
 第 24 卷 第 11 期
  2015 年 11 月

中国普通外科杂志 
Chinese Journal of General Surgery

Vol.24　No.11
Nov. 　2015

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://pw.amegroups.com1583

乳腺癌组织中 Skp2 和 p27Kip1 表达与临床病理因素的关系

帅萍

（赣南医学院  病理学教研室， 江西 赣州 341000）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 目的：探讨乳腺癌组织中 Skp2 与 p27Kip1 的表达及其意义。

方法：采用免疫组化法两步检测法检测正常乳腺组织、导管上皮不典型增生组织（ADH）以及浸润性导

管癌（IDC）组织中的 Skp2 与 p27Kip1 的表达，并分析两者表达与乳腺癌淋巴结转移及组织学分级的关系。

结果：Skp2 阳性表达率在正常乳腺组织、ADH 组织、IDC 组织依次升高，伴腋窝淋巴结转移的 IDC

组织中 Skp2 阳性表达率明显高于无淋巴结转移的 IDC 组织，而 p27Kip1 的表达则与 Skp2 的表达呈反

向变化（均 P<0.05）；不同组织学分级 IDC 组织间 Skp2 阳性率、p27Kip1 阳性率差异均有统计学意义（均

P<0.05），且 Skp2 阳性表达与 IDC 组织学分级呈正相关（r=0.492，P<0.05），而 p27Kip1 的阳性表

达与 IDC 组织学分级呈负相关（r=-0.327，P<0.05）。

结论：乳腺癌组织中 Skp2 表达上调而 p27Kip1 表达下调，两者的变化程度与乳腺癌的恶性生物学特征

密切相关。
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Relations of Skp2 and p27 Kip1 expressions with clinicopathologic 
features of breast cancer
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Abstract Objective: To investigate the Skp2 and p27 Kip1 expressions in breast cancer tissue and the significance. 

Methods: The Skp2 and p27Kip1 expressions in normal breast tissues, atypical ductal hyperplasia (ADH) tissue 

and invasive ductal carcinoma (IDC) tissue were determined by immunohistochemical staining. The relations of 

their expressions with lymph node metastasis and histologic grade of breast cancer were also analyzed.

Results: The Skp2 positive expression rate was increased in ascending order in normal breast tissue, ADH tissue 

and IDC tissue, which was significantly higher in IDC tissue with axillary lymph node metastasis than that in IDC 

tissue without axillary lymph node metastasis, while the opposite was true for p27Kip1 positive expression rate 

(all P<0.05). Both Skp2 and p27Kip1 positive expression rates were significantly different among IDC tissues 

with different histologic grades (both P<0.05), moreover, Skp2 positive expression had a positive correlation with 

histologic grade of IDC (r=0.492, P<0.05), while p27Kip1 positive expression had a negative correlation with 

histologic grade of IDC (r=–0.327, P<0.05).
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近 年 来 ， 有 学 者 [ 1 ]报 道 S k p 2 与 肿 瘤 的 发 生 发

