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Abstract
AIM: To study the expression of Cyclin D1, 
P53 and Cyclin-dependent kinase (CDK4) 
in pancreatic carcinoma, and to explore the 
relationship of Cyclin D1, P53 and CDK4 with 
pancreatic carcinoma.

METHODS: A total of 48 cases with pancreatic 
cancer were collected from the First Hospital of 
Lanzhou University and Dingxi district hospital 
from July 1997 to January 2004. Immunohisto-
chemical staining (S-P method) was used to de-
tect the expressions of Cyclin D1, P53 and CDK4 
in 48 cases of pancreatic carcinoma.

RESULTS: No significant difference between 
Cyclin D1, P53 and CDK4 expression was detect-
ed in different gender, age groups of pancreatic 
cancer. Positive expression rates of Cyclin D1 
and CDK4 were significantly higher in the poor-
ly differentiated, lymph node metastasis, clinical 
stage Ⅲ, Ⅳ phase groups than in well-differenti-

ated, no lymph node metastasis, clinical stage Ⅰ, 
Ⅱ phase groups (Cyclin D1: χ2 = 10.540, 14.225, 
5.043, P < 0.01 or 0.05; CDK4: χ2 = 7.619 , 4.006, 
5.581,  P < 0.05). The P53 positive expression rate 
was significantly higher in lymphatic metasta-
sis group than the non-lymph node metastasis 
group (χ2 = 6.146, P < 0.05). However, no signifi-
cant difference in P53 expression was detected 
between different differentiation groups or be-
tween different clinical stage groups.

CONCLUSION: As Cyclin D1 is over expressed 
in pancreatic carcinoma, it can be used as a bio-
marker for early diagnosis of pancreatic carci-
noma. However, P53 and CDK4 play important 
synergistic roles in pathogenesis and develop-
ment of pancreatic carcinoma.
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摘要
目的: 研究细胞周期蛋白D1(Cyclin D1)、P53
蛋白和细胞周期蛋白依赖性激酶4 (CDK4)在
胰腺癌中的表达差异, 阐明其与胰腺癌的相
关性. 

方法:  兰州大学第一医院和定西地区医院
1997-07/2004-01手术切除胰腺癌患者48例, 术
后标本均经病理证实. 采用免疫组化SP法检
测Cyclin D1、P53和CDK4在胰腺癌患者不同
临床指标下的表达水平. 

结果: 胰腺癌不同性别、年龄分组中Cyclin 
D1、P53与CDK4的阳性表达率均无显著差
异 .  在低分化、有淋巴结转移、临床分期
Ⅲ, Ⅳ期的胰腺癌组织中Cyclin D1和CDK4
的阳性表达率明显高于高分化、无淋巴结
转移、临床分期Ⅰ, Ⅱ期的胰腺癌中的阳性
表达率(Cyclin D1: χ2 = 10.540, 14.225, 5.043, 
P <0.01或0.05; CDK4: χ2 = 7.619, 4.006, 5.581, 
P <0.05). 有淋巴转移的胰腺癌组织中P53的阳
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性表达率明显高于无淋巴转移的组中的阳性
表达率(χ2 = 6.146, P <0.05); 而不同分化程度
和临床分期的胰腺癌组织中P53的表达无明
显的差异性.

结论: Cyclin D1可以作为早期诊断胰腺癌的
生物学指标 ,  而P53和C D K4在胰腺癌的发
生、发展过程中起重要的协同作用.

