
!临床研究!

原发性肝细胞癌拓扑异构酶
'"

表达及其与
[)'

和
-1[

之间的关系"

陈漫霞$

!陈思东$

!陈漫容#

!姚振江$

!蔡旭玲$

"

$4

广东药学院公共卫生学院!广州
)$%'$%

&

#4

广州市中山大学附属第二医院!广州
)$%#*%

#

!!

摘
!

要"目的
!

研究原发性肝细胞癌"

[Xb

#组织中拓扑异构酶
'"

"

/6

>

6

'"

#的表达与
[)'

和甲胎蛋白"

-1[

#之间的关系$

方法
!

选择
#%%;

年
!

月至
#%%!

年
;

月
[Xb

患者
$#)

例!用免疫组织化学
Q,[

法检测
[Xb

组织中
/6

>

6

'"

和
[)'

的表达!分析

/6

>

6

'"

与临床特征和
[)'

的关系$结果
!

在
[Xb

组织中!

/6

>

6

'"

和
[)'

阳性率分别为
&;4%%(

"

*%

'

$#)

#%

'#4;%(

"

&$

'

$#)

#!

/6

>

6

'"

阳性率高于
[)'

"

!

#

%4%)

#$血清
-1[

升高患者
/6

>

6

'"

阳性率高于
-1[

正常值患者"

!

#

%4%)

#$

/6

>

6

'"

阳性率与

年龄%肿瘤大小%肝癌细胞分化程度%血清天门冬酸氨基转移酶"

-Q/

#%

XP̂

感染%肝硬化%肝癌家族史等因素无关"

!

$

%4%)

#$

[)'

阳性组中
/6

>

6

'"

阳性率高于
[)'

阴性组"

!T%4%%%

#$结论
!

/6

>

6

'"

在
[Xb

组织中有表达!

/6

>

6

'"

阳性率与患者血清

-1[

水平有关!

/6

>

6

'"

表达与
[)'

表达有相关$

关键词"癌!肝细胞&

+0-

拓扑异构酶类&免疫组织化学

567

!

$%4'!*!

"

8

4799:4$*"$,;'&;4#%$$4#*4%$%

文献标识码"

-

文章编号"

$*"$,;'&;

"

#%$$

#

#*,#*#),%#

I%(-

1

'+%8##C

D

0#&&*'+'"%'

D

'

'"

*+

D

0*.,0

1

8#

D

,%'$#))(),0$,0$*+'.,,+-*%&0#),%*'+&8*

D

<*%8L)'

/

#+#,+-4WL

"

@(1$/)$.,)

$

#

@(1$",4&$

'

$

#

@(1$/)$8&$

'

#

#

%)&E(1$

O

,)$

'

$

#

@),0#=,$

'

$

$

$F"?(&&=&

2

!#P=,?51)=9(

#

Q#)$

'

4&$

'

!()8:)?1#9,?)=I$,J18>,9

<

#

Q#)$

'

D(&#

#

)$%'$%

#

@(,$)

&

#F"1?&$4C

22

,=,)9145&>

7

,9)=&

2

E(&$

'

>()$I$,J18>,9

<

#

Q#)$

'

D(&#

#

)$%#*%

#

@(,$)

%

43&%0,$%

!

53

6

#$%*2#

!

/6<=

>

?6@<AB<<=

>

@<9976:6CA6

>

6796G<@F9<

'

F?

>

BF

$

/6

>

6

'"

%

7:

>

@7GF@

I

B<

>

FA6D<??E?F@DF@D7:6GF

$

[Xb

%

F:5AB<@<?FA76:9B7

>

9FG6:

H

/6

>

6

'"

#

[)'F:5-1[47#%8'-&

!

$#)DF9<9C@6GQ<

>

4#%%;A6-E

H

4#%%!L<@<DB69<:A6F:F,

?

I

_<4/B<<=

>

@<9976:6C/6

>

6

'"

F:5[)'L<@<5<A<DA<5K

I

G<F:96CQ,[7GGE:6B79A6DB<G7DF?A<DB:7

c

E<7:AB<9<DF9<94/B<@<?F,

A76:9B7

>

FG6:

H

/6

>

6

'"

#

D?7:7DF?DBF@FDA<@79A7D9F:5[)'L<@<F:F?

