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　　［摘要］　目的　观察大肠癌组织及正常结直肠组织标本中外周型苯二氮 受体（ＰＢＲ）、ｐ２７Ｋｉｐ１、ＣｙｃｌｉｎＥ的表达，探讨大

肠癌可能的临床预后影响因素。方法　收集８５例手术治疗大肠癌组织及１５例正常结直肠组织标本，进行免疫组化染色，观
察ｐ２７Ｋｉｐ１、ＣｙｃｌｉｎＥ蛋白的表达；收集４０例大肠癌患者的癌组织及１０例正常结直肠组织新鲜冰冻标本，蛋白质印迹分析检测

ＰＢＲ、ｐ２７Ｋｉｐ１和ＣｙｃｌｉｎＥ蛋白表达，ＲＴＰＣＲ检测ＰＢＲ、ｐ２７Ｋｉｐ１、ＣｙｃｌｉｎＥｍＲＮＡ的表达。结果　大肠癌组织中ＰＢＲ、ＣｙｃｌｉｎＥ
高表达，ｐ２７Ｋｉｐ１低表达，且ＣｙｃｌｉｎＥ与ｐ２７Ｋｉｐ１蛋白表达负相关；ＣｙｃｌｉｎＥ阴性和ｐ２７Ｋｉｐ１阳性患者的５年生存率明显增加；ｐ２７Ｋｉｐ１

和ＣｙｃｌｉｎＥ的表达进入Ｃｏｘ风险比例模型。结论　大肠癌组织ＰＢＲ、ｐ２７Ｋｉｐ１、ＣｙｃｌｉｎＥ异常表达。
　　［关键词］　结直肠肿瘤；外周型苯二氮 受体；细胞周期蛋白Ｅ；ｐ２７Ｋｉｐ１
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　　大肠癌位居癌症死亡前列，其发生率与病死率均呈上升

