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肝癌组织 c-met 表达与肝癌术后预后的关系
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摘   要 目的：探讨肝癌组织 c-met 表达水平与肝癌患者术后复发、生存时间的关系。

方法：用 Western blot 法分别检测 64 例肝癌半肝切除患者（手术组）术前肝穿刺标本与术后切取

标本，以及 30 例行经肝动脉栓塞化疗（TAE）肝癌患者（TAE 组）肝穿刺标本 c-met 蛋白水平。

比较手术组中 1 年以内复发患者与 1 年以上复发患者 c-met 水平；根据所有患者肝穿刺标本获得

的 c-met 平均值，将手术组与 TAE 组患者分别分为 c-met 低值（≤均值）与高值（> 均值）亚组，

比较手术组中 2 个亚组 1 年复发率、复发时间和病理癌栓发生率；比较手术组与 TAE 组中 4 个亚

组间术后生存情况。

结果：手术组中，术前肝穿刺标本与术后切取标本的 c-met 检测值一致；1 年以内复发患者 c-met

表达值高于 1 年以上复发患者；高值亚组比低值亚组 1 年复发率高、复发时间短、癌栓发生率高，

差异均有统计学意义（均 P<0.05）。手术组中 c-met 低值亚组术后生存优于其 c-met 高值亚组、

TEA 组中 c-met 高值与低值亚组（均 P<0.05），而后 3 者间差异无统计学意义（均 P>0.05）。

结论：c-met 表达水平与肿瘤的术后复发、生存时间关系密切，表达水平低的可获得良好的手术效

果，提示 c-met 检测可作为肝癌术后预后指标，术前肝穿刺是可行的取样手段。
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ABSTRACT Objective: To investigate the relations of the c-met expression level in hepatocellular carcinoma (HCC) tissue 
with the postoperative recurrence and survival of HCC patients.
Methods: The expression levels of c-met protein in the tissue samples from preoperative liver needle biopsy 
and surgical excision specimens of 64 HCC patients undergoing hemihepatectomy (surgical treatment group), 
as well as in the samples from preoperative liver needle biopsy of 30 HCC patients who received transcatheter 
arterial chemoembolization (TAE) (TAE group) were detected by Western blot analysis. The c-met expressions 
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原发性肝癌术后预后判断一直是难题，至今

