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胰腺癌中 Ｐｌｋ１的表达及其临床意义
杨卫华１，２，张松柏１，王春友２，熊炯?２，陶京２
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　　摘要：为探讨 Ｐｏｌｏ样激酶 １（Ｐｌｋ１）在胰腺癌中的表达及其与各临床病理特征和抑癌基因 ｐ１６的
关系、及在胰腺癌发生发展中的作用及临床意义，笔者应用免疫组织化学方法检测 ６０例胰腺癌及其
癌旁组织 Ｐｌｋ１和 ｐ１６的表达，并结合临床资料进行分析。结果示，Ｐｌｋ１在胰腺癌及其癌旁组织中的
表达率分别为 ８６．７％和 ６．６７％，其表达与组织分化程度、远处转移、淋巴结转移及临床分期无关
（Ｐ＞０．０５）；ｐ１６在胰腺癌中阳性表达 ２０例（３３．３％），Ｐｌｋ１的表达与 ｐ１６蛋白表达有关（Ｐ＜０．０５）。
提示：Ｐｌｋ１在胰腺癌中高表达，与抑癌基因 ｐ１６相互影响，在胰腺癌的发生发展中起重要作用。
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　　Ｐｏｌｏ样激酶 １（Ｐｏｌｏ１ｉｋｅｋｉｎａｓｅ１，Ｐｌｋ１）是一
种高度保守的丝氨酸／苏氨酸激酶［１］，经磷酸化激

活，在细胞有丝分裂的不同时期起到十分重要的

作用［２］。正常情况下，ＤＮＡ受损时会通过抑制
Ｐｌｋ１的活性而阻止细胞进入分裂期（Ｍ期）［３－４］。
目前已发现 Ｐｌｋ１在多种肿瘤中呈异常高表达［５］。

ｐ１６基因系一重要的抑癌基因，参与细胞周期的
调控，负调节细胞增殖及分裂。为此本研究采用

免疫组化方法检测 Ｐｌｋ１和 ｐ１６在胰腺癌中的表
达，并分析 Ｐｌｋ１与各临床病理特征和 ｐ１６的关
系，旨在探讨 Ｐｌｋ１在人类胰腺癌发生发展中的作
用以及其临床意义。

１　材料和方法

１．１　标本来源及分组
１．１．１　胰腺癌组　标本选自武汉协和医院胰腺
外科中心 ２００１—２００６年 ６０例经手术切除胰腺
癌的患者术前均未接受化疗和放疗。男３６例，女
２４例；年龄 ４１～６８（平均为 ５５．４）岁。临床病理
学参数（分化程度／淋巴结转移／远处转移／ＴＮＭ
分期）分类。高分化 ７例，中分化 １２例，低分化
４１例；ＴＮＭ分期中，Ⅰ期１３例，Ⅱ期１７例，Ⅲ期１２例，

　　收稿日期：２００７－０７－３０；　修订日期：２００７－１０－０９。
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Ⅳ期 １８例；有淋巴结转移 ３７例，无淋巴结转移
２３例；有器官转移 ４２例。标本为石蜡包埋存档
蜡块。

１．１．２　癌旁组织组　取上述胰腺癌患者的癌旁
组织（距瘤体边缘 ２ｃｍ以上）。
１．２　材料

行 ５μｍ连续切片备行免疫组化染色。鼠抗
人 Ｐｌｋ１多克隆抗体购自美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司；兔
抗人 ｐ１６蛋白多克隆抗体、ＳＰ试剂盒及 ＤＡＢ显
示剂购自北京中山生物技术有限公司。

１．３　实验方法
采用免疫组化 ＳＰ法及 ＤＡＢ染色，染色步骤

按试剂盒说明进行。用磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）代替
一抗作阴性对照，用已知阳性切片作阳性对照。

