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细胞周期调节蛋白 1 在胰腺癌中的表达及临床意义

杜秋国，张日新，叶啸，朱岭

（华中科技大学同济医学院附属武汉中心医院后湖院区 肝胆胰外科，湖北 武汉，430014）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要	 目的：探讨细胞周期调节蛋白 1（Spy1）在胰腺癌组织中的表达及临床意义。

方法：用免疫组化法检测 85 例胰腺癌手术标本中 Spy1 蛋白的表达，用统计学方法分析 Spy1 表达与胰

腺癌患者临床病理因素及术后生存的关系，并分析患者生存率的影响因素。

结果：85 例胰腺癌组织中，Spy1 高表达 55 例（64.7%），低表达 30 例（35.3%）。Spy1 蛋白表达与

肿瘤大小、TNM 分期和分化程度明显有关（均 P<0.05）。Spy1 高表达患者 1、3 年无瘤生存率与总生

存率均明显低于 Spy1 低表达患者（均 P<0.05）。Spy1 高表达（P=0.023）及淋巴结转移（P=0.005）

为胰腺癌患者术后无瘤生存率的独立危险因素，Spy1 高表达（P=0.035）及 TNM 分期（P=0.037）为

胰腺癌患者术后总生存的独立危险因素。

结论：Spy1 蛋白高表达与胰腺癌患者恶性临床病理因素及预后不良相关，可作为判断胰腺癌患者预后

的指标。
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Abstract	 Objective: To analyze the expression of speedy/RINGO cell cycle regulator family member A (Spy1) in 
pancreatic carcinoma and its clinical significance. 
Methods: The Spy1 protein expressions in 85 surgical specimens of pancreatic cancer tissue were determined by 
immunohistochemical staining. The relations of Spy1 protein expression with the clinicopathologic factors and 
postoperative survival of the pancreatic cancer patients were analyzed, and the factors affecting the survival rates 
of the patients were also analyzed by statistical methods.
Results: Of the 85 specimens of pancreatic tissue, high Spy1 expression was found in 55 cases (64.7%), and low 
Spy1 expression was seen in 30 cases (35.3%). The expression of Spy1 protein was significantly associated with the 
tumor size, TNM stage and degree of differentiation (all P<0.05). The 1- and 3-year tumor-free survival rate and 
overall survival rate in patients with high Spy1 expression were significantly lower than those in patients with low 
Spy1 expression (all P<0.05). The high Spy1 expression (P=0.023) and lymph node metastasis (P=0.005) were 
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胰 腺 癌 是 致 死 性 极 高 的 恶 性 肿 瘤 ， 9 0 % 的

