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Abstract  
AIM: To detect the expression of CacyBP/SIP 
[Calcyclin (S100A6)-binding protein/Siah-1 
interacting protein] in normal colorectal tissue, 
colorectal hyperplastic polyps, colorectal adeno-
ma and colorectal cancer. 

METHODS: Immunohistochemistry was used 
to analyze the expression of CacyBP/SIP in 10 
normal colorectal tissue samples, 17 samples of 
colorectal hyperplastic polyps, 26 samples of 
colorectal adenomas and 50 samples of colorec-
tal cancer. Four frozen tissue samples of colorec-
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

CacyBP/SIP在不同大肠组织中的表达及临床意义

翟惠虹, 冯珊珊, 仇长青, 武 婧, 王安萍

®

■背景资料
钙 周 期 素 结 合
蛋 白 [ c a l c y c l i n 
(S100A6)-binding-
protein, CacyBP]
首先发现是S100
蛋白的靶蛋白, 随
后在泛素化降解
通路中发现其可
以与Siah-1(Siah-1 
interacting protein)
相互作用, 因此命
名为CacyBP/SIP. 
目前发现其与胃
癌、肾癌、胰腺
癌及乳腺癌相关. 
我们前期研究发
现, 其在多种正常
组织中低表达, 肿
瘤组织中高表达. 
因此, 本研究拟进
一步研究CacyBP/
SIP在不同大肠组
织中的表达, 探讨
其在大肠癌发生
发展中的作用. 

tal cancer and adjacent noncancerous tissues 
were used in Western blot to detect CacyBP/SIP 
expression. Immunohistochemical results were 
compared against patient data and pathological 
analysis of tissue slices. Slices were assessed for 
associations with gender, age, degree of tumor 
differentiation and TNM stage.

RESULTS: CacyBP/SIP was detected in 0 
(0/10) of normal tissue samples, 17.7% (7/26) 
of colorectal hyperplastic polyps, 26.9% (7/26) 
of colorectal adenomas, and 52% (26/50) of 
colorectal cancer tissues by immunohistochem-
istry. The expression of CacyBP/SIP in colorec-
tal adenomas and colorectal cancer tissues was 
higher than that in the normal colon tissue and 
colorectal hyperplasic polyps (0 vs 26.9%, 0 vs 
52%, 17.7% vs 26.9%, 17.7% vs 52%, P < 0.05 for 
all). The expression of CacyBP/SIP was also 
higher in cancerous tissue than in adjacent non-
cancerous colorectal tissue, as revealed by West-
ern blot (P < 0.05). There was no association be-
tween CacyBP/SIP expression and patient age, 
gender, degree of tumor differentiation or TNM 
stage (P > 0.05 for all). 

CONCLUSION: These results suggest that Ca-
cyBP/SIP may be involved in the progression of 
colorectal cancer. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 检测钙周期素结合蛋白[calcyclin (S100-
A6)-binding-protein, CacyBP/Siah-1 interacting 
protein, SIP]在大肠各种组织中的表达, 探讨
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■研发前沿
CacyBP/SIP在正
常大肠组织、大
肠增生性息肉中
低 表 达 ,  在 大 肠
腺瘤及大肠癌中
高 表 达 ,  表 明 其
参与了大肠癌的
发 生 过 程 ,  可 能
是大肠癌早期发
生 的 分 子 之 一 , 
可以作为早期诊
断早期治疗的靶
标之一.

其在大肠癌发生发展中的作用. 

方法: 采用免疫组织化学技术检测10例正常大
肠组织、17例大肠增生性息肉、26例大肠腺
瘤和50例大肠癌组织中CacyBP/SIP的表达. 采
用Western blot检测3例大肠癌及相应癌旁正常
组织中CacyBP/SIP的表达. 并分析CacyBP/SIP
与大肠癌临床病理资料之间的关系. 

