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细胞周期相关基因 ＣｙｃｌｉｎＤ１在胆管癌中表达
及其临床意义

徐晓军１，罗昆仑２，杨敖霖２，何振平３
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庆 ４０００３８）

　　摘要：为探讨 ＣｙｃｌｉｎＤ１基因与胆管癌发生发展的关系。笔者采用免疫组织化学方法，检测 ４８例
胆管癌和 ８例慢性炎症胆管组织中 ＣｙｃｌｉｎＤ１的表达情况。结果示：（１）胆管癌 ＣｙｃｌｉｎＤ１阳性表达率为
５８．３％，而慢性炎症胆管组织阳性表达率为 １２．５％；（２）ＣｙｃｌｉｎＤ１的表达与胆管癌的分化程度及有无
远处或淋巴结转移有相关，而与其它病理学指标无关。提示 ＣｙｃｌｉｎＤ１参与胆管癌的发生发展，其蛋白
表达可作为胆管癌的诊断及预后的参考指标。
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　　ＣｙｃｌｉｎＤ１基因是近年发现的重要原癌基因，其

蛋白产物主要作用于细胞周期 Ｇ１→Ｓ期的转换，并

对其进行正性调控。已证明在食管癌、乳腺癌以及

肝癌等多种肿瘤中均有 ＣｙｃｌｉｎＤ１过表达，过表达的

ＣｙｃｌｉｎＤ１加速 Ｇ１→Ｓ期的转换，促进肿瘤细胞的增

殖和生长。本文对 ＣｙｃｌｉｎＤ１在胆管癌中如何表达

以及与临床预后的关系进行研究，以探讨其在胆管

癌发生发展中的可能作用。

１　材料与方法

１．１　病例与分组

１．１．１　胆管癌组　选择西南医院和解放军第一医

院 １９８９～１９９８年手术切除并经病理证实的胆管癌

标本 ４８例，其中 ２９例伴有肝、胆囊、肠系膜、胰腺

等处转移。男２８例，女２０例；平均年龄４８．７（２９～

７０）岁。

１．１．２　慢性胆管炎组（对照组）　８例为取自伴慢

性胆管炎的胆管壁组织作为对照，均为非胆管癌患

者。男 ５例，女 ３例；其中平均年龄 ４３（３２～５９）

岁。

１．２　检测方法

　　收稿日期：２００３－０１－２３；　修订日期：２００３－０７－２８。

　　作者简介：徐晓军（１９７０－），女，甘肃临兆人，解放军第一○一医院

技师，主要从事胆管癌标志物方面的研究。

　　上述标本均经 ４％多聚甲醛固定，常规石蜡包

埋，５μｍ连续切片。采用 ＡＢＣ免疫组织化学染色

法检测。抗 ＣｙｃｌｉｎＤ１单抗（１∶５０）及 ＡＢＣ试剂盒

均购自北京中山生物科技公司。ＣｙｃｌｉｎＤ１蛋白以

细胞核浆染成棕黄色为阳性。以 ＰＢＳ代替一抗作

为阴性对照。

１．３　统计学方法

结果采用 χ２检验进行统计分析。

２　结　果

２．１　ＣｙｃｌｉｎＤ１在胆管癌中的表达

４８例胆管癌组织中 ２８例呈阳性表达，阳性率

为 ５８．３％，阳性病例分别为管状腺癌 １９例，乳头

状腺癌 ５例，黏液腺癌 ３例，腺鳞癌 １例。对照组 ８

例中仅 １例阳性表达，阳性率为 １２．５％，两者相比

差异显著（Ｐ＜０．０５）。

２．２　胆管癌组织中 ＣｙｃｌｉｎＤ１的表达与临床病理

学指标间的关系

ＣｙｃｌｉｎＤ１过表达与肿瘤的分化程度及有无远

处或淋巴转移有关（Ｐ ＜０．０５），低分化及有转移

者阳性表达率明显高于高、中分化和无转移者；而

与年龄、性别、肿瘤部位和大小及组织类型等无关

（附表）。
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附表　ＣｙｃｌｉｎＤ１表达与 ４８例胆管癌的临床病理特征的

关系

病理特征
ＣｙｃｌｉｎＤ１

阳性 阴性
Ｐ值

性别

　男

　女

年龄

　≥５０

　＜５０

肿瘤大小

　≥５ｃｍ

　＜５ｃｍ

肿瘤位置

　胆总管上段

　胆总管中段

　胆总管下段

　胆总管中下段

组织学类型

　管状腺癌

　乳头状腺癌

黏液腺癌

腺鳞癌

分化程度

　高分化

　中分化

　低分化

远处或淋巴结转移

　有

　无
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３　讨　论

业已证实，在多种肿瘤中，ＣｙｃｌｉｎＤ１以基因扩

增和表达的形式存在并与淋巴结转移、组织浸润、

细胞增殖和临床预后有关。这些发现均提示 Ｃｙｃｌｉｎ

Ｄ１在肿瘤的发生发展中起重要作用［１～４］。

本实验显示：ＣｙｃｌｉｎＤ１表达与胆管癌的分化程

度和远处或淋巴结转移有关，而与年龄、性别、肿瘤

大小及部位，以及组织学分类等无关，表明 Ｃｙｃｌｉｎ

Ｄ１在抑制胆管癌细胞的分化诱导中起重要作用。

Ａｒｂｅｒ［５］和 Ｓｃｈｒｕｍｐ［６］等用反义 ＣｙｃｌｉｎＤ１转染肺癌

和直肠癌细胞，均发现在抑制 ＣｙｃｌｉｎＤ１基因表达

的同时，使细胞周期停滞于 Ｇ１期，裸鼠致癌性明显

下降。因此，采用抑制 ＣｙｃｌｉｎＤ１过表达诱导肿瘤

细胞分化和抑制肿瘤细胞生长，可能是治疗胆管癌

的一种有效方法。

Ｏｇｕｒｅ等［７］报道在所有长期生存的胆管癌患者

中无 １例有淋巴结或远处转移，故认为远处或淋巴

结转移以及淋巴结转移范围是影响其预后的重要

因素。本实验发现，胆管癌病例 ＣｙｃｌｉｎＤ１阳性表

达率为 ５８．３％，其阳性表达病例分化程度差，且常

伴有远处或淋巴结转移，提示 ＣｙｃｌｉｎＤ１表达的胆

管癌患者预后较差。因此，ＣｙｃｌｉｎＤ１蛋白表达可作

为判断患者预后的重要参考指标。
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