展以及预后有密切关系。而Skp2调控的靶点是周

期素依赖性激酶抑制物p27Kip1，p27Kip1作为一

种 广 谱 的 细 胞 周 期 蛋 白 依 赖 性 激 酶 抑 制 剂 ， 其 抑

制细胞周期的机理是通过抑制细胞的有丝分裂[2]。

在Skp2处于正常水平时，p27Kip1减少，因为被泛

素化降解，所以细胞正常有丝分裂，顺利通过G1/S

期，完成细胞增殖[3]，但是Skp2表达过度时，易导

致 细 胞 无 限 制 增 殖 ， 发 生 不 典 型 增 生 或 者 癌 变 。

所以，Skp2与p27Kip1的不正常表达与多类肿瘤发

生发展有密切关系。研究[4]证实，胃癌以及肺癌组

织 中 的 S k p 2 与 p 2 7 K i p 1 表 达 增 高 。 本 实 验 希 望 通

过研究乳腺导管上皮不典型增生（atypical  ductal 

hyperp las ia，ADH）以及浸润性导管癌（非特殊

类型）（invasive ductal carcinoma，IDC）中的病

理特征、分级与Skp2和p27Kip1蛋白的表达水平，

探讨Skp2和p27Kip1与乳腺癌发生发展、病理分级

的相关性。

1　材料与方法

1.1  材料 

选取我院病理科2011年1月—2014年12月收

集 的 乳 腺 组 织 病 理 标 本 ， 其 中 有 4 0 例 正 常 组 织

（ 取 自 乳 腺 纤 维 腺 瘤 患 者 的 瘤 体 周 围 的 正 常 乳 腺

组 织 ） ； 5 8 例 导 管 上 皮 A D H ； 1 5 6 例 I D C （ 包 括 

8 9 例 I D C 伴 腋 窝 淋 巴 结 转 移 ， 6 7 例 不 伴 腋 窝 淋 巴

结转移），按照组织学分级，包括I级16例，II级 

78例，III级62例。所选取病例均为女性患者，年

龄（45.32±8.54）岁，手术前无放疗及化疗。 

1.2  方法 

首 先 用 4 % 甲 醛 溶 液 固 定 所 有 的 乳 腺 病 理 标

本 组 织 ， 用 石 蜡 包 埋 ， 病 理 切 片 厚 度 为 4  μ m ，

采 用 E n V i s i o n 两 步 法 做 免 疫 组 化 ， 严 格 遵 照 P V -
9000试剂盒的说明书操作，抗人单超备抗体Skp2

（1:100）以及p27Kip1（1:150）购自江苏普罗赛

生物技术有限公司。

1.3  指标评价 

阳性细胞：在胞核/胞质中有棕色或黄褐色颗

粒均匀分布，阳性率=平均阳性细胞数/实质细胞总

数（选取5个高倍视野），Skp2阳性率≥20%为阳 

性；p27Kip1阳性率≥30%为阳性[5]。

1.4  统计学处理 

实验数据采用SPSS 18.0软件分析，其中Skp2

以及p27Kip1阳性率的比较比较采用χ 2检验；而

Skp2以及p27Kip1与病理相关性分析采用Pearson

检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  各组织 Skp2 与 p27Kip1 阳性率

检 测 结 果 显 示 ， 正 常 乳 腺 组 织 存 在 S k p 2 表

达，但表达水平低于阳性标准，所以其Skp2表达

的阳性率为0.0%（0/48），ADH组织Skp2表达的

阳性率为17.2%（10/58），IDC组织Skp2表达的

阳性率为73.1%（114/156）。与正常乳腺组织比

较，ADH组织及IDC组织Skp2阳性率均明显升高，

差异有统计学意义（均P<0.05）；与ADH组织比

较，IDC组织Skp2阳性率明显升高，差异有统计学

意义（P<0.05）（表1）（图1）。

正常乳腺组织p27Kip1表达的阳性率为87.5%

（ 3 5 / 4 0 ） ， A D H 组 织 p 2 7 K i p 1 表 达 的 阳 性 率 为

4 6 . 6 % （ 2 7 / 5 8 ） ， I D C 组 织 p 2 7 K i p 1 表 达 的 阳 性

率 为 6 . 4 % （ 1 0 / 1 5 6 ） 。 与 正 常 乳 腺 组 织 比 较 ，

A D H 组 织 及 I D C 组 织 p 2 7 K i p 1 阳 性 率 均 明 显 降

低 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 （ 均P< 0 . 0 5 ） ； I D C 组 织

p27Kip1阳性率低于ADH组织，差异有统计学意义

（P<0.05）（表1）（图2）。

表 1　各组织 Skp2、p27Kip1 阳性率比较 [n（%）]
Table 1　Comparison of Skp2 and p27Kip1 positive expression 

rates among the tissues [n (%)]
组织 n Skp2 阳性率 p27Kip1 阳性率

正常乳腺组织 40 0（0.0） 35（87.5）
ADH 组织 58 10（17.2）1) 27（46.6）1)

IDC 组织 156 114（73.1）1), 2) 10（6.4）1), 2)

注：1）与正常乳腺组织比较，P<0.05；2）与 ADH 组织
比较，P<0.05

Note: 1) P<0.05 vs. normal breast tissue; 2) P<0.05 vs. ADH 
tissue

Conclusion: Skp2 expression is up-regulated and p27Kip1 expression is down-regulated in breast cancer tissue, 

and their changing degrees are closely related to the malignant biological behaviors of breast cancer.

Key words Breast Neoplasms; S-Phase Kinase-Associated Proteins; Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor p27
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2.2  Skp2、p27Kip1 表达与乳腺癌腋窝淋巴结转

移、组织学分级的关系

根 据 实 验 数 据 ， I D C 伴 腋 窝 淋 巴 结 转 移 S k p 2

阳性率高于IDC不伴腋窝淋巴结转移，差异有统计

学 意 义 差 异 （P< 0 . 0 5 ） ； I D C 伴 腋 窝 淋 巴 结 转 移

p27Kip1阳性率低于IDC不伴腋窝淋巴结转移，差

异有统计学意义差异（P<0.05）（表2）。

表 2　Skp2、p27Kip1 的表达与 IDC 腋窝淋巴结转移的关

系 [n（%）]
Table 2　Relations of Skp2 and p27Kip1 expressions with 

axillary lymph node metastasis of IDC [n (%)]
分组 n Skp2 阳性率 p27Kip1 阳性率

伴腋窝淋巴结转移 89 75（84.5） 3（3.3）
无腋窝淋巴结转移 67 39（58.2） 7（10.4）

χ2 4.521 5.214
P 0.032 0.024

按 照 组 织 学 分 级 ， I 、 I I 、 I I I 级 I D C 组 织 间

Skp2阳性率与p27Kip1阳性率比较，差异均有统计

学意义义（均P<0.05）（表3）。相关性分析结果

显 示 ， S k p 2 阳 性 表 达 与 I D C 组 织 学 分 级 呈 正 相 关

（ r=0.492，P<0.05），而p27Kip1的阳性表达与 

IDC组织学分级呈负相关（r=-0.327，P<0.05）。

表 3　Skp2、p27Kip1 的表达与组织学分级的关系 [n（%）]
Table 3　Relations of Skp2 and p27Kip1 expressions with 