结果: CacyBP/SIP在正常大肠、大肠增生性
息肉、大肠腺瘤及大肠癌组织中的表达率
分别为0(0/10)、17.7%(3/17)、26.9%(7/26)、
52.0%(26/50), CacyBP/SIP在大肠增生性息
肉中的表达与正常大肠组织中的表达比较无
统计学差异(P >0.05), 而在大肠腺瘤组织、

大肠癌组织中的表达与正常大肠组织比较差
异均有统计学意义(P <0.05). Western blot显
示CacyBP/SIP在大肠癌组织中的表达明显
高于其相应癌旁正常组织, 差异有统计学意
义(P <0.05). CacyBP/SIP在大肠癌组织中的
表达与大肠癌患者的性别、年龄、组织分化
程度、T N M分期之间比较均无统计学差异
(P >0.05). 

结论: CacyBP/SIP在大肠腺瘤组织、大肠癌组
织中高表达, 可能参与了大肠癌的发生发展. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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质免疫印迹

核心提示: 钙周期素结合蛋白CacyBP/SIP[calcycl-
in(S100A6)-binding-protein, CacyBP,  Siah-1 
interacting protein, SIP]是泛素化降解通路中的一

员, 在G1/S期转换中具有重要作用. 本文研究发

现: 与正常大肠、大肠增生性息肉中的表达相比, 
CacyBP/SIP在大肠腺瘤、大肠癌中的表达明显

升高, 提示其可能参与大肠癌的发生发展. 
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0  引言

钙周期素结合蛋白CacyBP[calcyclin (S100A6)-
binding-protein, CacyBP]是1998年在小鼠艾氏

腹水瘤中发现的、以C a2+浓度依赖的方式结

合S100A6蛋白[1]. 2001年, 从人cDNA文库中钓

到一个可以和人Siah-1相互作用的蛋白(Siah-1 

interacting protein, SIP), 经序列比对发现, 人SIP
和鼠CacyBP基因93%相同, 认为SIP即为CacyBP, 
从此命名为CacyBP/SIP[2]. 

研究发现, CacyBP/SIP可以与S100蛋白家族

结合, 如S100 A6蛋白[3]; 可以与细胞骨架蛋白结

合, 如tubulin、actin、tropomyosin(ERK1/2激酶)、
ERK1/2[4-6]. 目前关于CacyBP/SIP的功能发现: Ca-
cyBP/SIP可以参与细胞的泛素化调控[7]、神经细

胞和心肌细胞的分化[4,8]、调控凋亡[9]等. 另外还

发现, CacyBP/SIP参与了胃癌[10]、肾癌[11]、胰腺 
癌[12]、乳腺癌[13-15]等肿瘤的发生发展. 但是Ca-
cyBP/SIP在大肠癌中的病理作用仍不清楚. 

本研究小组前期通过自制的CacyBP/SIP单
克隆抗体(mAb)[16]对其在正常组织及肿瘤组织中

的表达进行了研究, 发现: CacyBP/SIP在正常大

肠黏膜组织中不表达, 而在结肠癌中高表达[17]. 
进一步的研究发现, CacyBP/SIP在结肠癌细胞

中具有依赖Ca2+浓度的核转位现象[18]. 因此认为

CacyBP/SIP可能参与了大肠癌的发生发展过程, 
但需进一步验证. 

为此, 本研究对CacyBP/SIP在大肠组织、

大肠息肉、大肠腺瘤以及大肠癌中的表达进行

检测, 并分析其表达与大肠癌临床病理资料之

间的关系, 探讨其在大肠癌发生发展中的作用, 
为大肠癌的分子诊断和治疗提供实验依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2006-06/2008-02在宁夏医科大学