趋势，在西方国家结直肠癌已经是癌症死亡第二大原因，其预

后与临床病理分期密切相关［１３］。外周苯二氮 类受体（ＰＢＲ）

的特异性配体可以诱导包括结直肠癌在内的细胞凋亡和细胞

周期阻滞［４６］，在Ⅲ期结直肠癌组织中ＰＢＲ呈强阳性高表

达［７］，但确切作用机制尚不清楚。大肠癌组织ＰＢＲ表达与临

床预后的相关性尚不明确，且大肠癌组织中ＰＢＲ表达与细胞

周期蛋白依赖性激酶（ＣＤＫ）抑制剂ｐ２７Ｋｉｐ１及细胞有丝分裂Ｇ１
期因子ＣｙｃｌｉｎＥ表达间的关系也不确切。因此，本研究观察

了大肠癌组织及正常结直肠组织标本中ＰＢＲ、ｐ２７Ｋｉｐ１和Ｃｙｃｌｉｎ

Ｅ的表达，并分析其可能的临床意义，为大肠癌的临床诊断、

治疗及预后奠定基础。

１　材料和方法

１．１　主要材料及试剂　采用随机数字法抽取辽宁省肿瘤医

院肿瘤外科１９９９年１月至３月结直肠癌手术标本８５例，大

肠癌根治术切除正常大肠黏膜标本（距癌肿边缘５ｃｍ以外）

１５例作为对照，进行免疫组织化学染色。随机选取辽宁省肿

瘤医院肿瘤外科２００４年１２月至２００５年１月结直肠癌手术

标本４０例、大肠癌根治术切除正常大肠黏膜标本（距癌肿边

缘５ｃｍ以外）１０例作为对照。标本于手术后立即－７０℃保

存备用，所有患者术前均未进行辅助化疗或放疗，ＣＴ检查未

发现有其他脏器转移。

　　鼠抗人ｐ２７Ｋｉｐ１单克隆抗体和鼠抗人ＣｙｃｌｉｎＥ单克隆抗

体均购自武汉博士德生物工程公司。兔抗鼠二抗及ＳＰ超

敏试剂盒为福州迈新生物技术开发公司产品。ＤＡＢ试剂盒

购自北京中山生物技术有限公司。

１．２　实验方法

１．２．１　免疫组化染色　组织标本经石蜡切片、ＨＥ染色，结

合临床病理报告，分为高分化癌、中分化癌、低分化癌３组。

再按Ｄｕｋｅｓ分期法分为Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ４期。用ＰＢＳ代替一抗作

阴性对照，用已知阳性切片作为阳性对照。免疫组化染色按

试剂盒说明书进行，每批均参照Ｆａｌｌｅｎｉ等［８］的半定量计数

方法进行免疫组化结果分析。

１．２．２　蛋白质印迹分析检测ＰＢＲ、ｐ２７Ｋｉｐ１和ＣｙｃｌｉｎＥ蛋白

表达　取新鲜组织０．５ｇ，考马斯亮蓝法进行蛋白定量，行

ＳＤＳＰＡＧＥ，蛋白质印迹法检测目标蛋白，采用凝胶成像及

分析系统分别测定ＰＢＲ、ｐ２７Ｋｉｐ１、ＣｙｃｌｉｎＥ和βａｃｔｉｎ灰度值。

１．２．３　ＲＴＰＣＲ检测ＰＢＲ、ｐ２７Ｋｉｐ１和ＣｙｃｌｉｎＥｍＲＮＡ的表

达　取新鲜组织０．５ｇ，提取样本总ＲＮＡ，反转录得到对应

的ｃＤＮＡ进行ＰＣＲ检测。引物由大连宝生物（ＴａＫａＲａ）公

司设计并合成，登陆 ＮＢＣＩＧｅｎＢａｎｋ数据库，比对验证引物

正确无误。引物序列如下：ＰＢＲ长度２０３ｂｐ，ｓｅｎｓｅ：５′ＡＣＡ

ＣＴＣＡＡＣＴＡＣＴＧＣＧＴＡ ＴＧＧＣ３′；ａｎｔｉｓｅｎｓｅ：５′ＣＴＣ

ＴＧＡＡＧＣ ＴＣＴ ＧＣＴ ＧＡＣＣＣ３′。ｐ２７Ｋｉｐ１长度 １９３ｂｐ，

ｓｅｎｓｅ：５′ＣＴＧ ＧＧＡ ＡＧＴ ＧＣＣ ＡＴＧ ＡＧＣ ＡＧＧ３′；ａｎｔｉ

ｓｅｎｓｅ：５′ＴＧＧＴＧＧＴＴＧＴＧＧＴＧＡＣＣＧＴＧＴ３′。Ｃｙｃｌｉｎ

Ｅ长度３５９ｂｐ，ｓｅｎｓｅ：５′ＣＴＧＧＡＴＧＴＴＧＡＣＴＧＣＣＴＴ

ＧＡ３′；ａｎｔｉｓｅｎｓｅ：５′ＣＣＧＣＴＧＣＴＣＴＧＣＴＴＣＴＴＡＣ３′。

βａｃｔｉｎ长度４９８ｂｐ，ｓｅｎｓｅ：５′ＧＴＧ ＧＧＧＣＧＣＣＣＣＡＧＧ

ＣＡＣＣＡ３′；ａｎｔｉｓｅｎｓｅ：５′ＡＧＡＴＣＡＴＣＴＣＴＧＣＣＴＧＡＧ

ＴＡＴＣＴＴＴ３′。ＰＣＲ扩增条件：９５℃９０ｓ预变性，９４℃４５ｓ
变性，５５℃４５ｓ退火，７２℃９０ｓ复性，进行２５个循环后，７２℃
延伸１０ｍｉｎ，反应体系中以βａｃｔｉｎ作为内对照。
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１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行数据分析，采

