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【摘) 要】目的：探讨 A(+7O7$ 激酶在肝细胞肝癌（HNN）发生

发展中的作用及与临床病理特征的关系, 方法：收集肝细胞

肝癌（含癌旁组织）标本 +( 例，正常肝组织 !" 例，采用免疫组

织化学 PQ 法显示 A(+7O7$ 激酶的表达并结合肝癌的临床病理

特征进行分析, 结果：在肝癌组织、癌旁肝组织及正常肝组织

细胞中 A(+7O7$表达定位于胞质和胞核中，在癌组织中过表达，

差异有统计学意义（3 R ", "!）, 临床分期 S T SS 期组 A(+7O7$ 阳

性表达率高于 SSS T SU 期组（3 V ", "$*）；N=01O#QW>= 分级 X T
Y 级组 A(+7O7$阳性表达率高于 N 级组（ 3 V ", ""+）, 而不同病

理分级，肿瘤大小，有无淋巴结转移与 A(+7O7$ 阳性表达率均无

统计学意义（3 Z ", "’）, 结论：A(+7O7$激酶的高表达与 HNN 的

发生发展密切相关，高表达 A(+7O7$ 激酶可作为反映肝癌临床

分期及 N=01O#QW>= 分级的指标,
【关键词】Q(+7O7$激酶；肝细胞肝癌；细胞周期
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IJ 引言

A(+7O7$激酶（简称 7O31）在真核生物细胞周期 \$
!] 期检查点起着正性调节作用, 人们发现细胞周

期失控是细胞恶变的重要原因［!］, A(+7O7$ 激酶在多

种实 体 瘤 中 有 过 表 达 现 象, 但 是 在 肝 细 胞 肝 癌

（HNN）中的表达尚未见报道, 为检测 HNN 中 A(+7O7$

激酶的表达情况及其与肿瘤的临床病理特征的关系，

我们采用免疫组织化学法对 +( 例 HNN 组织、癌旁肝

组织及 !" 例正常肝组织进行了研究,

KJ 材料和方法

K, K J 材料J !&&&#"! ^ $""+#"! 西安交通大学第一医

院手术切除 HNN 标本 +(（ 男 (*，女 %）例；年龄 $& _
%%（平均 ’+, (）岁, 所有标本均经病理明确诊断, 低

分化 !% 例，中分化 $! 例，高分化 ’ 例, 9‘] 分期!
期 ! 例，"期 !+ 例，#期 !$ 例，$期 !* 例, 另 !" 例

正常肝组织标本取自健康成年男性意外死亡者, 浓

缩型 .Xa A(+7O7$ PQ 试剂盒购自美国 ‘:8]/B3:B6 公

司，羊血清及 @XY 试剂盒购自福州迈新公司,
K, &J 方法J 常规免疫组化 PQ 法, 石蜡切片经二甲

苯脱 蜡，梯 度 乙 醇 水 化，抗 原 修 复（ 切 片 置 于 !"
.81 ^ b柠檬酸钠缓冲液 AH *, " 内，热修复 ’ .02 c (），

!d’"正常羊血清封闭 $" .02，QYP 冲洗，加入 !d’" 稀

释的一抗，温盒内 (%e 孵育 $ =，QYP 冲洗，加二抗，

@XY 显色，苏木素复染, 以 QYP 代替一抗设立空白

对照，以切片内癌旁区作自身对照，A(+7O7$ 阳性片作

阳性对照, 光镜下每张切片在 HNN 组织中随机选取

高倍视野计数 ’"" 个细胞, 先按阳性细胞百分率记

分：阳性细胞"’f为 " 分，阳性细胞数 *f _ $’f 为
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! 分，阳性细胞数 "#$ % &’$ 为 " 分，阳性细胞数

&!$ % (&$ 为 ) 分，阳性细胞数 * (&$ 为 + 分, 其

次，按染色强度计分，无染色 ’ 分，弱染色 ! 分，强染

色 " 分, 最后将两项合并，得 ’ 分为阴性（ - ），! % "
分为弱阳性（ . ），) % + 分为阳性（!），& % # 分为强

阳性（"）,
统计学处理：使用 /0// !’ 统计软件, 123 ! 资

料应用 4567428 9288:7 秩和检验进行分析，123 " 资料

应用 !" 检验、四格表确切概率法进行分析, ! ; ’, ’&
认为具有统计学意义,

!" 结果

!# $" %&’()(!定位" 在 <== 细胞、癌旁细胞及正常肝

细胞中 >)+?@?"均主要定位于细胞质中，呈棕黄色或黄

色，胞核中也有棕黄色或黄色着色（A:B !）, 癌旁组织

中均可见肝硬化结节,

C：<==（"）；D：<==（!）；=：<==（!）"# EF:BG3H5（ - ）；I：JH5K28（ - ）, C，D：/0 L +’’；=，I：/0 L "’’,

A:B !M >)+?@?" FN>5F77:HE :E E6?8F25 2E@ >827K2 HO <== ?F887，>F5:P?2E?F5H67 GF>2QH?RQF 2E@ EH5K28 GF>2QH?RQF

图 !M 肝细胞肝癌，癌旁组织及正常肝组织 >)+ ?@?"表达于胞质 S 胞核

!# !" %&’()(! 表达的测定结果" 在肝癌组织、癌旁组

织和正常肝组织 >)+?@?"的阳性表达率分别为T!, +$，

#(, +$和 +’, ’$ , U567428 9288:7 秩和检验分析显示

>)+?@?"在不 同 组 织 中 表 达 强 度 有 显 著 差 异（ !" V
"", +(，! V ’, ’’’）, 与正常肝组织比较 >)+?@?" 在癌