胰 腺 癌 起 源 于 胰 腺 导 管 上 皮 ， 其 1 年 和 5 年 生 存

率 分 别 为 2 6 % 和 8 % ， 胰 腺 癌 在 确 诊 时 大 部 分 已

发 展 为 中 晚 期 [ 1 - 3 ]， 预 后 较 差 。 细 胞 周 期 调 节 蛋

白1（speedy/RINGO cel l  cyc le  regula tor  fami ly 

m e m b e r  A ， S p y 1 ） 是 S p e e d y / R i n g o 细 胞 周 期

调 控 蛋 白 家 族 成 员 之 一 ， 通 过 激 活 周 期 蛋 白 激

（cyc l in -dependen t  k i na se s，C DKs）控制细胞

增 殖 [ 4 - 5 ]。 S p y 1 的 表 达 能 够 在 细 胞 周 期 G 1 晚 期 和

整个S期中特异性结合并激活周期素依赖性激酶2

（cyclin-dependent kinase 2，CDK2），促进CDK

抑制因子p27降解从而促进细胞增殖[6]。Spy1的功能

在多种肿瘤中已有报道，在乳腺癌中，Spy1蛋白高

表达，敲低Spy1表达可抑制乳腺癌细胞增殖[7]。Spy1

在 肝 细 胞 癌 中 表 达 水 平 高 于 对 应 的 癌 旁 组 织 ， 

Spy1高表达的肝细胞癌患者预后差[8]。Spy1在结肠

癌 组 织 中 高 表 达 ， 且 其 表 达 水 平 与 结 肠 癌 患 者 临

床病理因素显著相关[9]，然而Spy1在胰腺癌组织中

的表达鲜见报道。本文旨在探讨Spy1在胰腺癌组

织 中 的 表 达 ， 探 讨 其 表 达 水 平 与 患 者 临 床 病 理 参

数及预后的关系。

1　材料与方法 

1.1  组织标本收集  

收集2012年12月—2014年12月在华中科技大

学 同 济 医 学 院 附 属 武 汉 中 心 医 院 肝 胆 胰 脾 外 科 接

受胰腺癌切除术的患者，共85例，其中胰体尾切

除术有35例，胰十二指肠切除术有50例。病理类

型 分 布 ： 鳞 癌 5 例 ， 胰 腺 导 管 腺 癌 6 0 例 ， 黏 液 癌 

20例。TNM分期中I+II期66例，III期18例，IV期 

1例。纳入标准：⑴ 经手术或病理诊断确诊为胰腺

癌的患者；⑵ 临床检验及随访资料完整；⑶ 胰腺

癌的治疗遵循NCCN指南[10]。剔除标准：⑴ 临床或

随访资料不全者；⑵ 患者存在其他部位肿瘤者。

组织标本经手术切除后分别做成石蜡标本和-80 ℃

冰 箱 冷 冻 保 存 备 用 。 本 研 究 经 医 院 伦 理 委 员 会 批

准同意并实施。

1.2  病历收集及随访 

收集患者年龄、性别、肿瘤大小、TNM分期

（美国癌症协会第七版） [ 11]、肿瘤分化程度 等资

料。采用门诊或电话随访，每3个月随访1次，行

腹部彩超或CT及肿瘤标志物检查，随访内容包括

患 者 复 发 及 死 亡 情 况 。 无 瘤 生 存 时 间 定 义 为 从 术

后 到 肿 瘤 复 发 或 随 访 截 止 时 间 ， 总 生 存 时 间 定 义

为 从 术 后 到 患 者 死 亡 或 随 访 截 止 时 间 。 随 访 截 止

至2018年12月，最长随访时间6年，共2例失访。

1.3  实验试剂  

Spy1兔抗人多克隆抗体购自美国BD公司，羊

抗鼠或羊抗兔二抗购自美国Invitrogen公司，两步

法免疫组化试剂盒购自美国Invitrogen公司。

1.4  免疫组化和免疫组化评分

石 蜡 标 本 经 切 片 制 作 4  μ m 石 蜡 切 片 ， 切 片

于 6 5  ℃ 烘 片 2  h ， 经 二 甲 苯 和 梯 度 酒 精 常 规 脱

蜡 至 水 。 3 % 双 氧 水 室 温 灭 活 内 源 性 过 氧 化 物 酶 

10  min。抗原修复方法采用柠檬酸钠缓冲液微波

加热至沸腾5 min，自然冷却后清洗3遍。3%牛血

清蛋白封闭20 min后甩去多余液体，滴加Spy1抗

体稀释液（1:200）4 ℃孵育过夜，清洗3次。加入

二抗（1:500），并于37 ℃下孵育2 h，显色剂显

色 ， 出 现 棕 黄 色 时 终 止 反 应 ， 并 用 苏 木 素 染 核 。

计分规则如下：p为阳性细胞百分比。0分，阳性

细胞<5%；1分，阳性细胞5%~35%；2分，阳性

细胞36%~65%；3分，阳性细胞>66%。i为染色深

浅，0分为不显色；1分代表浅黄色；2分代表棕黄

色；3分代表深褐色。对胰腺癌组织进行评分，总

分计算依据∑pi，其中总分≥5分，为高表达组，

共55例；总分<5分，为低表达组，共30例。

1.5  统计学处理

采用SPSS20.0（USA，Chicago）统计软件。

服 从 正 态 分 布 的 计 量 资 料 以 平 均 值 ± 标 准 差 表

示 ， 组 间 比 较 采 用 独 立 样 本 t 检 验 ， 不 服 从 正 态

independent risk factors for tumor-free survival rate in pancreatic cancer patients, and the high Spy1 expression (P=0.035) and 
TNM stage (P=0.037) were independent risk factors for overall survival rate in pancreatic cancer patients.
Conclusion: High expression of Spy1 protein is associated with malignant clinicopathologic features and poor 
prognosis in pancreatic cancer patients. It can be used as a prognostic indicator for pancreatic cancer patients.