用χ
２检验、Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法和配对资料的Ｓｐｅａｒｍａｎ等级

相关分析进行统计学检验，检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　结直肠癌组织免疫组织化学染色结果

２．１．１　ｐ２７Ｋｉｐ１和ＣｙｃｌｉｎＥ蛋白在结直肠癌组织和正常组织

中的表达　ｐ２７Ｋｉｐ１和ＣｙｃｌｉｎＥ蛋白在结直肠癌组织中的阳

性表达如图１所示。统计结果显示：ｐ２７Ｋｉｐ１蛋白在结直肠癌

组织中的阳性率为４９．３％，正常组织为８６．７％；ＣｙｃｌｉｎＥ在

结直肠癌组织中染色阳性率为５２．９％，正常组织中ＣｙｃｌｉｎＥ
蛋白几乎缺失，仅１例正常组织上有散在的低表达。

图１　ｐ２７Ｋｉｐ１（Ａ、Ｂ）和ＣｙｃｌｉｎＥ蛋白（Ｃ、Ｄ）在

正常组织和大肠癌组织中的表达

Ａ，Ｃ：大肠癌组织；Ｂ，Ｄ：正常组织．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００

２．１．２　ｐ２７Ｋｉｐ１和ＣｙｃｌｉｎＥ蛋白在结直肠癌组织中的表达与

临床病理学特征的关系　结果（表１）表明：ｐ２７Ｋｉｐ１和ＣｙｃｌｉｎＥ

阳性表达中ＤｕｋｅｓＡ!Ｂ期与Ｃ!Ｄ期比较，差异均有统

计学意义（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。浆膜浸润组与浆膜未受侵

组比较ｐ２７Ｋｉｐ１表达率降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１），

而ＣｙｃｌｉｎＥ表达率有所增高，但无统计学差异；与高分化肿

瘤比较，中低分化肿瘤ｐ２７Ｋｉｐ１阳性表达率降低（Ｐ＜０．０５），而

肿瘤高分化组的ＣｙｃｌｉｎＥ表达率较低（３９．６％），与中低分化

肿瘤的ＣｙｃｌｉｎＥ表达率（７５％）二者相比差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０１）。ｐ２７Ｋｉｐ１和ＣｙｃｌｉｎＥ的表达率与术后远处脏器转

