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肝细胞癌中Ａｒｏｍ和ｅｌａｓｔｉｎ的表达及其临床意义
向志钢１，杨竹林２，邓星辉２

（１．湖南吉首大学医学院 外科教研室，湖南 吉首 ４１６０００；２．中南大学湘雅二医院肝胆研究室，湖南 长沙
４１００１１）

　　摘要：目的　探讨 Ａｒｏｍ（芳香化酶）和 ｅｌａｓｔｉｎ（弹力蛋白）在肝细胞癌（ＨＣＣ）组织中的表达相关性
及其与 ＨＣＣ临床病理特征之间的关系。方法　应用 ＡＢＣ免疫组化法对 ４２例 ＨＣＣ手术切除标本分别

检测 Ａｒｏｍ和 ｅｌａｓｔｉｎ的表达，并以癌旁肝组织作对照，高倍镜下评分，分别比较两种蛋白在临床病理特

征分组间的差异；对两种蛋白的表达进行相关性分析。结果　癌组织中 Ａｒｏｍ和 ｅｌａｓｔｉｎ的阳性表达率和

表达评分均显著高于癌旁组织。（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。Ａｒｏｍ和 ｅｌａｓｔｉｎ在 ＨＣＣ中的表达情况与其主

要临床病理特征无明显关系；癌组织中 Ａｒｏｍ与 ｅｌａｓｔｉｎ的表达评分呈正相关（ｒ＝０．４６６，Ｐ＜０．０１）。结

论　Ａｒｏｍ和 ｅｌａｓｔｉｎ的表达可能与 ＨＣＣ的发生和发展有密切关系。
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　　肿瘤的发生、发展、浸润和转移是一个多步
骤的事件，调控机制十分复杂。芳香化酶（ａｒｏ
ｍａｔａｓｅ，Ａｒｏｍ）是细胞色素 ｐ４５０超家族成员之
一，其主要作用是将雄烯二酮和睾酮转化为雌酮

和雌二醇；研究［１］证实其与许多恶性肿瘤的关系

十分密切。弹力蛋白（ｅｌａｓｔｉｎ）是一种细胞外基质
蛋白，其功能主要是赋予所在组织和器官的机械

特性；某些肿瘤细胞也能合成 ｅｌａｓｔｉｎ［２］，且其与肿
瘤细胞之间的相互作用在恶性肿瘤的发展过程中

起重要作用，与肿瘤的转移和预后密切相关。本

研究应用免疫组化方法研究肝细胞癌组织中

Ａｒｏｍ和 ｅｌａｓｔｉｎ的表达情况，并探讨它们之间的相
关性以及与 ＨＣＣ临床病理特征之间的关系和意
义。

１　材料与方法

１．１　标本及其一般资料
收集中南大学湘雅二医院肝胆胰外科２００２年

３月—２００３年 ５月手术切除并经病理证实的
ＨＣＣ标本 ４２例（术前均未进行化疗和放疗）。其
中男 ４１例 （９７．６％），女 １例 （２．４％）；年 龄

２５～７３岁，平均（４７．２±１４．４）岁。高、中分化癌
占 ５９．５％（２５例），低分化癌占 ４０．５％（１７例）；
血清甲胎蛋白（ＡＦＰ）阴性占 １４．３％（６例）；阳性
占 ８５．７％（３６例）。术中或病理证实无或轻度肝
硬化占 ４２．９％ （１８例），中 至 重 度 肝 硬 化 占
５７．１％（２４例）；临床或病理证实肝内或／和肝外
转移占 ６４．３％（２７例）。巨块型占 ８５．７％（３６
例），弥漫型和结节型占 １４．３％（６例）。肿块最
大径 ≥ ５ｃｍ 占 ８８．１％ （３７例）， ＜ ５ｃｍ 占
１１．９％（５例）。切除标本经病理证实后均取癌组
织及癌旁组织，经 １０％甲醛溶液固定后常规石蜡
包埋连续切片，切片厚 ４μｍ。
１．２　主要试剂

