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Abstract
AIM: To investigate the expression of P57kip2 and 
Ki67 and their roles in the carcinogenesis and 
progression of colon adenocarcinoma.

METHODS: Avidin-biotin-peroxidase complex 
(ABC) immunohistochemistry was used to de-
tect the expression of P57kip2 and Ki67 in normal 
colon tissues (n = 10), colon benign tumor (n = 
10), and colon adenocarcinoma (n = 69).

RESULTS: The expression of P57kip2 and Ki67 
were not significantly different between normal 
colon tissues and colon benign tumor (P > 0.05). 
The expression of P57kip2 in colon cancer was sig-
nificantly lower than that in normal colon tissues 
and colon benign tumor (P = 0.0001), while the 
expression of Ki67 was markedly higher in co-
lon cancer (P = 0.0001). The expression of P57kip2 

and Ki67 were correlated with the age and sex of 
patients (P > 0.05). The expression of P57kip2 was 
significantly lower in the poorly-differentiated 
cancer than that in the well-differentiated cancer 

(P = 0.032), while the expression of Ki67 was 
just in the contrary condition (P = 0.0226). The 
expression of P57kip2 in the cancer tissues with 
lymphatic invasion was significantly lower than 
in those without lymphatic invasion (P = 0.0001), 
while the expression of Ki67 was also in the con-
trary condition (P = 0.0001). In the cancer tissues, 
the expression of P57kip2 in the Duke’s stage A+B 
and T1+T2 stage was significantly higher than 
that in the Duke’s stage C+D and T3+T4 stage 
(P = 0.0002; P = 0.0311), while the expression of 
Ki67 was in the contrary condition (P = 0.0006; 
P = 0.0235). The expression of P57kip2 were nega-
tively correlated with the expression of Ki67 in 
the cancer tissues (r = -0.847, P = 0.0001).  

CONCLUSION: The decreased expression of 
P57kip2 and/or over-expression of Ki67 antigen 
may play important roles in the carcinogenesis, 
progression and metastasis of colon adenocarci-
noma.
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摘要
目的: 研究结肠癌中P57kip2与Ki67的表达与肿
瘤的发生和发展的关系. 

方法: 采用免疫组化技术ABC法检测P57kip2与
Ki67抗原在正常结肠粘膜10例、结肠良性肿
瘤10例和结肠癌69例组织中的表达. 

结果:  正常结肠黏膜组织和结肠良性肿瘤
组织中P57k i p2和K i67的表达没有统计学差
异. 结肠癌组织中P57kip2抗原表达的标志指数
(labeling index, LI)较正常结肠黏膜组织和结
肠良性肿瘤明显降低(P  = 0.0001); Ki67抗原表
达LI较正常结肠黏膜组织和结肠良性肿瘤明
显升高(P  = 0.0001). 不同性别、年龄结肠癌
患者癌组织中P57kip2和Ki67的表达没有统计
学差异. P57kip2在结肠癌低分化腺癌组织中的
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■背景资料
结肠癌的发生被
证实是一个多染
色体异常、多基
因改变、多步骤
发展的复杂过程, 
其具体原因和机
制仍不清楚. 研究
结肠癌组织P57kip2

和Ki67表达, 探讨
其与结肠癌发生
发展和转移的关
系, 具有一定的临
床指导意义.
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■研发前沿
蛋白质组学发展
推动肿瘤标志物
的发现和研究, 利
用蛋白质组学的
研究手段找出肿
瘤组织与其相应
正常组织或肿瘤
患者血清与正常
血清中有无差异
的蛋白, 对这些差
异蛋白的深入研
究有望为肿瘤诊
断和预后判断提
供良好的指标.