Key words	 Pancreatic Neoplasms; Cyclins; Prognosis
CLC number: R735.9
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分 布 的 计 量 资 料 以 中 位 数 和 四 分 位 间 距 表 示 ， 组

间 比 较 采 用 秩 和 检 验 ， 计 数 资 料 以 病 例 数 或 率 表

示，组间比较采用χ 2检验或Fisher确切概率法，

Kaplan-Meier和Log-rank用于分析和比较无瘤生存

率和总生存率差异，Cox风险比例模型用于单因素

和多因素分析，P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  Spy1 在胰腺癌组织中的表达  

免疫组化示：胰腺癌组织中Spy1主要表达于

细 胞 核 ， 部 分 在 细 胞 浆 中 （ 图 1 ） ， 在 8 5 例 患 者

中，Spy1高表达者有55例（64.7%），Spy1低表达

者有30例（35.3%）。

2.2  Spy1 表达与胰腺癌临床病理特征  的关系

Spy1蛋白表达与年龄、性别、淋巴结转移、

血 管 浸 润 、 肿 瘤 部 位 和 病 理 类 型 无 明 显 关 系 （ 均

P > 0 .05），而与肿瘤大小、TNM分期和分化程度

明显相关（均P<0.05）（表1）。 

2.3  Spy1 表达与胰腺癌患者预后的关系    

Spy1高表达组1年无瘤生存率为49.3%，Spy1

低表达组为72.8%，Spy1高表达组1年无瘤生存率

低于Spy1低表达组（P<0.01）；Spy1高表达组3年

无瘤生存率21.6%，Spy1低表达组3年无瘤生存率

为49.4%，Spy1高表达组3年无瘤生存率低于Spy1

低表达组（P<0.01）。Spy1高表达组1年总生存率

为59.6%，Spy1低表达组为82.3%，Spy1高表达组

1年总生存率低于Spy1低表达组（P<0.01）；Spy1

高表达组3年总生存率为25.6%，Spy1低表达组为

57.1%，Spy1高表达组3年总生存率低于Spy1低表

达组（P<0.01）（图2）。

2.4  影响胰腺癌患者无瘤生存率的危险因素分析

单因素分析示Spy1高表达（P=0.018）及淋巴

结转移（P=0.001）为影响胰腺癌患者无瘤生存的

危险因素；多因素分析示Spy1高表达（P=0.023）

及淋巴结转移（P=0.005）为影响无瘤生存率的独

立危险因素（表2）。

表 1　Spy1 表达与临床病理特征的关系 [n（%）]
Table 1　The relations of Spy1 expression with the clinicopathologic 

characteristics [n (%)]
　　资料 低表达（n=30） 高表达（n=55） P
性别
　男 18（60.0） 25（45.5）

0.199
　女 12（40.0） 30（54.5）
年龄（岁）
　≤ 60 17（56.7） 26（47.3）

0.407
　＞ 60 13（43.3） 29（52.7）
肿瘤大小（cm）
　≤ 2 12（40.0） 10（18.2）

0.028
　＞ 2 18（60.0） 45（81.8）
肿瘤部位
　胰头 15（50.0） 32（58.2）

0.468
　胰体尾 15（50.0） 23（41.8）
分化程度
　高中 14（46.7） 22（40.0）

0.032
　低未 16（53.3） 33（60.0）
TNM 分期
　I+II 26（86.7） 40（72.7）

0.017
　III+IV 4（13.3） 15（27.3）
淋巴结转移
　无 18（60.0） 25（45.5）

0.199
　有 12（40.0） 30（54.5）
血管侵犯
　无 10（33.3） 22（40.0）

0.544
　有 20（66.7） 33（60.0）
病理类型
　鳞癌 + 黏液癌 10（33.3） 15（40.0）

0.365
　腺癌 20（66.7） 40（60.0）

图 1　免疫组化检测胰腺癌组织中 Spy1 蛋白表达（×200）　　A：Spy1 低表达；B：Spy1 高表达
Figure 1　Immunohistochemichal staining for Spy1 expression in pancreatic cancer tissues (×200)　　A: Low Spy1 expression; B: High 