阳性结果判断标准：Ｐｌｋ１染色以胞质或胞核呈棕
黄色或棕褐色为阳性；ｐ１６蛋白在各细胞中的阳
性表达以胞浆中出现清晰棕褐色着色为阳性标

准。应用 ＨＭＩＡＳ２０００型全自动彩色医学图像分
析系统对每张切片随机观察 １０个高倍视野。结
果以阳性细胞数所占百分比表示，即每视野计数

１００个细胞，按阳性细胞百分数分为 ４个等级：低
于 ５％为阴性（－）；５％ ～２５％为（＋）；２５％ ～
５０％为（＋＋）；５０％以上为（＋＋＋）。
１．４　统计学处理

应用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行数据处理，根据
实验资料要求，选用 χ２检验、Ｆｉｓｈｅｒ，ｓ精确概率检
验。Ｐ＜０．０５为差异有显著性。
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２　结　果

２．１　Ｐｌｋ１的表达
Ｐｌｋ１表达主要定位于细胞质中，为棕褐色；在

少数胞核中也可见表达（图 １）。Ｐｌｋ１在胰腺癌
中表达明显高于癌旁组织的表达，两者相比有显

著差异（Ｐ＜０．０１）（表 １）。

图１　胰腺癌及癌旁组织中Ｐｌｋ１的免疫组化染色（ＤＡＢ显色
×１００）　Ａ：Ｐｌｋ１阳性的癌组织；Ｂ：Ｐｌｋ１阴性的癌旁组织

表１　Ｐｌｋ１在胰腺癌及癌旁组织中的表达

组别 例数 阳性 阴性 阳性表达率（％） Ｐ值
胰腺癌组织

癌旁组织

６０
６０

５２
４

８
４６

８６．７
６．６７

＜０．０１

２．２　Ｐｌｋ１表达与胰腺癌生物学行为的关系
Ｐｌｋ１的表达与胰腺癌患者的性别、年龄、分化

程度、临床分期、淋巴结及远处转移无关；上述各

参数 ２组间差异无显著性（Ｐ＞０．０５）（表 ２）。

表１　Ｐｌｋ１在胰腺癌中的表达与各临床病理特征的关系

临床特征 例数
Ｐｌｋ１表达

阳性 阴性
Ｐ值

性别

　男

　女

３６

２４

３１

２１

５

３
＞０．０５

年龄（岁）

　＜５５

　≥５５

２７

３３

２５

２７

２

６
＞０．０５

分化程度

　高分化 ７ ７ ０
　中分化 １２ １１ １ ＞０．０５
　低分化 ４１ ３４ ７
ＴＮＭ分期
　Ⅰ
　Ⅱ
　Ⅲ
　Ⅳ

１３

１７

１２

１８

１０

１５

１０

１７

３

２

２

１

＞０．０５

淋巴结转移

　有

　无

３７

２３

３４

１８

３

５
＞０．０５

器官转移

　有

　无

１８

４２

１６

３６

２

６
＞０．０５

ｐ１６
　阳性

　阴性

２０

４０

１４

３８

６

２
＜０．０５

２．３　Ｐｌｋ１表达与 ｐ１６的关系
在胰腺癌中 ｐ１６蛋白表达均位于胞质，阳性

细胞呈灶性或弥漫性分布（图 ２）。ｐ１６蛋白阳性
２０例（３３．３％），其中 Ｐｌｋ１（＋）／ｐ１６（＋）１４例，
Ｐｌｋ１（＋）／ｐ１６（－）３８例，Ｐｌｋ１（－）／ｐ１６（＋）
６例，Ｐｌｋ１（－）／ｐ１６（－）２例，在胰腺癌中 Ｐｌｋ１
的表达与 ｐ１６蛋白缺失有关（Ｐ＜０．０５）（表 ２）。