兔抗人 Ａｒｏｍ，ｅｌａｓｔｉｎ多克隆抗体、生物素标记
羊抗兔 ＩｇＧ和 ＡＢＣ试剂以及 ＤＡＢＨＣＬ显色试剂
盒，均购自武汉博士德公司。

１．３　Ａｒｏｍ，ｅｌａｓｔｉｎ表达的检测方法和判断标准
Ａｒｏｍ和 ｅｌａｓｔｉｎ染色方法均为 ＡＢＣ免疫组化

法，步骤参照试剂盒说明。以试剂盒中阳性切片

作为染色的阳性对照，磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）（ｐＨ
＝７．４）替代一抗作为染色的阴性对照。结果判
断：细胞浆或／和细胞核中含黄色至棕黄色颗粒
者为阳性细胞。由 ２位有经验的病理科医师分别
计数 ２０个高倍镜视野下的阳性细胞，根据染色
强度评分：无为 ０分；弱为 １分；中为 ２分；强为
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３分。阳性细胞率评分：≤５％为 ０分；＞５％ ～
１０％为 １分；＞１０％ ～２０％为 ２分；＞２０％ ～
５０％为 ３分；＞５０％为 ４分。两种评分之和为该
病例评分，将 ０～２分定为阴性病例，＞２分定为
阳性病例［３］。

１．４　统计学处理
将所得数据输入 ＳＰＳＳ１３．０统计软件包进

行ｔ检验、χ２检验和 Ｓｐｅｒｍａｎ相关分析。检验水准
α＝０．０５。

２　结　果

２．１　Ａｒｏｍ和 ｅｌａｓｔｉｎ在 ＨＣＣ中的表达
Ａｒｏｍ和 ｅｌａｓｔｉｎ在癌组织和癌旁组织中均有表

达，Ａｒｏｍ的免疫反应物主要定位于细胞胞浆及基

质细胞（图 １）；ｅｌａｓｔｉｎ的免疫反应物主要定位于
细胞胞浆，偶可见胞核着色（图 ２）。Ａｒｏｍ和 ｅｌａｓ
ｔｉｎ在 ＨＣＣ组织中的阳性表达率和表达评分均高
于癌旁组织，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜
０．０１）（表 １）。
２．２　Ａｒｏｍ和 ｅｌａｓｔｉｎ的表达与 ＨＣＣ临床病理特

征的关系

Ａｒｏｍ和 ｅｌａｓｔｉｎ在 ＨＣＣ组织中的表达与分化
程度、血清 ＡＦＰ、肝硬化、转移、癌栓、癌块的大体
形态及肿块最大径均无统计学关系（表 ２）。
２．３　Ａｒｏｍ和 ｅｌａｓｔｉｎ在 ＨＣＣ组织中表达的相关性