Spy1 expression

A B
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2.5  影响胰腺癌患者总生存率的危险因素分析

单因素分析示分化程度（P=0.031）、TNM分

期（P =0.041）及Spy1表达（P =0.018）为影响患

者总生存的危险因素；多因素分析示Spy1高表达

（P =0.035）及TNM分期（P =0.037）为影响胰腺

癌患者总生存的独立危险因素（表3）。

3　讨　论  

由 于 胰 腺 癌 具 有 高 侵 袭 性 和 转 移 早 的 特 点 ，

预计2030年胰腺癌将成为第二大致死性肿瘤 [12]。

大约有20%的胰腺癌患者在诊断时为可手术切除的

局部肿瘤，有15%~20%的患者确诊时为不可手术

图 2　不同 Spy1 表达水平胰腺癌患者的生存曲线
Figure 2　The survival curves of pancreatic cancer patients with different Spy1 expression levels
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表 2　影响胰腺癌患者无瘤生存率的单因素和多因素分析
Table 2　Univariate and multivariate analysis of the risk factors for disease-free survival rates in pancreatic cancer patients

　　　　　　因素
单因素分析 多因素分析

HR（95% CI） P HR（95% CI） P
性别（男 vs. 女） 1.263（0.941~1.664） 0.257 — —
年龄（>60 岁 vs. ≤ 60 岁） 2.421（0.982~3.839） 0.427 — —
肿瘤大小（>2 cm vs . ≤ 2 cm） 3.443（0.892~4.732） 0.538 — —
肿瘤部位（胰头 vs. 体尾） 1.256（0.719~1.559） 0.467 — —
分化程度（低未 vs. 高中） 6.523（0.992~10.823） 0.091 — —
TNM 分期（III+IV vs. I+II） 2.578（0.912~4.815） 0.071 — —
淋巴结转移（有 vs. 无） 1.134（0.812~1.368） 0.001 3.254（2.465~5.854） 0.005
血管浸润（有 vs. 无） 1.412（0.912~1.791） 0.331 — —
Spy1 表达（高 vs. 低） 9.789（1.279~21.312） 0.018 2.223（1.014~7.032） 0.023
病理类型（鳞 + 黏液 vs. 腺癌） 1.036（0.576~1.875） 0.365 — —

表 3　影响胰腺癌患者总生存率的单因素和多因素分析
Table 3　Univariate and multivariate analysis of the risk factors for overall survival rates in pancreatic cancer patients 

　　　　　　因素
单因素分析 多因素分析

HR（95% CI） P HR（95% CI） P
性别（男 vs. 女） 1.243（0.912~1.529） 0.447 — —
年龄（>60 岁 vs. ≤ 60 岁） 2.189（0.822~3.612） 0.391 — —
肿瘤大小（>2 cm vs . ≤ 2 cm） 1.371（0.712~1.528） 0.881 — —
肿瘤部位（胰头 vs. 体尾） 3.154（0.812~7.471） 0.712 — —
分化程度（低未 vs. 高中） 5.458（1.162~14.01） 0.031 3.221（0.993-11.512） 0.061
TNM 分期（III+IV vs. I+II） 4.372（1.019~10.62） 0.041 1.142（0.833-1.381） 0.037
淋巴结转移（有 vs. 无） 1.271（0.912~1.527） 0.091 — —
血管浸润（有 vs. 无） 1.313（0.892~1.836） 0.301 — —
Spy1 表达（高 vs. 低） 2.581（1.16~6.421） 0.018 2.422（1.181-13.172） 0.035
病理类型（鳞 + 黏液 vs. 腺癌） 0.958(0.482-1.986) 0.628 — —
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的局部晚期肿瘤[13-14]。胰腺癌的发生不受年龄和性