总医院手术切除的50例大肠癌石蜡标本, 结肠

镜及病理诊断的26例腺瘤组织、17例增生性息

肉石蜡标本、10例大肠正常组织石蜡标本. 大
肠癌患者50例, 男29例, 女21例. 用于Western 
blot检测的3例手术切除标本, 均经病理诊断为

大肠癌. 抗CacyBP/SIP单克隆抗体为实验室冻

存[3]; SP超敏免疫组织化学剂盒、DAB显色试

剂盒(北京中山公司); HRP及酶标二抗(DAKO公

司).
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学染色: 取大肠癌组织、腺瘤

组织、增生性息肉组织及正常组织石蜡标本, 
连续3 µm切片, 采用免疫组织化学S P法检测

CacyBP/SIP的表达情况, 具体操作参照SP试剂

盒说明进行, PBS代替一抗作阴性对照, 以已知

CacyBP/SIP阳性组织切片做阳性对照. 
1.2.2 免疫组织化学结果判定: 由两位病理医师

采用双盲法独立评估. 随机于高倍镜下取10个
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■相关报道
CacyBP/SIP在胃
癌细胞、肾癌细
胞中低表达, 增强
其表达则抑制肾
癌细胞生长; 在胰
腺癌组织中高表
达, 且与胰腺癌的
肿瘤分期、转移
呈正相关; 在乳腺
癌的研究中目前
结果不一, 有研究
表明CacyBP/SIP
在乳腺癌中的表
达低于正常组织, 
且与肿瘤的分化
程度呈负相关; 但
另 有 研 究 表 明 , 
CacyBP/SIP在乳
腺癌组织中高表
达, 且与预后呈正
相 关 ;  最 新 的 研
究 表 明 :  在 应 用
DMBA制备的乳
腺癌鼠模型中发
现, 随着乳腺癌的
进展, CacyBP/SIP
表达逐渐升高.

不同视野, 各计数100个细胞, 同时对染色强度

及阳性细胞所占百分比进行评分. 无色为0分, 
淡黄色为1分, 棕黄色为2分, 棕褐色为3分; 小于

总数的5%为0分, 5%-25%为1分, 26%-50%为2
分, >50%为3分; 染色强度得分与阳性细胞数得

分相乘, 0分为阴性(-), 1-3分为弱阳性(+), 4-5分
为中度阳性(++), ≥6分为强阳性(+++). 胞浆、

胞核染色均计为阳性细胞. 
1.2.3 Western blot检测: 参照Santa Cruz公司提供

的方法, 用RIPA组织裂解液裂解大肠癌及癌旁

组织, 提取总蛋白, 按照蛋白定量试剂盒说明测

定蛋白浓度, 取相同的蛋白上样量行SDS-PAGE, 
电转移至NC膜, 封闭后, 加入一抗(抗hCacyBP/
SIP单抗, 1∶100)及用HRP标记的山羊抗小鼠

IgG(1∶2000), 按常规方法进行ECL底物化学发

光, 曝光, 显影, 以β-actin为内参. 化学发光试剂

检测蛋白条带, 测定各条带积分吸光度(A )值, 采
用Image ProPlus图像分析系统对蛋白条带的相

对深度进行分析.
统计学处理 采用SPSS18.0统计分析软件包

进行统计分析, 采用χ2检验, P <0.05为差异有统

计学意义. 

2  结果 

2.1 CacyBP/SIP在不同大肠组织中的表达 免疫

组织化学结果: CacyBP/SIP在大肠癌组织、大肠

腺瘤组织、大肠增生性息肉组织中的肠上皮细

胞中均存在一定程度的表达, 在大肠正常组织

中不表达, 主要分布于肠上皮细胞的细胞浆和

细胞核, 呈棕黄色颗粒或线网状分布(图1). Ca-
cyBP/SIP在大肠正常组织中无表达(0/10); 大肠

增生性息肉组织中表达率为17.7%(3/17); 大肠

腺瘤组织的表达率为26.9%(7/26); 在大肠癌组

织中的表达最高为52.0%(26/50). CacyBP/SIP在
大肠增生性息肉中的表达与正常大肠组织相比, 
差异无统计学意义(P >0.05); 而CacyBP/SIP在大