尚 缺 乏 有 效 的 指 标 [1-2]。 总 体 而 言， 手 术 是 肝 癌

治疗最有效的方法，但是具体到个体，手术的效

果、 复 发 时 间 的 早 晚 在 术 前 很 难 确 定 [3-5]。 如 何

筛选手术效果好的患者是外科医生需要考虑的问

题。 肝 切 除 后 肝 处 于 再 生 状 态 [6-7]， 笔 者 之 前 的

研 究 提 示 肝 癌 术 后 肝 再 生 过 程 中 血 浆 HGF 水 平

升高，而肝癌的复发与 HGF 的受体 c-met 的表达

有相应的关系 [8]，本研究采用前瞻性的方法，探

讨 c-met 表达水平与肝癌术后预后的关系。

1　资料与方法

1.1  一般资料

对 我 院 2008 年 1 月 —2010 年 12 月 因 原 发

性 肝 癌 行 半 肝 切 除 的 64 例 患 者（ 手 术 组） 进 行

前瞻性研究，其中男 50 例，女 14 例；年龄 26~ 

65 岁， 平 均（45.2±10.2） 岁；HBsAg 阳 性 55 例

（85.9%），甲胎蛋白（AFP）阳性 51 例（79.7%）；

病理学检查均证实为肝细胞癌（HCC）。并选取

同期诊断为原发性肝癌、肝内单结节、行经肝动

脉 栓 塞 化 疗（TAE） 的 患 者 30 例（TAE 组 ） 作

为对照，其中男 26 例，女 4 例；年龄 24~60 岁，

平 均（39.3±8.7） 岁； 均 为 HBsAg 阳 性，AFP

阳性者 25 例（83.3%）；肿瘤均 >5 cm。

1.2  研究方法

1.2.1  标本取样　所有手术患者均于术前于切除

侧 行 活 检 针 穿 刺抽取肝癌组织标本，手术后切取

肿瘤标本，Western blot 法检测 c-met 蛋白的表达。

TAE 组则于首次治疗前行活检针穿刺肝癌标本送检。

1.2.2  Western blot 检 测 c-met 表 达　 取 标 本 组

织电动匀浆，超声粉碎仪粉碎，4 ℃ 12 000 r/min 

离心 20 min；Bradford 法测定蛋白浓度。根据蛋

白浓度将样本稀释成相同的浓度，煮沸 3~5 min

待 用。 已 煮 沸 的 样 品 用 微 量 加 样 器 等 体 积 加 入

SDS-PAGE 凝胶的上样孔，使每孔的蛋白上样量

为 25 μg。垂直电泳。待溴酚蓝到达分离胶底部，

停止电泳。取出凝胶进行电转移至聚偏二氟乙烯

（PVDF）膜上。封闭膜，加入一抗（鼠抗人 c-met

单克隆抗体，稀释度 1:500）孵育；再加入 HRP

标 记 的 抗 鼠 二 抗（1:2 000）， 室 温 孵 育。 将 膜

上 的 液 体 烘 干， 加 入 l0 mL 发 光 液 LumiGLO 反

应。曝光 X 片。然后洗涤 PVDF 膜，剥脱抗体；

再从膜的封闭步骤开始，重复以上操作。加入的

一 抗 为 小 鼠 抗 人 α-tubulin 单 克 隆 抗 体， 稀 释 度 

1:1 000，曝光获得 X 线片。Western 印迹杂交 X 线 

between the patients relapsing within and beyond one year in surgical treatment group were compared. Based 
on the mean c-met expression value obtained from the results in preoperative liver needle biopsy of all patients, 
the patients in both surgical treatment group and TAE group were stratified into low c-met (≤ mean value) and 
high c-met (> mean value) subgroups, and then, the one-year recurrence rate, time to recurrence and incidence 
of cancer embolus between the subgroups of surgical treatment group were compared, and the post-treatment 
survival among the 4 subgroups in surgical treatment group and TAE group were also compared.
Results: In surgical treatment group, the measured values of c-met expression between the specimens 
obtained by preoperative needle biopsy and surgical resections were consistent, and the c-met expression level 
in patients who relapsed within one year was higher than those who relapsed beyond one year, and further, the 
recurrence rate and incidence of cancer embolus was higher, and time to recurrence was shorter in high c-met 
subgroup than those in low c-met subgroup, and all differences had statistical significance (all P<0.05). The 
postoperative survival in low c-met subgroup of surgical treatment group was better than that in its higher c-met 
subgroup and low or high c-met subgroup in TAE group (all P<0.05), but no statistical difference was seen 
among the latter three subgroups (all P>0.05).
Conclusion: The c-met expression level is closely related to postoperative recurrence and survival of HCC 
patients, and those with low c-met expression may have a better outcome. Thus, it suggests that c-met detection 
can be used as postoperative prognostic indicator for HCC, and preoperative needle biopsy is a feasible 
approach for obtaining the specimen. 
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片用图像扫描。采用 KONTRON IBAS 2.5 全自动