移与否密切相关（Ｐ均＜０．０１）。ｐ２７Ｋｉｐ１和ＣｙｃｌｉｎＥ表达率在

肿瘤大小及年龄、性别方面的差异无统计学意义。

　　ｐ２７Ｋｉｐ１和ＣｙｃｌｉｎＥ在大肠癌组织中表达的相关性分析

采用Ｓｐｅａｒｍａｎ检验，ｐ２７Ｋｉｐ１与 ＣｙｃｌｉｎＥ间呈负相关（Ｐ＝

０．００８，ｒ＝－０．２８４）。ｐ２７Ｋｉｐ１阳性表达的患者生存期明显延

长，其６０个月的累积生存率高达７４．４％，而阴性表达患者的

累积生存率为３５．５％；ＣｙｃｌｉｎＥ阴性表达患者生存期明显延

长，其６０个月的累积生存率高达７０％，而阳性表达患者的累

积生存率为３８．４％（图２）。

　　利用Ｃｏｘ回归进行影响大肠癌患者预后生存的单因素

分析，结果表明：进入Ｃｏｘ风险比例模型的预后因素根据相

对危险度依次为淋巴结转移与否、浸润浆膜层与否、ＣｙｃｌｉｎＥ

和ｐ２７Ｋｉｐ１表达（表２）；按照Ｄｕｋｅｓ分期分层后，进入Ｃｏｘ风

险比例模型的预后因素根据相对危险度依次是：浸润浆膜层

与否、ＣｙｃｌｉｎＥ和ｐ２７Ｋｉｐ１表达与否（表３）。

表１　ｐ２７Ｋｉｐ１和ＣｙｃｌｉｎＥ蛋白阳性表达与临床因素的关系

临床参数 Ｎ
ｐ２７Ｋｉｐ１

＋ － χ２ Ｐ

ＣｙｃｌｉｎＥ

＋ － χ２ Ｐ
正常组织 １５ １３ ２ ７．１５ ０．００７ １ １４ １０．９９１ ０．００１
大肠癌组织 ８５ ４２ ４３ ４５ ４０
　　年龄（岁） ０．２８２ ０．５９５ １．７７１ ０．１８３
　　　＜６０ ５１ ２４ ２７ ３０ ２１
　　　≥６０ ３４ １８ １６ １５ １９
　　性别 １．７９７ ０．１８０ ０．０１２ ０．９１２
　　　男性 ５９ ３２ ２７ ３１ ２８
　　　女性 ２６ １０ １６ １４ １２
　　Ｄｕｋｅｓ分期 ５．９４７ ０．０１５ １２．２８５ ＜０．００１
　　　Ａ、Ｂ期 ５６ ３３ ２３ ２２ ３４
　　　Ｃ、Ｄ期 ２９ ９ ２０ ２３ ６
　　浸润深度 ７．３７４ ０．００７ ３．２３９ ０．０７２
　　　未突破浆膜层 ３８ ２５ １３ １６ ２２
　　　突破浆膜层 ４７ １７ ３０ ２９ １８
　　组织学类型 ４．６４２ ０．０３１ １０．０２４ ０．００２
　　　高分化 ５３ ３１ ２２ ２１ ３２
　　　中、低分化 ３２ １１ ２１ ２４ ８
　　肿瘤大小ｄ／ｃｍ ０．９６２ ０．３２７ ０．０１６ ０．８９８
　　　＜５ｃｍ ４１ １８ ２３ １９ ２２
　　　≥５ｃｍ ４４ ２４ ２０ ２１ ２３
　　脏器转移 １２．８５７ ＜０．００１ ２０．０４１ ＜０．００１
　　　＋ ４１ １２ ２９ ３２ ９
　　　－ ４４ ３０ １４ １３ ３１



