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摘   要 目的：探讨 p28GANK 在肝门胆管癌中表达的意义及其与患者术后预后的关系。

方法：用免疫组化染色检测 p28GANK 在肝门胆管癌组织（62 例）及正常胆管组织（16 例）表达，

分析其表达水平与患者临床病理特征以及术后生存的关系。

结果：p28GANK 在 胆 管 癌 组 织 中 的 阳 性 表 达 率 为 74.2%（46/62）， 而 在 正 常 胆 管 组 织 中 为 0，

两 者 差 异 有 统 计 学 意 义（P<0.01）。p28GANK 在 癌 组 织 表 达 水 平 与 患 者 年 龄、 性 别 分 组 间 差 异

无统计学意义（均 P>0.05），而在肿瘤分化程度、TNM 分期、肝门静脉侵润、淋巴结转移分组间

差 异 有 统 计 学 意 义（ 均 P<0.05）；p28GANK 阳 性 表 达 患 者 术 后 5 年 生 存 率 明 显 低 于 阴 性 表 达 者

（P=0.001）。

结论：p28GANK 在肝门胆管癌中表达增高，其高表达患者恶性进展程度密切相关，并提示术后预后

不良。                                                                          [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(1):64-68]
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ABSTRACT Objective: To study the significance of p28GANK expression in hilar cholangiocarcinoma and its relation with 
the postoperative prognosis of the patients. 

Methods: The p28GANK expressions in hilar cholangiocarcinoma tissues (62 cases) and normal bile duct tissues 

(16 cases) were determined by immunohistochemical staining, and the relations of p28GANK expression level 

with the clinicopathologic parameters and postoperative survival of the patients were analyzed.

Results: The p28GANK positive expression rate in cholangiocarcinoma tissues was 74.2% (46/62), while in 

normal bile duct tissues there was no expression, and the difference between them had statistical significance 

(P<0.01). The p28GANK expression levels in cholangiocarcinoma tissue showed no statistical difference between 
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胆 管 癌 是 一 种 起 源 于 胆 管 系 统 上 皮 细 胞 的 恶