关键词: 细胞周期蛋白D1; P53蛋白; 细胞周期蛋白

依赖性激酶4; 胰腺癌
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0  引言

胰腺癌是一种较常见的消化系统恶性肿瘤, 近
年来其发病率在世界范围内有增加之势. 其预

后差, 5年生存率约4%, 总的中位生存期不超过

20 mo[1]. 近年来随着分子生物学的发展, 提出胰

腺痛的发生、发展与原癌基因的激活及抑癌基

因的失活有关. 本文通过检测细胞周期蛋白D1 
(Cyclin D1)、P53基因和细胞周期蛋白依赖性激

酶4(CDK4)在胰腺癌中的表达, 进而阐明其各自

与胰腺癌的相关性. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集兰州大学第一医院和定西地区医

院1997-07/2004-01手术切除胰腺癌病例48例, 术
后标本均经病理证实. 其中男27例, 女2l例; 年龄

36-78(中位年龄53)岁. 病理分级: 高分化16例, 中
分化14例, 低分化18例. 有淋巴转移者30例, 无淋

巴转移者18例; 临床分期按1992年国际抗癌联盟

(UICC)的TNM分期: Ⅰ, Ⅱ期19例, Ⅲ, Ⅳ期29例. 
所有标本均经40 g/L甲醛固定, 石蜡包埋, 按常规

制作石蜡切片, 切片厚度为4 mm. 石蜡切片机, 德
国Leitz; Olympus双筒显微镜, 日本BH-Z型; 电热

恒温箱, 美国SHEL-LAB, 18.5TC型; Sanyo型低

温冰箱, 日本日立公司; 普感0.1 g电子天平, 瑞士

METTLER TOLEDO; TGL-16M型高速冷冻离心

机, 长沙科威实业有限公司; YJ-875医用净化工

作台, 苏州净化设备厂; 96E全自动酶标检测仪, 
ERMA公司; Cyclin D1、P53、CDK4单抗, 北京

中山生物技术公司; S-100蛋白, 北京鼎国生物技

术公司; SP试剂盒, 北京鼎国生物技术公司.
1.2 方法 免疫组化染色SP法, 按使用说明操作, 
测定P53、Cyclin D1、CDK4在胰腺癌中的表

达. Cyclin D1、CDK4均为细胞核着色, 部分病

例中为细胞胞质着色或胞质胞核同时着色, 胞
质着色视为阴性, 胞质胞核同时着色的参与评

分. 参照Fromowitz et al [2]的方法在高倍镜下对

细胞核内反应做如下的评分: (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)计
数400个细胞, 按显色细胞占观察细胞的比例分

为: 0%-5%为0分, 5%-25%为1分, 26%-50%为2
分, 51%-15%为3分, >75%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(+++). 
统计学处理 计数资料两两间比较用χ2检验, 

计量资料两两间比较采用t检验; 相关分析采用

Spearman法. 按α = 0.05的水准判断是否具有统

计学意义. 所有数据均经SPSS10.0软件统计分

析, 得出结论.

2  结果

胰腺癌不同性别、年龄分组中Cyclin D1的阳性

表达率均无显著差异(P >0.05, 表1). 在低分化、

有淋巴结转移、临床分期Ⅲ, Ⅳ期的胰腺癌组

织中Cyclin D1和CDK4的阳性表达率明显高于

高分化、无淋巴结转移、临床分期Ⅰ, Ⅱ期的

胰腺癌中的阳性表达率(P <0.01, P <0.05). 胰腺癌

中P53与CDK4的表达率在不同性别、年龄分组

中差异无显著性(P >0.05, P >0.05). 有淋巴转移的

胰腺癌组织中P53的阳性表达率明显高于无淋

巴转移的组中的阳性表达率(P <0.05); 而不同分

化程度和临床分期的胰腺癌组织中P53的表达

无明显的差异性(P >0.05).

3  讨论

肿瘤被认为是一种细胞周期性疾病, 细胞周期

存在G1/S期和G2/M期两个关键的调节位点, 其
中以G1/S位点尤为重要, 他可以决定细胞是继续

增殖抑或进入G0期还是永久的离开细胞周期进

入终末分化及死亡. Cyclin D1可以和CDK4结合

形成Cyclin D1/CDK4复合物, 作为细胞周期G1/S
位点的正向调节子, 促进了细胞的增殖, 从而参

与肿瘤的发生、发展; 影响肿瘤的生物学行为. 
Cyc l in D1家族至少有D1、D2、D3个成

员. 依次由11q13的CCND1、12q13的CCND2、
6q21的CCND3基因编码[3]. Cyclin D1能和CDK4
结合, 形成Cyclin D1/CDK4复合物, 该复合物可

