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#摘要$

!

目的
!

检测肝细胞癌组织中
G89L5GK;9

相关蛋白
*

"

GGK7*

#的表达及其与不同病理分级&临床分期&肝功能及

甲胎蛋白"

7HE

#的关系$方法
!

采用免疫组化法检测
!+%

例肝癌石蜡包埋组织标本中
GGK7*

的表达阳性率!并以
!%

例患者正

常肝脏组织标本作为正常对照!比较在不同的病理分级&临床分期&肝功能分级及
7HE

水平情况下肝癌组织中
GGK7*

的表达差

异$结果
!

肝癌组织中
GGK7*

的阳性表达率显著高于正常对照"

!

$

%1%+

#!低分化肝癌
GGK7*

表达阳性率最高!低分化&中

分化肝癌组
GGK7*

表达阳性率显著高于高分化组"

!

$
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#'肝癌巴塞罗那分期
'

期&

F

期患者
GGK7*

阳性表达率显著高于

7

期&

:

期"

!

$
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#'肝功能
'B0P.5EZ

Q

B7

级的患者
GGK7*

阳性表达率明显低于
:

级及
'

级"

!

$

%1%!

#'不同年龄&不同血清

7HE

水平患者肝癌组织中
GGK7*

的表达率差异无统计学意义"

!

%

%1%+

#$结论
!

肝癌细胞癌患者癌组织中
GGK7*

的阳性表

达率明显升高!

GGK7*

可能在肝癌的发生&发展&转移中具有一定的作用$
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原发性肝癌是我国最为常见的肿瘤之一#在我国肿瘤相关

死亡原因中居第三位%机体的免疫系统功能状况与肿瘤的发

生关系密切#一旦肝细胞癌变#机体免疫系统能通过多种免疫

监视机制将癌变细胞清除#但由于肝癌细胞能够通过多种机制

逃逸免疫系统的攻击而发病%既往的研究表明#共刺激*共抑

制!

'/53C0OZP>C/?

A

*

'/504B0̂0C/?

A

"

:,

家族是惟一能从抗原递呈

细胞!

>4C0

Q

@4

D

?@3@4C04

Q

=@PP3

#

7E'

"单向传送信号给
;

细胞的

分子%在
;

细胞的活化过程中#

:,

家族与
'F*6

家族以配体
5

受体结合的形式在
;

细胞活化过程中提供正负双重信号%

G89L5GK;9

相关蛋白
*

!

G89L5GK;95>33/=0>C04

QD

?/C@04

*

#

GGK7*

"是最新发现的
:,

家族成员%新近的研究表明#

GGK7*

与
;

细胞上可能的受体结合后#可以抑制
'F)

和

'F6

<

;

细胞的增殖和活化#负性调控机体免疫应答过程+

!

,

%

在多种不同器官$组织来源的肿瘤细胞中#

GGK7*

均呈高水

平表达%目前的研究表明#在结肠癌$食道癌$肾癌$肺癌$膀胱

癌$乳腺癌$卵巢癌$胰腺癌$前列腺癌及黑色素瘤中
GGK7*

均为过表达+

*5-

,

%目前国内外少见文献报道
GGK7*

在肝癌中

的表达情况#本研究拟采用免疫组织化学检测四川省凉山州彝

族自治州第一人民医院肝细胞癌患者肿瘤及癌旁组织中
GG5

K7*

的表达水平#探讨
GGK7*

在患者肝癌组织表达的水平及

!,6

重庆医学
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年
-

月第
),

卷第
,

期

&

基金项目!国家自然科学基金面上项目资助!

6!-,*),%

"%

!

作者简介!李国!

!"6*$

"#主治医师#硕士#主要从事肝脏肿瘤发病机制方面

的研究%
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)阴性细胞切片对照&

:

)弱阳性细胞对照&

'

)强阳性细胞对照&

F

)高分化肝癌中
GGK7*

的表达&

8

)中分化肝癌中
GGK7*

的表达&

H

)低分

化肝癌
GGK7*

的表达

图
!

!!

不同病理分级肝癌组织中
GGK7*

的表达&

j)%%

(

其在肝癌患者预后中的作用%

!

!

资料与方法

!1!

!

一般资料
!