别影响，其5年生存率仅8%[15-16]。尽管目前有多种

手段治疗胰腺癌，但其中位生存期仅6~12个月[17]。

寻 找 和 鉴 定 与 胰 腺 癌 患 者 预 后 相 关 的 分 子 标 志 物

对指导胰腺癌治疗和改善预后尤为重要。

细 胞 周 期 蛋 白 依 赖 性 激 酶 （ C D K s ） 是 一 类

丝 氨 酸 / 苏 氨 酸 激 酶 ， 在 细 胞 分 裂 和 转 录 翻 译 中

具 有 重 要 作 用 ， 其 功 能 的 发 挥 受 到 一 系 列 周 期 蛋

白的调控 [18-19]。Spy1是一个新的细胞周期调控蛋

白。Porter等 [6]发现Spy1可消除细胞周期抑制蛋白

P27对细胞周期的阻滞，增强CDK2对组蛋白H1的

蛋白激酶活性，通过促进G1/S期转换促进细胞增

殖。在细胞发生DNA损伤时，Spy1表达水平显著

升高，通过激活CDK2来应对DNA损伤从而保护细

胞存活 [20]。Spy1在疾病中的作用也有所报道 [21]，

Spy1可通过依赖c-Jun氨基末端激酶信号通路调控

轴 突 维 持 因 子 的 磷 酸 化 和 降 解 ， 在 损 伤 性 轴 索 变

性疾病中发挥重要功能。在肿瘤中，Spy1在调控

胶质瘤干细胞CD133+的细胞群体分裂中发挥重要

作用 [22]。在上皮性卵巢癌中，Spy1随肿瘤级别的

增高表达量增加，高表达Spy1与卵巢癌预后不良

相关，在细胞系中敲低Spy1表达，显著抑制卵巢

癌细胞增殖并促进细胞凋亡[23]。研究[9]发现，Spy1

高 表 达 于 结 肠 癌 组 织 中 ， 其 表 达 水 平 与 恶 性 临 床

病 理 因 素 相 关 ， 并 可 作 为 评 估 结 肠 癌 患 者 预 后 的

独立危险因素。

本 研 究 发 现 S p y 1 在 胰 腺 癌 组 织 中 表 达 存 在

差异，其中Spy1高表达占64.7%，Spy1低表达占

3 5 . 3 % ， 提 示 胰 腺 癌 组 织 中 S p y 1 以 高 表 达 为 主 ，

这与其他肿瘤表达情况报道一致 [ 23]。本研究发现

S p y 1 蛋 白 表 达 与 肿 瘤 大 小 、 T N M 分 期 和 分 化 程

度 等 恶 性 临 床 病 理 特 征 相 关 ， 这 些 恶 性 因 素 正 是

患者术后预后不佳的原因。Spy1高表达组的胰腺

癌 患 者 术 后 无 瘤 生 存 率 及 总 生 存 率 也 低 于 低 表 达

组 。 单 因 素 和 多 因 素 C o x 风 险 比 例 回 归 模 型 示 ，

Spy1是影响胰腺癌患者术后预后不良的独立危险

因素。

Spy1发挥肿瘤生物学功能的机制已有报道。

Spy1一方面通过直接结合CDK2影响其活性，另一

方 面 ， S p y 1 直 接 结 合 P 2 7 影 响 其 稳 定 性 ， 通 过 调

节CDK2活性和P27稳定性来调控细胞周期，进而

影 响 细 胞 增 殖 [ 2 4 ]。 M c G r a t h 等 [ 2 5 ]进 一 步 通 过 解 析

Cdk2-Spy1和p27-Cdk2-Spy1复合物的晶体结构揭

示，Spy1通过结合CDK2改变其空间构象从而影响

其活性，Spy1缺少周期蛋白结合位点，导致P27对

CDK-Spy1复合物的亲和力下降，从而影响细胞周

期和增殖。报道 [26]显示Spy1通过激活ERK信号通

路 导 致 雌 激 素 受 体 α 的 激 活 ， 促 进 肿 瘤 细 胞 对 化

疗药物如他莫昔芬的耐受。

当 然 ， 本 研 究 仅 限 于 分 析 胰 腺 癌 患 者 临 床 病

理因素与Spy1表达水平的关联性研究，缺乏机制

研 究 。 根 据 本 研 究 结 果 ， 结 合 之 前 的 报 道 推 测 ，

S p y 1 在 胰 腺 癌 中 异 常 高 表 达 的 原 因 和 在 胰 腺 癌

中所起的作用可能包括：首先，Spy1在胰腺癌中

高 表 达 的 原 因 可 能 是 表 观 遗 传 修 饰 的 改 变 ， 包 括

微小RNA调控缺失及本身基因的突变等；其次，

S p y 1 在 胰 腺 癌 中 的 作 用 可 能 是 促 进 肿 瘤 细 胞 生

长、加速肿瘤进展和远处转移等。然而，Spy1在

胰腺癌进展中的具体分子机制值得进一步研究。

综上，Spy1在胰腺癌组织中高表达，且与预

后不良相关。Spy1高表达为影响胰腺癌患者预后

的独立危险因素。
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