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摘 要!#目的$ 研究
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在肝癌中表达及临床意义% #方法$ 采用免疫组化方法检测
&-

对
肝癌及癌旁组织中

'()*

表达情况!分析其表达与临床资料及预后的关系% #结果$

'()*

在肝癌组织中表达显著性高于癌旁组织&

./012&
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高表达与患者
(34

分期&

.52122#
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及转移&

.5212#

"显著性相关'

'()*

高表达患者术后
&

年生存率与生存时间均显著性低于低
表达者&

.52126

"% #结论$ 肝癌中
'()*

高表达与高恶性度及预后不良相关!可作为肝癌诊
断(治疗及预后判定的重要标志物%
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肝癌是常见的消化道恶性肿瘤之一! 肝癌死亡

率在全球恶性肿瘤中排第三位#

,

!

!
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!因此寻求肝癌诊

断( 生物治疗靶点及预后判定分子标志物对于提高

患者临床预后至关重要% 我们的前期研究发现
'(!
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在胃癌中高表达与其恶性进展密切相关#

%

$

!其在

肝癌中表达及意义尚不清楚! 本研究将应用免疫组

化方法研究
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在肝癌中表达的临床意义%
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资料与方法

010

资料及随访

肝癌及癌旁组织均来自
!22$

年
-

月至
!22;

年

-

月湖州市中心医院手术切除标本% 入选患者均签

署知情同意手术切除标本研究应用! 排除术前接受

过放(化疗患者% 其中男性
%&

例!女性
!,

例!年龄

!ac$!

岁!平均
&,1&",61!

岁%

JD

染色证实为肝癌和

癌旁组织&距肿瘤边缘
%c&MN

"!组织病理学分级按

美国癌症联合会&

'U**

"标准进行% 导致肝癌可能的

病因如下)乙型病毒性肝炎
%;

例&

-;1-#

"(丙肝
$

例
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"# 酒精性肝病 !

9";$!

" 及不明原因
I

例

!
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"$ 随访以患者门诊就诊%电话及信件进行&失

访者已被排除本研究&时间终点为术后
&

年&若术后

&

年内死亡生存时间从手术时至死亡时间& 按月计

算$

!"#

免疫组化染色及结果判定

手术切除标本均经福尔马林固定及石蜡包埋&

保存于湖州市中心医院病理科$ 按
I!R

厚度切片&

经贴片及烘烤后进行免疫组化实验'

%

(

$ 切片经脱水%

抗原封闭%抗原修复后&加入兔抗人
?@A/

多克隆抗

体!

9"!""

)

?U5,R
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冰箱中过夜后&经清洗后加入

山羊抗兔二抗!

9"9"""

)北京中杉公司"$室温静置
90

后清洗&显色及封片$细胞浆!或"核呈黄色或棕黄色

被认为阳性细胞& 结果判定依

据 阳 性 着 色 细 胞 比 例 及 强

度'

%

(

&阳性细胞比例按无%

V%JW

%

%"WXM"W

及
"M"W

分别为
"

%

9

%

!

%

%

分)阳性染色强度按无%

弱% 一般及强分别为
"

%

9

%

!

及

%

分$ 结果两组分值相加*

"X!

分阴性!

Y

"&

%XM

分为阳性!

S
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统计学处理

应用
ZKZZ #G;J

软件进行

统计学分析& 肝癌与癌旁组织

比较采用
"

! 检验&

?@A/

表达与

患者临床资料相关性采用
[*)3\,-Y],--13 E

检验&

生存分析采用
[,C-,+YR212*

方法+

KVJ;J&

差异有统

计学意义+

!

结 果

#"! ?@A/

在肝癌及癌旁组织中的表达

?@A/

在肝癌细胞浆呈阳性表达 !

Q16)*2 #?
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在癌旁组织中大多数呈阴性表达!

Q16)*2 #F

"+

?@A/

在肝癌组织中阳性# 阴性表达率分别为
$%;!W

!

I#^

&M

"#

!M;LW

!

#&^&M

")在癌旁组织中阳性#阴性表达率

分别为
#G;MW
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!
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在肝癌

组织中阳性表达率显著性高于癌旁组织 !

KVJ;J#

"&

提示
?@A/

在肝癌组织中表达增强+

#"# ?@A/

在肝癌组织中表达与临床参数相关性

将患者依据平均年龄分为
N&!

岁和
!&!

岁两

组&依据
@<P

分期分为
@

#S!

期及
@

%SI

期两组)依据

手术时是否有转移分为已发生转移!包括肝内转移"

和未发生转移两组+

?@A/

在肝癌组织中与患者病

因!

K_J;M#

"#年龄!

K_J;!!

"及性别!

K_J;%!

"无显著性

相关)但其阳性表达率与患者
@<P

分期!

K_J;JJ#

"#

转移!

