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Abstract
AIM: To investigate the expression profile of 
Cdk3 in colon poplyp, adenoma and its adjacent 
tissues and its significance in the evolution of 
colon cancer.

METHODS: Using immunohistochemistry and 
in situ hybridization, Cdk3 protein and mRNA 
expressions were detected in 22 cases of colon 
cancer, 22 cases of colonic adenoma and 24 cases 
of colonic polyp.

RESULTS: Immunohistochemistry and in situ 
hybridization showed Cdk3 protein in the cyto-
plasts and cytoplasms of colonic polyp, colonic 
adenoma and cancer tissues. Cdk3 was mainly 
expressed in cytoplasm. Image analysis revealed 
that the mean optical density of Cdk3 protein in 

colon cancer tissue (0.80 ± 0.36) was significantly 
higher than that in colon adenoma (0.48 ± 0.22) 
and polyp tissues (0.25 ± 0.13, P < 0.05), and the 
mean optical density of colonic adenomas was 
significantly higher than that of colon polyps 
(P < 0.05). The results of in situ hybridization 
showed significantly more cells expressing Cdk3 
mRNA in colon cancer tissue (266.5 ± 40.2) than 
in colon adenoma (132.0 ± 37.4) and polyp tis-
sues (129.3 ± 26.7, P < 0.05).

CONCLUSION: Cdk3 expression gradually in-
creases during the course of colon cancerization. 
Cdk3 may be involved in colon carcinogenesis.
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摘要
目的: 研究Cdk3在结肠息肉、结肠腺瘤、结
肠癌组织中的表达, 探讨Cdk3在结肠癌变过
程中的演变规律及其意义. 

方法: 用免疫组织化学和原位杂交的方法检测
22例结肠癌组织、22例结肠腺瘤组织、24例
结肠息肉组织中Cdk3蛋白和mRNA的表达. 

结果: Cdk3蛋白和mRNA在结肠息肉、结肠
腺瘤、结肠癌组织中的表达呈核-质型, 以质
为主. 图像分析结果显示, 结肠癌组织中Cdk3
蛋白表达平均光密度值(0.80±0.36)明显高于
结肠腺瘤组织(0.48±0.22)和结肠息肉组织
(0.25±0.13)(P <0.05), 结肠腺瘤组织中Cdk3蛋
白表达平均光密度值明显高于结肠息肉组织
(P <0.05), 结肠癌组织中的阳性细胞数(266.5
±40.2)明显高于结肠腺瘤组织(132.0±37.4)
和结肠息肉组织(129.3±26.7).

结论: Cdk3在结肠癌变过程中表达逐步增强, 
在结肠癌组织中异常高表达, 可能在结肠癌变
过程中发挥重要作用.
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■背景资料
Cdk3基因在乳腺
癌等肿瘤组织中
高度重排, 在体外
能够促进细胞转
化, 但是否参与癌
变以及作用机制
并不十分清楚. 研
究Cdk3在结肠癌
等肿瘤组织中的
表达有助于寻找
Cdk3在肿瘤组织
中异常活化的证
据 ,  为研究Cdk3
与肿瘤的关系提
供新的实验依据.
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0  引言

Cdk3是一种新的与CDC2相关的细胞周期依赖

性蛋白激酶, 在细胞周期中发挥重要作用[1-3]. 作
为一种细胞正性调控因子, Cdk3不仅参与细胞

周期G1/S转换[4-6]和促进G0期退出[4], 而且能够

促进细胞停泊非依赖性生长[7]. 在大多数正常

组织或细胞中Cdk3表达极低, 而在肿瘤组织中

表达以及异常活化情况目前尚不清楚. 结肠癌

(colon cancer)是胃肠道常见的恶性肿瘤. 我们研

究Cdk3在结肠癌变过程中的表达, 以获得Cdk3
在结肠癌变过程中的表达规律及其在结肠癌中

高表达证据, 为研究Cdk3在肿瘤发生、发展过

程中的作用提供实验依据.