回顾性分析
*%%#$*%!#

年在四川省凉山州

彝族自治州第一人民医院病理科存档的
!+%

例患者肝细胞癌

石蜡标本%其中男
!!-

例#女
-,

例#年龄
*,

#

,#

岁#中位年龄

+6

岁#所有患者标本均经苏木素
5

伊红!

G8

"染色#由病理科医

师读片#确认为肝细胞癌患者%所有患者均在该院接受手术切

除治疗#采集新鲜肝癌组织和癌旁肝脏组织标本#按照病理检

查结果分为高$中$低分化#其中高分化患者
+6

例#中分化患者

#,

例#低分化患者
*+

例%

!+%

例患者中#

!*!

例患者为
G:L

感染者%所有患者均未接受化疗$放疗及生物免疫治疗#并且

不合并其他自身免疫性疾病及其他器官肿瘤%同时收集在该

院消化内科住院#并接受肝组织活检的
!%

例患者正常肝组织

作为对照%本研究对病例资料的收集获得该院伦理委员会审

查批准%

!1"

!

方法

!1"1!

!

免疫组化检测
!

所有临床标本均用
)M

甲醛溶液浸泡

固定#常规脱水$透明$石蜡包埋后切片#切片厚度为
+

-

O

&切

好的病理片用
#%k'

烤箱融化石蜡#依次经二甲苯脱蜡#并置

于
!%%M

$

"%M

$

6%M

$

,%M

乙醇内水化&然后将切片置
%1-M

G

*

R

*

中浸泡
!%O04

以去除内源性抗原&然后将切片置于抗原

修复溶液中!

F7XR

#

&!,%%

#

V&7

"#微波炉加热
*O04

后将切

片置于蒸锅中蒸
-%O04

进行热修复&然后加入小鼠抗人
GG5

K7*

单克隆抗体!

94F

#

V&7

#

'P/4@

.

"%,6!*

"#

!l*%%

稀释#

于
-,k'

孵育
+%O04

&加入辣根过氧化物酶!

G9E

"标记的兔抗

鼠二抗+

F7XR 8IL(&(RI<G9E

#

>4C05O/Z3@

!

X)%%%

"#丹

麦,#

F7:

显色#苏木素复染细胞核#染色完成后#分别在
,%M

$

6%M

$

"+M

$

!%%M

乙醇中脱水各
-O04

#中性树脂封片%阴性对

照为磷酸盐缓冲液!

E:&

"代替一抗#阳性对照为稳定转染人

GGK7*

的小鼠
-;-

成纤维细胞组织胶石蜡切片%

!1"1"

!

结果判断标准
!

免疫组化染色的切片分别由
*

名资深

病理科医师双盲独立观察评估#以细胞质或细胞膜出现黄色至

棕褐色颗粒判定为阳性染色%首先在低倍镜观察切片#并随机

选取肿瘤细胞及肿瘤间质的
+

个高倍视野!

j)%%

"进行细胞计

数#按细胞染色强度分级)无着色计
%

分#淡黄色着色计
!

分#

棕黄色着色计
*

分#棕褐色计
-

分&染色阳性细胞密度百分比

分级)阳性细胞数
"

!%M

为
!

分#

!%M

$

阳性细胞数
"

+%M

为

*

分#阳性细胞数
%

+%M

为
-

分&以上
*

项积分相乘结果
#

-

分

为阳性表达%肿瘤细胞及肿瘤间质内任一项阳性均认定为阳

性表达%

!1#

!

统计学处理
!

统计学分析采用
E?03O#

软件进行#

GG5

K7*

的表达水平以
Hh=

表示#两组间比较采用
:

检验#多组间

比较采用方差分析#以
!

$

%1%+

为差异有统计学意义%

"

!

结
!!

果

"1!

!

不同病理分化肝癌组织中
GGK7*

的表达及分布
!

GGK7*

在肝癌组织中的表达均增强!染色为黄色以上#

!

分

以上"#主要表达于肝癌的细胞膜和细胞质内#呈棕黄色至棕褐

色颗粒$团块状#呈多区域分布#

GGK7*

在肝癌患者中的表达

阳性率为
,+1-M

!

!!-

*

!+%

"&而
GGK7*

在癌旁组织中阳性率

为
61#M

!