第５期．孟庆凯，等．大肠癌组织ＰＢＲ、ｐ２７Ｋｉｐ１、ＣｙｃｌｉｎＥ的表达及临床意义 ·５６９　　 ·

图２　大肠癌ｐ２７Ｋｉｐ１（Ａ）、ＣｙｃｌｉｎＥ（Ｂ）表达与生存关系

表２　进入Ｃｏｘ风险比例模型的预后因素（未按照Ｄｕｋｅｓ分期分层）

因素 估计系数 标准误 Ｐ值 相对危险度 ９５％置信区间

浸润浆膜层与否 ２．４４０ ０．５６８ ＜０．００１ １１．４７５ ３．７７１３４．９１９

淋巴结转移与否 ３．３８１ ０．５５７ ＜０．００１ ２９．３９５ ９．８６０８７．６３７

ＣｙｃｌｉｎＥ ０．８０９ ０．３７８ ０．０３２ ２．２４６ １．０７１４．７１１

ｐ２７Ｋｉｐ１ －０．９４８ ０．３７９ ０．０１２ ０．３８８ １．０７８３．１２４

表３　进入Ｃｏｘ风险比例模型的预后因素（按照Ｄｕｋｅｓ分期分层）

因素 估计系数 标准误 Ｐ值 相对危险度 ９５％置信区间

浸润浆膜层与否 ３．０８２ ０．８９２ ０．００１ ２１．７９７ ３．７９３１２５．２４４

ＣｙｃｌｉｎＥ ０．６７０ ０．３７８ ０．０７６ １．９５４ ０．９３２４．１００

ｐ２７Ｋｉｐ１ －１．０６９ ０．４１０ ０．００９ ０．３４３ ０．１５４０．７６７

２．２　ＰＢＲ、ｐ２７Ｋｉｐ１和ＣｙｃｌｉｎＥ表达的半定量检测

２．２．１　ＰＢＲ、ｐ２７Ｋｉｐ１和ＣｙｃｌｉｎＥ蛋白的表达　结果（图３）表

明：正常大肠组织较大肠癌组织具有更高的ｐ２７Ｋｉｐ１蛋白阳性

表达率，而ＰＢＲ和ＣｙｃｌｉｎＥ蛋白表达结果与之相反。

图３　ｐ２７Ｋｉｐ１和ＣｙｃｌｉｎＥ蛋白质印迹分析结果

Ｎ：正常组织；Ｔ：大肠癌组织

　　各临床指标与ｐ２７Ｋｉｐ１和ＣｙｃｌｉｎＥ蛋白表达情况的χ
２检验

显示：在肿瘤未浸润浆膜层的癌组织中，ｐ２７Ｋｉｐ１表达率明显增

高，在 ＤｕｋｅｓＣ期、肿瘤中低分化和浸润浆膜层情况下，

ＣｙｃｌｉｎＥ表达率明显增高，与相对应的组别相比，ｐ２７Ｋｉｐ１仅在

肿瘤浸润浆膜层与否的两组中差异有统计学意义（Ｐ＜

０．０１），ＣｙｃｌｉｎＥ仅肿瘤浸润浆膜层与否以及肿瘤组织高分化

与中低分化间的两组中差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；

ｐ２７Ｋｉｐ１和ＣｙｃｌｉｎＥ表达率在年龄、性别、肿瘤大小、Ｄｕｋｅｓ分期

和组织学分化方面的表达差异无统计学意义（表４）。ｐ２７Ｋｉｐ１

与ＣｙｃｌｉｎＥ在大肠癌组织中表达的相关性采用Ｓｐｅａｒｍａｎ非

参数检验，ｐ２７Ｋｉｐ１与 ＣｙｃｌｉｎＥ之间呈负相关（Ｐ＜０．００１，

ｒ＝－０．６）。

２．２．２　ＰＢＲ、ｐ２７Ｋｉｐ１与ＣｙｃｌｉｎＥｍＲＮＡ的表达　结果（图４）

表明：ＰＢＲ、ｐ２７Ｋｉｐ１与ＣｙｃｌｉｎＥｍＲＮＡ在正常组织中的表达

率分别为５０％、９０％、４０％；在大肠癌组织中的表达率分别为

９０％（χ
２＝８．６７２，Ｐ＝０．００３）、４８％（χ

２＝４．２６６，Ｐ＝０．０３９）、

５８％（χ
２＝０．９８６，Ｐ＝０．３２１）。

　　各临床指标与ＰＢＲ、ｐ２７Ｋｉｐ１、ＣｙｃｌｉｎＥｍＲＮＡ表达情况

的χ
２检验显示：在性别、年龄、淋巴结转移与否、浸润浆膜层

与否、Ｄｕｋｅｓ分期、肿瘤组织分化和肿瘤大小等方面，ＰＢＲ

ｍＲＮＡ表达差异无统计学意义；而ｐ２７Ｋｉｐ１ｍＲＮＡ在肿瘤浸润

浆膜层患者中表达较低（阳性率为２５．３％），在未浸润浆膜层

患者中阳性表达率为７６．５％，二者间差异有统计学意义（Ｐ＝

０．００２，χ
２＝９．９５０）；在肿瘤浸润浆膜层及肿瘤组织高分化两

组中，ＣｙｃｌｉｎＥｍＲＮＡ表达率较高，差异有统计学意义（Ｐ＝

０．００２，χ
２＝９．９５０；Ｐ＝０．０４６，χ

２＝４．０５６）。
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表４　ｐ２７Ｋｉｐ１与ＣｙｃｌｉｎＥ蛋白在正常大肠组织及大肠癌组织中的表达

