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［摘　要］目的：探讨胃癌组织中细胞周期抑制因子ｐ５７ｋｉｐ２、ＬＩＭＫ１与临床病理的关系以及在胃癌浸润转移及
肿瘤微淋巴管和微血管形成中的作用。方法：用免疫组织化学方法（ＥｎＶｉｓｉｏｎ法）检测４０例胃癌组织和其对应
癌旁组织（距癌灶缘 ＞５ｃｍ）中 ｐ５７ｋｉｐ２、ＬＩＭＫ１的表达水平，及检测微淋巴管和微血管密度。结果：ｐ５７ｋｉｐ２的表
达与胃癌细胞的分化程度有相关性（Ｐ＜００５），与临床分期、年龄、肿瘤大小及肿瘤侵犯转移无相关性（Ｐ＞
００５）；ｐ５７ｋｉｐ２在胃癌组织中的阳性率为３０％，低于癌旁组织（４５％）。ＬＩＭＫ１在胃癌组织中的表达与ｐ５７ｋｉｐ２的表
达有相关性（Ｐ＜００５）；淋巴管密度（ＬＶＤ）和微血管密度（ＭＶＤ）与 ｐ５７ｋｉｐ２和 ＬＩＭＫ１表达均呈正相关（Ｐ＜
００５）。结论：ｐ５７ｋｉｐ２和ＬＩＭＫ１与胃癌细胞的分化程度有关，并参与胃癌组织中的微淋巴管和微血管的形成，进
而促进胃癌的发生发展和转移过程。
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　　ｐ５７ｋｉｐ２基因是新近发现的 ＣＤＫＩｓ家族成员之
一 ，为依赖ｃｙｃｌｉｎ激酶抑制剂的肿瘤抑制基因，其
定位于１１Ｐ１５５。ｐ５７ｋｉｐ２主要通过对 ＬＩＭＫ１的调
控来抑制癌细胞的迁移能力。２００７年７月 ～２００９
年１０月通过免疫组化标记胃癌组织中 ｐ５７ｋｉｐ２、
ＬＩＭＫ１的蛋白表达，研究它们在胃癌发生发展中
的作用。

１　材料和方法

１１　标本来源
收集２００７年７月 ～２００９年１０月贵州省肿瘤

医院、贵州省人民医院、贵阳市第一人民医院胃管

状腺癌患者的石蜡组织标本４０例，所有标本均为
手术标本，均经２名病理医师诊断确定。４０例均
以对应标本的癌旁（距癌灶缘 ＞５ｃｍ）黏膜组织作
为对照组。

１２　试剂及方法
ｐ５７ｋｉｐ２（即用型）鼠单克隆抗体（工作浓度 １：

５０），购自广州深达生物制品技术有限公司；
ＬＩＭＫ１（浓缩型）兔单克隆抗体（工作浓度 １：
１００），购自成都基因有限公司；Ｄ２４０（即用型）鼠
单克隆抗体（工作浓度１∶５００），购自广州深达生物
制品技术有限公司；ＣＤ３４（即用型）兔单克隆抗体
（工作浓度１∶１００），购自广州深达生物制品技术
有限公司；二抗、ＤＡＢ显色剂、ＰＢＳ均购自北京中
杉金桥生物技术有限公司。所有试剂均按 Ｅｖｉｓｉｏｎ
法操作，严格按说明书操作，每次试验均设立阳性

对照及用ＰＢＳ代替一抗做阴性对照。
１３　结果判定

阳性染色呈黄色或棕褐色，ｐ５７ｋｉｐ２表达于细胞
核，ＬＩＭＫ１、ＣＤ３４、Ｄ２４０表达于细胞浆和胞膜。
阳性结果判定根据两方面的综合评分进行判断。

阳性细胞占视野细胞总数的百分率及其染色强度：

阳性细胞所占百分比＜５％计０分，５％ ～２５％计１
分，２６％～５０％计２分，＞５０％计３分；按细胞染色
强弱分：不着色计 ０分，黄色计 １分，棕黄色计 ２
分，黄褐色计 ３分。两种评分相加：０～１分为阴
性，２分为弱阳性，３～４分为阳性，５～６分为强阳
性，其中２分以上视为阳性表达。
１４　统计学处理

所得数据应用 ＳＰＳＳ１３０统计软件包处理。
计量资料以均数 ±标准差表示，采用方差分析，计
数资料以频数表示，采用 χ２检验；相关性分析用

Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关性检验，Ｐ＜００５为差异有统计
学意义。

２　结果

２１　临床病理资料
４０例胃癌患者中男２２例，女１８例；患者年龄

３０～６５岁，中位年龄５７５岁。高－中分化腺癌２１
例，低分化腺癌１９例。有淋巴结转移的２５例，无
淋巴结转移的１５例。临床分期：Ⅰ ～Ⅱ期１４例，
Ⅲ～Ⅳ期２６例。
２２　ｐ５７ｋｉｐ２在胃癌组织中的表达