1  材料和方法

1.1 材料 中南大学湘雅医院病理科2005/06-10
的住院和门诊患者送检标本68例, 其中结肠癌

22例, 男12例, 女10例, 平均年龄(49.3±15.3)岁; 
结肠腺瘤22例, 男13例, 女9例, 平均年龄(57.8±
12.1)岁; 结肠息肉24例, 男13例, 女11例, 平均年

龄(53.8±14.0)岁, 均经临床诊断和病理诊断确

诊. 兔抗人Cdk3 mAb(Santa Cruz, CA), SABC免
疫组化染色试剂盒、Cdk3原位杂交试剂盒、

DAB购于武汉博士德公司, HPIAS-1000高清晰

度彩色病理图文报告分析系统购于同济千屏影

像公司.
1.2 方法 
1.2.1 免疫组化法检测Cdk3蛋白: 实验操作严

格按照S A B C免疫组化染色试剂盒说明书进

行. 一抗稀释度为1∶100, 用0.01 mol/L柠檬酸

盐缓冲液进行微波抗原修复, DAB显色, 苏木

素复染, 干燥后中性树脂封片. 实验结果采用

HPIAS-1000高清晰度彩色病理图文报告分析系

统进行分析. 每张组织切片随机选取15个高倍

视野(×400)测量光密度, 计算平均光密度值.
1.2.2 原位杂交实验检测Cdk3 mRNA: 对同一标

本用原位杂交的方法检测Cdk3 mRNA表达, 实
验操作严格按照Cdk3原位杂交试剂盒说明书

进行. 用30 g/L柠檬酸新鲜稀释的胃蛋白酶暴露

mRNA核酸片段, 然后进行后固定、预杂交和
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杂交, 滴加生物素化鼠抗地高辛和生物素化过

氧化物酶后DAB显色, 苏木素复染, 干燥后中性

树脂封片, 显微镜下观察结果. 以细胞核或细胞

质出现浅黄色至深棕黄色颗粒为阳性反应细胞. 
实验结果采用HPIAS-1000高清晰度彩色病理图

文报告分析系统进行分析. 每张组织切片选取

15个高倍视野(×400)计数阳性细胞数.
统计学处理 资料采用SPSS10.0统计软件对

数据进行统计学分析, 数值用mean±SD表示. 多
组间均数比较采用方差分析.

2  结果

2.1 68例结肠息肉、结肠腺瘤和结肠癌组织中
Cdk3蛋白和mRNA检测 显微镜下观察结果显

示, C d k3蛋白和m R N A在结肠息肉、结肠腺

瘤、结肠癌组织中的表达呈核-质型, 以质为主

(图1). 以细胞核或细胞质出现浅黄色颗粒为弱

阳性, 出现黄色颗粒至深棕黄色颗粒为阳性, 不
出现上述显色颗粒为阴性(表1). 结果显示, 结肠

息肉、腺瘤、癌组织中Cdk3蛋白表达阳性率分

别为29.17%, 45.45%和81.82%; 结肠息肉、腺

瘤、癌组织中Cdk3 mRNA表达阳性率分别为

33.33%, 45.45%和86.36%. 其中免疫组化和原

位杂交均阴性26例(38.24%), 均阳性(包括弱阳

性)31例(45.59%). 结果表明, Cdk3蛋白和mRNA
在结肠息肉、结肠腺瘤和结肠癌阳性率呈逐步

上升的趋势.
2.2 Cdk3蛋白和mRNA表达的量化分析 结果显

示, 结肠癌组织中的Cdk3蛋白平均光密度(0.80
±0.36)明显高于结肠腺瘤组织(0.48±0.22)和结

肠息肉组织(0.25±0.13, P <0.05), 结肠腺瘤组织

中的平均光密度明显高于结肠息肉组织(P <0.05, 
图2A), 结肠癌组织中的Cdk3 mRNA阳性细胞

数(266.5±40.2)明显高于结肠腺瘤组织(132.0±
37.4)和结肠息肉组织(129.3±26.7, P <0.05, 图
2B).

