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!摘要"

!

目的"探讨丝切蛋白
#
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#对原发性肝细胞肝癌!
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X??

#预后判断的价值(方法"收

集
!"#!

年
#!

月至
!"#'

年
+

月诊断为
X??

且在复旦大学附属中山医院接受
X??

切除术患者术后肿瘤组织标本
#!)

例(采

用免疫组织化学染色检测肿瘤组织中
<0>9;9:#

的表达"分析
<0>9;9:#

表达水平与肿瘤患者临床指标的相关性(采用
K18

/

@C84

软件分析
<0>9;9:#

表达水平与患者术后复发与生存时间的相关性(采用
?0T

回归风险比例模型分析
X??

切除术后复发的相

关危险因素(结果"

?0>9;9:#

免疫组织化学染色评分与术前甲胎蛋白!

)

%>320

/

10239:
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J=C

#%肿瘤大小及巴塞罗那临床肝癌分组

方案!

[?U?

分期#正相关!
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#(生存曲线分析显示$

<0>9;9:#

高表达组%低表达组患者术后无病生存时间%总生

存时间差异均有统计学意义!
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#

","+

#&不同
[?U?

分期和肿瘤大小
X??

患者间术后无病生存时间%总生存时间差异均有统

计学意义!
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#

","+

#"而不同
J=C

水平和侵袭发生与否患者亚组间术后无病生存时间%总生存时间差异无统计学意义(

?0T

回归风险比例模型的单因素分析发现$

<0>9;9:#

表达水平对患者术后复发和生存情况均有预测价值!
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#&多因素分析显

示$

<0>9;9:#

是
X??

患者行切除术后复发的独立危险因素!
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#"也是术后生存的独立危险因素
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#(结论"
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高表达与
X??

患者术后复发及较短生存时间相关"是肝癌术后复发的

独立危险因素"可用于评估
X??

切除术后患者的预后(
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原发性肝细胞肝癌!
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X??

#是我国最常见的恶性肿瘤之一"约占肝癌的

$"̀

"恶性程度高"患者生存率较低)

#

*

(

!"#)

年的

全球数据表明"肝癌发病率在所有恶性肿瘤中排名

第
'

位"死亡率位居第
!

位)

!

*

(目前
X??

最有效的

治疗手段仍然是手术(但
X??

患者早期症状不典

型"确诊时一般处于中晚期"基本丧失了手术机会

或手术预后不佳(因此"寻找有效的早期诊断及预

后判断生物标志物是
X??

临床诊治的关键(

肿瘤转移是肿瘤致死的主要原因"在肿瘤早期

就已存在"与肿瘤的基因编码改变有关)

&

*

"且在病变

极早期就可通过血行转移)

'

*

"与肿瘤细胞动力密切

相关(丝切蛋白
#

!

<0>9;9:#

#是一种肌动蛋白结合

蛋白"能调控细胞伪足的形成过程"是调控细胞动

力的重要环节"与胃癌)

+

*

%前列腺癌)

)

*和乳腺癌)

(

*等

多种肿瘤的预后密切相关(我们的预实验发现

X??

患者循环肿瘤细胞!
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#与
X??

组织细胞中
<0>9;9:#

蛋白表达存在显

著差异"提示
<0>9;9:#

蛋白表达与
X??

预后相关(

因此"本研究进一步探讨
X??

组织
<0>9;9:#

蛋白表

达水平与患者预后的相关性"为
X??

的临床诊治

提供新的研究靶标"改善患者预后(
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资料与方法
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一般资料
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选取
!"#!

年
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月至
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年
+

月

确诊为
X??

"并于复旦大学附属中山医院接受肝癌

切除术的
#!)

例患者作为研究对象(其中"男性

#"#

例"女性
!+

例&年龄!

+'a##

#岁"

&

+"

岁
(&

例%

小于或等于
+"

岁
+&

例"患者人口学特征及基线资料

详见表
#

(根据所选病例手术切除标本病理号将其

相应的石蜡包埋标本取出"挑选组织完整清晰的部

分(本研究通过复旦大学附属中山医院伦理委员会

审核批准"所有患者均知情同意并签署知情同意书(
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免疫组织化学染色
!

X??

组织切片在二甲苯

脱蜡%乙醇水化后"置于抗原修复液!

+"fGOEJ

抗

原修复液"江苏凯基生物技术股份有限公司#中微

波修复
*F9:

"

&̀

过氧化氢溶液中浸泡
#+F9:

以

抑制内源性过氧化物酶活性&

C[-

漂洗
&

次"

+̀

牛血清白蛋白!

[-J

#室温封闭
&"F9:

"加入小鼠

抗 人
<0>9;9:#

单 克 隆 抗 体 !一 抗"

P19K3:3

E3<@:0;0

D

93H

#"

'g

孵育过夜(

C[-

代替一抗"作

为空白对照(次日
C[-

漂洗
&

次"加入辣根过氧

化物酶标记的山羊抗小鼠
M

D

K

!二抗"工作液体积

稀释比例为
#p+"""

"

P19K3:3E3<@:0;0

D

93H

#"室

温孵育
)"F9:

(

OJ[

显色液!福州迈新生物技术

开发有限公司#显色
$F9:

"苏木精对比染色
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H

"乙醇脱水"二甲苯透明"中性树胶固封(
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两组患者人口学特征及基线资料比较
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2b#!)
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临床指标
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低表达组 高表达组
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值

性别
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女
!) % $,'++
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男
)& #)

年龄!岁#
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'$ &# !! $,!(&
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阴性
!& % $,(##
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阳性
)) #)

J=C
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D
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FU

0!