I

_<549#&()%&

!

/B<

>

697A7J<@FA<96C/6

>

6

'"

F:5[)'L<@<&;4

%%(

$

*%

"

$#)

%#

'#4;%(

$

&$

"

$#)

%

@<9

>

<DA7J<?

I

4/B<

>

697A7J<@FA<6C/6

>

6

'"

LF9B7

H

B<@ABF:ABFA6C[)'

$

!

#

%4%)

%

4/B<

>

697A7J<

<=

>

@<9976:6C/6

>

6

'"

LF9B7

H

B<@7:DF9<9L7AB-1[,<?<JFA<5ABF:ABFA6C-1[,:6@GF?

$

!

#

%4%)

%

4/B<

>

697A7J<<=

>

@<9976:6C/6

>

6

'"

LF9:kA@<?FA<5A6F

H

<

#

AEG6@97_<

#

AEG6@57CC<@<:A7FA76:

#

-Q/

#

XP̂

#

D7@@B6979

#

CFG7?

I

B79A6@

I

6C?7J<@DF:D<@

$

!

$

%4%)

%

4/B<

>

697,

A7J<<=

>

@<9976:6C/6

>

6

'"

LF9B7

H

B<@7:DF9<9L7AB

>

697A7J<[)'ABF:ABFA6C:<

H

FA7J<[)'

$

!

#

%4%)

%

4:'+$)(&*'+

!

/B<@<79AB<

>

697A7J<<=

>

@<9976:6C/6

>

6

'"

7:[Xb4/B<<=

>

@<9976:6C/6

>

6

'"

LF9@<?FA<5A6-1[F:5[)'4

;#

1

<'0-&

!

DF@D7:6LF

#

B<

>

FA6D<??E?F@

&

5:FA6

>

6796G<@F9<9

&

7GGE:6B79A6DB<G79A@

I

!!

拓扑异构酶
'"

$

A6

>

6796G<@F9<

'

F?

>

BF

#

/6

>

6

'"

%是在

+0-

复制和重组中起重要作用的一种核酶#目前多作为肿瘤

多药耐药判断指标及抗肿瘤药物的靶点研究)

$

*

(

/6

>

6

'"

所

介导的耐药和细胞内药物靶酶活性改变或
+0-

修复机制有

关#称非典型多药耐药$

FA

I>

7DF?R+N

#

FA,R+N

%

)

#

*

(有研究发

现#

/6

>

6

'"

表达与
[)'

表达异常有关#

QF:5@7

等)

'

*研究发现#

野生型
[)'

能下调
/6

>

6

'"

基因的表达#而突变型
[)'

能增

加
/6

>

6

'"

基因的表达#导致肿瘤细胞耐药(本研究采用免

疫组织化学
Q,[

法检测原发性肝细胞癌$

>

@7GF@

I

B<

>

FA6D<??E,

?F@DF@D7:6GF

#

[Xb

%组织中
/6

>

6

'"

和
[)'

的表达情况#分析

/6

>

6

'"

表达与
[Xb

患者的临床特征和
[)'

表达之间的

关系(

=

!

资料与方法

=4=

!

一般资料
!

选择
#%%;

年
!

月至
#%%!

年
;

月在广州市某

两家三级甲等医院择期行原发性肝癌手术病例
$#)

例#其中男

性
$$%

例#女性
$)

例&年龄
$!

#

;'

岁#平均$

&!4)"\$#4$

%岁(

病例均经术后病理诊断为肝细胞癌(按肝癌临床病理分级分

为!高分化
''

例'中分化
*!

例'低分化
#'

例(所有病例术前

未接受过任何化疗或放疗(

=4>

!

试剂
!

/6

>

6

'"

单克隆抗体'

[)'

单克隆抗体'免疫组化
Q[

试剂盒'

+-P

显色剂等试剂$北京中杉生物技术有限公司%(

=4?