性肿瘤，近年来发病率有上升趋势 [1]，其恶性进展

是多因素、多步骤复制协同的病理过程，比如抑癌

基因表达或功能降低，原癌基因的激活以及遗传学

的改 变 等 方 面 原 因 [2]。 肝 门 胆 管 癌 约 占 胆 管 癌 的

58%~75%[3]。 目 前 报 道 血 管 内 皮 生 长 因 子 C[4]、

NF -κB[5] 等分子在胆管癌恶性进展过程中起重要

作 用。 然 而 由 于 缺 乏 有 效 治 疗 患 者 预 后 不 良， 因

此 寻 找 能 够 预 测、 诊 断 及 治 疗 肝 门 胆 管 癌 的 分 子

标 记 物 对 于 提 高 患 者 疗 效 具 有 重 要 意 义。 本 课 题

利 用 免 疫 组 化 方 法 检 测 癌 基 因 蛋 白 质 p28GANK

在 肝 门 胆 管 癌 中 表 达 的 临 床 意 义， 并 分 析 其 与 患

者 预 后 的 关 系， 为 胆 管 癌 预 警、 诊 断 及 预 后 判 断

打下基础。

1　材料与方法

1.1  标本收集

收 集 2009 年 1 月 —2012 年 6 月 在 湖 南 省

人 民 医 院 手 术 切 除 的 肝 门 胆 管 癌 组 织 石 蜡 标 本 

62 例， 其 中 男 36 例， 女 26 例； 年 龄 36~72 岁，

平 均（54.2±12.3） 岁， 另 选 取 同 期 16 例 正 常 胆

管 上 皮 组 织（ 主 要 来 源 于 胆 道 结 石 及 胆 道 损 失 手

术 切 除 标 本） 为 对 照 组 样 本。 入 选 患 者 术 前 未 接

受放化疗等抗肿瘤治疗，所有标本均经临床与病理

确诊。

1.2  实验方法

应 用 免 疫 组 化 染 色 检 测 p28GANK 在 胆 管 癌

及 正 常 胆 管 上 皮 组 织 表 达 情 况， 蜡 块 切 片， 经 常

规 脱 蜡、 水 化 后， 分 别 经 过 抗 原 修 复（ 柠 檬 酸 缓

冲 液 在 微 波 炉 中 煮 沸 10 min）， 抗 原 封 闭（ 胎 牛

血清常温 60 min），以及 3% H2O2 去除内源性氧

化 酶 活 性， 加 入 兔 抗 人 p28GANK 单 抗（1:100，

Santa） 常 温 4 h 后， 加 入 山 羊 抗 兔 二 抗， 常 温 

60 min 后冲洗，经 DAB 显色、自来水充分冲洗，

苏木精复染及脱水后封片。

1.3  结果判定

所 有 免 疫 组 化 结 果 经 2 位 病 理 医 生 未 知 患 者

资料情况下进行判定，棕红色、棕褐色 / 棕黑色定

位 于 胞 浆 和（ 或） 胞 核 被 判 断 为 阳 性 信 号。 以 肿

瘤细胞着色强度计分：0 分（无着色），1 分（淡

黄 染 色 ），2 分（ 棕 黄 色 ），3 分（ 颗 粒 ）。 以

肿瘤细胞阳性范围分别计分：0 分（<5%），1 分

（5%~25%），2 分（>25%~50%），3 分（>50%~75%），

4 分（>75%）。两组分值相加为最终结果：0~3 分

为（-），4~7 分为（+）。 

1.4  随访

术后均通过电话、Email 或门诊就诊随访，术

后 60 个 月 为 随 访 终 点， 所 有 62 例 患 者 均 有 完 整

的随访资料，若在随访终点前病死患者按照手术与

病死间隔时间计算。

1.5  统计学处理

所 有 数 据 均 经 SPSS 17 .0 统 计 软 件 进 行

统 计 分 析， 表 达 水 平 与 患 者 临 床 资 料 相 关 性

分 析 采 用 Kruskal-Wallis 分 析， 生 存 分 析 采 用

Kaplan-Meier 方 法。P<0.05 认 为 差 异 具 有 统 计 学 

意义。 

2　结　果

2.1  p28GANK 在胆管癌及正常胆管表达差异

免 疫 组 化 染 色 用 于 检 测 p28GANK 在 肝 门

胆 管 癌 及 正 常 胆 管 组 织 表 达 情 况， 结 果 显 示，

p28GANK 在 46 例 胆 管 癌 细 胞 浆 或（ 和） 核 阳 性

the groups divided by age or sex (both P>0.05), but were statistically different between or among the groups 

stratified by degree of tumor differentiation, TNM stage, portal vein invasion, and lymph node metastasis (all 

P<0.05). The 5-year overall survival rate of p28GANK positive expression patients was significantly lower than 

that of p28GANK negative expression patients (P=0.001).

Conclusion: p28GANK expression is increased in hilar cholangiocarcinoma, and its high expression is closely 

associated with the degree of malignant progression of the tumor and also indicates a poor prognosis.

[Chinese Journal of General Surgery, 2014, 23(1):64-68]
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2.2  p28GANK 蛋白表达与肝门胆管癌患者临

床病理参数的关系

进一步分析 p28GANK 在肝门胆管癌表达的临

床意义发现，其表达水平在患者年龄、性别间差异

无统计学意义（P>0.05）；在高、中、低分化癌组

织阳性表达率依次为 43.8%（7/16），80.8 %（21/26）

及 90%（18/20）（P=0.003）； 在 I+II、III+IV 期

组 织 阳 性 表 达 率 分 别 为 59.3%（16/27） 及 85.7%

（30/35）（P=0.02）；在 伴 有 或 无 门 静 脉 侵 润 组

织 阳 性 表 达 率 分 别 为 86.2%（25/29） 及 63.6%

（21/33）（P=0.04）；在 伴 有 或 无 淋 巴 结 转 移 组

织 阳 性 表 达 率 分 别 为 88.9%（24/27） 及 62.9%

（22/35）（P=0.02）（表 1）。  

2.3  生存分析

所 有 入 选 患 者 术 后 5 年 总 生 存 率 为 29.0%

（18/62），p28GANK 阳 性 患 者 术 后 5 年 生 存 率

为 17.4%（8/46）， 而 p28GANK 阴 性 患 者 术 后 

5 年生存率为 62.5%（10/16），log-rank 生存分析

提示 p28GANK 阴性患者术后 5 年生存率明显高于

p28GANK 阳性患者（P<0.01）。单因素分析 TNM

分期（P=0.03），门静脉侵润（P=0.04）及淋巴结

转移（P=0.001）与患者术后 5 年生存率密切相关 

（表 2，图 2）。

表 1　p28GANK 表达水平与患者临床参数关系 [n（%）] 
Table 1　Relations of p28GANK expression level with the 

clinical parameters of the patients [n (%)]
项目 n （-） （+） P

性别
　男 36 9（25.9） 27（75.0）

0.86
　女 26 7（26.9） 19（73.1）
年龄（岁）
　＞ 54 31 6（19.4） 25（80.6）

0.25
　≤ 54 31 10（32.3） 21（67.7）
分化
　高 16 9（56.2） 7（43.8）
　中 26 5（19.2） 21（80.8） 0.003
　低 20 2（10.0） 18（90.0）
TNM 分期
　I+II 27 11（40.7） 16（59.3）