图 ２　胰腺癌及癌旁组织中 ｐ１６蛋白的免疫组化染色
（ＤＡＢ显色 ×２００）　Ａ：ｐ１６阳性的癌旁组织；Ｂ：ｐ１６
阴性的癌组织

３　讨　论

肿瘤的发生发展是癌基因激活以及抑癌基因

失活的结果；而癌基因和抑癌基因的作用均归结

于对细胞周期的调控，细胞周期的调控失常是肿

瘤发生的主要原因［６］。Ｐｌｋｌ在调控细胞从 Ｇ２期
进入 Ｍ期的进程中起了关键性作用。有关研究
表明，其主要作用机制是通过磷酸化 ｃｙｃｌｉｎＢ１第
１３３位的丝氨酸，促进 Ｃｄｃ２／ｃｙｃ１ｉｎＢ１复合物在
Ｇ２／Ｍ期向细胞核内迁移

［７］。同时 Ｐｌｋｌ可以磷酸
化 Ｃｄｃ２５Ｃ的第 １９８位丝氨酸，活化 Ｃｄｃ２５Ｃ并促
使其向核内迁移［８］，继而通过活化的 Ｃｄｃ２５Ｃ使
Ｃｄｃ２／ｃｙｃ１ｉｎＢ１复合物在细胞核内表现出激酶活
性。活化后的 Ｃｄｃ２／ｃｙｃ１ｉｎＢ１复合物促使细胞从
Ｇ２期进入 Ｍ期。Ｐｌｋｌ对 Ｇ２／Ｍ 期检验点的作用
有利于癌细胞通过这一检验点，继续畸变与增殖

过程。

Ｇｒａｙ等［９］通过免疫组化方法检测 ３５例胰腺
癌组织，发现 ７４％有 Ｐｌｋｌ高表达，其中 ３１％Ｐｌｋｌ
表达强阳性。通过实时定量逆转录 －聚合酶链反
应（ＲＴＰＣＲ）对 ４例胰腺癌组织的检测显示，４例
均有 ＰｌｋｌｍＲＮＡ高表达，其中 １例 ＰｌｋｌｍＲＮＡ的表
达量是正常胰腺组织的 ２０倍。Ｗｅｉｃｈｅｒｔ等［１０］应

用免疫组化方法分析 ８６例胰腺癌和 ５例慢性胰
腺炎标本，发现在正常腺泡上皮内仅有点状 Ｐｌｋｌ
阳性，而在主副胰管上皮、有黏液样变性或增生

导管上皮及胰腺间质内，Ｐｌｋｌ表达均为阴性。同
时在慢性胰腺炎标本中发现 Ｐｌｋｌ的表达有轻度增

１１０１
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加，但仍达不到阳性的标准；而浸润性胰腺癌中

有 ４７．７％Ｐｌｋｌ强阳性表达。该作者还发现，Ｐｌｋｌ
阳性表达与胰腺癌的播散、分级和胰腺癌患者的

预后无明显相关性。以上研究表明，Ｐｌｋｌ表达可
能是胰腺癌发生的一个早期事件，并进一步促进

肿瘤发展。本研究显示，Ｐｌｋ１在胰腺癌及其癌旁
组织中的表达分别为 ８６．７％和 ６．６７％，其表达
与组织分化程度、远处转移、淋巴结转移临床分

期无关（Ｐ＞０．０５）。由此从蛋白水平反映了
Ｐｌｋ１在胰腺癌中高表达，说明 Ｐｌｋ１在胰腺癌发生
发展上可能起重要作用，在诊断上可望作为一个

新的肿瘤标志物。

ｐ１６抑癌基因编码的 ｐ１６蛋白能与细胞周期
依赖性激酶 ４（ＣＤＫ４）高度特异性结合，从而使细
胞周期蛋白 ｃｙｃｌｉｎＤ１与 ＣＤＫ４的结合受到竞争性
抑制，影响 ＣＤＫ４／ＣＤＫ４复合物的激酶活性，阻止
细胞从 Ｇ１进入 Ｓ期的演进，而 Ｇ１进入 Ｓ期是细
胞分化的关键转折点［１１－１２］。笔者等［１３］用免疫组

