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CDK4 基因在肺癌中的表达及其意义
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摘 要：目的：研究 CDK4基因在肺癌中的表达及其作用，为肺癌的治疗及预后提供依据。方法：⑴从 TCGA数据

库中获取肺癌数据，采用R软件对CDK4基因在肺癌中突变率进行统计学分析，并用卡方检验比较不同肺癌病理

分型中CDK4基因突变率差异情况；⑵用配对 t检验方法对癌组织跟癌旁组织CDK4基因差异表达进行比较；⑶对

293例肺癌组织样本的CDK4 mRNA表达水平使用单因素Log-rank检验，分析CDK4 mRNA与肺癌无复发生存时间

的关系，并用 COX Regression model 校正 TNM 分期因素后，再进一步对患者年龄进行相关性分析，对患者性别、T
分期、N分期、M分期进行方差分析。结果：⑴肺鳞状细胞癌 CDK4基因突变率为 0. 001 4；肺腺癌 CDK4基因突变

率为 0. 04；小细胞肺癌CDK4基因突变率为 0；Pan-Cancer CDK4基因突变率为 0. 04；采用卡方检验发现肺腺癌、肺

鳞状细胞癌和小细胞肺癌中CDK4基因突变差异有统计学意义（P＜0. 01）。⑵配对 t检验结果显示，与癌旁组织相

比，CDK4基因在癌组织中显著上调（P＜0. 01）。⑶单因素Log-rank生存分析CDK4基因与预后关系表明，CDK4基

因与肺癌预后有关（P＜0. 01）。⑷对 CDK4基因与临床特征（TNM 分期、性别）进行方差分析，结果显示，CDK4基

因与患者性别、年龄、肿瘤远处转移无明显相关，CDK4基因与肿瘤淋巴结侵犯、肿瘤大小呈正相关（P均＜0. 01）。

结论：不同病理分型肺癌中CDK4基因突变率不同，CDK4基因与肺癌发生、发展密切相关，可作为判断肺癌淋巴结

转移、预后的一项新指标。
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The expression of CDK4 in lung cancer and its significance
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Abstract  :  Objective  : To study the expression and function of CDK4 gene in lung cancer， and to provide basis for the 

treatment and prognosis of lung cancer.  Methods  : ⑴ Lung cancer data were obtained from the TCGA database， and R 

software was used to statistically analyze the mutation rate of CDK4 gene in lung cancer， and the chi-square test was used 

to compare the difference in the mutation rate of CDK4 gene in different pathological types of lung cancer； ⑵ With paired 

T test， the differential expression of CDK4 gene in cancer tissue and adjacent tissue was compared； ⑶ The CDK4 mRNA 

expression level of 293 lung cancer tissue samples was analyzed by single factor log-rank test to analyze CDK4.  The 

relationship between mRNA and recurrence-free survival time of lung cancer was analyzed， and the COX Regression 

model was used to correct TNM staging factors， and then further correlation analysis was performed on patients' age， and 

variance analysis was performed on patient gender， T stage， N stage， and M stage.  Results  : ⑴ The mutation rate in lung 
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squamous cell carcinoma was 0. 001 4； the mutation rate in lung adenocarcinoma was 0. 04； the mutation rate in small 

cell lung cancer was zero； the pan-cancer mutation rate was 0. 04； There was a statistically significant difference in CDK4 

gene mutation between squamous cell carcinoma and small cell lung cancer （P＜0. 01）.  ⑵ The results of paired T test 

showed that compared with adjacent tissues， CDK4 gene expression was significantly up-regulated in cancer tissues （P＜

0. 01）.  ⑶ Univariate log-rank survival analysis showed that the relationship between CDK4 gene and prognosis showed 

that CDK4 gene was related to the prognosis of lung cancer （P＜0. 01）.  ⑷ Variance analysis was performed on CDK4 

gene and clinical characteristics （TNM stage， gender）， and age correlation analysis was performed.  The results showed 

that： CDK4 gene was positively correlated with tumor lymph node invasion and tumor size （P＜0. 01）.  Conclusion  : The 

mutation rate of CDK4 gene in different pathological types of lung cancer is different.  CDK4 gene is closely related to the 

occurrence and development of lung cancer， and it can beused as a new indicator for judging lymph node metastasis and 

prognosis of lung cancer.

