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抑癌基因 P16在肺癌中的研究进展 *
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摘要：抑癌基因 P16与细胞周期调控密切相关，其主要作用是参与细胞周期过程，它通过细胞周期与其它癌基因及肿瘤抑制基因
相互作用成为正常细胞增殖的调控因子。P16基因主要通过基因缺失、点突变及甲基化而失活，已证实该基因的失活与多种肿瘤
的形成与转移密切相关。通过各种分子生物学技术检测出它在肿瘤中的表达，将有助于判断肿瘤的恶性程度、浸润深度及预后，

为制定合理的治疗方案提供依据。P16是已知的抑癌基因中唯一通过直接抑制细胞周期而抑制细胞生长的基因，在肿瘤治疗方面
有很大的应用前景。P16基因突变在人类恶性肿瘤中普遍存在，因此，有关 p16基因的研究已经成为当前分子生物学和分子遗传
学研究的重要课题。本文就 p16基因的分子生物学特性及它与肺癌的关系作一综述。
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Progress of Tumor Suppressor Gene P16 in Lung Cancer*

Tumor suppressor gene p16 is closely related to cell cycle regulate, its main action is participate in the process of cell
cycle. It is become regulatory factor of normal cell multiplication by means of interaction with cell cycle and oncogene and tumor
suppressor gene. P16 is mainly deactivated through gene deletion, point mutation and methylation. It has proved that p16 deactivation is
closely related to formation and metastasis of multi-tumor. Detecting the expression of p16 in tumor by all kinds of molecular biological
techniques will contribute to identify grademalignancy, invasion depth and prognosis which provide reasonable basics for treatment plan.
P16 is known as the only anti-oncogene which through suppression cell cycle directly to depression cell growth. It has a tremendous
application prospect in oncotherapy. Gene p16 mutation generally exists in human malignant tumor. Thus, research on gene p16 has
already been important subject of molecular biology and molecular genetics. This general is about the reletionship between molecular
biology of gene p16 and lung cancer.
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肺癌是当今世界最常见的恶性肿瘤之一，尤其是在发展中

国家，其发生率及死亡率逐年上升。在 1975年 -2005年 30年

间，我国的肺癌死亡率从 7.1/10万增长到 30.8/10万，2005年

肺癌死亡已经占癌症相关死亡的 23%，高居各种癌症相关死亡
的首位 [1]。原发性肺癌中，非小细胞肺癌（non-small cell lung
cancer NSCLC）约占 80-85%，小细胞肺癌（small cell lung cancer

SCLC）约占 15-20%。由于缺乏有效的早期诊断方法，超过 40%

的患者诊断时已发生转移，经过传统的化疗后其生存期也不尽

人意，非小细胞肺癌患者的 5年生存率约为 15%，而小细胞肺
癌患者 5年生存率不足 5%[2]，因此，寻找早期诊断肺癌的方法

对于提高生存率至关重要。

近年来，随着分子遗传学的发展，人们发现肺癌的发生与

某些癌基因的活化剂抑癌基因的失活密切相关，已经证明几个

癌基因家族在肺癌中均有异常，包括引起突变的 ras族，放大基

因的 myc族，C-erB2等。抑癌基因 P53，P16，RB的改变作为肺

癌的发病机制受到越来越多学者的重视。有研究表明，p16基

因在多种肿瘤中高频率失活，不但促进肿瘤细胞增殖，抑制凋

亡，而且与肿瘤患者的预后有关，又称为多肿瘤抑制基因[3]。本

文着重就 P16基因及其在肺癌中的研究进展作一综述。

1 P16基因的发现

1992年，Travis J [4]发现在恶性黑色素瘤患者的第 9 号染

色体可能存在黑色素瘤易感基因，并发现该区不到 100kb范围

有缺失。随后，研究者又在很多人类肿瘤中发现 9号染色体短
臂 2区存在缺失或突变，由此推测此区域有肿瘤抑制基因存

在。1993年，Serrano[5]等学者克隆出此抑制基因的 cDNA，因其
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编码相对分子质量为 16kd的蛋白质，所以命名为 P16基因，又

称为多肿瘤抑制基因（MST1）。抑癌基因 P16定位于 9号染色
体短臂 2区 1带（9p21），由三个外显子和两个内含子组成，其

中第一和第二外显子构成 97%的编码序列，第三外显子只有
11pb。P16基因编码由 148个氨基酸组成的核结合蛋白，称为
P16蛋白。研究报道，P16蛋白缺乏时肿瘤细胞出现持续的增殖