化方法分析 ４６例原发性胰腺癌，其 ｐ１６蛋白阳
性率为 ４１．３％；ｐ１６蛋白表达与胰腺癌组织分化
程度、淋巴结转移、ＰＴＮＭ分期有显著差意义。本
研究显示，ｐ１６蛋白阳性 ２０例中 Ｐｌｋ１（＋）／ｐ１６
（＋）１４例，Ｐｌｋ１（＋）／ｐ１６（－）３８例，Ｐｌｋ１
（－）／ｐ１６（＋）６例，Ｐｌｋ１（－）／ｐ１６（－）２例；
在胰腺癌中 Ｐｌｋ１的表达与 ｐ１６蛋白缺失有明显
的相关性（Ｐ＜０．０５）。从而表明，Ｐｌｋ１除了对肿
瘤细胞的细胞周期调控外，可能还通过对抑癌基

因调节参与胰腺癌的发生发展。

根据 Ｐｌｋ１在许多肿瘤中的高表达，与肿瘤细
胞增殖和致癌性转化密切相关。目前已经建立了

针对 Ｐｌｋ１ｍＲＮＡ的反义寡核苷酸和小干扰 ＲＮＡ
（ｓｍａｌ１ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅＲＮＡ，ｓｉＲＮＡ），它们能特异性地
对 Ｐｌｋ１ｍＲＮＡ及其蛋白产物表现出剂量依赖性抑
制作用；由此也抑制了 Ｐｌｋ１的丝氨酸／苏氨酸激
酶活性，能有效抑制培养细胞系或裸鼠肿瘤模型

中肿瘤细胞的增殖［１４］。周琼等［１５］研究了 Ｐｌｋ１
反义 ＲＮＡ对肺癌 Ａ５４９细胞细胞周期的影响，在
成功构建表达 Ｐｌｋ１反义 ＲＮＡ的质粒 ｐｃ３．０Ｐ后，
将其导入 Ａ５４９细胞，发现特异性地对应 Ｐｌｋ１降
解，Ａ５４９细胞增殖减慢，细胞周期阻滞并发生凋
亡。林莉等［１６］研究了 Ｐｌｋ１反义寡核酸对裸鼠移
植瘤的生长抑制作用，发现用药组瘤体积增长缓

慢而对照组瘤体积增长迅速。说明 Ｐｌｋ１可作为
肿瘤治疗的一个靶点，对临床治疗有着潜在的指

导意义。综上所述，本研究表明 Ｐｌｋ１在胰腺癌中
表达明显高于其癌旁组织，其表达与抑癌基因

ｐ１６相互影响，对胰腺癌的发生发展可能起着重
要作用，在胰腺癌诊断中可望作为一种新的肿瘤

标志物，在临床治疗和预后判定中有一定潜在的

指导意义。
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Ｃｄｋｌｆｉｒｓｔａｐｐｅａｒｓｏｎｃｅｎｔｒｏｓｏｍｅｓｉｎｐｒｏｐｈａｓｅ［Ｊ］．ＮａｔＣｅｌｌ
Ｂｉｏｌ，２００３，５（２）：１４３－１４８．

［５］　ＥｃｋｅｒｄｔＦ，ＹｕａｎＴ，ＳｔｒｅｂｈａｒｄｔＫ．Ｐｏｌｏｌｉｋｅｋｉｎａｓｅｓａｎｄｏｎｃｏ
ｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２００５，２４（２）：２６７－２７６．

［６］　ＹａｓｕｉＷ，ＹｏｋｏｚａｋｉＨ，ＦｕｊｉｍｏｔｏＪ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃａｎｄｅｐｉｇｅ
ｎｅｔｉｃａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｉｎｍｕｌｔｉｓｔｅｐｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｔｈｅｓｔｏｍａｃｈ
［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０００，３５（１２）：１１１－１１５．

［７］　ＴｏｙｏｓｈｉｍａＭｏｒｉｍｏｔｏＦ，ＴａｎｉｇｕｃｈｉＥ，ＳｈｉｎｙａＮ，ｅｔａ１．Ｐｏｌｏ
ｌｉｋｅｋｉｎａｓｅ１ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｓｃｙｃｌｉｎＢ１ａｎｄｔａｒｇｅｔｓｉｔｔｏｔｈｅ
ｎｕｃｌｅｕｓｄｕｒｉｎｇｐｒｏｐｈａｓｅ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００１，４１０（６８２５）：
２１５－２２０．

