
中国肿瘤
!"#$

年第
!!

卷第
%

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123++/4135

肝细胞癌!

&'()*+,'--.-)/ ,)/,01+2)

"

344

#在全

球肿瘤发病率中位居第
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位"其死亡率位居第
$
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我国每年约有
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万多人罹患肝癌$ 手术切除仍是

目前
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最主要的治疗手段 %
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$ 影响
344

手术效

果的主要原因是
344

复发和转移 %

!
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$ 在
344

的复

发和转移过程中" 血管滋养和再生具有非常重要的

作用$研究发现"乏氧诱导因子
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'
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(在多种肿瘤中过度表达%

$
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"其在肿

瘤血管生成和能量代谢中具有重要的调控作用"在

肿瘤浸润)生长)进展及转移中起关键作用 %

%

&
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在肿瘤中的过表达也与一些恶性肿瘤的耐药及

预后不良呈密切相关%

5
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* 本研究通过免疫组化方法

检测
3;<!6!

在
344

癌组织中的表达" 并分析其与

预后的关系*
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资料与方法
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一般材料
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年
6

月至
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月行根治性切除
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例
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标本" 其中男性
%5

例"

女性
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例"年龄
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岁"中位年龄
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岁* 乙型

肝炎和丙型肝炎分别为
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例和
6!

例"

6

例同时患

乙型肝炎和丙型肝炎" 其余为非乙+ 非丙型肝炎患

者,
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免疫组织化学方法

实验步骤!标本用
6"C

福尔马林固定"石蜡包

埋"切成
5"2

厚薄片"用二甲苯脱蜡"经梯度乙醇)

形成水化物" 免疫组化方法用
D'9)E*)01 FG4

过氧

化酶试剂盒完成, 标本薄片用
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硝酸钠缓冲溶

液'
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#
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处理
%"201

以获取抗原"然后在室温

含
"B$C

过氧化氢的甲烷中孵化
!"201

以封闭内源

性过氧化物酶"内源性生物素封闭后"标本薄片用正

常蛋白封闭血浆溶液孵化"室温
!"201

"以封闭非特

异性染色"然后用抗
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度
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封闭过

夜, 用
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缓冲液冲洗
$

次
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后"标本薄片用含

有生物素结合的二抗马抗鼠抗体室温孵化
!"201

"

最后用含有过氧化物酶结合的链霉抗生物素蛋白室

温孵化
!" 201

,然后"用
$

"
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四氯化二氨基联苯胺
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(在肝细胞癌组
织中表达及其在判断预后中的价值$ %方法& 对随访的

@=

例原发性肝癌患者的临床资料进行
回顾性分析"通过免疫组化方法检测
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在癌组织中的表达情况$ %结果&
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阳性表
达率为
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与细胞分化程度具有相关性$
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苏木精完成过氧化物酶反应! 最后" 标本涂片法用
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苏木素计数染色! 阴性对照组标本用兔
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缓冲盐溶液取代一抗处理"其余步骤相同$
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标本边缘部分正常肝组织用同样方法处理&

免疫染色评价! 由不知患者临床病理相关资料

的两名研究者独立进行免疫组化染色评价& 一旦出

现分歧"两者共同评估解决分歧"达成一致意见$

;
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的免疫反应位于细胞核和细胞浆& 胞核

清晰染色为
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表达'
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分"无核染色"无表达(
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分"

I#J

核染和
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或中度细胞浆染色(
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分"
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核染

色"为强染色"高表达&
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随访与数据分析

本组病例每
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个月采取电话随访或者患者返院

复查时采用登记方法随访& 随访时间截至
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年
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月& 数据分析应用
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统计软件"阳性率比较

采用
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! 检验& 生存率分析采用
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方法和
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检验&
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为差异有统计学意义&
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结 果
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表达情况
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表达见
(25C0- )

"其

中
!A

例为
8

分"

!:

例为
)

分"

R

例为
!

分&

&'(!)!

阳

性率为
:$9$J

)

$!K;8

*"其中高表达率为
))9RJ

)

RK;8

*!

'?' &'(!)!

表达与临床病理特征的关系

&'(!)!

与性别+年龄+病毒感染种类+肝硬化+

肿瘤直径+肿瘤包膜形成+肿瘤包膜侵犯+间隔形成+
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重要作用!调节与肿瘤生长"浸润和转移相关的多

个基因#
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!其对氧浓度极其敏感%
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芳香烃受体核转运蛋白'是
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的亚单

位!是在体内氧平衡过程中起至关作用的异二聚物

和转录因子% 含氧正常情况下!

'()!*!

在蛋白(蛋

白酶体途径下被迅速分解和灭活% 乏氧情况下!

'()!*!

较稳定!可作为一种转录调节因子激活一些

基因如
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"红细胞生成素和糖分

解酶等#
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有研究表明!恶性肿瘤由于生长

快于血管!造成供血"供氧不足!使肿

瘤细胞常处于一种缺氧的环境中#
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肝癌生长较快! 导致肿瘤边缘组织

中存在持续的低氧微环境!肝细胞癌

边缘组织中新生血管密度低于肝癌

组织!
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'()!*!

蛋白在非癌组

织的实质细胞中不表达!在癌边缘组

织及癌组织细胞的包浆内则明显表

达!且癌边缘组织的表达强度及阳性

率显著高于癌组织#

E
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% 我们的研究中

也发现!

'()!*!

表达只存在于肝癌

组织中!在正常肝组织中无表达% 研

究表明
'()!*!

对新生组织及新陈

代谢活跃区域造成的乏氧反应敏感!

因此呈现高表达%

研究表明
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% 其

发生机制可能与
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作为肿瘤
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的研究结果提示
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稳定中起到关键作用!
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在缺氧状态中! 维持

+,-!*!

的稳定并通过下游靶基因转录产生
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!

介导新生血管形成!导致肿瘤血管大量生长"
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$ 我

们 的 研 究 结 果 显 示 !

+,-!*!

的 阳 性 表 达 率 为
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$
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高表达者总无瘤生存期%
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个

月&低于低表达者的总无瘤生存期%
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个月&

%

)67271
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高表达患者的生存率也明显低于

低表达患者的生存率%

)%7277%

&$ 结果表明!
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表达影响
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的生长速度! 进而影响
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患者的

生存期$

综上所述!
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组织中可见
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表达!高表

达
+,-!*!

预示
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分化差! 增长速度快! 进展迅

速!生存期短!预后差!提示
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是
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患者的

预后因子$
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