histologic grade of IDC [n (%)]
组织学分级 n Skp2 阳性率 p27Kip1 阳性率

I 级 16 6（37.5） 4（25.0）
II 级 78 50（64.1） 5（6.4）
III 级 62 58（93.5） 1（1.6）

χ2 4.217 5.329
P 0.041 0.023

3　讨　论

Skp2参与细胞周期以及多种靶蛋白的泛素化降

解，与肿瘤的发生发展有密切关系。而Skp2调控的

靶点是周期素依赖性激酶抑制物p27Kip1，p27Kip1作

为一种广谱的细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂，其

抑制细胞周期的机理是通过抑制细胞的有丝分裂。

实验结果证明乳腺组织的不典型增生与Skp2

高表达以及p27Kip1低表达有相关性。作为调控细

胞周围的Skp2，当其正常表达时，G 1/S期细胞周

期蛋白抑制因子-p27Kip1也正常表达。两者的平

图 1　Skp2 免疫组化检测（×400）　　A：正常乳腺组织弱 Skp2 弱阳性表达；B：ADH 组织 Skp2 阳性表达；C：IDC 组织
Skp2 强阳性表达

Figure 1　Immunohistochemical staining for Skp2 (×400)　　A: Weak positive Skp2 expression in normal breast tissiue; B: Positive Skp2 
expression in ADH tissue; C: Strong positive Skp2 expression in IDC tissue

A B C

图 2　p27Kip1 免 疫 组 化 检 测（×400）　　A： 正 常 乳 腺 组 织 p27Kip1 强 阳 性 表 达；B：ADH 组 织 p27Kip1 阳 性 表 达； 
C：IDC 组织 p27Kip1 弱阳性表达

Figure 2　Immunohistochemical staining for p27Kip1 (×400)　　A: Strong positive p27Kip1 expression in normal breast tissue; B: Positive 
p27Kip1 expression in ADH tissue; C: Weak positive p27Kip1 expression in IDC tissue

A B C
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衡保证细胞能正常进行有丝分裂。相反当Skp2表

达水平升高，而p27Kip1加速降解，导致了细胞无

限 制 地 进 行 有 丝 分 裂 ， 尤 其 乳 腺 组 织 会 出 现 导 管

上皮细胞的不典型增生 [6-8]。实验发现声门上皮早

期 癌 变 组 织 发 现 S k p 2 高 表 达 [ 9 ]。 而 且 前 列 腺 癌 上

皮 中 发 现 S k p 2 高 表 达 ， 但 是 有 实 验 发 现 p 5 3 能 够

促进p27Kip1抑制DNA复制 [ 10]。此外，有研究 [11]

表明，Skp2在乳腺癌组织中高表达，通过泛素蛋

白酶途径被水解的p27Kip1也相应增加，从而下调

p27Kip1水平。有研究[12]在乳腺癌小鼠中发现，抑

癌基因FOXP3下调Skp2表达，伴随p27Kip1表达

升 高 。 另 外 ， 其 他 实 验 研 究 发 现 ， 调 节 胆 固 醇 和

脂 肪 合 成 的 因 子 L X R 抑 制 S k p 2 伴 p 2 7 K i p 1 水 平 升 

高[13]，提示乳腺癌与Skp2和p27Kip1蛋白表达可能

存 在 负 相 关 性 ， 并 且 通 过 调 控 某 些 上 游 基 因 可 以

影 响 这 两 种 蛋 白 的 表 达 水 平 ， 从 而 对 乳 腺 癌 的 发

生、发展产生决定性作用。

实验结果提示按照组织学分级，IDC组织I、

II、III级间Skp2阳性率与p27Kip1阳性率差异均有

统计学意义（均P<0 .05）。这与Dowen等 [14]关于

宫 颈 癌 的 实 验 研 究 的 结 果 基 本 一 致 ， 其 他 实 验 结

果发现分化差的肿瘤其Skp2表达水平高，分化好

的 肿 瘤 S k p 2 表 达 水 平 较 低 ， 而 p 2 7 K i p 1 表 达 水 平

与肿瘤分化程度则呈相反结果 [15]。这提示Skp2和

p27Kip1的阳性率与乳腺癌组织学分级存在一定相

关性，Skp2高表达、p27Kip1低表达的乳腺癌，恶

性程度可能更高。此外，由IDC伴腋窝淋巴结转移

S k p 2 阳 性 率 高 于 I D C 不 伴 腋 窝 淋 巴 结 转 移 可 知 ，

IDC伴腋窝淋巴结转移可能与乳腺癌浸润与转移相

关 。 其 他 相 关 实 验 证 实 肺 小 细 胞 肺 癌 、 大 肠 癌 淋

巴结转移与Skp2过表达相关，Skp2高表达与癌的

淋巴结转移有关。Skp2高表达与肿瘤细胞浸润和

转移的相关性 [16-17]。研究Skp2表达及其抑制功能

将为乳腺癌的靶向治疗提供新的理论依据。
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