表达较在中高分化腺癌组织中的表达明显降
低(P  = 0.032). Ki-67在结肠癌低分化腺癌组织
中的表达较在中高分化腺癌组织的表达明显
升高(P  = 0.0226). P57kip2在有淋巴管浸润的结
肠癌组织中的表达较在无淋巴管浸润的结肠
癌组织中的表达明显降低(P  = 0.0001). Ki-67
在有淋巴管浸润的结肠癌组织中的表达较在
无淋巴管浸润的结肠癌组织中的表达明显升
高(P  = 0.0001). P57kip2在结肠癌Duke's A期和B
期的癌组织中的表达较在C期和D期癌组织中
的表达明显升高(P  = 0.0002). Ki-67在A期和B
期的癌组织中的表达较在C期和D期癌组织中
的表达明显降低(P  = 0.0006). P57kip2在结肠癌
T1, T2期的癌组织中的表达较在T3, T4期癌组
织中的表达明显升高(P  = 0.0311). Ki-67在T1, 
T2期的癌组织中的表达较在T3, T4期癌组织
中的表达明显降低(P  = 0.0235). P57kip2与Ki-67
在结肠癌组织中的表达呈现明显的负相关(r  = 
-0.847, P  = 0.0001).

结论: P57kip2表达下调, Ki67抗原表达上调在
结肠癌的发生发展和转移过程中发挥着重要
作用.
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0  引言

结肠癌是消化道最常见的恶性肿瘤之一, 根治

术后5 a生存率约50%. 肿瘤的发生是多因素、

多基因参与的复杂病理过程 .  近年研究发现 , 
P57kip2失活与多种人类恶性肿瘤的发生和发展

相关, 包括肺癌、胃癌、肝癌、胆管癌和胰腺

癌等[1-7]. Ki67广泛表达于增殖期细胞而不表达

于静止期细胞 ,  是评估细胞增殖的较好指标 , 
Ki67表达增高与多种恶性肿瘤的进展和预后相

关. 我们采用免疫组化方法检测P57kip2和Ki67在
结肠癌组织中的表达, 旨在探讨他们对结肠癌

浸润和转移的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 2003-01/2004-09结肠癌手术切除69
例, 术前未予以针对性治疗. 其中男37例, 女
32例, 年龄37-85岁; 升结肠癌34例, 横结肠癌

2例, 降结肠癌12例, 乙结肠癌21例; 有淋巴转

移27例, 无淋巴结转移42例; 管状腺癌44例, 黏

液腺癌8例, 未分化腺癌9例, 混合型癌8例. 正
常结肠黏膜标本10例和结肠良性肿瘤10例(腺
瘤5例、息肉5例). 以上标本均经病理证实. 羊
抗人P57k i p2多克隆抗体(C-20, 1∶50)为美国

Santa Cruz Biotechnology公司产品; 鼠抗人

Ki67mAb(MIB-1, 1∶100)是丹麦DAKO公司的

产品; 生物素标记马抗羊IgG(1∶250)、马抗鼠

IgG(1∶250)以及ABC试剂盒均购自美国Vector
公司. 
1.2 方法 P57kip2与Ki67染色方法均为常规ABC
免疫组化法. P57kip2与Ki67阳性细胞为细胞核出

现棕褐色颗粒, 同时伴有或不伴有胞质轻度着

色; 显微镜计数阳性细胞; 只计数细胞核着色的

细胞. 读片工作由专人负责, 标准统一. P57kip2与

Ki67 LI = 阳性细胞数/1000个肿瘤细胞, 双盲法, 
随机取10个高倍视野, 计数1000个肿瘤细胞, 取
均值; 用已知阳性切片作阳性对照, PBS代替第

一抗体作阴性对照. 
统计学处理 P57kip2与Ki67 LI与临床病理因

子之间关系用SAS 6.12统计软件处理, P <0.05被
认为有统计学差异. 