#

!%

#$ &# !( $,("!
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#$ &+ ##

肝硬化
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否
#+ ) $,!%)

!

是
"# #%

肿瘤大小
#

'

<F

!%

' '# !) $,(%)

!&

' (+ !%

微血管侵犯
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无
&) !# $,!!'

!

有
&' ##

[?U?

分期

!

$

'

J ") #" $,+&$

!

[

'

? #& +
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J=C

$甲胎蛋白&
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分期$巴塞罗那临床肝癌分组方案
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染色结果判定标准
!

采用
C8::018F9<

9̂3I31

软件对细胞染色结果进行检测和半定量评

分(细胞质内出现棕黄色颗粒"判断为
<0>9;9:#

阳

性细胞(根据染色强度!强"

&

分&中"

!

分&弱"

#

分&

无"

"

分#和阳性细胞百分率!

'

分"

&

$"̀

&

&

分"
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%

$"̀

&

!

分"

##̀

%

+"̀
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#

分"
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#"̀

&

"

分"

无阳性细胞#的乘积计算总评分)
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!图
#

#(总分
$

分及以上列为
<0>9;9:#

高表达组"未达
$

分则为

<0>9;9:#

低表达组(

图
8

!

免疫组织化学染色评分标准&

J4P

染色'
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J
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分&
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分&
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分
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!基础图片#"
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!放大部分#
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统计学处理
!

采用
-C--#*,"

和
K18

/

@C84

/

19HF)

软件进行统计分析(采用
-

/

381F8:

相关

分析法分析
<0>9;9:#

蛋白表达与
X??

患者临床参

数的相关性(采用生存分析法绘制无病生存

!

49H38H3%>133H.1Y9Y8;

"

O=-

#与总生存 !

0Y318;;

H.1Y9Y8;
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P-

#曲线图"探讨
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蛋白表达与

X??

患者术后复发或生存相关性(采用
?0T

回归

风险比例模型分析影响
X??

患者在肿瘤切除术后

生存与早期复发的独立危险因素"计算风险比

!
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免疫组织化

学染色结果!图
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组
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蛋白表达与
X??

患者临床参数的
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相关性
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蛋白表

达评分与患者术前甲胎蛋白!

)
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/
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"

J=C

#水

平%肿瘤大小及巴塞罗那临床肝癌分组方案!

[?U?

分期#正相关"差异有统计学意义!

4

#

","+

#&而

<0>9;9:#

蛋白表达评分与术后
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水平%术前术后
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#%肿瘤包膜完整性和肝硬化及血管侵犯等临

床指标无明显相关性(
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$肝癌组织
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患者临床

参数的
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相关性分析
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临床指标
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蛋白表达
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值
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值
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术前
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%KE $,#+) $,$+)

术后
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肿瘤大小
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肝硬化
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分期$巴塞罗那临床肝癌分组方案
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蛋白表达水平与
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患者术后复发

的相关性
!

结果!图
&

#表明$

<0>9;9:#

高表达患者术

后
O=-

明显短于低表达组"差异有统计学意义

!

4b","""#

#(临床亚组分析结果表明$

[?U?

分

期
"

'

J

期亚组!

4b","""'

#和肿瘤直径
#

+<F

亚

组!

4b","""#

#中
<0>9;9:#

高表达患者术后
O=-

明显短于低表达患者&而
J=C

#
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D

'

FU

亚组
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4b","+""

#和未侵袭亚组!
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#中
<0>9;9:

#

高低表达患者术后
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差异无统计学意义(
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蛋白表达水平与
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患者生存情况

的相关性
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结果!图
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蛋白低表达
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患者术后
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明显长于高表达组患者!
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#&临床亚组分析结果表明$
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患者术后复发与生存的危险因素分析
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作为肿瘤原发灶播散的+种子,"在肿瘤复

发及转移的过程中发挥重要作用)
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(本课题组预实

验发现"
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诊断及预后的标志物&通
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患者
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表达差异显著"提示
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可能是导致
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例"对患者术后的组织芯片进行免疫组织化

学染色"并对相关指标进行回顾性分析(结果发
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分期相关(进一步利用
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术后复发的独
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达的
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患者发生肿瘤复发的差异仍有统计学意
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主要通过肿瘤转移过程中细胞动力增

强%细胞分裂和细胞转化启动对肿瘤细胞起到调控

作用)
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(

\9H_022J;419<@

综合征蛋白家族%肌动蛋

白相关
!

'

&

复合体和肌动蛋白单体主导着突触形成

的过程)

##

*

"而
<0>9;9:#

对肌动蛋白单体起到关键的

调控作用"提示
<0>9;9:#

是使肿瘤细胞从静止状态

转变为运动状态的重要因素(

综上所述"在肝癌临床诊治中"

<0>9;9:#

可作为

一个用来有效筛选具有较高复发风险患者的潜在

指标"从而辅助临床采取相应措施"实施不同的治

疗策略"制订个体化的医疗方案"实现精准医疗(

在后续的研究中"本课题组会针对
<0>9;9:#

的上游

调控因子及相应通路进行深入探索"并且进一步探

讨
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与细胞运动相关的分子机制(
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