肠腺瘤组织、大肠癌组织中的表达率与正常大

肠组织相比, 差异均有统计学意义(均P <0.05)(表

1). 与正常大肠组织、大肠增生性息肉及大肠腺

瘤组织相比, CacyBP/SIP在大肠癌组织中的表达

显著升高(P <0.05)(表1, 图1), 且CacyBP/SIP在肠

上皮细胞的细胞核中表达(图1P), 提示CacyBP/
SIP参与了大肠从正常结肠黏膜-息肉-腺瘤-癌的

发生发展过程. 
2.2 CacyBP/SIP在大肠癌旁组织和大肠癌中的

表达 3例大肠癌组织及相应癌旁组织中CacyBP/
SIP的蛋白表达情况, 发现: CacyBP/SIP在大肠

癌组织中均表达, 而在相应癌旁组织中均表达

下调(图2A), 且差异均有统计学意义(P <0.05)(图
2B). 进一步从蛋白水平上提示CacyBP/SIP参与

了大肠癌的发生. 
2.3 CacyBP/SIP表达与大肠癌临床病理参数

的关系 50例大肠癌的临床病理数据分析表明, 
CacyBP/SIP在大肠癌中的阳性表达与患者的性

别、年龄、组织分化程度和TNM分期均无关, 
差异均无统计学意义(P >0.05), (表2). 

3  讨论

本研究小组前期发现: CacyBP/SIP在多种正常组

织和肿瘤组织中表达[17]. 现有研究提示, CacyBP/
SIP在胃癌细胞中低表达, 通过下调β-catenin的
表达来抑制胃癌细胞的增殖和侵袭[10]; 在肾癌

细胞中亦是低表达, 增强其表达则抑制肾癌细

胞生长[11]; 在胰腺癌组织中高表达, 且与胰腺癌

的肿瘤分期、转移呈正相关[12]; 在乳腺癌的研

究中目前结果不一, 有研究表明CacyBP/SIP在
乳腺癌中的表达低于癌组织, 且与肿瘤的分化

程度呈负相关, 在乳腺癌细胞中降低其表达, 则
可增强乳腺癌细胞的增殖及侵袭[13]; 但另有研

表  1  CacyBP/SIP在大肠不同组织中的表达

     大肠不同组织  n 染色结果阳性数 阳性率(%)   P 值

正常大肠黏膜 10             0       0 　

增生性息肉 17             3   17.7 >0.05

大肠腺瘤 26             7   26.9 <0.05

大肠癌 50           26   52.0 <0.05

表  2  CacyBP/SIP表达与大肠癌临床病理参数的关系 n(%)

     临床及病理学特征  n 阳性数 阳性率(%)   P 值

性别 　 >0.05

  男 29    17     58.6

  女 21      9     42.9

年龄(岁) 　 　 >0.05

  <50 18    11     61.1

  ≥50 32    15     46.9

分化程度 　 　 >0.05

  高分化 19    11     57.9

  中分化 17    12     70.6

  低分化 14      9     64.3

TNM分期 　 　 >0.05

  Ⅰ+Ⅱ 23    15     65.2

  Ⅲ+Ⅳ 27    11     40.7
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■创新盘点
本 文 应 用 不 同
的 大 肠 组 织 ,  对
CacyBP/SIP在正
常大肠黏膜、增
生性息肉、大肠
腺瘤及大肠癌中
的表达进行深入
研究, 为明确Ca-
cyBP/SIP在大肠
癌中的作用提供
了依据.

图  1  CacyBP/SIP 在不同大肠组织中的表达. A: 正常大肠黏膜CacyBP表达阴性(SP×40); B: 正常大肠黏膜CacyBP表达阴性

(HE染色); C: 正常大肠黏膜CacyBP表达阴性(SP×100); D: 正常大肠黏膜CacyBP表达阴性(SP×200); E: 大肠增生性息肉Ca-

cyBP表达阴性(SP×40); F: 大肠增生性息肉CacyBP表达阴性(SP×100); G: 大肠增生性息肉CacyBP表达阴性(SP×200); H: 大肠

增生性息肉CacyBP表达阴性(SP×400); I: 大肠腺瘤CacyBP表达阳性(SP×40); J: 大肠腺瘤CacyBP表达阳性(SP×100); K: 大肠

腺瘤CacyBP表达阳性(SP×200); L: 大肠腺瘤CacyBP表达阳性(SP×400); M: 大肠癌CacyBP表达阳性(SP×40); N: 大肠癌Ca-

cyBP表达阳性(SP×100); O: 大肠癌CacyBP表达阳性(SP×200); P: 大肠癌CacyBP表达阳性(SP×400).
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究表明, CacyBP/SIP在乳腺癌组织中高表达, 且
与预后呈正相关[14]; 最新的研究表明: 在应用二