Ｓｐｅｒｍａｎ相关性分析显示，ＨＣＣ组织中 Ａｒｏｍ
与 ｅｌａｓｔｉｎ的 表 达 评 分 呈 正 相 关 （ｒ＝０．４６６，
Ｐ＝０．００２）。

表１　Ａｒｏｍ和ｅｌａｓｔｉｎ在ＨＣＣ癌组织及癌旁组织中的表达

组织类型 例数
Ａｒｏｍ

阳性率（％） χ２ Ｐ （ｘ±ｓ） ｔ Ｐ

ｅｌａｓｔｉｎ

阳性率（％） χ２ Ｐ （ｘ±ｓ） ｔ Ｐ

癌组织

癌旁组织

４２

４２

４３．９０

２１．４０
４．１３１ ０．０４２

１．５３±１．６９

０．７９±１．４１
２．１８８ ０．０３２

４５．２０

１９．００
６．２５６ ０．０１２

１．６４±１．８５

０．６６±１．２８
２．８１９ ０．００６

表２　Ａｒｏｍ和ｅｌａｓｔｉｎ在ＨＣＣ中的表达及其与临床病理特征的关系

病理特征 例数

Ａｒｏｍ

阳性率（％） χ２ Ｐ
阳性评分

（ｘ±ｓ）
ｔ Ｐ

ｅｌａｓｔｉｎ

阳性率（％） χ２ Ｐ
阳性评分

（ｘ±ｓ）
ｔ Ｐ

分化程度

　高、中分化

　低分化

２５

１７

４８．０

３５．３
０．６６７ ０．４１４

１．６０±１．６１

１．５９±１．９４
０．０１ ０．９８３

４８．０

４１．２
０．１９０ ０．６６３

１．８０±１．９０

１．４１±１．８１
０．６６５ ０．５１０

血清ＡＦＰ
　

　＋

６

３６

６６．７

３８．９
１．６２０ ０．２０３

２．２３±１．８６

１．４７±１．７０
１．１３６ ０．２６３

５０．０

４４．４
０．０６４ ０．８００

２．１７±２．４８

１．５６±１．７５
０．７４７ ０．４６０

肝硬化

　无轻

　中重

１８

２４

５０．０

３７．５
０．６５６ ０．４１８

１．７２±１．６４

１．５０±１．８２
０．４０９ ０．６８５

５０．０

４１．７
０．２８８ ０．５９１

１．８９±２．０６

１．４６±１．６９
０．７４４ ０．４６１

有无转移

　无

　有

１５

２７

４０．０

４４．４
０．０７８ ０．７８０

１．６０±１．９６

１．９６±１．６２
０．１３ ０．９９０

４０．０

４８．１
０．２５８ ０．６１１

１．４０±１．８４

１．７８±１．８７
０．６３１ ０．５３２

有无癌栓

　无

　有

２３

１９

４７．８

３６．８
０．５１３ ０．４７４

１．７８±１．８８

１．３７±１．５４
０．７７０ ０．４４６

５２．２

３８．６
０．９８７ ０．３２０

１．７４±１．７６

１．５３±１．９８
０．３６８ ０．７１５

大体形态

　巨块型

　弥漫型及结节型

３６

６

３８．９

６６．７
１．６２０ ０．２０３

１．５０±１．７３

２．１７±１．７２
０．８７３ ０．３８８

４７．２

３３．３
０．４００ ０．５２７

１．７５±１．８９

１．００±１．５５
０．９２０ ０．３６３

肿块最大径（ｃｍ）
　≥５ｃｍ

　＜５ｃｍ

３７

５

４０．５

６０．０
０．６８１ ０．４０９

１．４３±１．５４

２．８０±２．６８
１．７０１ ０．０９７

４３．２

６０．０
０．４９９ ０．４８０

１．５４±１．７９

２．４０±２．３０
０．９７７ ０．３３５

７１８
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图 １　Ａｒｏｍ在肝细胞癌组织中的阳性表达评分 ５分，表
现为胞浆中的棕黄色颗粒（ＡＢＣ免疫组化法，
×２００）