能力，由此证实 P16蛋白为一种抑癌蛋白。

2 细胞周期及其调控

细胞周期是连续分裂的细胞从上一次有丝分裂结束到下

一次有丝分裂完成所经历的整个过程，包括 G1 期，S期，G2

期，M期四个阶段。细胞周期是细胞生命活动的基本过程，细胞

在细胞周期的变化中经历着增殖，分化，衰老和死亡等生理过

程。

参与细胞周期调控的分子主要有：1.细胞周期蛋白（cyclin）
主要有 cyclinA-H八个成员，它们可以与细胞周期蛋白依赖酶

形成复合体，在细胞周期的不同阶段发挥作用。其中 CyclinD

过度表达可造成细胞异常增殖，相当于一种癌基因[6]；2.细胞周

期蛋白依赖酶（CDK）目前发现 7 个成员（CDK1-7），可以与
cyclin结合，促进细胞的增殖，同时也可以与细胞周期蛋白依赖
酶抑制因子结合，阻断正常的细胞周期，阻止细胞分裂；3.细胞

周期蛋白依赖酶抑制因子（CKI）通过抑制细胞周期蛋白依赖

酶的活性对细胞周期起负调节作用，主要分为 CIP/Kip家族

（p21，p27，p57）和 ink4 家族（p15，p16，p18），后者特异性抑制
cyclin/CDK4的磷酸化激酶活性，可视 CKI为一类肿瘤抑制因
子[7]。

