标本检测10 000个细

胞。Cks1 (或 p27 Kip1、Skp2)阳性率 = [试管中 Cks1

(或 p27 Kip1、Skp2)阳性细胞数 - 阴性对照阳性细胞

数 ]/ 10 000 ×100 %。设阳性率≥10 %为阳性表达 ,

阳性率≥30 %为高表达[ 1 ]。

1 . 3　统计学处理 　采用 SPSS 10 . 0统计分析软件

进行χ2检验和 Spearman等级相关分析 , P < 0 . 05为

有显著性差异。

2　结果

2 . 1　Cks1、p27 Kip1、Skp2的表达

胃癌组织中 Cks1、Skp2 阳性率明显高于正常

胃粘膜组织 (χ2 = 22 . 69 , P < 0 . 05 ;χ2 = 13 . 42 , P <

0 . 05) ,而 p27 Kip1阳性率则低于正常胃粘膜组织 (χ2

= 14 . 83 , P < 0 . 05) ,见表 1。

表 1　Cks1、p27 Kip1、Skp2在不同胃组织标本中的表达 ( %)

组别 例数 Cks1 p27 Kip1 Skp2

正常胃粘膜组织 20 10 . 0 (2/ 20) 60 . 0 (12/ 20) 15 . 0 (3/ 20)

胃癌 64 73 . 4 (47/ 64) 23 . 4 (15/ 64) 59 . 4 (38/ 64)

　　注 :组间比较 P < 0 . 05

　　胃癌组织中 Cks1 表达与癌组织分化程度相

关 ,低、未分化组 Cks1 表达阳性率明显高于高、中

分化组 (χ2 = 5 . 05 , P < 0 . 05) ,而与胃癌患者年龄、

性别、肿瘤浸润深度、淋巴结转移和临床分期不相关

( P > 0 . 05) ,见表 2。

2 . 2　胃癌中 Cks1表达与 Skp2、p27 Kip1的关联性

64例胃癌组织根据 Cks1、Skp2 蛋白表达情况

分为三组 : Cks1、Skp2 同时高表达 21 例 ; Cks1、

Skp2同时低表达 27 例 ;Cks1 高表达、Skp2 低表达

或 Cks1 低表达、Skp2 高表达 16 例。21 例 Cks1、

Skp2 同时高表达者 18 例 p27 Kip1 低表达 ; 27 例

Cks1、Skp2同时低表达者 23 例 p27 Kip1高表达。胃

癌组织中 Cks1、Skp2 表达均与 p27 Kip1蛋白表达负

相关 ( r = - 0 . 649 , r = - 0 . 732 , P < 0 . 05 ) ,但有 6

例 Skp2蛋白与 p27 Kip1蛋白同时高表达 ,4 例 Skp2

蛋白与 p27 Kip1蛋白同时低表达 ;而 Cks1 蛋白表达

与 Skp2蛋白缺乏相关性 ( P > 0 . 05) 。

3　讨论

本研究显示胃癌组织中 Skp2表达明显高于正

表 2　胃癌中 Cks1表达与临床病理因素的关系 ( %)

类别 例数 Cks1 P

年龄 (岁)

　> 60 35 74 . 3 (26/ 35)

　≤60 29 72 . 4 (21/ 29)
P > 0 . 05 △

性别

　男 34 73 . 5 (25/ 34)

　女 30 73 . 3 (22/ 30)
P > 0 . 05 △

分化程度

　高 +中分化 36 61 . 1 (22/ 36)

　低 +未分化 28 89 . 3 (25/ 28)
P < 0 . 05 ※

侵袭深度

　T1 + T2 32 71 . 2 (23/ 32)

　T3 + T4 32 75 . 0 (24/ 32)
P > 0 . 05 △

淋巴结转移

　有 31 77 . 4 (24/ 31)

　无 33 69 . 7 (23/ 33)
P > 0 . 05 △

临床分期

　Ⅰ+ Ⅱ 35 68 . 6 (24/ 35)