临床参数分类 Ｎ
ｐ２７Ｋｉｐ１

＋ － 阳性率（％） χ２ Ｐ
ＣｙｃｌｉｎＥ

＋ － 阳性率（％） χ２ Ｐ

正常组织 １０ ９ １ ９０．０ ７．１４２ ０．００７ ２ ８ ２０．０ ３．４０２ ０．０６５
大肠癌组织　 ４０ １７ ２３ ４２．５ ２１ １９ ５２．５

　　年龄（岁） ０．０１７ ０．８９６ １．０６９ ０．３０１

　　　≥６０ １６ ７ ９ ４３．８ １０ ６ ６２．５

　　　＜６０ ２４ １０ １４ ４１．７ １１ １３ ４５．８

　　性别 ０．９０１ ０．３４３ ０．０２５ ０．８７３

　　　男 ２９ １１ １８ ３７．９ １５ １４ ５１．７

　　　女 １１ ６ ５ ５４．５ ６ ５ ５４．５

　　肿瘤大小ｄ／ｃｍ ０．０１７ ０．８９６ ０．０６７ ０．７９６

　　　＜５ ２４ １０ １４ ４１．７ １３ １１ ５４．２

　　　≥５ １６ ７ ９ ４３．８ ８ ８ ５０．０

　　组织学类型 ２．７６２ ０．０９７ ４．０４３ ０．０４４

　　　高分化 ３０ １５ １５ ５０．０ １３ １７ ４３．３

　　　中、低分化 １０ ２ ８ ２０．０ ８ ２ ８０．０

　　浸润深度 １３．９６１ ＜０．００１ ６．３２０ ０．０１２

　　　未突破浆膜层 １７ １３ ４ ７６．５ ５ １２ ２９．４

　　　突破浆膜层 ２３ ４ １９ １７．４ １６ ７ ６９．６

　　淋巴结转移 ２．１４８ ０．１４３ ３．４８０ ０．０６２

　　　＋ １２ ３ ９ ２５．０ ９ ３ ７５．０

　　　－ ２８ １４ １４ ５０．０ １２ １６ ４２．９

　　Ｄｕｋｅｓ分期 ２．１４８ ０．１４３ ３．４８０ ０．０６２

　　　Ａ、Ｂ期 ２８ １４ １４ ５０．０ １２ １６ ４２．９

　　　Ｃ期 １２ ３ ９ ２５．０ ９ ３ ７５．０

图４　ＰＢＲ、ｐ２７Ｋｉｐ１、ＣｙｃｌｉｎＥ的ＰＣＲ检测结果
Ｍ：Ｍａｒｋｅｒ；Ｎ：正常组织；Ｔ：大肠癌组织

３　讨　论

　　ＰＢＲ被认为是与中枢型苯二氮 受体（ＣＢＲ）蛋白不同

的另一类苯二氮 的结合位点，ＰＢＲ富含于产生类固醇的组

织中，在人星形细胞瘤中，ＰＢＲ的表达与肿瘤恶性程度和细

胞增殖率密切相关［４］。同时，在人乳腺癌细胞系中，ＰＢＲ表

达和线粒体密度与细胞的高有丝分裂活性联系紧密［９］。另

外，近来的研究显示，ＰＢＲ在神经胶质细胞瘤和乳腺癌的细

胞增殖中发挥作用［１０］。本实验结果显示，在大肠癌组织中

ＰＢＲｍＲＮＡ表达明显增高，表达率为９０％，而正常组织的表

达率为５０％，两者间的差异具有统计学意义（χ
２＝８．６７２，Ｐ＝

０．００３）。在性别、年龄、淋巴结转移与否、浸润浆膜层与否、

Ｄｕｋｅｓ分期、肿瘤组织分化和肿瘤大小方面，ＰＢＲｍＲＮＡ表

达的差异无统计学意义，这可能与病例数较少（４０例）、ＰＢＲ
