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胶质细胞成熟因子 β 在肝细胞癌中的表达及其临床意义
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摘   要 背景与目的：胶质细胞成熟因子 β（GMFB）是一种 17 kDa、高度保守的脑蛋白，近年来研究发现，

GMFB 在多种恶性肿瘤中表达上调且与患者的不良预后密切相关。然而，GMFB 在肝细胞癌（HCC）

中的表达及其作用的研究尚不够深入。本研究通过检测 GMFB 在 HCC 组织中的表达，分析其与患者临

床病理特征、预后以及 Ki-67 表达的关系，探讨 GMFB 在 HCC 中的临床意义。

方法：用 qRT-PCR 和 Western bolt 方法检测 36 对新鲜冷冻 HCC 组织及其癌旁组织中 GMFB 的 mRNA

和蛋白的表达。用免疫组化法分别检测 91 例 HCC 组织及其癌旁组织石蜡组织标本中 GMFB 和 Ki-67

蛋白的表达，用统计学方法分析 GMFB 与 HCC 患者临床病理因素、术后生存时间的关系以及与 Ki-67

表达的相关性。

结果：qRT-PCR 和 Western bolt 结果显示，HCC 组织中 GMFB mRNA 与蛋白的相对表达量较癌旁组

织均明显升高（均 P<0.001）。免疫组化结果显示，GMFB 和 Ki-67 在 HCC 组织中的阳性表达率均较

癌旁组织明显升高（均 P<0.001）；GMFB 的表达与 HCC 微血管侵犯（P=0.045）、Edmondson 分级

（P=0.032）、BCLC 分期（P=0.012）明显有关；在 HCC 组织中，GMFB 和 Ki-67 的表达呈正相关（rs=0.265，

P=0.011）。Kaplan-Meier 生存分析显示，GMFB 阳性表达患者的无病生存时间（DFS）及总生存时间（OS）

均明显短于 GMFB 阴性表达患者（DFS：4.52 个月 vs.10.48 个月，P=0.001；OS：27.67 个月 vs. 39.75 个月，

P=0.007）；Cox 多因素回归模型分析显示，GMFB 与 Ki-67 的表达上调是影响 HCC 患者 DFS（HR=0.441，

95% CI=0.242~0.801，P=0.007；HR=1.818，95% CI=1.012~3.269，P=0.046） 与 OS（HR=0.504，

95% CI=0.287~0.886，P=0.017；HR=1.787，95% CI=1.083~2.935，P=0.023）的独立危险因素。

结论：GMFB 在 HCC 中 呈 现 高 表 达， 且 与 HCC 进 展 及 患 者 的 不 良 预 后 密 切 相 关，GMFB 的 表 达 与

Ki-67 的表达呈正相关，故推测其可能通过对肿瘤细胞增殖活性的调控发挥作用。
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原发性肝癌是全球第六大常见癌症，同时也是