ｐ５７ｋｉｐ２在胃癌组织中的表达呈胞核棕黄色（图
１）。在４０例原发胃癌组织中，ｐ５７ｋｉｐ２的表达１２例，
表达率为３０％，在癌旁组织中 ｐ５７ｋｉｐ２阳性表达１８
例，表达率为４５％，胃癌组织中ｐ５７ｋｉｐ２的表达显著低
于癌旁组织。ｐ５７ｋｉｐ２表达与胃癌的组织学分级呈负
相关（Ｐ＜００５），与临床分期、生存期、患者年龄、最
大瘤径及转移和局部侵犯无相关性（表１）。

图１　ｐ５７ｋｉｐ２在胃癌组织中的表达（Ｅｎｖｉｓｉｏｎ法，×４０）
Ｆｉｇ．１　Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐ５７ｋｉｐ２ｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｉｓｓｕｅ

２３　ＬＩＭＫ１在胃癌组织中的表达
在胃癌组织中，ＬＩＭＫ１阳性表达于细胞质（图

２），ＬＩＭＫ１阳性表达率２０％。ＬＩＭＫ１的表达与

图２　ＬＩＭＫ１在胃癌组织的表达（Ｅｎｖｉｓｉｏｎ法，×２００）
Ｆｉｇ．２　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＬＩＭＫ１ｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｉｓｓｕｅ
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ｐ５７ｋｉｐ２的表达关系呈正相关（Ｐ＜００５）。见表１。
在ｐ５７ｋｉｐ２表达阳性的癌旁组织中，ＬＩＭＫ１表达水

平明显高于 ｐ５７ｋｉｐ２阴性者。而在 ｐ５７ｋｉｐ２表达阴性
病例中，有４例ＬＩＭＫ１表达。

表１　ｐ５７ｋｉｐ２ＬＩＭＫ１的表达与临床病理特征的关系
Ｔａｂ．１　Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐ５７ｋｉｐ２ａｎｄＬＩＭＫ１ｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｄｅｘｅｓ

例数
ｐ５７ｋｉｐ２阳性情况

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋ ｒｓ
　Ｐ

ＬＩＭＫ１阳性情况
－ ＋ ＋＋ ＋＋＋ ｒｓ

　Ｐ

性别　男 ２２ １６ ２ ３ １ １９ ２ １
　　　女 １８ １２ ３ ２ １ －０１１０　０５００ １２ ３ ２ １ －０２５３　０１１５
年龄　≥６０ １９ １３ １ ４ １ １４ １ ３ １
　　　＜６０ ２１ １５ ４ １ １ ０１３４　０４１０ １７ ２ １ １ －０１３７　０３９８
肿瘤最大直径　＜４ｃｍ ２１ １８ ２ １ １８ ２ １
　　　　　　　≥４ｃｍ １９ １０ ３ ４ ２ ００２７　０８７６ １３ １ ３ ２ ００６８　０６７７
组织学分级　高－中分化 ２１ １２ ４ ４ １ １５ １ ３ ２
　　　　　　低分化　 １９ １６ １ １ １ －０３３１　００３３ １６ ２ １ ０１２６　０４４３
淋巴结转移　有 ２５ １８ ２ ３ ２ １８ ２ ３ ２
　　　　　　无 １５ １０ ３ ２ ０１８１　０２６３ １３ １ １ －０２５５　０１３３
临床病理分期　Ⅰ～Ⅱ １４ ９ ３ ２ １１ ２ １
　　　　　　　Ⅲ～Ⅳ ２６ １９ ２ ３ ２ －０２３１　０１５２ ２０ １ ３ ２ －０１７５　０２９５

２４　Ｄ２４０和 ＣＤ３４与 ｐ５７ｋｉｐ２、ＬＩＭＫ１表达的相
关性

Ｄ２４０和ＣＤ３４在胃癌组织中分别标记淋巴管
内皮细胞和血管内皮细胞，阳性细胞细胞浆呈黄

色。计算胃癌组织中其所标记的 ＬＶＤ、ＭＶＤ数。
ｐ５７ｋｉｐ２、ＬＩＭＫ１表达阳性的组织中，ＬＶＤ、ＭＶＤ计
数平均值多在３０～７０，并且 ＬＶＤ、ＭＶＤ与 ｐ５７ｋｉｐ２、
ＬＩＭＫ１表达均呈正相关（Ｐ＜００５）。

３　讨论
在胃癌浸润转移的通路中，ＲｈｏＲＯＣＫＬＩＭＫ

ｃｏｆｉｌｉｎ通路是其中相关的重要信号通路之一，此通
路受到ｐ５７ｋｉｐ２基因的调控。ｐ５７ｋｉｐ２基因对肌动蛋白
的调节是通过对Ｒｈｏ蛋白的调控结合从细胞核转
运到细胞质中的 ＬＩＭＫ１肌动蛋白来实现的，从而
调控肌动蛋白纤维的重组，因而与肌动蛋白细胞骨