的阳性表达率较高（９０％）有关。

　　Ｃｙｃｌｉｎ同细胞周期的调控密切相关，其中ｐ２７Ｋｉｐ１的研究

特别受到重视，它在Ｇ１期对细胞周期蛋白／周期蛋白激酶复

合物的调节中起主要作用，ｐ２７Ｋｉｐ１广泛抑制各种细胞周期素

及依赖性蛋白激酶的活性，使细胞不能通过Ｇ１期，从而实现

对细胞周期的负调控作用［１１１２］。另有研究发现ｐ２７Ｋｉｐ１的过

表达不仅可使细胞周期停滞，而且可以诱导细胞凋亡［１３１４］。

很多作者认为ｐ２７Ｋｉｐ１蛋白是一种新的肿瘤标志物及肿瘤预

后指标［１５１６］。ｐ２７Ｋｉｐ１蛋白是ＣｙｃｌｉｎＥ的主要调节因子，研究

证明这两个蛋白在细胞生长和分化中发挥重要作用，并且关

系紧密［１７１８］。本研究中，ｐ２７Ｋｉｐ１和ＣｙｃｌｉｎＥ在大肠癌组织中

表达的相关性分析显示，ｐ２７Ｋｉｐ１与 ＣｙｃｌｉｎＥ负相关，同时，

ｐ２７Ｋｉｐ１和ＣｙｃｌｉｎＥ表达与否与患者预后明显相关，其中，Ｃｙｃ
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ｌｉｎＥ阳性表达患者的５年累积生存率是３８．４％，而阴性表达

患者为 ７０％；ｐ２７Ｋｉｐ１阳性表达患者 ５ 年 累 积 生 存 率 是

７４．４％，而阴性表达患者为３５．５％。进入Ｃｏｘ风险比例模型

的预后因素根据相对危险度依次是：淋巴结转移与否、浸润

浆膜层与否、ＣｙｃｌｉｎＥ和ｐ２７Ｋｉｐ１表达；按照Ｄｕｋｅｓ分期分层

后，淋巴结转移与否没有进入模型，ＣｙｃｌｉｎＥ表达排在浸润浆

膜层与否之后。

　　本实验观察了结直肠癌组织中ＰＢＲ与有丝分裂Ｇ０／Ｇ１
期关键因子———ＣｙｃｌｉｎＥ和ｐ２７Ｋｉｐ１间的表达关系，采用免疫

组化方法检测得出与正常组织比较，大肠癌组织ｐ２７Ｋｉｐ１低表

达，而ＣｙｃｌｉｎＥ蛋白高表达，采用蛋白质印迹和ＰＣＲ法对

ＰＢＲ、ｐ２７Ｋｉｐ１和ＣｙｃｌｉｎＥ的表达进行了检测，发现ＰＢＲ和Ｃｙ

ｃｌｉｎＥ在大肠癌组织中高表达，ｐ２７Ｋｉｐ１在大肠癌组织中低表

达，与免疫组化结果相一致；同时，ＰＢＲ、ｐ２７Ｋｉｐ１和ＣｙｃｌｉｎＥ与

浸润程度、组织分化等病理学特征密切相关，ＰＢＲ和ＣｙｃｌｉｎＥ
高表达与肿瘤恶性程度高相关，而ｐ２７Ｋｉｐ１的高表达与肿瘤恶

性程度低相关；ＣｙｃｌｉｎＥ和ｐ２７Ｋｉｐ１蛋白表达负相关；ＣｙｃｌｉｎＥ
阴性和ｐ２７Ｋｉｐ１阳性患者的５年生存率明显增加；ｐ２７Ｋｉｐ１和

ＣｙｃｌｉｎＥ的表达进入Ｃｏｘ风险比例模型。综上所述，ＰＢＲ、

ｐ２７Ｋｉｐ１和ＣｙｃｌｉｎＥ与大肠癌的发生发展过程密切相关，进一

步对其相关调控及作用机制进行深入研究对大肠癌的诊疗

具有积极意义。
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