!-

*

!+%

"#而正常肝脏组织中
GGK7*

不表达%肝癌

组织中
GGK7*

阳性表达率明显高于癌旁组织和正常组织

!

!

$

%1%+

"%并且#在不同的病理分化程度肝癌组织中#

GG5

K7*

的表达强度亦不相同#病理分化程度低的肝癌中#

GG5

K7*

的表达更高#

GGK7*

在高分化组$中分化组$低分化组及

对照组中的表达情况#见图
!

$表
!

%

表
!

!!

不同病理分级肝癌组织中
GGK7*

的阳性

!!!

表达率&

Hh=

'

M

(

病理分化
' GGK7*

高分化
+6 -*1-)%h!1-)6

中分化
#, )61-,%h!1+!)

>

低分化
*+ +-1)%%h*1##+

>

对照组
!% !1+*%h%1-""

>̂=

? #"1#6

! %1%%!6

!!

>

)

!

$

%1%+

#与高分化组比较&

^

)

!

$

%1%+

#与中分化组比较&

=

)

!

$

%1%+

#与低分化组比较

*,6

重庆医学
*%!6

年
-

月第
),

卷第
,

期



"1"

!

不同年龄分组
GGK7*

的表达
!

按患者年龄
#

+%

岁

与小于
+%

岁分组#

#

+%

岁患者
GGK7*

的阳性表达率为

!

)!1#!%h!1,--

"

M

#

$

+%

岁患者
GGK7*

的阳性表达率为

!

))1)6%h!1#%%

"

M

#两组间
GGK7*

的阳性表达率差异无统

计学意义!

:d!1*!6

#

!d%1**+!

"%

"1#

!

不同肝功能
'B0P.5EZ

Q

B

分级患者肝癌组织中
GGK7*

的表达及分布
!

在
'B0P.5EZ

Q

B

分级为
7

级的患者
GGK7*

阳

性表达率明显低于肝功能
:

级及
'

级患者#肝功能
:

级患者

与肝功能
'

级患者肝癌组织中
GGK7*

的阳性表达率差异无

统计学意义!

!

%

%1%+

"#见表
*

%

表
*

!!

不同肝功能
'B0P.5EZ

Q

B

分级患者肝癌组织
GGK7*

!!!

的阳性表达率&

Hh=

'

M

(

'B0P.5EZ

Q

B

分级
' GGK7*

7

级
6- -+16%h!1-6+

:

级
)+ +!1!-h!1++*

>

'

级
** +-1#)h*1"++

>

? -*16,

!

$

%1%!

!!

>

)

!

$

%1%!

#与
7

级比较

"1$

!

不同肝癌分期患者肝癌组织中
GGK7*

的表达率
!

肝

癌分期采用巴塞罗那!

:'K'

"分期#不同分期肝癌患者癌组织

中
GGK7*

的表达率随着肿瘤分期的进展逐渐升高#以巴塞

罗那分期
F

期患者肝癌组织中的
GGK7*

表达率最高#

7

期

与
:

期比较$

:

期与
'

期比较差异有统计学意义!

!

$

%1%+

"#

'

期与
F

期比较
GGK7*

表达率#差异无统计学意义!

!

%

%1%+

"#见表
-

%

表
-

!!

GGK7*

在不同
:'K'

分期肝癌组织中的

!!!

阳性表达率&

Hh=

'

M

(

:'K'

分期
' GGK7*

7

期
)* -!1,"h!1+6)

:

期
)6 )%1+*h!1""#

>

'

期
-+ +*1)"h!1)6,

>̂

F

期
*+ +-1)%h*1##+

>̂

? *,1+)

!

$

%1%!

!!

>

)

!

$

%1%+

#与
7

期比较&

^

)

!

$

%1%+

#与
:

期比较

"1%

!

不同血清甲胎蛋白!

7HE

"水平组患者肝癌组织
GGK7*

的阳性表达率
!

以血清
7HE

作为分组标准#将患者分为
7HE

#

)%%

-

Q

*

K

组与
7HE

$

)%%

-

Q

*

K

组#

7HE

#

)%%

-

Q

*

K

组
GG5

K7*

的阳性表达率为!

)+1))%h*1+#!

"

M

#

7HE

$

)%%

-

Q

*

K

组

为!

)*1*+%h!1--"

"

M

#两组患者肝癌组织中
GGK7*

的阳性

表达率差异无统计学意义!

