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［摘要］胃癌是全世界发病率和死亡率排名第二位的恶性肿瘤，而我国是世界上胃癌发病率最高的国家之

一．细胞周期蛋白的调控能对肿瘤的机制研究及基因治疗提供有效依据．细胞周期中的 G1/S期是调控的关键点，

其中 Cyclin D1、P16及 CDK4基因起着重要的作用，且与胃癌之间有着较大的关联性，但上述基因与胃癌之间的

关系尚不明确．为了更好地认识 Cyclin D1、P16及 CDK4基因在胃癌中表达的情况，就近年来相关的研究进行综

述．
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［Abstract］ Gastric cancer is a malignant tumor with the second highest incidence and mortality in the world，

and China is one of the countries with the highest incidence of gastric cancer in the world. Research on the regulation

of cell cycle protein can provide effective evidence for the mechanism of tumor and gene therapy.G1/S phase is the key

point for cell cycle regulation，Cyclin D1 and CDK4 gene and P16 play important roles in this phase and have great

correlation with gastric cancer，but the exact relationship between these genes and gastric cancer is still unclear. In

order to better understand the expression of Cyclin D1 and CDK4 gene and P16 in gastric cancer， the related

researches in recent years were summarized in this paper.
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当今胃癌的研究已进入分子生物学水平，如何

在分子生物学水平解释胃癌的恶性行为[1]及判断其

预后[2]，已成为近期研究的热点．因此，正确判断

分子标志物有助于正确预测胃癌的生物学行为及预

后 [3]，并为胃癌的个体化治疗提供依据．Cyclin

D1-P16-CDK4通路是细胞周期 G1/S期转变中一条
主要的分子信号转导途径[4]，在细胞周期的调节中

具有重要的关卡效应[5]．对此通路各蛋白与胃癌关

系的研究有助于胃癌基因治疗的发展．

1 Cyclin D1与胃癌相关性

Cyclin D1主要功能是促进细胞增殖，是 G1期

细胞增殖信号的关键蛋白质，其过度表达可致细胞

增殖失控而恶性化[6]．现有的研究表明， 抑癌基

因、代谢酶基因、DNA修复基因等基因的多态性[7]

与胃癌易感性[8]有一定关系．刘耀煌等[9]采用病例对

照法，从分子水平探讨 Cyclin D1基因（870位点）
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多态性与胃癌易感性的关系，研究结果表明 Cyclin