!

方法
!

组织标本来源于
[Xb

患者手术切除的肝癌组织#

根据
/6

>

6

'"

的表达#将
[Xb

患者分为
/6

>

6

'"

阳性组和
/6

>

6

'

"

阴性组(根据
[)'

的表达#将
[Xb

患者分为
[)'

阳性组和

[)'

阴性组(肝癌组织经固定'脱水'常规石蜡包埋(将石蜡标

本连续切片#进行常规苏木素
,

伊红$

XY

%染色和免疫组织化学

染色(检测方法为免疫组化
Q[

二步法#用柠檬酸盐缓冲液高压

抗原修复#操作步骤严格按照
Q[

试剂盒说明书进行(用已知阳

性片作阳性对照#用磷酸盐缓冲液$

>

B69

>

BFA<KECC<@<596?EA76:

#

[PQ

%代替第
$

抗体作阴性对照(

=4@

!

判断标准及分组
!

/6

>

6

'"

'

[)'

阳性表达主要位于肝细

胞的细胞核#呈黄色颗粒(判断标准参照
1F

HH

F5

的评分方

法)

&

*

#阳性细胞百分率!

%(

为
%

分#

$

%

#

$%(

为
$

分#

$

$%(

#

)%(

为
#

分#

$

)%(

#

;%(

为
'

分#

$

;%(

为
&

分&按阳性细

胞着色强度分为!无色为
%

分'浅黄色为
$

分'黄色为
#

分'棕

黄色为
'

分&再将阳性细胞百分率和着色强度的得分相乘#得

分小于或等于
#

分者为阴性#得分大于
#

分为阳性(

=4A

!

统计学处理
!

应用
Q[QQ$)4%

软件进行统计学数据分

析#资料采用
Y

>

7+FAF'4$

录入#组间比较采用
&

# 检验#

!

#

%4%)

为差异有统计学意义(

)#*#

重庆医学
#%$$

年
!

月第
&%

卷第
#*

期

"

基金项目!广东省自然科学基金资助项目$

%"$$")!$

%(



>

!

结
!!

果

>4=

!

/6

>

6

'"

和
[)'

在
[Xb

组织中的表达 在
$#)

例
[Xb

组织

中#

/6

>

6

'"

和
[)'

阳性率分别为
&;4%%(

$

*%

"

$#)

%'

'#4;%(

$

&$

"

$#)

%(

/6

>

6

'"

阳性率高于
[)'

$

&

#

T;4;%)

#

!

#

%4%)

%(

>4>

!

[Xb

组织中
/6

>

6

'"

表达与临床特征的关系

表
$

!!

[Xb

组织中
/6

>

6

'"

表达与临床特征的关系

临床特征
/6

>

6

'"

阳性组

)

$

$

(

%*

/6

>

6

'"

阴性组

)

$

$

(

%*

&

#

!

年龄$岁%

!!)

&% $#

$

'*4'*

%

#$

$

*'4*&

%

'4&*) %4$""

!!$

&%

#

*% ')

$

&!4'%

%

'*

$

)%4"%

%

!!$

*% $'

$

*$4!%

%

;

$

';4$%

%

肿瘤直径大小$

DG

%

!!)

* '%

$

&"4*#

%

''

$

)#4';

%

%4%%" %4!'#

!!$

* '%

$

&;4'!

%

'#

$

)$4*$

%

肝癌分化程度

!!

高分化
$)

$

&)4&)

%

$;

$

)&4))

%

%4&"! %4";"

!!

中分化
')

$

)%4"#

%

'&

$

&!4#;

%

!!

低分化
$%

$

&'4&;

%

$'

$

)*4)#

%

血清
-1[

水平

!!

升高
&!

$

)&4&&

%

&$

$

&)4)*

%

)4'&; %4%#$

!!

正常
$$

$

'$4&'

%

#&

$

*;4)"

%

血清
-Q/

水平

!!

升高
'#

$

&!4#'

%

''

$

)%4""

%

%4%;# %4""&

!!

正常
#;

$

&*4*"

%

'#

$

)'4''

%

XP̂

感染

!!