3  讨论

Cdk3是一种重要的细胞周期依赖性蛋白激酶, 
在细胞周期调节过程中起着重要作用[8-10]. Cdk3
通过DP-1与E2F1-3结合增强他们的转录活性而

参与G1/S转换[4-6]. 作为一个蛋白激酶, Cdk3与
cyclin C结合使pRb Ser 807/811位磷酸化而促进

G0期退出, Cdk3-DN能够导致G1期阻止[6]和抑制

pRb Ser 807/811位磷酸化而阻止G0期退出[4]. Cdk3
与CDC2(Cdk1)和Cdk2有高度的同源性, 但在细

www.wjgnet.com

■研发前沿
Cdk3是一种细胞
周期正性调控因
子, 其生物学功能
研究是当前细胞
周期研究的热点. 
是否与其他细胞
周期正性调控因
子(如Cdk4, cyclin 
D1等)一样具有致
癌潜能是目前有
关Cdk3研究的难
点 .  为明确Cdk3
是否参与癌变, 首
先考察其在癌变
过程的异常表达
和异常活化.
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胞周期调节中的作用又截然不同[6,11-12]. Cdk3显
性负性突变体(Cdk3 dominant-negative mutant, 
Cdk3-DN)介导的G1期阻止能够被野生型Cdk3
解除[7], 却不能被Cdk2解除[6]. 另外Cdk3介导ik-3 
Ser 274位磷酸化而参与细胞周期的调节[13-15]. 
Cdk3参与细胞周期的调控的研究取得了一定进

展, 而Cdk3的确切生物学功能和在肿瘤发生、

发展中的作用并不十分清楚. 
Cdk3参与G1/S转换以及促进G0期退出等都

表明Cdk3具有促进细胞增殖的功能. Cdk3也是

一种细胞周期正性调控因子[16-17], 许多细胞周期

正性调控因子具有致癌潜能[18]. 但是Cdk3是否

与其他细胞周期正性调控因子一样具有致癌潜

能却并不清楚. 要研究Cdk3的致癌潜能, 我们首

先要考察其在肿瘤组织中异常表达情况. 在正

常生理状况下, Cdk3在大多数细胞和组织中活

性极低[4]. 然而当受到EGF刺激或在细胞癌变过

程中基因高度重排时Cdk3活性显著升高[19]. 另

■相关报道
国外研究发现高
水平的Cdk3可以
促进Myc介导的
细胞增殖和细胞
停泊非依赖性生
长, Cdk3基因在乳
腺癌以及其他肿
瘤组织中高度重
排.

A1 B1 C1

A2 B2 C2

A3 B3 C3

图  1  结肠息肉, 腺瘤和癌组织的表达(A1-C1: HE×400; A2-C2: 蛋白免疫组化×400; A3-C3: 原位杂交). A1-A3: 结肠息肉; 
B1-B3: 结肠腺瘤Cdk3蛋白; C1-C3: 腺癌Cdk3 mRNA.
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图  2  Cdk3的表达. A: 蛋白;  B: mRNA.
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外研究表明Cdk3能够促进Myc介导的细胞停泊

非依赖性生长[5]. 这些都强烈提示Cdk3可能参与

肿瘤的形成. 而目前有关Cdk3在肿瘤组织中的

表达和异常活化情况国内外尚未见报道. 结肠

癌发生、发展的演进过程具有明显的形态学时

相. 正常的结肠黏膜由最初的上皮增生发展成

为良性腺瘤, 再经腺癌转变为具有浸润转移潜

力的结肠癌. 细胞形态学上, 由单纯性增生发展

为异型增生, 再转化为癌[20]. 这为我们研究Cdk3
在癌变过程中表达规律提供了良好的模型. 因
此, 我们分别用免疫组化和原位杂交的方法检

测结肠癌组织、结肠腺瘤组织、结肠息肉组织

中的Cdk3蛋白和mRNA的表达, 结果显示, Cdk3
蛋白和mRNA在结肠息肉、腺瘤、癌组织中表

达逐步升高, 而且蛋白和mRNA的表达呈现高度

的一致性, 结肠癌组织中Cdk3蛋白和mRNA表

达明显高于结肠息肉和腺瘤组织. 这表明Cdk3
在结肠癌变过程中的表达逐步增强, 在结肠癌

组织中异常活化, 因而Cdk3可能在结肠癌变过

程中发挥重要作用. Cdk3在结肠腺瘤组织的高

表达, 说明C d k3异常活化发生在结肠癌变的

早期, 可能为结肠癌的早期诊断提供新的分子

靶标. 
本研究发现, Cdk3在结肠癌变过程中异常

活化以及在结肠癌组织中高表达. 因此, 我们认

为Cdk3可能参与结肠癌变. 这为研究Cdk3在肿

瘤发生、发展过程中的作用提供了实验依据, 
也为结肠癌变的分子机制研究提供了新的思路. 