Key words  :  Lung cancer； CDK4 gene； Prognostic analysis

根据 2018年全球癌症统计数据，在两性中，肺癌

是最常诊断的癌症（占总病例数 11. 6%）和癌症死亡

的主要原因（占总癌症死亡人数的 18. 4%）［1］。在主

要类型的癌症中，肺癌被认为是世界上最慢性的癌

症。肺癌的常规治疗包括不同的医疗干预措施，如化

疗、手术切除和放射治疗。然而，这种方法缺乏特异

性，也会损害邻近的正常细胞［2］。因此，寻找手术、放

疗和化疗以外治疗肺癌的方法有很重要的意义。

细胞周期调控蛋白是维持正常有序细胞周期的关

键因素，细胞周期蛋白依赖性激酶4（Cyclin-dependent 
kinase 4，CDK4）蛋白与细胞周期素（CyclinD）形成

CDK-cyclinD 复合物，使晚 G1 期细胞跨越限制点向

S 期发生转换。CDK4 已被证实是一种癌基因，在人

类大多数肿瘤细胞中过表达，其过表达可促进肿瘤

进展［3-4］，同时将 CDK4 基因敲除及应用针对 CDK4
抑制剂联合其他抑制剂作用于多种肿瘤细胞时，肿

瘤细胞的生长得到有效控制。因此，本研究拟分析

CDK4 基因在肺癌中的表达情况及其意义，有利于

指导临床治疗、评估患者预后，为制定科学有效的

肺癌防制策略和实施干预提供参考依据。

1 资料与方法 

1. 1　 资 料 来 源 从 The Cancer Genome Atlas
（TCGA）数 据 库（http：//www. cbioportal. org/ index.
do）收集肺鳞状细胞癌、肺腺癌、小细胞肺癌、Pan-

Cancer 病例，从 Gene Expression Omnibus（GEO）数据

GSE19804 （https：//www. ncbi. nlm. nih. gov/geo/ 
query/acc. cgi？acc =GSE19804）中收集 CDK4 mRNA
表 达 情 况 ，从 GEO 数 据 GSE30219（https：//www.
ncbi. nlm. nih. gov/geo/query/acc. cgi？ acc =
GSE30219）中收集 CDK4 mRNA 表达情况及患者预

后信息。

1. 2　资料分析方法 
1. 2. 1　采用 R 软件，对 CDK4 基因在肺癌中突变率

进行统计学分析，并用卡方检验比较不同肺癌病理

分型中 CDK4 基因突变情况。

1. 2. 2　将 GEO 数据 GSE19804 中 60 例肺癌组织样

本的癌组织和癌旁正常组织进行配对 t 检验，分析

CDK4 基因的表达差异情况。

1. 2. 3　将 GEO 数据 GSE30219 的肺癌组织样本使

用单因素 Log-rank 检验，分析 CDK4 mRNA 与肺癌无

复发生存时间的关系，并用 COX Regression model 校

正 TNM 分期因素后，再进一步对患者年龄进行相关

性分析，对患者性别、T 分期、N 分期、M 分期进行方

差分析，得出 CDK4 基因与这些因素之间的关系。

1. 3　质量控制 将数据按照基因组检测平台文件

要求进行处理，由两人独立进行并对结果进行比

对。

2 结果 

2. 1　不同肺癌病理分型中的 CDK4 基因突变率 　
　见表 1。对于肺鳞状细胞癌，从 TCGA，Provisional
数据库中获取的数据显示：观察例数为 522 例，突变

率为 0. 001 9；从 TCGA，Nature 2012 数据库中获取

数据显示：观察例数为 178，突变率为 0。总计观察

例数 700 例，突变率为 0. 001 4。

对于肺腺癌，从 Broad，Cell 2012 数据库中获取

数据显示：观察例数为 183 例，突变率为 0. 06；从 
TCGA，Nature2014 数据库中获取数据显示：观察例

数为 230 例，突变率为 0. 07；从 TSP，Nature 2008 数

据库中获取数据显示：观察例数为 163 例，突变率为

0；从 MSKCC，2015 数据库中获取数据显示：观察例
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数为 34 例，突变率为 0；从 TCGA，Provisional 数据库