K_J;J#

"呈显著性相关+

#"$

生存分析

至随访终点 & 患者生存率与死亡率分别为
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!
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#$ 说明
2345

阳性表达提示患者

术后预后较差"生存时间较短$

%

讨 论

我们的前期研究表明"

2345

在胃癌中高表达

与患者恶性进展及
67

感染密切相关 %

%

&

$ 国外学者

报道应用基因表达芯片发现
2345

在膀胱癌 %

+

&

'子

宫内膜癌%

&

&和多发性骨髓瘤%

8

&中表达显著强于其对

应的正常组织"但在这几种肿瘤中具体作用与机制

未做深入研究$ 到目前为止"

2345

在肝癌中表达及

其临床意义尚不清楚$ 我们推测"

2345

在肝癌中可

能存在高表达"在肝癌发生'发展过程中起重要作

用$ 基于此"本研究对
&8

例本院行肝癌切除术患者

肝癌及癌旁组织进行免疫组化染色$ 结果表明"

2345

在肝癌细胞浆中呈阳性表达" 其在肝癌组织

中阳性表达率显著性高于癌旁组织" 这一结果与

2345

在胃癌及食管癌 %

$

&中表达趋势相一致"进一

步说明
2345

高表达与肿瘤发生密切相关$ 我们进

一步分析了
2345

表达与肝癌患者临床参数的相

关性" 发现其高表达与患者较晚的
39:

分期及手

术时是否发生转移密切相关"而与患者导致肝癌病

因'年龄及性别无显著性相关$ 另外"

2435

高表达

患者术后生存率与生存时间均显著性低于阴性表

达患者$ 这些研究结果表明
2345

在肝癌发生'发

展的恶性进展过程中起重要作用$

2345

!又称为
3;<:!=

(" 定位于人类染色体

##>!%

" 其基因编码
&??

个氨基酸组成的
2345

蛋

白"属于锌指家族蛋白之一"以二聚体或异二聚体形

式"参与核酸的结合"发挥多种不同的生物学功能"

尤其是在肿瘤发生发展' 恶性增殖分化等恶性生物

学过程中扮演转录调控因子的作用 %

?

&

$ 前期研究报

道发现"

2345

在不同肿瘤中表达呈现差异"在胃癌

中高表达与胃癌的发生发展相关" 也可作为胃癌转

移的重要分子标志物%

=

&

$ 在食管癌研究中"通过高通

量筛选方法发现其在迁移与增殖能力强的食管癌细

胞系中表达显著升高%

@"

&

"体现了肿瘤的异质性$据报

道"

2345

能够与抑癌基因
7&%

相结合"抑制
7&%

核活

性"从而降低
7&%

转录调控相关基因的表达水平%

?

&

$

在食管癌的研究中"

2345

高表达与患者恶性进展

密切相关" 应用
A-;92

技术下调
2345

表达后"流

式细胞术发现处于
B

@

期细胞比例明显增多"

C

期细

胞比例显著性降低 %

$

&

"表明其具有阻止细胞由
B

@

期

进入
C

期的作用" 从而抑制细胞的生长' 增殖与分

化 $ 另外 "

2345

可以通过调节细胞周期蛋白
D

)

EFEG-H D

(及磷酸化的
;I

来调节细胞的生长与增殖

能力%

@@

&

$ 在胰腺导管癌研究中"

2345

在胰腺导管癌

细胞中异常高表达" 可通过直接对
:J!

的
C10&&K

位点磷酸化"在肿瘤细胞
492

损伤及放疗抵抗信号

转导中起重要作用%

@!

&

$ 上述研究表明
2345

可能通

过多种信号转导通路来参与肝癌的恶性进展" 但具

体是通过哪种信号通路发挥作用尚需深入研究$

综上"本文应用免疫组化染色方法"结合患者临

床资料及生存情况" 初步探讨了
2345

在肝癌中高

表达的临床意义" 对肝癌患者术后生存时间判定具

有一定价值$ 这些研究结果需进一步扩大样本量加

以验证" 其在肝癌中的具体作用机制也需进一步深

入研究$
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!"#$杭州国际肿瘤学论坛!%&'("第一轮通知

为充分把握国际肿瘤学研究前沿进展!进一步促进国内"外肿瘤学领域

的交流与合作!凝聚学术共识!由美国
F@

安德森癌症中心与浙江省肿瘤医

院联合主办!浙江省癌症中心"肿瘤学杂志社协办的#第五届杭州国际肿瘤

学论坛暨
!"9$

年浙江省肿瘤医院
S

美国
F@

安德森癌症中心姐妹医院联合

会 议 $ %

&

C0

[,+6X0() c+C2*+,C1(+,- b7MJ(31)M (. 4+5(-(678 [cb4 g !O#$

F@d//SZ'/[ b13C2* [(3J1C,- '(1+C /(+.2*2+52

&!将于
!O#$

年
#O

月
!Oh!!

日

在美丽的杭州举行'

(杭州国际肿瘤学论坛$是国家级继续教育项目!在前四届会议成功举

办的基础上!第五届(杭州国际肿瘤学论坛$以(凝聚学术共识!促进国际交

流$为主题!将邀请美国"德国"荷兰及国内知名肿瘤学专家和学者!对肿瘤

基础"临床及转化研究中的重大问题进行探讨' 本次会议将对全程参会者授

予国家级
!

类教育学分
T

分'

>#!