XP9-

H

d )"

$

)%4;!

%

))

$

&!4$$

%

'4*$$ %4%)"

!!

XP9-

H

Z '

$

#'4%;

%

$%

$

"*4!#

%

肝硬化

!!

有
&$

$

&!4&%

%

&#

$

)%4*%

%

%4$!' %4**%

!!

无
$!

$

&)4#&

%

#'

$

)&4"*

%

肝癌家族史

!!

有
$$

$

)%4%%

%

$$

$

)%4%%

%

%4%&' %4;'*

!!

无
&!

$

&"4)"

%

)&

$

)#4&'

%

由表
$

可见#随着
[Xb

患者年龄的增长
/6

>

6

'"

阳性率

有升高的趋势#但不同年龄段患者
/6

>

6

'"

阳性率差异无统

计学意义$

!

$

%4%)

%(患者血清
-1[

水平升高#

/6

>

6

'"

阳性

率高于血清
-1[

正常者#差异有统计学意义$

!

#

%4%)

%(

XP̂

感染阳性患者#

/6

>

6

'"

阳性率高于
XP̂

感染阴性者#

但差异无统计学意义$

!

$

%4%)

%(

/6

>

6

'"

阳性率与肿瘤大

小'肝癌细胞分化程度'血清
-Q/

水平'肝硬化'肝癌家族史等

因素无关$

!

$

%4%)

%(

表
#

!!

/6

>

6

'"

表达与
[)'

基因的关系

指标
/6

>

6

'"

表达

阳性$

(

% 阴性$

(

%

合计
&

#

"

! 8

"

!

[)'

阳性
'%

$

"'4$"

%

$$

$

#*4;'

%

&$ ;4;%)

"

%4%%%%4')#

"

%4%%%

阴性
'%

$

')4"$

%

)&

$

*&4#!

%

;&

>4?

!

/6

>

6

'"

表达与
[)'

基因的关系
!

在
[)'

阳性组中
/6,

>

6

'"

阳性率$

"'4$"(

%高于
[)'

阴性组$

')4"$(

%#差异有统

计学意义$

&

#

T;4;%)

#

!T%4%%%

%#

/6

>

6

'"

表达与
[)'

表达

有相关关系$

8T%4')#

#

!T%4%%%

%(见表
#

(

?

!

讨
!!

论

/6

>

6

'"

是在
+0-

复制和重组中起重要作用的一种核

酶#目前多作为肿瘤多药耐药判断指标及抗癌药物的靶点研

究)

$

*

(本研究结果显示#原发性肝细胞癌组织中
/6

>

6

'"

阳

性率为
&;4%%(

#与张燕等)

)

*研究结果中的
/6

>

6

'"

阳性率

$

)'4!;(

%相近(甲胎蛋白$

F?

>

BF,C<AF?

>

@6A<7:

#

-1[

%是原发性

肝细胞癌的相对特异性标志物#其变化对
[Xb

的早期诊断'

治疗疗效具有重要作用)

*

*

#

-1[

值的增高常常提示
[Xb

的进

展)

"

*

(有研究发现#肝细胞癌患者可表现出血清
-1[

水平升

高#且其水平的高低与肝细胞癌病程具有相关性)

;

*

(本研究结

果发现#血清
-1[

水平升高者的
/6

>

6

'"

阳性率高于
-1[

水

平正常者#差异有统计学意义#说明血清
-1[

水平与
/6

>

6

'"

表达关系密切(有研究发现#

[Xb

组织中
/6

>

6

'"

表达与肿

瘤细胞分化程度有关#肿瘤细胞分化程度越低#

/6

>

6

'"

表达

越高)

!,$%

*

(但也有研究认为#

/6

>

6

'"

表达与其肿瘤细胞分化

程度无关)

$$

*

(本研究结果显示#

/6

>

6

'"

阳性率与肝癌细胞

分化程度无关(随着
[Xb

患者年龄增加#

/6

>

6

'"

阳性率有

增加的趋势#但不同年龄段
/6

>

6

'"