表  1  68例结肠息肉、腺瘤和癌组织中Cdk3蛋白和
mRNA表达

     
编号          病理号

            病理             免疫组          原位杂

		        类型             化结果          交结果

1	 643966	      息肉	              -	                -

2	 643251	      息肉	              -	                -

3	 642889	      息肉	              -	                -

4	 641810	      息肉	              +	                +

5	 641763	      息肉	              ±	 +

6	 641605	      息肉	              +	                -

7	 640714	      息肉	              -	                -

8	 640551	      息肉	              -	                ±

9	 640179	      息肉	              +	                +

10	 640002	      息肉	              -	                -

11	 639610	      息肉	              +	                ±

12	 639098	      息肉	              +                 ±

13	 638864	      息肉	              ±                -

14	 638783	      息肉	              -                 -

15	 638094	      息肉	              -                 +

16	 636821	      息肉	              -                 -

17	 636474	      息肉	              -                 -

18	 635248	      息肉	              -                 -

19	 635128	      息肉	              -                 -

20	 634783	      息肉	              -                 -

21	 633969	      息肉	              -                 -

22	 633373	      息肉	              -                 -

23	 633344	      息肉	              -                 -

24	 633156	      息肉	              +                 +

25	 641971	      腺瘤	              +                 +

26	 644139	      腺瘤	              -                 -

27	 644044	      腺瘤	              +                 +

28	 639941	      腺瘤	              ±                -

29	 643179	      腺瘤	              -                 -

30	 640587	      腺瘤	              -                 -

31	 641092	      腺瘤	              -                 +

32	 640584	      腺瘤	              -                 -

33	 638863	      腺瘤	              -                 -

34	 638782	      腺瘤	              -                 +

35	 638334	      腺瘤	              +                 +

36	 637900	      腺瘤	              -                 -

37	 637258	      腺瘤	              +                 ±

38	 636767	      腺瘤	              +                 +

39	 636475	      腺瘤	              -                 -

40	 636059	      腺瘤	              -                 -

41	 635997	      腺瘤	              +                 +

42	 639943	      腺瘤	              ±	 +

43	 635378	      腺瘤	              -                 -

44	 633637	      腺瘤	              +                 +

45	 640600	      腺瘤	              +                 -

46	 643033	      腺瘤	              -                 -

47	 643912	      腺癌	              +                 +

48	 643640	      腺癌	              +                 +

49	 643517	      腺癌	              +                 +

     

+为阳性; ±为弱阳性; -为阴性.

50	 643465	      腺癌	              -                 -

51	 642925	      腺癌	              ±                +

52	 642534	      腺癌	              +                 +

53	 642535	      腺癌	              +                 +

54	 642211	      腺癌	              +                 +

55	 642188	      腺癌	              +                 +

56	 642160	      腺癌	              -                 -

57	 641643	      腺癌	              ±                ±

58	 640839	      腺癌	              +                 +

59	 640040	      腺癌	              +                 +

60	 639884	      腺癌	              +                 ±

61	 639419	      腺癌	              -                 +

62	 639158	      腺癌	              +                 ±

63	 638836	      腺癌	              +                 +

64	 638790	      腺癌	              ±                +

65	 638565	      腺癌	              +                 -

66	 638475	      腺癌	              -                 +

67	 638403	      腺癌	              +                 ±

68	 638174	      腺癌	              +                 +

■应用要点
Cdk3在结肠癌变
早期结肠腺瘤中
就开始高表达, 可
能为结肠癌的早
期诊断提供新的
分子靶标.
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而Cdk3参与癌变的作用机制尚需进一步研究.
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