组织中有过表达现象，而在癌旁组织中表达无显著差

异（!" V ", (+T，! V ’, ’W(，123 !）,
!# & " *++ 中 %&’ ()(!表 达 与 临 床 病 理 的 关 系 "
>)+?@?"在 X . XX 期阳性表达率为 T’, ’$，XXX . XY 期则

为 +", T$，XXX . XY 期 明 显 低 于 X . XX 期 组（ ! V
’, ’"#）, 但与肿瘤大小，分化程度，有无淋巴结转移

等无统计学意义（! * ’, ’&，123 "）, =G:8@P06BG C . D
级 )( 例，>)+ ?@?"阳性表达 "+ 例，占 )(, T$；= 级 #

例，& 例表达阴性，弱阳性表达仅 ! 例，应用四格表确

切概率法示 ! V ’, ’’+, 即在 =G:8@ C . D 级组 >)+?@?"

阳性表达率明显高于 =G:8@ = 级组,

表 !M >)+?@?"在不同肝组织的表达

123 !M >)+?@?" FN>5F77:HE :E @:OOF5FEQ 8:ZF5 Q:776F7

[5H6> $
>)+?@?" FN>5F77:HE（$）

- . ! "

0H7:Q:Z:QR

52QF（$ ）

<F>2QH?F886825
M ?25?:EHK2

+) T !! !W & T!, +

0F5:P?2E?F5H67 +) !+ "( " ’ #(, +

JH5K28 GF>2QH?RQF !’ # + ’ ’ +’, ’
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表 ! " 肝细胞肝癌组织中 #$%&’&! 的表达与临床病理特征的

关系

()* !" +,-)./0123/# *,.4,,1 #$%&’&! ,5#6,22/01 )1’ &-/1/&)- #).37
0-08/& #)6)9,.,6

:)6)9,.,6 !
#$%&’&! ,5#6,22/01（!）

; <
"

(=906 2/>,
" ? @ &9 AB C AA DE $CF
" G @ &9 !C A$ A$
HI9#3 10’, 2.).=2
" J（ < ） !K AA AB DE @!B
" J（ ; ） A@ K B
L-/1/&)- 2.)8,
" M < MM A@ $ A! DE D!C
" MMM < MN !K AC A!
O/2.0-08/& 86)’,
" M @ A % DE D@@
" MM !A AA AD
" MMM AB B AD
L3/-’7:=83 86)’,
" P < Q $B A$ !% DE DD%
" L C @ A

!" 讨论

周期检查点是细胞周期调控中确保周期演进按

序进行的控制点，在 R! 后期，周期素 Q 与 #$%&’&! 结

合，形成有丝分裂促进子（S:T）的主要组份，再由一

些磷酸酶和激酶作用，使其激活，促进细胞进入 S
期E 在恶性分裂细胞中过表达的 #$%&’&! 与 LI&-/1 Q
形成 过 多 的 S:T，并 在 活 性 和 功 能 异 常 的 U,,- V
S/W-，LPX 和 LYL!@L 的作用下，形成不成熟的 LI&7
-/1 Q V #$%&’&! V LYL!@L 的自动连锁式反馈环，触发并

通过恶性细胞有缺陷的 R! V S 期检测点而引发核内

重要蛋白结构的改变并进入 S 期，使遗传不稳定性

固定在增殖的细胞中E 而且 #$%&’&! 激酶触发的泛素

依赖性 LI&-/1Q，降解和自身的失活亦发生异常，而促

进恶性细胞的发展［!］E 此外，#$%&’&! 亦可激活 :AD@7
+* 和 ::CD&726&L7)*M 等，促与细胞增殖有关的早期

基因如 #$%&’，#$()# 等过量表达而致癌E
我们发现，#$%&’&! 可定位于细胞质，也可定位于

胞核中［$，%］E #$%&’&! 在多种实体瘤中均有表达，鼻咽

癌中 B$E $Z［@］，舌磷状细胞癌中 CCE DZ［%］，结直肠癌

中 !KE FZ［C］，而在小鼠肝移植癌中高达 KKE FZ［B］E
我们 发 现 OLL 中 #$%&’&! 阳 性 表 达 率 为 KAE %Z E
#$%&’&!在癌组织过表达，在癌旁组织中增强表达不明

显E 本组 %$ 例 OLL 患者血清 OQ[P8 均阳性，癌旁组

织中可见假小叶，推测肝硬化时肝细胞分裂能力无明

显增强E 李国生等［K］发现在非小细胞肺癌（J[LHL）

中亦存在 #$%&’&! 在肺癌组织中过表达E 进一步证实

#$%&’&!参与了肿瘤的发生发展E 我们发现 #$%&’&!阳性

表达与临床分期有关，晚期 OLL 阳性表达率降低E
李国生等［K］在 J[LHL 中也有相同发现E 说明晚期肿

瘤细 胞 分 裂 能 力 下 降E \)18 等［F］报 道 乳 腺 癌 中

#$%&’&!阳性表达率与肿瘤大小及有无淋巴结转移无

统计学相关性，与我们的结果相同E L3/-’7:=83 分级

是对肝硬化预后评定的可靠指标E 本组 C 例 L3/-’ L
级 OLL 中，@ 例 #$%&’&!阴性，A 例弱阳性E 该 C 例患者

中除 A 例生存期超过 C 90 外，余均小于 C 90E 说明

肝硬化程度严重时，肝癌细胞分裂能力明显下降，是

否 L3/-’ 分级 L 级 OLL 患者 #$%&’&! 阴性时提示生存

期短，预后极差，值得进一步观察研究E
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