表达差异无统计学意义(

/6

>

6

'"

表达与肿瘤大小'血清天门冬酸氨基转移酶水平等因

素无关#与文献)

$$,$#

*报道相似(

[)'

是重要的抑癌基因#是目前与化疗敏感性关联最高的

基因#不仅与凋亡和
+0-

修复有关#而且在恶性肿瘤中突变

率最高)

$'

*

(

QF:5@7

等)

'

*研究发现#野生型
[)'

能下调
/6

>

6

'

"

基因的表达#而突变型
[)'

能增加
/6

>

6

'"

基因的表达(但

也有学者研究认为在细胞中野生型
[)'

可刺激
R+N$

启动

子#而突变型
[)'

则无此作用)

$&

*

(本研究结果显示#在
[)'

阳

性组中
/6

>

6

'"

阳性率明显高于
[)'

阴性组#表明了
[)'

基

因表达异常与
/6

>

6

'"

阳性表达有关#即携带突变型
[)'

基

因的
[Xb

组织中
/6

>

6

'"

阳性率高于野生型
[)'

者#由此推

测
/6

>

6

'"

表达可能与
[)'

基因突变的诱导有关(但在
[)'

阴性组中仍有部分
[Xb

病例
/6

>

6

'"

基因阳性表达#这提示

除突变型
[)'

基因外还有其他机制调控这个多药耐药基因的

表达(
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论

腹股沟直疝是外科常见疾病之一#由于其发病率和复发率

较高#了解腹股沟直疝的发病机制以及如何使其得到有效治疗

已成为当今外科医师所面临的问题(近年来国内'外学者从间

质结缔组织方面进行了大量研究#以探讨腹股沟直疝发生和复

发的生化因素#为减少其发病'与复发率奠定了理论基础(

腹横筋膜是抵抗腹内压力#维持腹股沟区腹壁张力的最重

要的成分之一(胶原是其主要结缔组织成分#对维持腹横筋膜

的抗张力强度起决定性作用(有研究发现#腹股沟直疝腹横筋

膜胶原含量明显低于斜疝及正常人)

$

#

'

*

#同时胶原构成比例

$

)

"

!

型胶原%也明显改变)

&,)

*

(有研究表明#腹股沟直疝是系

统性细胞外结缔组织改变引起的局部表现#弹性纤维赋予结缔

组织弹性#与胶原的韧性互补)

*,;

*

(有研究发现#弹性纤维的重

要组分弹性蛋白和
17K@7??7:,$

的含量在直疝患者腹横筋膜明

显低于斜疝#且分布异常)

!

*

#表明腹横筋膜弹性的下降和直疝

的发生密切相关(

RR[9

在细胞外基质的动态重建过程中扮

演重要角(

RR[,#

是其成员之一#主要由成纤维细胞'内皮细

胞'成骨细胞合成(是降解
+

型胶原'明胶'弹性蛋白'纤维结

合素和其他基质成分的酶类)

$%,$$

*

(本研究结果显示#直疝患

者腹横筋膜
RR[,#

含量明显高于斜疝患者(此结果和国外

P<??n:

等)

$#

*报道相一致#表明直疝患者腹横筋膜
RR[,#

的高

表达导致结缔组织基质成分分解的增加#可能是腹股沟直疝发

病原因之一(

/2R[,#

的主要功能是抑制
RR[9

的活性#它是

RR[,#

的主要抑制酶#可以与激活
RR[,#

结合使其失活#又

可以与
RR[,#

共价结合#阻止其与细胞表面接触而抑制其活

性)

$%,$$

*

(本研究显示#直疝患者腹横筋膜
/2R[,#

含量明显低

于斜疝患者(

RR[,#

抑制酶
/2R[,#

在直疝患者腹横筋膜的

低表达可能是
RR[,#

水平升高的原因之一(

/2R[,#

也参与

了腹股沟直疝的发生(

本研究表明#

RR[,#

和
/2R[,#

参与了直疝患者腹横筋膜

的基质重构#由此所致的结缔组织成分改变可能是其发病原因

之一(
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