图 像 分 析 系 统 对 c-met 与 内 参 α-tubulin 条 带 进

行光度分析，将 c-met/α-tubulin 值作为 c-met 表

达的相对含量。

1.2.3  病理结果分析　记录病理报告脉管癌栓的

发生率。

1.3  随访

手术组患者术后每月回院复查，检查肝功能、

AFP、肝胆 B 超及胸片，记录肿瘤复发时间及生

存时间。TAE 组每月回院复查，行 3 次以上治疗，

记录生存时间。

1.4  指标比较

比较肝穿刺与术后切取标本 c-met 测定值的

差 异， 对 两 组 测 定 值 进 行 直 线 相 关 分 析 及 配 对

t 检 验。 根 据 随 访 结 果， 将 手 术 患 者 分 为 1 年 复

发 及 1 年 以 上 复 发 组， 分 别 比 较 其 c-met 值。 根

据所有肝穿刺标本检测到的 c-met 值，计算平均

值，将手术组分为 c-met 低值（≤均值）与高值

（> 均值）亚组，比较两亚组 1 年复发率、复发

时间、癌栓发生率。对于 TAE 组，同样分为低值

和高值亚组，两两比较手术组、TAE 组各高、低

c-met 亚组间的生存情况。

1.5  统计学处理

实验数据计量资料用均数 ± 标准差（x±s）

表示，所有数据用统计学软件 SPSS 19.0 进行分

析，其中肝穿刺与术后标本 c-met 测定值的差异

采用直线相关分析及配对 t 检验，计数资料采用

χ2 检 验， 不 符 合 正 态 分 布 的 计 量 资 料 采 用 秩 和

检验，复发时间曲线、生存曲线由 Kaplan-Meier

法得出，复发率、生存率的比较采用 log-rank 检验。

P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  肝穿刺与术后切除标本 c-met 检查结果比较

每例手术患者均可获得来自穿刺标本检测和

来 自 手 术 切 除 标 本 检 测 的 c-met/α-tubulin 值，

将肝穿刺检测结果（y）与手术切除后标本检测结

果（x）进行直线相关分析及配对 t 检验，可得直

线 回 归 方 程 y ＝ 1.015x-0.430， 相 关 系 数（r）=

0.999，配对 t 检验 P>0.05，两组间无统计学意义。

2.2  手术组 1 年内复发者与 1 年以上复发者 c-met

值比较

1 年 内 复 发 患 者 共 30 例，c-met/α-tubulin

值 为 0.75±0.23，1 年 以 上 复 发 共 34 例，c-met/

α-tubulin 为 0.32±0.28， 两 组 间 差 异 有 统 计 学

意义（P<0.05）（表 1）。

表 1　不同时间复发两组 c-met 值比较 （x±s）
Table 1　Comparison of the c-met value between two groups of 

patient relapsed in diff rent time  (x±s)
　复发时间 n c-met/α-tubulin P
　1 年内 30 0.75±0.23

<0.05
　1 年以上 34 0.32±0.28

2.3  手术组 c-met 低值与高值患者复发及癌栓

发生率比较

测 定 c-met/α-tubulin 均 值 为 0.48，c-met

高 值 患 者 28 例，1 年 以 内 复 发 20 例（71.4%），

1 年以上复发 8 例（28.6%）；c-met 低值患者 36 例，

1 年以内复发 10 例（27.8%），1 年以上复发 26 例

（72.2%），两组差异有统计学意义（χ2=12.051，

P<0.05）（ 表 2）。 高 值 患 者 中 位 复 发 时 间 为

6.0 个月（95% CI=4.7-7.3），低值患者为 17.0 个月

（95% CI=13.5-20.5），两者差异有统计学意义

（P<0.01）。其 复 发 曲 线 见 图 1。病 理 报 告 脉 管

癌栓发生率高值患者 20 例（71.4%），低值患者

14 例（38.9%）， 两 者 差 异 有 统 计 学 意 义

（χ2=6.185，P<0.05）。

表 2　c-met 高值组与低值组复发率比较 [n（%）]
Table 2　Comparison of the recurrence rates between high c-met 

group and low c-met group [n(%)]

　复发时间
c-met 高值

（n=28）

c-met 低值

（n=36）
χ2 P

　1 年内 20（71.4） 10（27.8）
12.051 <0.05

　1 年以上 8（28.6） 26（72.2）
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图 1　手术组中 c-met 高值与低值亚组复发时间曲线
Figure 1　Recurrence curves of the high and low c-met subgroups in 

surgical treatment group
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2.4  手术组与 TAE 组生存情况比较