　Ⅲ+ Ⅳ 29 79 . 3 (24/ 35)
P > 0 . 05 △

　　组间比较△ P > 0 . 05 ,※χ2 = 5 . 05 , P < 0 . 05

常胃粘膜 ,而 p27 Kip1表达则低于正常胃粘膜 ;胃癌组

织中 Skp2蛋白与 p27 Kip1蛋白负相关。这一结果支

持 p27 Kip1、Skp2参与了胃癌的发生及 Skp2 参与了

p27 Kip1泛素化降解过程的推论。但本实验还发现 10

例 Skp2 ,p27 Kip1同时高表达或 Skp2 ,p27 Kip1同时低

表达。Dowen 等[ 2 ] 发现 50 %的宫颈癌组织中

p27 Kip1 ,Skp2同时高表达或低表达。Hara T[ 3 ]等发

现在缺乏 Skp2 的胞浆内 ,仍可检测到 p27 Kip1的泛

素化活动 ,说明细胞浆内可能存在 p27 Kip1其他泛素

化过程。

Sit ry等[ 4 ]研究表明 ,无论在体内或体外 , Skp2

只有结合 Cks1后才能识别 p27 Kip1进行泛素化蛋白

降解。本研究发现 Cks1、Skp2 同时高表达者

p27 Kip1低表达 ; Cks1、Skp2 同时低表达者 p27 Kip1高

表达 ,Cks1、Skp2表达均与 p27 Kip1蛋白表达负相关 ,

这说明 Cks1、Skp2 可能共同参与了 p27 Kip1的泛素

化降解过程。Kitajima 等[ 5 ]发现将 Cks1、Skp2 单

独转染细胞时 Cks1 并不能使 p27 Kip1的水平下降 ,

而 Cks1、Skp2同时转染细胞可致 p27 Kip1降解 ,通过

siRNA抑制 Cks1 的表达可使 p27 Kip1表达增加 ,并

可抑制肿瘤细胞生长。而 Masuda 等[ 6 ]研究发现

Cks1、Skp2同时转染细胞并不使 p27 Kip1 mRNA 水

平降低 ,而是降低了 p27 Kip1蛋白水平 ,这再次证明了

Cks1、Skp2可能共同参与了 p27 Kip1蛋白的泛素化降

解过程。

本研究发现胃癌组织中 Cks1 表达明显高于正

常胃粘膜 , Cks1的表达与肿瘤分化程度相关 ,这说
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明 Cks1可能参与了胃癌的发生 ,Cks1 蛋白表达增

多 ,使得胃癌细胞脱离了原有的正常生长周期调控 ,

呈无节制生长状态 ,Cks1 表达越多 ,细胞分化程度

越低 ,肿瘤恶性程度越高 ,或许可作为预后不良的参

考指标 ,但我们发现其与临床分期和淋巴结转移不

相关 ,可能由于 Cks1 在胃癌中的表达和生物学效

应与多种因素有关 ,且在胃癌进展过程中还受其他

多种基因的调控 ,是多基因、多因素共同作用的结

果 ,故仅 Cks1指标 ,并不能反映胃癌浸润及转移的

情况。
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·简　讯·

肿瘤生物治疗国际研讨会暨第十届全国肿瘤生物治疗学术会议
征　文　通　知

由中国免疫学会肿瘤免疫和生物治疗分会和中国抗癌协会生物治疗专业委员会联合主办的“肿瘤生物

治疗国际研讨会暨第十届全国肿瘤生物治疗学术会议”将于 2007 年 11 月在上海市召开。诚邀国内各位专

家与同行投稿与参加会议交流 ,会议期间将邀请肿瘤免疫学、免疫治疗和生物治疗领域的国内外著名专家介

绍本领域新理论、新技术和应用现状以及发展趋势。

征文要求 :凡未在国内外公开刊物发表过的研究资料均可向会议投稿。

本次会议采用网络投稿 ,请将 800～1000字英文或中文摘要 (小四字号 ,1 . 5倍行间距 ,A4 页面一页)发

送至会务联系人第二军医大学免疫学研究所内《中国肿瘤生物治疗杂志》编辑部韩丹 ( biot herapy2007 @

126 . com ,联系电话 :021255620605 ,传真 :021265382502) 。来稿经专家评审后选择优秀论文作大会发言。所

接受的论文摘要将录入会议文集。

征文主题 :

1 .肿瘤生物治疗 (包括肿瘤免疫学)的新理论与新策略 ;

2 .肿瘤生物治疗的新技术 ;

3 .肿瘤生物治疗的临床应用与评价 ;

4 .细胞治疗 (包括造血干细胞和骨髓移植) ;

5 .细胞因子治疗 ;

6 .抗体治疗 ;

7 .疫苗治疗 ;

8 .基因治疗 ;

9 .中药免疫调节治疗 ;

10 .与常规治疗相结合而组成的新疗法。

中国免疫学会肿瘤免疫和生物治疗分会
中国抗癌协会生物治疗专业委员会
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