图 ２　ｅｌａｓｔｉｎ在肝细胞癌组织中的阳性表达评分 ５分，
表现为胞浆中的棕黄色颗粒（ＡＢＣ免疫组化法，
×２００）

３　讨　论

Ａｒｏｍ作为雌激素合成的关键酶，一系列的研

究都显示 Ａｒｏｍ与乳腺癌的发生、发展关系密

切［４］。本研究发现 Ａｒｏｍ在 ＨＣＣ组织中的阳性表

达率和阳性评分均显著高于癌旁组织（Ｐ＜０．

０５），与国内外的文献报道近似。说明 Ａｒｏｍ在

ＨＣＣ的发生和发展中可能起着重要作用，其可能

的机制是肿瘤细胞通过自分泌和旁分泌增高

Ａｒｏｍ在 ＨＣＣ中的表达，增加雌激素的合成从而

促进肝细胞增殖而导致肿瘤形成。本组资料未

发现其在 ＨＣＣ组织中的表达与 ＨＣＣ临床病理特

征之间有明显关系，说明 Ａｒｏｍ在 ＨＣＣ发生和发

展中作用的复杂性。因为 Ａｒｏｍ的作用还取决于

ＮＡＤＰＨ细胞色素 ｐ４５０还原酶的活性以及 Ａｒｏｍ

的降解等，其作用机制尚有待进一步证实。

ｅｌａｓｔｉｎ是弹性纤维的重要组成成分，主要由

平滑肌细胞、成纤维细胞及软骨细胞合成，以一

种分子质量约 ７２ｋＤ的可溶性弹性蛋白原前体分

泌到细胞外基质（ＥＣＭ）的微环境中。ＥＣＭ中的

ｅｌａｓｔｉｎ主要被中性粒细胞弹性蛋白酶和基质金属

蛋白酶（ＭＭＰ）２和 ＭＭＰ９所降解［５］。ＥＣＭ作为

一种细胞外的基质蛋白，能与许多恶性肿瘤细胞

产生特定的反应，促进肿瘤的转移和扩散，且与

恶性肿瘤的进展密切相关［２］；且 ｅｌａｓｔｉｎ多肽以及

ｅｌａｓｔｉｎ的降解产物还具有对肿瘤细胞的趋化作

用。某些肿瘤细胞自身也能合成 ｅｌａｓｔｉｎ并与 ＥＣＭ

中的 ｅｌａｓｔｉｎ受体互相吸引，有助于转移的发生［６］。

研究显示肿瘤细胞能与一种分子质量为 ６７ｋＤ的

ｅｌａｓｔｉｎ层粘连蛋白（ｅｌａｓｔｉｎｌａｍｉｎｉｎ）受体相互作

用，介导肿瘤细胞对 ＥＣＭ中 ｅｌａｓｔｉｎ的黏附，同时

产生大量 ＭＭＰｓ；通过对 ｅｌａｓｔｉｎ的降解从而易使肿

瘤发生浸润和转移［７－８］。本研究发现，ｅｌａｓｔｉｎ在

ＨＣＣ组织中的阳性表达率和阳性评分均显著高

于癌旁组织（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），与文献报道［６］

较一致。说明 ｅｌａｓｔｉｎ与 ＨＣＣ的发生发展有密切

关系。其机制可能与肿瘤细胞的自身合成有关，

也可能与肿瘤细胞表达大量 ＭＭＰｓ对基质中 ｅｌａｓ

ｔｉｎ降解从而刺激 ｅｌａｓｔｉｎ的合成有关。但上述观

点尚有待研究证实。本实验未发现 ｅｌａｓｔｉｎ在 ＨＣＣ

组织中的表达与 ＨＣＣ临床病理特征之间存在关

系，可能与 ｅｌａｓｔｉｎ在肿瘤的演进中所起的复杂作

用以及其中包含众多调节因素有关。已有报道

证实多种细胞因子及理化因素都可以参与对

ｅｌａｓｔｉｎ基因表达的调控［５］，其在肿瘤演进中的许多

机制仍不完全明了。

关于雌激素与细胞外基质蛋白 ｅｌａｓｔｉｎ的关系

很早已引起学者们的注意。研究显示雌激素能

显著增加 ＥＣＭ 中 ｅｌａｓｔｉｎ的合成，提高 ｅｌａｓｔｉｎ在

ＥＣＭ中的含量［９］；还能提高 ＭＭＰ２ｍＲＮＡ的表

达，加速对 ＥＣＭ中 ｅｌａｓｔｉｎ的降解从而易化肿瘤的

转移［１０］。本组相关性分析显示，Ａｒｏｍ与 ｅｌａｓｔｉｎ在

ＨＣＣ组 织 中 的 表 达 呈 正 相 关 （ｒ＝０．４６６，

Ｐ＜０．０１）。可能是 Ａｒｏｍ可以增加 ＨＣＣ组织 ＥＣＭ

中 ｅｌａｓｔｉｎ的含量。其机制可能与 Ａｒｏｍ通过增加

雌激素的合成而促进 ＥＣＭ中 ｅｌａｓｔｉｎ含量有关，也

可能是 ＥＣＭ中 ｅｌａｓｔｉｎ的降解产物刺激其合成增

加。对此仍有待进一步证实。
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