:d!1%%

#

!

%

%1%+

"%

#

!

讨
!!

论

!!

免疫尤其是细胞免疫是机体抑制肿瘤发生的主要机制#

;

细胞是细胞免疫最重要的角色#

:,

家族配体与
'F*6

家族受

体是主要的
;

细胞共刺激*共抑制分子%既往的研究表明#这

些分子在恶性肿瘤发生$发展过程中具有重要的影响#尤其是

共抑制分子在肿瘤细胞的异位表达#共抑制分子配体与其受体

结合后能抑制
;

细胞的活性#抑制
;

细胞增殖#并且诱导
;

细

胞凋亡%在肿瘤细胞逃避机体的免疫监视中具有极其重要的

作用#是肿瘤发生$发展的关键%

:,

家族成员
EF5!

与
GG5

K7*

相近#都是免疫抑制调节分子#肿瘤细胞表达
EF5K!

在肿

瘤的免疫逃逸中发挥重要作用+

)5"

,

&阻断
EF5P

*

EF5K!

之间的

结合之后#机体针对肿瘤的免疫杀伤明显增强+

!%5!*

,

%因此
:,

家族是肿瘤免疫治疗重要的靶点%目前
EF5P

*

EF5K!

阻断抗

体已经上市#在临床肿瘤免疫治疗中已经显示出良好的治疗效

果#大有取代传统放化疗的趋势+

!-

,

%

GGK7*

是目前发现的最新免疫共抑制分子#

GGK7*

主

要表达于人单核细胞#可能与
;

细胞上尚未发现的受体结合#

抑制
'F)

<及
'F6

<

;

细胞的活化$增殖#并且还能在体外明显

降低干扰素!

(HI5

+

"$肿瘤坏死因子!

;IH5

*

"$白细胞介素

!

(K

"

5+

$

(K5!%

$

(K5!-

$

(K5!,7

及
(K5**

的分泌#在免疫抑制中具

有重要的作用+

!

,

%

目前的研究发现#

GGK7*

仅低水平表达于小肠$乳腺$肾

脏$膀胱及胎盘组织的上皮细胞%其中胎盘组织中
GGK7*

的

表达较高#原因可能是为了保护胎儿不受母体免疫系统的攻

击+

*

,

%在本研究中采用免疫组化分析了
GGK7*

在肝癌及正

常癌旁组织中的表达情况#结果表明
GGK7*

在正常组织中

表达水平极低$表达率仅为!

!1+*%h%1-""

"

M

%癌组织过表达

GGK7*

可造成肿瘤细胞逃避机体免疫监视#导致肿瘤发生$

发展+

!)

,

%既往的研究已经发现#

GGK7*

在结肠癌$乳腺癌$

肺癌$神经胶质瘤等肿瘤中呈阳性表达+

!+

,

#但
GGK7*

在肝癌

组织中的表达情况#尚少见文献报道%

本研究中发现#

GGK7*

在肝癌尤其是进展期肝癌组织中

高度表达%

GGK7*

作为最新发现的免疫共抑制分子#可能在

肝癌进展中发挥重要的免疫抑制作用#以帮助肿瘤细胞免遭机

体免疫系统的清除%进一步的分析发现#

GGK7*

在高分化肝

癌中的表达显著低于中分化$低分化组#又以低分化肝癌中的

表达阳性率最高#该结果提示
GGK7*

的表达可能与其信号

通路激活有关#但目前
GGK7*

的受体尚未明确%

:'K'

分期被认为是目前肝癌最好的分期系统#在大量的

临床研究中使用%在本研究中发现#

:'K'

分期以
'

$

F

期患者

GGK7*

的阳性表达率高#显著高于
7

$

:

期患者#

'

期与
F

期

患者之间
GGK7*

的表达差异无统计学意义&该研究结果表

明#随着
:'K'

分期的进展#

GGK7*

在肝癌组织中的表达也

随之增高#提示
GGK7*

与肝癌的生长和转移可能存在一定

的关系%并且最近的研究表明#在胶质瘤患者中#转移灶的

GGK7*

表达水平明显高于原发灶#因此认为#

GGK7*

亦可

能在肿瘤转移中发挥一定的作用%但
7HE

#

)%%

-

Q

*

K

组与

7HE

$

)%%

-

Q

*

K

组患者
GGK7*

的阳性表达率差异无统计学

意义%此外#不同年龄组患者之间肝癌组织
GGK7*

的表达差

异无统计学意义%

本研究结果提示#

GGK7*

在肝癌组织中呈高表达#

GG5

K7*

可能与肿瘤的免疫逃逸有关#有研究观察到
GGK7*

蛋

白能够结合到
'F-

阳性的
;

细胞表面+

!