以介导成视网膜母细胞癌易感基因(RB)的产物

P105RB磷酸化失活, 和E2F分离, P105RB在去磷
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酸状态下为激活状态, 可以调节细胞周期, 使细

胞停滞于G1期不进入S期, 从而失去了对细胞周

期的负向调控, 促进了细胞增殖和肿瘤的发生. 
Cyclin D1作为一种原癌基因最早是Motokura  
et al [4]在甲状腺癌中发现存在过度表达而被证实

的, 此后相继报道了其在乳腺癌、肝癌、食道

癌中存在过度表达[5], 但是关于胰腺癌中Cyclin 
D1的报道较少见. 本研究发现胰腺癌中Cyclin 
D1的阳性表达率是70.83%, Gansauge et al [6]的

研究结果提示胰腺癌中Cycl in D1基因表达的

阳性率为68.4%, 而在正常的胰腺组织中几乎没

有见到Cyclin D1基因的表达. 这和本研究的结

果一致. 本研究还同时发现低分化、有淋巴结

转移、临床分期Ⅲ, Ⅳ的胰腺癌中Cyclin D1的
阳性表达率分别是: 94.44%、90.00%、82.76%, 
明显高于高分化、无淋巴结转移、临床分期

Ⅰ, Ⅱ的43.75%、38.89%、52.63%(P <0.05). 这
和国内欧阳迪平 e t a l [7]的研究结果一致. 而低

分化、有淋巴结转移、临床分期Ⅲ ,  Ⅳ的胰

腺癌中CDK4的阳性表达率分别是: 83.33%、

73.33%、75.86%, 明显高于高分化、无淋巴结

转移、临床分期Ⅰ, Ⅱ的37.50%、44.44%、

42.11%(P <0.05), 国内也有相近数据的报道[8]. 这
些结果提示: Cyclin D1和CDK4不仅参与胰腺癌

的发生、发展, 而且和胰腺癌的临床病理参数

及预后有密切的关系. 

人类肿瘤发生过程中, P53监控功能丧失是

目前最常检测的变化之一, 是肿瘤发生过程中

最常见、最重要的原因. 本研究发现P53在胰腺

癌中的阳性表达率为56.25%, 和国内外目前的

研究结果一致[9-10]. 本研究还同时发现有淋巴转

移的胰腺癌组织中P53的阳性表达率为70.00%, 
明显高于无淋巴转移的组织中33.33% (P <0.05), 
但是在不同的性别、年龄、临床分期、病理分

级分组比较中P53的阳性表达率无显著差异, 提
示P53参与胰腺癌的发生并和淋巴转移相关. 

因此, Cyc l in D1的表达参与胰腺癌的发

生、发展, 与胰腺癌细胞的增殖有关, 可以作为

早期诊断胰腺癌的生物学指标. 而P53、CDK4
的表达, 则通过P53、C D K4途径在胰腺癌的

发生、发展过程中起重要的协同作用. 两者与

胰腺癌细胞的增殖有关, 影响胰腺癌生物学行

为. 总之, 肿瘤的发生、发展是多基因联合作用

的结果, 本研究只是探讨了Cyclin D1、P53和
CDK4与胰腺癌的相关性, 为胰腺癌的发生、发

展提供了一定的实验基础. 
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相关研究的关系. (2)材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描述改进之处即可. 

(3)结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避免讨论. (4)讨论 要简明, 应集中对所得的结果做

出解释而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有足够具有自明

性的信息, 使读者不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 表内非公知通用缩写应在表注中

说明, 表格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易

被读者理解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一

个注解分别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图

可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表

中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 

4.56 vs  对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 表内个位

数、小数点、±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上等. 

表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 黑白图请附黑白照片, 并

拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 cm×4.5 cm, 

必须使用双面胶条黏 贴在正文内, 不能使用浆糊黏贴. (5)致谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐. 

(常务副总编辑: 张海宁 2008-10-28)

■同行评价
本 文 对 C y c l i n 
D1、P53蛋白和
胰腺癌相关性进
行 研 究 ,  设 计 合
理, 有一定临床参
考价值.