［８］　 ＴｏｙｏｓｈｉｍａＭｏｒｉｍｏｔｏＦ，ＴａｎｉｇｕｃｈｉＥ，ＮｉｓｈｉｄａＥ．Ｐｌｋｌｐｒｏ
ｍｏｔｅｓｎｕｃｌｅａｒｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎＣｄｃ２５Ｃ ｄｕｒｉｎｇｐｒｏ
ｐｈａｓｅ［Ｊ］．ＥＭＢＯＲｅｐ，２００２，３（４）：３４１－３４８．

［９］　ＧｒａｙＰＪＪｒ，ＢｅａｒｓｓＤＪ，ＨａｎＨ，ｅｔａ１．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎ
ｐｏｌｏｌｉｋｅｋｉｎａｓｅ１ａｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｉｎｐａｎｃｒｅ
ａｔｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒＴｈｅｒ，２００４，３（５）：６４１－
６４６．

［１０］ ＷｅｉｃｈｅｒｔＷ，ＳｅｈｍｉｄｔＭ，ＪａｃｏｂＪ，ｅｔａ１．Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
Ｐｏｌｏｌｉｋｅｋｉｎａｓｅ１ｉｓａｃｏｍｍｏｎａｎｄｅａｒｌｙｅｖｅｎｔｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｐａｎｃｒｅａｔｏｌｏｇｙ，２００５，５（２－３）：２５９－２６５．

［１１］ＫａｍｂＡ，ＧｒｕｉｓＮＡ，ＷｅａｖｅｒＦＪ，ｅｔａ１．Ａｃｅｌｌｃｙｃｌｅｒｅｇｕｌａｔｏｒ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｇｅｎｅｓｉｓｏｆｍａｎｙｔｕｍｏｒｔｙｐｅｓ［Ｊ］．Ｓｃｉ
ｅｎｃｅ，１９９４，２６４（４）：４３６－４４０．

［１２］ＯｒｔｅｇａＳ，ＭａｌｕｍｂｒｅｓＭ，ＢａｒｂａｃｉｄＭ．ＣｙｃｌｉｎＤｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉ
ｎａｓｅ，ＩＮＫｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓａｎｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，
２００２，１６０２（１）：１１０１－１１０７．

［１３］杨卫华，王春友，朱求实，等．胰腺癌中 ｐ１６基因甲基
化改变及其蛋白表达分析 ［Ｊ］．中国普通外科杂志，
２００７，１６（５）：４４６－４５０．

［１４］ ＲｅａｇａｎＳｈａｗ Ｓ，ＡｈｍａｄＮ．Ｓｉｌｅｎｃｉｎｇｏｆｐｏｌｏｌｉｋｅｋｉｎａｓｅ
（Ｐ１ｋ）１ｖｉａｓｉＲＮＡｃａｕｓｅｓｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｉｍｐａｉｒ
ｍｅｎｔｏｆｍｉｔｏｓｉｓｍａｃｈｉｎｅｒｙｉｎｈｕｍａｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ：ｉｍ
ｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＦＡＳＥＢ，
２００５，１９（６）：６１１－６１３．

［１５］周琼，白明，苏远．Ｐｏｌｏｌｉｋｅ激酶 １反义 ＲＮＡ对肺癌细
胞 Ａ５４９细胞周期的影响［Ｊ］．癌症杂志，２００５，２４
（２）：１４９－１５４．

［１６］林莉，王启升，管伟，等．Ｐｌｋ１基因为靶的反义寡核酸
对 ＨｅｐＧ２肝癌细胞的体内外抗肿瘤作用［Ｊ］．癌症杂
志，２００１，２０（１１）：１２３３－１２３６．
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