甲基苯并(α)蒽DMBA[dimethylbenz(α)anthrace
ne]制备的乳腺癌鼠模型中发现, 随着乳腺癌的

进展, CacyBP/SIP表达逐渐升高[15]. 本研究发现: 
CacyBP/SIP在正常大肠黏膜中不表达, 增生性

息肉和腺瘤组织中表达逐渐增高, 大肠癌组织

中的蛋白高表达, 在其相应的癌旁组织中不表

达. 结果提示, CacyBP/SIP参与了大肠癌的发生

发展过程. CacyBP/SIP在不同的肿瘤中发挥的作

用不同, 亦说明其作用的多样性. 但是, 其在大

肠癌组织的高表达, 为后续结肠癌细胞中的研

究奠定了基础. 
本研究结果亦发现: CacyBP/SIP在大肠癌

组织中的高表达与肿瘤的分化程度、TNM分期

无关. 但CacyBP/SIP在胰腺癌组织中高表达, 且
与肿瘤低分化, 高TNM分级有关[14]. CacyBP/SIP
在乳腺癌组织中低表达, 与肿瘤低分化、TNM
分级增高, 淋巴转移及生存率降低有关[13]. 因
此, CacyBP/SIP在不同肿瘤组织中所发挥的作

用不同, 可能与其肿瘤类别有关; 在大肠癌中, 
CacyBP/SIP可能只是参与了大肠癌的发生发展, 
并不是关键分子. 

免疫组织化学结果提示, CacyBP/SIP在大肠

癌组织的细胞核中表达. 分析CacyBP/SIP的基

因序列发现, CacyBP/SIP包含非经典的核定位

序列信号(nuclear localization signal, NLS, amino 
acids: 144-160)[19,20]. 本课题组前期研究证明Ca-
cyBP/SIP在结肠癌细胞中表达, 胃泌素可诱导

CacyBP/SIP发生核转位, 具有依赖Ca2+浓度的核

转位现象[18]. 另外, 在胃癌[12]和神经细胞瘤NB-
2a细胞系[20]中也发现CacyBP/SIP可根据不同的

Ca2+浓度出现由胞浆到胞核的转位现象. 细胞核

是细胞增殖、分化、代谢的调控中枢, 蛋白转

位至细胞核且发生磷酸化对于传递细胞外信号, 
调控下游基因表达具有重要意义. 在大肠癌的

组织学和细胞学水平均证实CacyBP/SIP主要存

在于细胞浆, 某些时候可以转位至细胞核. 由此

提示, CacyBP/SIP可能作为信号分子, 可能通过

入核来参与大肠癌的发生发展. 
CacyBP/SIP广泛存在于哺乳动物的组织

和细胞中, 他可以和S100A6蛋白结合. 根据目

前研究结果[21]表明: CacyBP/SIP可以与S100A6
及S100蛋白家族的其他成员, Siah-1、Skp 1、
tubulin、actin、tropmyosin、ERK1/2结合. Ca-
cyBP/SIP与Siah-1、Skp 1结合在β-catenin泛素

化降解过程中发挥作用, 进而引起细胞增殖、

肿瘤形成. CacyBP/SIP与tubulin、actin、trop-
myosin、ERK1/2结合在细胞骨架重建、细胞分

化、转录活性调控过程中发挥作用. 因此, 从Ca-
cyBP/SIP的结构和功能上分析, CacyBP/SIP是通

过结合不同的蛋白而在许多正常组织和病理组

织中发挥不同的细胞学功能. 那么, CacyBP/SIP
引起大肠癌发生发展的机制为何, 他在信号通

路中的作用如何, 这是我们下一步的研究方向. 
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■同行评价
CacyBP/SIP, 可以
与Siah-1, Skp 1结
合在β-catenin泛素
化降解过程中发
挥作用, 进而引起
细胞增殖、肿瘤
形成. 与tubulin、
actin、tropmyo-
s in、ERK1/2结
合在细胞骨架重
建、细胞分化、
转录活性调控过
程中发挥作用. 发
现CacyBP/SIP在
细胞核染色, 提示
其具有核转位现
象, 同时在大肠腺
瘤及大肠癌中高
表达, 提示其参与
了大肠癌的发生.