手术组 c-met 高值患者中位生存时间为 15 个

月（95% CI=10.9-19.1）， 低 值 患 者 为 30 个 月

（95% CI=24.4-35.6）；TEA 组 c-met 高 值 患 者

中位生存时间为 16 个月（95% CI=11.6-20.4），

低 值 患 者 为 17 个 月（95% CI=8.9-25.1）。手 术

组 c-met 低值患者与其他各组相比差异均有统计

学意义（P<0.05），其余各组间相比差异无统计

学意义（P>0.05），生存曲线见图 2。
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图 2　手术组与 TAE 组中各亚组患者生存曲线
Figure 2　Survival curves of each subgroup in surgical treatment 

group and TAE group

3　讨　论

肝癌术后 5 年生存率极少超过 40%，术后复

发 多 发 生 在 术 后 1~2 年， 平 均 复 发 时 间 14.9 个

月 [9-11]。肝癌复发的来源，一般认为有术前癌细

胞经门静脉系统播散形成微转移灶、手术切除不

彻底、术中操作不当致癌细胞沿门静脉系统播散、

多中心发生的原发癌以及新生肿瘤等，其中属肝

内转移者占 50.9%[12-15]。笔者既往的研究发现细

胞的增殖取决于细胞的特性及所处的环境，肝切

除后肝脏进入的再生状态以及长期慢性肝炎造成

的坏死增生状态均为肝癌细胞增殖的有利环境，

而肝癌细胞能否获得增殖的优势取决于其特性，

其表面再生激素的受体是重要的特征 [16-17]。肝细

胞生长因子及其受体 c-met 已被证明与肿瘤细胞

的生长、浸润及转移关系密切 [18-23]。术前检测肝

癌细胞的 c-met 表达水平有可能提示其复发的早

晚，从而判断其预后情况。

本研究针对肝癌术后患者进行前瞻性研究，

为尽可能取得术后的相似状态，选择半肝切除的

患者，以求切除肝量及再生反应相似，避免影响

术后观察。于术前进行肝穿刺取得肝癌标本，检

测其 c-met 表达水平，与术后切取标本的检测结

果比较，两者检测指标一致，提示术前肝穿刺标

本检测能反应 c-met 的真实表达水平，这为术前

评估提供了技术手段。

肝癌术后即进入再生状态，其增殖恢复时间

约为 6 个月 [6-7]，c-met 表达水平与术后复发情况

有无关系，可通过观察 1 年内的复发情况判断。

本 研 究 比 较 了 1 年 以 下 复 发 及 1 年 以 上 复 发 患

者 其 c-met 表 达 水 平，1 年 以 下 组 表 达 水 平 高 于 

1 年以上组，两组差异有统计学意义（P<0.05）。

提示术后 1 年的增生活跃期内，表达水平高的转

移灶细胞因肝再生获得了增殖的优势，而表达水

平低的转移灶细胞没有获得增殖优势，其复发与

其他因素相关。

c-met 表 达 水 平 高 低 能 否 提 示 术 后 复 发 及 生

存情况，是本研究需要解决的问题，结果显示，

c-met 表 达 水 平 高 的 患 者， 其 1 年 复 发 率 高 于 表

达水平低的患者，中位时间为 6 个月，而水平高

的 其 中 位 时 间 为 17 个 月， 两 组 的 复 发 曲 线 差 异

有 统 计 学 意 义。 以 TAE 组 为 对 照 作 生 存 分 析，

TAE 组内部无论表达水平高低，其累积生存率差

异无统计学意义，而手术组 c-met 表达水平低的

手术后生存优于其他 3 组，而表达水平高的术后

生存与 TAE 两组差异无统计学意义，中位生存时

间数值反而低于 TAE 组。由此可见，选择表达水

平低的肝癌患者进行手术才能获得良好的手术效

果，而表达水平高的患者手术治疗并未见比介入

治疗有优势，反而因手术造成的抵抗力降低容易

导致肿瘤的复发。

从本研究可见，要获得良好的手术效果，有

必要对肝癌患者术前进行筛选，通过肝穿刺检测

c-met 蛋 白 表 达 水 平 来 预 测 患 者 的 术 后 预 后 是 可

行的，选择表达水平低的患者进行手术治疗，而

表达水平高的患者手术治疗需慎重。随着检测手

段的进一步完善以及观察的积累，这一方法将有

可能为临床医生术前的决策、治疗方法的选择、

术后的处理提供参考。
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