全球癌症死亡的第四大原因，每年约有841 000例 

新 发 病 例 和 7 8 2  0 0 0 例 死 亡 [ 1 ]。 其 中 ， 7 0 % ~ 9 0 %

的 原 发 性 肝 癌 是 肝 细 胞 癌 （ h e p a t o c e l l u l a r 

c a r c i n o m a ， H C C ） ， 大 约 5 0 % 的 H C C 新 发 病 例

和 死 亡 病 例 发 生 在 中 国 。 近 年 来 ， 原 发 性 肝 癌

的 发 病 率 呈 逐 渐 上 升 趋 势 ， 已 成 为 世 界 范 围 关

注 的 健 康 问 题 。 据 报 道 [ 2 - 3 ]， H C C 的 5 年 生 存 率 仅

为 1 5 % ~ 4 0 % 。 根 治 性 肝 切 除 仍 然 是 现 阶 段 提 高

HC C 生存率的有效方法，同时肝癌的系统治疗已

经 进 入 靶 向 治 疗 和 免 疫 治 疗 的 进 程 ， 索 拉 非 尼 、

仑 伐 替 尼 及 纳 武 单 抗 等 相 继 被 批 准 用 于 晚 期 肝 癌

一 线 及 二 线 治 疗 [ 4 - 6 ]， 鉴 于 此 ， 寻 找 H C C 的 有 效

的 治 疗 靶 点 以 及 对 术 后 生 存 时 间 评 估 ， 探 究 与 肿

瘤 发 生 、 发 展 及 预 后 相 关 的 肿 瘤 生 物 学 指 标 具

有 一 定 的 临 床 意 义 。 胶 质 细 胞 成 熟 因 子 β （ g l i a 

ma tu ra t i on  f ac to r  β，GMFB）是一种17 kDa、

高 度 保 守 的 脑 蛋 白 ， 其 在 神 经 系 统 发 育 过 程 中 是

神 经 胶 质 细 胞 的 分 化 诱 导 剂 ， 具 有 神 经 营 养 和 神

经保护功能 [7]。GMFB通过磷酸化途径参与细胞内

信号转导的调节 [8]。近年来研究 [9-11]发现，在胶质

瘤、乳腺癌和卵巢癌等中GMFB高表达且与预后不

良密切相关。Ki-67广泛存在于细胞有丝分裂的除

G 0外 的 各 个 时 期 ， 全 面 地 反 映 细 胞 的 增 殖 活 性 ，

并 可 指 导 乳 腺 癌 、 宫 颈 癌 、 肺 癌 等 恶 性 肿 瘤 的 转

归及预后 [12-13]。然而，HCC中GMFB与Ki -67表达

Abstract Background and Aims: Glia maturation factor β (GMFB) is a 17 kDa and highly conserved brain-specific 

protein. Recent investigations demonstrated that GMFB expression is up-regulated in variety of cancers and 

closely associated with the unfavorable outcomes of the patients. However, the knowledge about the expression 

and function of GMFB in hepatocellular carcinoma (HCC) is still insufficient. This study was designed to 

investigate the clinical significance of GMFB in HCC by examining the expression of GMFB in HCC tissue and 

analyzing its relations with the clinicopathologic features and prognosis as well as Ki-67 expression of the patients.

Methods: The mRNA and protein expressions of GMFB in 36 paired fresh-froze HCC and adjacent tissue were 

determined by qRT-PCR and Western blot respectively. The protein expressions of GMFB and Ki-67 in 91 paired 

paraffin specimens of HCC and adjacent tissue were determined by immunohistochemical staining. The relations 

of GMFB expression with the clinicopathologic factors and postoperative survival time of the patients as well as 

Ki-67 expression were analyzed by statistical methods.

Results: The results of qRT-PCR and Western blot showed that the relative expression levels of both GMFB 

mRNA and protein in HCC tissue were significantly higher than those in tumor adjacent tissue (both 

P<0.001). The results of immunohistochemical staining showed that the positive expression rates of both 

GMFB and Ki-67 in HCC tissue were significantly higher than those in tumor adjacent tissue (both P<0.001); 

GMFB expression was significantly related to the microvascular invasion (P=0.045), Edmondson grade 

(P=0.032) and BCLC stage (P=0.012); there was a positive correlation between GMFB expression and Ki-

67 expression in HCC tissue (rs=0.265, P=0.011). Kaplan-Meier survival analysis showed that disease-free 

survival (DFS) and overall survival (OS) in patients with positive GMFB were significantly shorter than those 

in patients with negative GMFB expression (DFS: 4.52 months vs. 10.48 months, P=0.001; OS: 27.67 months 

vs. 39.75 months, P=0.007). Cox multivariate regression analysis showed that the upregulations of GMFB and 

Ki-67 were independent risk factors for both DFS (HR=0.441, 95% CI=0.242–0.801, P=0.007; HR=1.818,  

95% CI=1.012–3.269, P=0.046) and OS (HR=0.504, 95% CI=0.287–0.886, P=0.017; HR=1.787,  

95% CI=1.083–2.935, P=0.023) of HCC patients.

Conclusion: GMFB presents a high expression in HCC, and is closely associated with tumor progression and 

poor prognosis of the patients. GMFB expression is positively correlated with Ki-67 expression, suggesting that 

GMFB exerts its actions by regulating the proliferative ability of the cancer cells.
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相关性以及GMFB与临床病理资料间的关系目前国