2  结果

2.1 P57kip2和Ki67在结肠组织中的表达 P57kip2, 
Ki67蛋白阳性染色表现以细胞核染色为主. 正
常结肠黏膜组织和结肠良性肿瘤组织中P57kip2, 
K i67的表达没有统计学差异 .  结肠癌组织中

P57kip2LI较正常结肠黏膜组织和结肠良性肿瘤

组织明显降低(P = 0.0001). 结肠癌组织中Ki67 
LI较正常结肠黏膜组织和结肠良性肿瘤组织明

显升高(P = 0.0001). 不同性别、年龄结肠癌患

者癌组织中P57kip2, Ki67的表达没有统计学差

异. P57kip2在结肠癌低分化腺癌组织中的表达

较在中高分化腺癌组织中的表达明显降低(P = 
0.032). Ki67在结肠癌低分化腺癌组织中的表

达较在中高分化腺癌组织的表达明显升高(P = 
0.0226). P57kip2在有淋巴管浸润的结肠癌组织中

的表达较在无淋巴管浸润的结肠癌组织中的

表达明显降低(P = 0.0001). Ki67在有淋巴管浸

润的结肠癌组织中的表达较在无淋巴管浸润

的结肠癌组织中的表达明显升高(P = 0.0001). 
P57k i p2在结肠癌D u k e's分期A期和B期的癌组

织中的表达较在C期和D期癌组织中的表达明

显升高(P = 0.0002). Ki67在A期和B期的癌组

织中的表达较在C期和D期癌组织中的表达明

显降低(P = 0.0006). P57kip2在结肠癌T1, T2期的
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■创新盘点
P57kip2的失活与多
种人类恶性肿瘤
的发生和发展相
关, 包括肺癌、胃
癌、肝癌、胆管
癌和胰腺癌均有
相关报道, 但在结
肠癌方面国内外
报道较少.



癌组织中的表达较在T3, T4期癌组织中的表达

明显升高(P <0.001). Ki67在T1, T2期的癌组织中

的表达较在T3, T4期癌组织中的表达明显降低

(P <0.001). P57kip2与Ki67在结肠癌组织中的表达

具有明显的负相关(γ = -0.847, P = 0.0001, 表1).

3  讨论

P57kip2是细胞周期素依赖性激酶抑制(CDKI)家
族成员, 有广谱的CDK抑制活性, P57kip2在细胞

G1/S期转变中起重要作用, P57kip2与Cyclin/CDK
复合物结合, 阻止细胞由G1期进入S期, 从而抑

制周期的进行. P57kip2的作用相当于抑癌基因, 表
达低下会促进细胞的异常增殖和癌变. P57kip2基

因位于染色体11p15, 正常情况下, P57kip2基因为

父源基因印记, 母源基因表达. 文献报道肺癌患

者存在P57kip2母源基因缺失, 导致印记缺失、父

源基因表达, 提示P57kip2存在基因印记缺失(Loss 
of imprinting LOI)[1]. P57kip2, P21WAF1/CIP1, 
P27Kip1同属CIP/KIP家族, 研究证实, 大肠癌患者

P21, P27蛋白表达下调, 提示P21, P27基因参与结

肠癌的发生, 其中P27Kip1表达下调可能与泛素蛋

白水解酶复合体活性升高有关[8]. Nakai et al [4]在

研究肝癌的研究中认为, P57kip2可作为一个独立

预后指标. 我们发现, 与正常组织及良性肿瘤相

比, 69例结肠癌的P57kip2表达呈显著降低, 并且伴

淋巴结转移者或Duke's C, D期或低分化腺癌或

T3, T4组分别显著低于无淋巴结转移者或Duke's 
A, B期或中高分化腺癌或T1, T2组, 本组资料有

远处转移Duke's D期结肠癌共3例, 其P57kip2表达

明显低于Duke's A, B期和Duke's C期, 但由于样

本数少, 没有统计学意义. 提示P57kip2可能是结肠

癌发生的负性调控因子, 可能与LOI和泛素蛋白

水解酶复合体活性异常相关, 结肠癌中P57kip2表

达降低的机制有待于进一步的研究. 
编码Ki67的人类基因定位于第10号染色体

的长臂上, Ki67蛋白由相对分子质量为358761和
319508的两条多肽链组成, 由2个相连接的9768
和8686 bp的mRNA所编码. Ki67的研究多用于

判断肿瘤的良、恶性及恶性程度, 也用于探讨细

胞增殖活性、细胞周期与肿瘤的生长方式、浸

润方式、复发、转移等生物学行为与预后的关

系. Ki67广泛表达于增殖期细胞而不表达于静止

期细胞, 是评估细胞增殖的较好指标. Van Triest 
et al [9]研究显示, Ki67与患者年龄、性别、Duke's
分期、分化程度等均相关. 我们发现, Ki67高
表达与结肠癌的肿瘤细胞分化程度、Duke's分