架运动和动力的关键调节相关［１～３］。并且，在

ｐ５７ｋｉｐ２基因的中部区域有一重要独特的功能，可以
与ＬＩＭＫ１的Ｎ端区域的交流调节细胞肌动蛋白
的结构形态和功能。

ｐ５７ｋｉｐ２基因对机动蛋白细胞骨架调节和癌细
胞的迁移能力的调控是通过ｐ５７ｋｉｐ２对ＬＩＭＫ１的调
控来实现的。在 ＲｈｏＲＯＣＫＬＩＭＫｃｏｆｉｌｉｎ通路中，
ｐ５７ｋｉｐ２与肌动蛋白细胞骨架修饰酶 ＬＩＭＫ１的相互
作用增强了ＬＩＭＫ１的活性，从而激活独立的 Ｒｈｏ
相关激酶，导致ｃｏｆｉｌｉｎ磷酸化增加并导致肌动蛋白
解聚失活。ｐ５７ｋｉｐ２基因通过参与调解 ＬＩＭＫ１的活
性表达最终影响细胞的流动性和癌细胞的迁移能

力［４，５］。本实验检测癌灶组织和对照组的组织中

ｐ５７ｋｉｐ２和ＬＩＭＫ１的蛋白表达水平，结果表明，癌旁
组织中ｐ５７ｋｉｐ２表达高于癌组织，这与国内外的实验
结果相一致。并且ＬＩＭＫ１的表达与ｐ５７ｋｉｐ２的表达
成正相关（ｒｓ＝０７２６，Ｐ＝００１），这说明 ｐ５７ｋｉｐ２在
ＲｈｏＲＯＣＫＬＩＭＫｃｏｆｉｌｉｎ通路中对 ＬＩＭＫ１有着重
要的调控作用，并且此作用是调节癌细胞运动能力

和癌细胞浸润转移的重要因素，并且ｐ５７ｋｉｐ２表达与
肿瘤细胞的组织学分级成负相关。但在一些

ｐ５７ｋｉｐ２阳性表达的病例中，ＬＩＭＫ１不表达，这也说明
ｐ５７ｋｉｐ２可能不仅通过 ＲｈｏＲＯＣＫＬＩＭＫｃｏｆｉｌｉｎ通路
调节癌细胞的运动能力，还有其它的对癌细胞的调

控机制，其作用的具体机制还有待进一步的研究。

ｐ５７ｋｉｐ２基因除了调控癌细胞的运动能力外还
通过调控一些内外因子促进微脉管的形成，通过对

微环境组成的调控影响癌细胞的浸润和转移［６，７］。

Ｒｅｉｄ［８］等通过实验研究证实，ｐ５７ｋｉｐ２阳性表达的细
胞绝大部分为终末期分化的细胞，说明ｐ５７ｋｉｐ２可能
是通过ＲｈｏＲＯＣＫＬＩＭＫｃｏｆｉｌｉｎ通路调控内外因子
而促进脉管形成进而影响癌细胞的浸润［９～１１］。本

实验中，ｐ５７ｋｉｐ２、ＬＩＭＫ１在胃癌组织及癌旁组织中
的表达均与ＬＶＤ、ＭＶＤ呈正相关，说明此通路还具
有促进肿瘤组织中的脉管生成作用。ＶｌｅｃｋｅｎＤＨ
等［１２］的研究中发现，ＬＩＭＫ１本就具有可以单独促
进脉管生成的作用。因此本实验中，ｐ５７ｋｉｐ２表达阴
性ＬＩＭＫ１阳性表达的病例中，ＬＶＤ、ＭＶＤ显著高
于ｐ５７ｋｉｐ２、ＬＩＭＫ１表达均阴性者。

总之，胃癌的浸润转移机制是复杂的，具体机
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理还不清楚。ｐ５７ｋｉｐ２和 ＬＩＭＫ１在 ＲｈｏＲＯＣＫ
ＬＩＭＫｃｏｆｉｌｉｎ通路中对胃癌浸润转移的具体作用机
制还不清楚，并且与胃癌预后的关系等临床病理指

标还不明确。从本实验结果推测，ｐ５７ｋｉｐ２、ＬＩＭＫ１
可能通过ＲｈｏＲＯＣＫＬＩＭＫｃｏｆｉｌｉｎ通路提高癌细胞
运动能力和促进肿瘤微环境中脉管的生成而促进

胃癌的浸润转移，尤其在高－中分化的胃癌中，因此
通过对ｐ５７ｋｉｐ２、ＬＩＭＫ１表达的研究有助于以后对
临床预后和胃癌转移的早期诊断。
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［６］吕德坚，李建金，刘秋玲．中国汉族群体 ＤＸＳ１０１位点
的多态性［Ｊ］．中山医科大学学报，２００１（２２）：１２２２－
１２４１．
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（２０１０－１１－０６收稿，２０１０－１２－０６修回）
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