中 获 取 数 据 显 示 ：观 察 例 数 为 504 例 ，突 变 率 为

0. 03。总计观察例数为 1 114 例，突变率为 0. 04。

对于小细胞肺癌，从 CLCGP，Nat Genet 2012 数

据库中获取数据显示：观察例数为 29 例，突变率为

0；从 U Cologne， Nature 2015 数据库中获取数据显

示：观察例数为 110 例，突变率为 0；从 Johns Hop⁃
kins，Nat Genet 2012 数据库中获取数据显示：观察

例数为 51 例，突变率为 0。总计观察例数为 190 例，

突变率为 0。

对于 Pan-Cancer，从 TCGA，Nat Genet 2016 数据

库中获取数据显示：观察例数为 1 144 例，突变率

为 0. 04。

采用卡方检验比较不同肺癌病理分型中 CDK4
基因突变情况，结果肺腺癌、肺鳞状细胞癌和小细

胞肺癌中 CDK4 基因突变差异有统计学意义（χ2=
34. 035，P＜0. 01）。

2. 2　 肺 癌 与 癌 旁 组 织 中 CDK4 基 因 表 达 从

GSE19804 数据库中获取数据显示：在 60 例癌跟癌

旁正常组织样本的配对比较，与癌旁组织相比，

CDK4 基因表达在癌组织中显著上调（t=8. 06，df=
59，P＜0. 01），见表 2。

2. 3　CDK4基因与预后的关系 从 GSE30219 获取

的 293 例样本分析 CDK4 基因与肺癌患者无复发生

存时间的关系，单因素 Log-rank 生存分析结果：CDK4
基因与肺癌生存预后相关（P＜0. 01），见表 3。

2. 4　CDK4基因与临床特征的关系 从 GSE30219
数据库中获取的数据，对患者 CDK4 基因进行相关

性分析，结果显示，CDK4 基因与肿瘤患者性别、年

龄、远处转移（M 分期）之间的关系差异无统计学意

义（P＞0. 05），但与肺癌的淋巴结受累程度和范围（N
分期）、原发肿瘤体积（T 分期）呈正相关。见表 4。

3 讨论 

CDK4 基因［13］位于人类第 12 号染色体长臂 13-

14 区（12q13-12 q14），mRNA 序列全长为 2. 14 kb，

cDNA 全长 912 bp，可翻译产生含有 303 个氨基酸的

多肽链，蛋白分子量为 34 KD。CDK4 基因是丝氨

酸/苏氨酸激酶家族的成员，其有序激活和失活可调

控细胞周期有序进行。CDK4 基因是细胞周期的正

表 1　CDK4 基因在不同肺癌病理分型中的突变率

数据来源

TCGA， Provisional
TCGA， Nature 2012

Broad， Cell 2012
TCGA， Nature 2014
TSP， Nature 2008

MSKCC 2015
TCGA， Provisional

CLCGP， Nat Genet 2012
U Cologne， Nature 2015

Johns Hopkins， Nat Genet 2012
TCGA， Nat Genet 2016

肺癌类型

鳞状细胞癌

肺腺癌

小细胞肺癌

Pan-Cancer

观察例数

522
178
183
230
163

34
504

29
110

51
1 144

CDK4

n

1
0

11
17

0
0

17
0
0
0

49

ratio
0. 001 9
0. 00
0. 06
0. 07
0. 00
0. 00
0. 03
0. 00
0. 00
0. 00
0. 04

参考文献

［5］
［6］
［7］
［8］
［9］

［10］
［11］
［5］

［12］

表 2　CDK4 基因在 GSE19804 中的结果

组别

癌组织

正常组织

mean
10. 536 4
10. 077 0

STD
0. 489 6
0. 441 4

t

8. 06
df

59
P

＜0. 01

表 3　CDK4 基因与预后的 cox 生存分析（GSE30219）
样本量

293
Z

3. 6
B

0. 5156
P

＜0. 01

表 4　CDK4 基因与临床特征的关系（GSE30219）
临床特征

M（转移与否）

N（淋巴结分级）

T（肿瘤大小分级）

性别

年龄

F/r
1. 77

19. 06
14. 6
1. 9

0. 105 7*

P

0. 057
＜0. 01
＜0. 01
0. 169
0. 071

备注

（组间）方差分析

（组间）方差分析

（组间）方差分析

（组间）方差分析

相关分析

注：*为 r 值。
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性调节因子，CDK4基因过表达能导致细胞分裂加速，