0.02
　III+IV 35 5（14.3） 30（85.7）
门静脉侵润
　有 33 12（36.4） 21（63.6）

0.04
　无 29 4（13.8） 25（86.2）
淋巴结转移
　有 27 3（11.1） 24（88.9）

0.02
　无 35 13（37.1） 22（62.9）

表 2 临床参数与患者预后关系的单因素分析 
Table 2 Univariate analysis for the relationship of clinical 

parameters and prognosis of the patients
　　项目 生存率（％） P

TNM 分期
　I+II 29.6（8/27）

0.03
　III+IV 14.3（5/35）
门静脉侵润
　有 30.3（10/33）

0.04
　无 10.3（3/29）
淋巴结转移
　有 0（0/27）

0.001
　无 37.1（13/35）

表达（图 1A），16 例为阴性表达（图 1B），阳性

表 达 率 为 74.2%；而 在 正 常 胆 管 上 皮 全 部 为 阴 性

表达，阳性表达率为 0，两组间差异有统计学意义

（P<0.01）。

图 1　免疫组化检测 p28GANK 的表达（×200）　　A：胆管癌组织；B：正常胆管组织
Figure 1　Immunohistochemical staining for p28GANK expression (×200) 　　A: Cholangiocarcinoma tissue; B: Normal bile duct tissue

A B
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图 2　不同 p28GANK 表达患者术后生存率比较
Figure 2　Comparison of the postoperative survivals between 

patients with different p28GANK expressions
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3　讨　论

p28GANK，又名 Gankyrin 或 PSMD10，是它

通过肝细胞癌 cDNA 文库中经消减杂交法克隆的一

个肝癌相关基因 [6]，经鉴定由 226 个氨基酸组成的

分子量为 25 kDa 的蛋白，且其序列与 p28 基因完

全一致 [7]。三维晶体结构研究结果提示 p28GANK

是由螺旋 - 环 - 螺旋结构形式组成的 ANK 结构，

其分子表面有凹槽，能够与其他分子的相互作用来

发挥其生物学功能 [8]。据报道，p28GANK 在人体

消化系统包括肝，胰腺，胃肠等组织呈阴性表达 [9]，

其 在 肿 瘤 组 织 中 高 表 达 可 能 与 其 恶 性 生 物 学 行 为

密切相关。 

本课题应用免疫组化染色发现，p28GANK 在

肝门胆管癌细胞核或（和）细胞浆呈阳性表达，而

在正常胆管组织呈阴性表达，统计学分析提示其在

胆管癌组织表达水平显著高于正常胆管组织，提示

其在胆管癌恶性进展中可能扮演重要的角色；因此

进一步分析发现 p28GANK 在胆管癌中表达水平与

患者分化、TNM 分期、门静脉侵润及淋巴结转移

密切相关；Kaplan-Meier 生存分析提示 p28GANK

阴性患者术后 5 年生存率显著高于 p28GANK 阳性

患者，进一步说明 p28GANK 在胆管癌恶性进展中

起 着 重 要 的 作 用， 可 以 作 为 患 者 术 后 预 后 判 断 的

标 记 物， 这 些 研 究 结 果 与 p28GANK 在 肝 癌 [10]，

结 肠 癌 [11] 及 食 道 癌 [12] 等 作 用 与 功 能 相 一 致。 另

外，单因素分析发现患者 TNM 分期、淋巴结转移

及门静脉侵润都与患者术后五年生存率密切相关。

最近研究 [13] 报道，在肝癌发生过程中，p28GANK

可以通过阻止 Oct4 降解来促进初始肿瘤细胞扩增；

在 肿 瘤 恶 性 进 展 中， 它 可 以 激 活 MDM2， 使 其 更

易降解抑癌基因 p53 而使得细胞肿瘤恶性转变 [14]。

另外，p28GANK 在肝癌 [15-16]，乳腺癌 [17]，及结肠

癌 [18] 转移过程中同样起重要作用。有关 p28GANK

在肝门胆管癌发生、发展过程中的作用机制有待进

一步深入研究。 

综上所述，本课题发现 p28GANK 在肝门胆管

癌表达显著高于正常胆管上皮组织，其高表达与患

者恶性程度呈正相关，对于肝门胆管癌患者术后预

后判断具有一定有指导意义，也为胆管癌诊断及生

物靶向治疗提供新的思路。 
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