细胞周期调控因子通过精密的调控机制调节细胞的增殖

和分化，如果细胞周期调控发生异常，细胞即进入病理状态，进

而有可能发生肿瘤。

3 P16的抑癌机制

真核细胞有丝分裂须两个决定性转变：一是 G1→S期的
转变，DNA合成开始；二是 G2→M 期的转变，有丝分裂开始。

不同的细胞周期素和细胞周期素依赖激酶对二期间转变进行

自控调节。cyclinD是细胞进入 S期所必需的，在 G1期合成，其

与 CDK4或 CDK6形成复合物，激活后导致一系列关键底物

磷酸化，如 Rb的磷酸化，允许关键调控因子的转录，DNA合成
开始，进入 G1→S转变。生物学证据表明 P16是一个很重要的

细胞周期调控因子。CyclinD与 CDK4结合时，刺激细胞分裂，
P16蛋白与 cyclinD竞争性结合 CDK4，特异性抑制 CDK4的

活性，使 Rb蛋白脱磷酸化，从而阻止细胞从 G1期向 S期的过

渡，抑制细胞增殖。当 p16发生变异时，cyclinD与 CDK4的结

合增多,刺激细胞持续，过度分裂，使细胞呈失控性生长而形成

肿瘤。

抑癌基因 P16的主要变异方式有基因缺失和点突变及甲

基化几种[8]。（1）基因缺失或突变 基因缺失包括纯合性缺失和

杂合性丢失，其中以纯合性缺失为主。纯合性缺失时，mRNA和

蛋白质均无表达。突变以移码突变和点突变为主。绝大多数肿

瘤中存在 p16基因的缺失或突变，且缺失发生的频率高于基因

突变，变异主要集中在第二外显子；变异在肿瘤细胞株上的发

生高于对应的原发实体瘤。微卫星标志分析显示，黑色素瘤，胰

腺癌，膀胱癌，结肠癌和恶性胶质瘤等很多原发性肿瘤均存在

P16等位基因的缺失。（2）CpG岛异常甲基化 CpG 岛是 DNA

的一段区域，在正常组织中没有甲基化。肿瘤抑制基因启动区

域 Cp岛的过渡甲基化与转录丢失有关。临床研究证实，p16基

因的甲基化是 p16基因失活的最重要机制，而且是癌前的早期

改变，它能从分子标志物分辨肿瘤分型及亚型，而且甲基化状

改变通常在组织恶变之前发生，有助于肿瘤的早期诊断 [9]。

SEIKE 等[10]利用 MSP方法分析了 29例具有远处转移的非小
细胞肺癌组织及其相应正常组织和远处转移灶，发现有 37%的

肿瘤组织或远处转移灶检测到 p16 甲基化。国外学者
SHABASHVILI等[11]也在关于使用 Zebularine基因甲基化抑制

剂于小鼠乳腺肿瘤获得肿瘤发展的停滞的具有统计学意义的

结果。

4 P16与肺癌

抑癌基因 p16 的异常改变作为肺癌的一种发病机制正受

到愈来愈多学者的重视。研究者从不同的研究目的出发进行大

量广泛的研究，以其揭示 p16在肺癌的发生，发展及预后中的

作用。

4.1 P16与肺癌组织类型的关系
Wasgimi[12]等采用 PCR-单链构象多态性方法证实了非小

细胞肺癌细胞株和原发实体瘤中存在 P16基因的纯合性缺失，

而在小细胞肺癌细胞株中该基因的缺失率为 0，而以 Rb基因

缺失为主。胡颖[13]等人采用 PCR的方法检测 140例不同病理

类型及分期的 NSCLC组织中的 p16的纯合性丢失情况，结果
发现腺癌 p16丢失为 39.1%，而鳞癌组织中仅为 10.5%，两者间

具有明显差异(P<0.05)。由此可见，P16在肺癌中的缺失及表达

情况与组织类型有密切的关系。

4.2 P16与肺癌患者临床病理特性及预后的关系

而针对 P16与肺癌患者预后的关系，国内外也有少量的研

究，但是结论不尽相同。童金龙[14]等人针对 P16表达对非小细

胞肺癌患者的预后的影响进行一项 meta分析，通过对 1995位

患者临床病理资料进行分析，结果表明 P16的表达状态是非小

细胞肺癌独立的预后因素，这种趋势表现在鳞癌和早期肺癌

中，而在腺癌中未发现此种趋势。方艳[15]等人用 SABC免疫组
化方法检测 72例原发性肺癌组织中 P16蛋白的表达，结果发

现 p16的阳性表达率为 55.6%（40/72），其表达与肿瘤的分化程

度，大小，淋巴结转移，血道转移和临床分期有关，与性别，年

龄，组织学分型无关。Sterlacci W[16]等用免疫组化和荧光原位杂

交技术分析了 383位术后非小细胞肺癌患者 P16蛋白的表达
及超甲基化情况，结果显示 p16表达缺失在非小细胞肺癌中是

常见事件，64%（232/365）的患者存在 P16表达缺失，其中鳞癌
为 84%(97/115)，腺癌为 50%(93/186)，亚组分析显示男性，吸

烟，年龄小于 65岁的早期腺癌和大细胞肺癌患者，如果 p16蛋

白表达缺失，预后较差。Buckingham等[17]发现，鳞癌中 p16甲基

化检出率要高于腺癌。P16基因突变和蛋白表达阴性者存在甲

基化，而表达阳性者不存在 P16的甲基化。启动子的超甲基化
是一个早期事件，随后出现 P16的杂合性缺失，这个特殊的亚

组人群很有可能在去甲基化治疗中获益。徐锦屏[18]等人用免疫
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组化 ABC方法检测 P16蛋白在 59例原发性非小细胞肺癌中

的表达，结果发现 P16在 NSCLC中的阳性表达率仅为 47.5%，
在非小细胞肺癌中存在高比例的 P16表达缺失，提示在肿瘤的

发生发展过程中，P16起着重要的作用。P16在非小细胞肺癌的
淋巴结转移组阳性率为 25%，显著低于淋巴结无转移组
67.7%，提示 P16的缺失表达是淋巴结转移的促进因素。综上所

述，可见在非小细胞肺癌中，p16基因呈下调表达，并与预后有

关。p16蛋白表达缺失与 NSCLC的发生及细胞分化不良有关。

肺癌中 p16阳性表明肿瘤分化较好，恶性程度较低，淋巴结转

移少，病期愈晚 P16蛋白缺失越明显。

4.3 P16在肺癌诊断中的意义

叶玉坤[19]等用免疫组化，双重原位杂交，PCR,PCR-SSCP和

测序法分析了 106例肺癌患者肿瘤组织以及癌旁正常组织和
23例良性肿瘤 P16的变化，结果发现肺癌组织 P16的表达率
低于癌旁正常组织及良性肿瘤，且表达率与肺癌的病理类型，

有无转移及临床分期有关。在 I期和 II期肺癌中，P16的缺失

率为 32.6%，主要为非小细胞肺癌。16.9%的病人表现为 CpG

岛的甲基化，另外有 9例患者存在 P16外显子的突变。从而得

出 P16可能在肺癌的发生及发展中发挥重要作用，P16的缺失

是肺癌发生的早期信号，对其早期诊断有重要的作用。杜洪[20]

等采用免疫组化 LSAB 法检测了 33 例非小细胞肺癌患者和
20例正常及炎性组织 P16的表达情况，结果发现在肺癌组织

中，p16的阴性表达率 58%（19/33），其中鳞癌为 65%（13/20）,

腺癌为 46%（6/13）, 而在正常和炎性支气管粘膜肺组织中的缺

失表达率为 0，可见 P16在肺癌的发生发展中可能起重要作
用，对肺癌的早期诊断及预后有一定的临床意义。

5 展望

如上所述，肿瘤发生是多因素、多基因、多阶段、多步骤的

非常复杂的生物学现象，自 1985年 Knudson提出抑癌基因的

概念，迄今较明确的抑癌基因大约有 10个，p16基因已在多个
肿瘤细胞系以及体内原发肿瘤中检测到有不同程度的缺失和

突变，已检测到包括肺癌，白血病、膀胱癌、乳腺癌等在内的实

体肿瘤中 p16基因的突变率为 30-80%。P16基因与 cyclinD竞

争结合 CDK 或 CDK6，从而抑制 cyclinD-CDK4 或 cyclinD-

CDK6复合物形成，阻碍细胞向 S期的过渡，对细胞周期进行
负调控。研究表明 p16基因比 p53更直接选择性的抑制 CDK4

的活性，同时由于 p16分子量较小，在基因治疗中易于操作。因

此 P16基因有望成为肺癌治疗的靶基因之一，例如应用野生型
p16替代患者体内突变的 p16 基因；逆转 p16 基因甲基化过

程；应用单克隆抗体技术等都是未来的研究方向。
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