期、淋巴管浸润和肿瘤浸润深度呈显著性相关, 
与年龄、性别无关. 结肠癌Ki67表达明显高于正

常黏膜(P <0.01), 与Kikuchi et al [10]的研究结果相

一致, 表明结肠癌细胞比正常黏膜细胞增殖又更

为活跃. 本组研究表明, 结肠癌组织较正常结肠

组织与结肠良性肿瘤, P57kip2表达降低, Ki67表达

升高, 且结肠癌恶性程度越高, 肿瘤分化越差, 肿
瘤分期越晚, P57kip2表达越低, Ki67表达越高, 且
两者呈负相关(γ = -0.847, P = 0.0001), 提示P57kip2

和Ki67在结肠癌的发生、发展中可能共同作用, 
相互之间是否存在协同或拮抗关系, 其具体作用

机制, 需要进一步的研究来阐明. 
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表  1  P57kip2和Ki67在结肠组织中的表达

正常结肠黏膜    
结肠良性肿瘤   
结肠癌           
性别
   男          
   女         
年龄
   ≤50          
    >50       
肿瘤特征
    分化好       
    分化差     
淋巴管浸润
    阳性          
    阴性          
Duke's分期
  A+B     
  C+D        
浸润深度
    T1+T2       
    T3+T4      

                                       P57kip2  LI                        Ki67  LI  

aP<0.05; bP<0.01.

10         
10         
69       

37         
32       

20         
49          

46        
23          

44          
25          

42         
27          

29            
40           

  4.9±6.5
  6.5±2.2
43.0±17.0b

44.6±16.2
44.3±15.1

40.9±11.7 
43.2±15.1

40.7±16.9
49.9±12.4a

51.7±13.7
33.0±10.6b

39.6±16.1
52.4±11.5b

38.5±8.1
46.5±13.3b

68.3±10.2              
65.3±8.8                     
42.3±10.3b                   

42.9±8.9                      
44.2±7.8                   

46.7±5.2                    
41.7±11.1              

43.7±16.2                
39.7±6.9                   

40.1±6.6                    
48.2±8.1b                 

46.3±7.9                     
39.1±6.4b                   

45.3±6.8                       
39.4±5.2b

(mean±SD, %)             (mean±SD, %) 
n

■应用要点
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示P57 kip2表达降
低 ,  K i67表达上
升与结肠癌恶性
程 度 相 关 ,  对 结
肠癌的诊断和预
后判断有一定的
临床指导意义.
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■同行评价
本研究从肿瘤标
本中直接检测与
结肠癌侵袭性很
强的两个关键指
标P57kip2和Ki67, 
对结肠癌术后的
继续治疗有一定
的指导意义. 文章
有一定的科学性
和可读性.

ISSN 1009-3079  CN 14-1260/R  2006年版权归世界胃肠病学杂志社

• 消息 •

2004年度《世界华人消化杂志》、《World Journal of 
Gastroenterology》的影响因子在1608种中国科技论文统计

源期刊中的排位

本刊讯  根据由中国科学技术信息研究所完成的“2004年度中国科技论文统计与分析结果”, 在收录的1608种

中国科技论文统计源期刊中, 总被引频次平均值433.61次/刊, 影响因子平均值0.386.

《世界华人消化杂志》的总被引频次为3353, 位居1608种中国科技论文统计源期刊的第8位, 内科医学类, 

28种期刊的第2位.《世界华人消化杂志》的影响因子为1.769, 位居1608种中国科技论文统计源期刊的第14位, 

内科医学类28种期刊的第2位.《世界华人消化杂志》的即年指标0.211, 他引总引比0.30, 地区分布数28, 基金

论文比0.43, 国际论文比0.01.

《World Journal of Gastroenterology》的总被引频次为4127, 位居1608种中国科技论文统计源期刊的第3

位, 内科医学类, 28种期刊的第1位.《World Journal of Gastroenterology》的影响因子为2.654, 位居1608种中国

科技论文统计源期刊的第4位,内科医学类28种期刊的第1位.《World Journal of Gastroenterology》的即年指标

0.399, 他引总引比0.58, 地区分布数27, 基金论文比0.52, 国际论文比0.26.