促进肿瘤发生发展。邱秀华等［3］研究发现，CDK4 在

肺癌细胞中的表达高于癌旁肺组织，肺癌组织中高

于正常水平的 CDK4 基因使肺癌组织的增殖周期加

快。本研究我们通过配对 t 检验比较分析 CDK4 基

因在 60 例癌跟癌旁正常组织中的表达情况得出，

CDK4 基因表达在癌组织中显著上调，说明 CDK4 基

因与肺癌的发生密切相关。

CDK4 基因过表达机制研究比较少，基因表达

受调控序列、调控蛋白、调节 RNA 等多因素共同调

节，在生物体内外环境的刺激下，顺式作用元件的

基因突变、基因扩增导致的多拷贝、mRNA 量增高可

能导致基因过表达。杨丹［3］在细胞周期调控与肿瘤

基因治疗的研究中发现，在引起细胞周期紊乱失

控，诱导肿瘤发生的调控因子中，CDK4 基因与肿瘤

发生关系最为密切，结果显示，CDK4 基因突变率＜

1%。 尹 信 等［14］研 究 发 现 ，非 小 细 胞 肺 癌 癌 组 织

CDK4 基因阳性表达＞89. 5%，正常组织＜15. 6%。

以上两者的结果不相符，说明基因突变不是 CDK4
基因过表达的主要原因。但小细胞肺癌 CDK4 基因

无突变与基因无明显过表达一致，说明基因突变与

过表达可能存在一定关联。

早期诊断及精确预后分析是提高肺癌患者生

存率的关键，所以能找到一种可及时反映肺癌的发

生并准确预测患者预后情况的肿瘤标志物至关重

要［15］。国际上广泛采用 TNM 肿瘤分期系统，T 指肿

瘤原发灶的情况，N 指区域淋巴结受累情况，M 指远

处转移。根据淋巴结受累的程度和范围，用 N0～

N3 表示。肿瘤的分级和分期是制订方案和估计预

后的重要指标［16］。本研究结果表明，CDK4 基因与

肿瘤患者性别、年龄、远处转移无明显相关，但与肺

癌的淋巴结受累程度和范围、原发肿瘤体积显著相

关，淋巴结转移程度及 T 分期越高，CDK4 基因表达

越高。这与张月等［17］在 CDK4 胞浆中的表达与肺癌

临床病理学特征及预后的关系研究中得出的结果

相符。可初步认为 CDK4 基因与肺癌的发生、发展

密切相关，可作为判断肺癌淋巴结转移、预后的一

项新指标，并为肿瘤发病机理、临床治疗研究提供

新思路。CDK4/6 抑制剂则通过选择性抑制 CDK4/6
功能，阻止肿瘤细胞从 G1 期进展到 S 期。即使对

CDK4/6 信号明显激活的 NSCLC 患者，CDK4/6 抑制

剂的单药治疗也不太可能非常有效。临床试验研

究 CDK4/6 抑制剂联合 ERK、MEK 或 mTOR 抑制剂。

即使这些组合最终比 CDK4/6 抑制剂单药治疗更有

效，一个主要的挑战仍然是确定谁会对这些组合有

反应的预测生物标志物［18］。未来还需对 CDK4/6 抑

制剂联合应用于不同分类肺癌治疗尤其 T 和 M 分期

及预后方面进行深入研究，达到提高肺癌患者的生

存率和生存时间的目的。

综上所述，CDK4 基因在非小细胞肺癌中的过

表达可促进非小细胞肺癌的发生发展，降低患者的

生存期，同时，从 CDK4 基因过表达机制、细胞内外

刺激因素、肿瘤微环境、CDK4/6 抑制剂等多个角度

研究 CDK4 基因在非小细胞肺癌中作用，有利于获

得更多的靶向治疗方法。
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