,

%该结果表明在
;

细胞表面存在
GGK7*

的受体#但目前
GGK7*

在
;

细胞表

面的受体尚未阐明#可能
GGK7*

结合到
;

细胞表面受体#通

过抑制
;

细胞活化$增殖#并诱导
;

细胞凋亡以协助肿瘤细胞

逃避机体免疫监视%

综上所述#在肝癌患者癌组织中
GGK7*

的表达阳性率

明显升高#其表达可能在肝癌的发生$发展及转移中具有一定

的作用&并且#

GGK7*

可能作为一种肿瘤诊断$判断预后的指

标#由于
GGK7*

的共抑制作用在肿瘤发生$发展中具有重要

作用#因此也可能作为肿瘤抗体治疗的靶标+

!#5!,

,

%

-,6

重庆医学
*%!6

年
-

月第
),

卷第
,

期
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/04Ĉ P/=[>.@04BZO>4=>4=@?CB@?>

DA

)

PZ4

Q

=>4=@?>4.B@O>C/P/

Q

0=O>P0

Q

4>4=0@3

+

U

,

1(OOZ4/CB@?>5

DA

#

*%!#

#

6

!

,

")

6%"56!"1

+

!,

,

U7I7X(97S S

#

'G(I7(US

#

WG7R7

#

@C>P1GGK7*

>4.;S(\F*

)

4@a0OOZ4/CB@?>

D

@ZC0=C>?

Q

@C3/YCB@:,

>4.'F*6Y>O0P0@3

+

U

,

1R4=/0OOZ4/P/

QA

#

*%!+

#

)

!

6

")

@!%*#+-)1

!收稿日期)

*%!,5%#5!"

!

修回日期)

*%!,5%65*,

"

!上接第
6,%

页"

+

,

,

V&VKG

#

'7X(98

#

79&K7I8

#

@C>P18YY@=C3/Y=P/C5

?0O>̀/P@/4@e

D

@?0O@4C>P3

D

04>P=/?.04

2

Z?

A

+

U

,

17?=BS@.

9@3

#

*%%#

#

-,

!

+

")

+,!5+,+1

+

6

,

7IF89&RI S 7

#

:V9F7U8

#

98IJ

#

@C>P173C?/=

A

C@

3=>?Y/?O>C0/4>0.3=@4C?>P4@?_/Z33

A

3C@O>e/4?@

Q

@4@?>5

C0/4

+

U

,

1I>CZ?@

#

*%!#

#

+-*

!

,+"6

")

!"+5*%%1

+

"

,

\VRc

#

G797F7'

#

I7S8X7;7X

#

@C>P19@

Q

ZP>C0/4

/YCB@3@_@?0C

A

/Y4@Z?/04YP>OO>C0/4>4..@O

A

@P04>C0/4^

A

;K957&X!5

D

-6

D

>CBa>

A

+

U

,

18S:R S/PS@.

#

*%!%

#

*

!

!*

")

+%)5+!+1

+

!%

,潘宏#王凌志#陶岳峰#等
1

电刺激迷走神经和甲基泼尼松

龙对兔脊髓损伤后
;IH5

*

水平的影响+

U

,

1

重庆医学#

*%!#

#

)+

!

!+

")

*%+!5*%+)1

+

!!

,

KV'98W(UF

#

:V9I&;U

#

S7;8&('FH

#

@C>P1(4B0̂05

C0/4/YUIX >4.

D

-6 S7EX

D

B/3

D

B/?

A

P>C0/4 ^

A

+5

!

>=@C

A

P>O04/

"

5)5/e/5#5

D

B@4

A

P5*5B@e@4/0=>=0.O@CB

A

P@35

C@?>4.)5

D

B@4

A

P5̂ZC@4/0=>=0..@=?@>3@33Ẑ3C>4=@E5045
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