D1 A/G多态性与胃癌的发生密切相关．Jia等[10]的

研究发现 Cyclin D1基因（870位点） GG型能增加

胃癌患者的死亡风险．而 Lee等[11]通过免疫组化法

和 TUNEL法对 293例胃癌患者的组织进行检测．

研究发现，Cyclin D1的表达可作为胃癌诊断的早

期分子标记物．
早期研究表明[12]，Cyclin D1基因扩增与 Cyclin

D1蛋白表达间有分离现象仅仅 Cyclin D1的过表达

还不足引起多数细胞发生转化，需要其他的肿瘤

原癌基因或抑癌基因连续协同作用．可见 Cyclin

D1并不是转化的唯一因子，但他是维持转化细胞

所 必 需 的 ．Hayakawa 等 [13] 通 过 对 胃 癌 中

Mitogen-activated protein kinase （MAPK）通路的凋

亡信号调控激酶 1（ASK1）研究发现，胃癌细胞

中 ASK1的沉默 RNA通过阻滞细胞周期于 G1期和

下调 Cyclin D1而抑制细胞增殖．过表达的 ASK1

通过与 Rb-E2F 通路竞争的 AP-1 激活通路促进

Cyclin D1转录．

2 P16与胃癌相关性

目前认为 P16基因表达缺失主要与 P16基因

的缺失、突变和甲基化有关，DNA甲基化是目前

胃癌病因学研究的热点，也是导致 P16基因失活

的一个常见原因[14]．Matsuda等[15]提出 P16基因甲

基化比例是肿瘤形成的关键点，当其达到 60%以

上时，能关闭基因的转录表达，为潜在的恶性细

胞提供生长优势．Ding等[16]比较了胃癌组织中基因

Cp G岛甲基化、纯合性缺失及基因突变对 P16基

因失活的贡献，发现 P16外显子 1和外显子 2 的

甲基化率明显高于纯合性缺失率及基因突变率．

有研究还发现[17]，胃癌及其癌前病变中均存在 P16

基因甲基化，且腺癌及腺癌相关的腺瘤组织中 P16
基因甲基化率明显高于与腺癌无关的胃黏膜分化

不良和腺瘤，说明 P16甲基化发生于胃癌形成的

早期，并在胃癌发展的各阶段起作用．有研究[18]通
过甲基化特异性 PCR（MSP）法提出了 DNA甲基

化的检测可能成为胃癌早期诊断的生物标记物．

接着有研究就指出[19]，P16基因的甲基化率在浸润

转移组明显高于无浸润转移组，而与年龄和性别

均无关，提示 P16甲基化可能参与了胃癌的浸润

及转移，可以作为胃癌预后判断的重要指标之

一．

Helicobacter Pylori （H. pylori） 的感染是引起

胃癌的一个重要原因，Ping等[20]通过检测胃癌细胞

中 P16基因和蛋白的表达情况发现 H. pylori 能激

活 P16基因的转录，但 H. pylori本身不是转录因

子，主要靠结合 P16而起作用，同时 P16上调与

预后差有紧密的联系，上述发现预示着 P16的过

度表达会增加胃癌恶性化的可能性．Kim等[21]提出

针对性使 HDAC2突变能够恢复 P16的活性，则对

胃癌的治疗有一定的帮助．

3 CDK4与胃癌相关性

细胞周期中，CDK4在癌基因的转录进程中有

重要的作用，早期研究就发现在人类大多数肿瘤

细胞中 CDK4均为异常表达[22]，呈高表达状态[23]．

作为 CDK家族成员的 CDK4已被证实是一种癌基

因，其异常表达可促进肿瘤的发展，有学者[24]认

为其具有早期诊断和判断预后的价值．

胃癌的诊断及治疗与许多胃癌相关基因密不
可分，但其中大部分基因是通过对 CDK4的调节而

使细胞周期阻滞于 G1/S期，从而抑制胃癌细胞的

增殖[25]．研究发现[26]RON的缺失能抑制肿瘤细胞的

迁移，其主要通过减少 CDK4等基因的表达而抑制

细 胞 周 期 的 运 转 ．Wu 等 [27] 发 现 mTORC1

（Mammalian target of rapamycin complex 1）定向治疗

的应用对胃癌的治疗有重要的作用，其抗肿瘤机

制主要与 CDK4 等细胞周期基因有关．Motohashi

等[28]发现 Cyclin D1/CDK4复合物是细胞增殖的标记

物，其调控与 ERs（Estrogen receptors） 的表达密

切联系．同时表明男性胃癌患者 Cyclin D1/CDK4

基因的表达比女性胃癌患者显著增加．由此推断，

Cyclin D1/CDK4基因的表达与性别密切相关．

4 Cyclin D1、P16及 CDK4在胃癌发生中
的相互作用

胃癌的发生发展是一个长时间多步骤多阶段

逐步演进的过程，其发生需多个遗传物质的异

常．其中，细胞周期的调控直接或间接的影响着
胃癌的发生发展[29]．Cyclin D1， CDK4及其抑制剂

P16基因的调控是其间接调控的一种方式．

Kishimoto等[30]发现，胃癌在发生、发展过程中

至少需要多于 2 个活化癌基因的异常表达．近

40％～50%的病例中均出现 P16/Rb 缺失和 Cyclin

D1/CDK4过表达，尽管有个体差异，P16、Cyclin

D1、CDK4仍可作为胃癌的预后标准．戴文斌等[31]

通过应用免疫组化 SP法检测胃癌、不典型增生、

慢性浅表性胃炎及正常胃组织中 P16、CDK4 和
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Cyclin D1蛋白的表达情况．发现胃癌发生机制涉

及 P16、CDK4和 Cyclin D1调节通路中多个基因的

异常，且与胃癌 Lauren分型、浸润深度、淋巴结

转移有关．

5 小结

胃癌的发生发展是多步骤多因素共同作用的结

果，在细胞周期的进程中，细胞周期的调节是一个

极其复杂的过程，其中 P16、CDK4、Cyclin D1之

间的相互作用在细胞周期调控中有重要地位[32]．由

于目前的研究在目标人群、样本含量、样本取材、

随访时间、化疗方案、检测方法等方面有差异，3
种基因与化疗反应之间的相关性还需要更多更具体

的评价．在胃癌的发生、发展中，P16、CDK4 与

Cyclin D1之间是否存在 1个平衡点、是否有量的

关系、如何利用 P16、CDK4和 CyclinD1的变异去

早期诊断、治疗胃癌及这３种基因检测对临床选

用敏感的化疗药物有多少指导作用也有待于进一步

研究．
目前基因治疗成为 1种广泛受到关注的治疗方

法，尤其在肿瘤治疗及感染性疾病治疗方面尤为突

出[33]．然而恶性肿瘤基因治疗所取得的疗效并没有

达到期望的效果，主要原因在于缺乏安全有效的载

体系统[34]和高效的治疗基因[35]．但自杀基因作为１

种高效的治疗基因是 1个引人瞩目方面[36]．因此，

基因治疗法有望应用于胃癌治疗或其他更多的恶性

肿瘤领域．
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