内外鲜有报道，本研究从GMFB的转录及蛋白质水

平 检 测 其 在 H C C 组 织 中 的 表 达 ， 并 探 究 G M F B 与

Ki -67在HCC的表达相关性及GMFB表达与HCC患

者相关临床病理特征之间的关系。

1　材料与方法

1.1  标本来源

收集2012年1月—2016年12月安徽医科大学附

属安徽省立医院肝脏外科行根治性肝切除术的91例

H C C 组 织 及 对 应 的 癌 旁 组 织 （ 距 离 癌 组 织 边 缘 

>2 cm）石蜡切片，临床病理资料包括患者性别、

年龄、有无HBV感染、AFP、肿瘤数目、肝硬化、

微血管侵犯（MVI）、Edmondson分级、BCLC分

期以及随访资料。91例患者中男77例，女14例；

年龄32~87岁，平均59岁；Edmondson分级I~II级

63例、III~IV级28例；BCLC分期A~B期者27例，

C~D期者64例。随访时间截止至2019年2月，所有

患者均电话随访，失访率14%。另外收集2018年

11月—2019年4月于安徽医科大学附属省立医院肝

脏外科因HCC行肝切除术的患者的新鲜冷冻HCC

组织及其配对癌旁组织36对，-80 ℃保存。石蜡

组织切片及新鲜 标本病理诊断均为HC C ，所有病

例 术 前 均 未 接 受 放 化 疗 、 中 医 等 治 疗 。 本 研 究 资

料 获 得 患 者 及 家 属 知 情 同 意 及 安 徽 医 科 大 学 附 属

省 立 医 院 临 床 试 验 伦 理 委 员 会 批 准 （ 伦 理 批 件 号

2017伦审第114号）。

1.2  主要试剂

兔抗人多克隆抗体GMFB（美国Proteintech公

司）；兔抗人多克隆抗体Ki-67（美国Proteintech

公司）；新型酶标羊抗鼠/兔IgG聚合物（福州迈新

公司）；DAB显色试剂盒（福州迈新公司）；苏木

素染色剂（北京中杉金桥公司）；TRIzol试剂（美

国Thermo公司），逆转录试剂盒（美国Thermo公

司），qRT-PCR引物（上海擎科生物公司）。

1.3  实验方法

1.3.1  qRT-PCR　 从 HCC 与 癌 旁 组 织 中 提 取

总 RNA， 逆 转 录 成 cDNA。 按 照 逆 转 录 试 剂 盒 进

行 PCR 扩增，一式三份进行。引物由上海擎科生

物 公 司 合 成，GMFB 引 物 序 列 正 向：5'-ATG TTG 

CCG AAG ATT TAG TGG AA-3'， 反 向：5'-CCA 

CCA GGC GTT TAT CCT TG T-3，内参设置 18 s，

引物序列正向：5'-CGG CGA CGA CCC ATT CGA 

AC-3'， 反 向：5'-GAA TCG AAC CCT GAT TCC 

CCG TC-3'；反应条件：94 ℃变性 10 s，55 ℃退

火 1 min，72 ℃延伸 30 s，共 34 个循环，表达水

平通过 2-ΔΔCt 方法分析。

1.3.2  Western blot　将 36 对新鲜冷冻 HCC 组织

及其配对癌旁组织裂解后提取总蛋白，Bradford 法

定量蛋白质，调节各样品蛋白质浓度一致后加样，

每 孔 30 μg， 电 泳 分 离， 转 至 NC 膜 上， 含 5% 脱

脂奶粉的洗涤缓冲液室温下于摇床中封闭 1 h，加

入 GMFB 抗 体（1:1 000） 和 内 参 蛋 白 GAPDH 抗

体（1:1 000），4 ℃过夜孵育，TBST 洗膜 3 次，

每次 10 min，加二抗（1:1 000）室温孵育 2 h，再

次 洗 膜 后 显 影， 采 用 Tanon 5200 Imaging System

捕获印迹，使用 Image-J 软件分析 GMFB 蛋白和内

参蛋白 GAPDH 的灰度值，根据目标蛋白和内参蛋

白灰度值的比值计算 GMFB 的相对表达量。 

1.3.3  免 疫 组 化　 采 用 免 疫 组 化 SP 法 对 91 例

HCC 及 癌 旁 组 织 中 GMFB 和 Ki-67 的 表 达 情 况 进

行检测，石蜡包埋标本 4 μm 切片，在 65 ℃烤箱

中 烘 烤 20 min， 二 甲 苯 脱 蜡 后 经 100%、95%、

75% 梯 度 乙 醇 水 化，PBS 漂 洗 后 以 柠 檬 酸 钠 缓 冲

液 pH（6.0）高压容器中加热至沸腾，高压阀门喷

气 持 续 3 min 完 成 抗 原 修 复。 过 氧 化 氢 室 温 孵 育

10 min，以阻断内源性过氧化物酶活性，PBS 冲洗

3 次，每次 3 min；加入兔抗人 GMFB 多克隆抗体

（1:300）/ 兔抗人多克隆抗体 Ki-67（1:8 000）后室

温孵育 2 h，PBS 冲洗后加入二抗，室温孵育 30 min

后 PBS 冲洗，显微镜控制下 DAB 显色，最后苏木

素复染，自来水冲洗后蓝化，梯度乙醇脱水，二甲

苯透明，中性树胶封片，镜检。

1.3.4  结 果 判 读　GMFB 蛋 白 主 要 定 位 于 细 胞 质

中，部分细胞核可见着色，Ki-67 蛋白主要定位于

细 胞 核 中， 染 色 区 域 呈 现 出 弥 漫 性 棕 黄 色 或 黄 褐

色。免疫组化结果通过半定量法评估 [11]，高倍镜下

取 5 个视野观察阳性着色细胞所占区域百分比，记

分：0 分（0~4%）；1 分（5%~24%）；2 分（25%~49%）；

3 分（50%~74%） 或 4 分（75%~100%）。 染 色 的

强度分级如下：0 分，阴性；1 分，弱；2 分，中等

或 3 分，强。通过将 2 个得分相乘得到最终得分为 

0 到 12 分。将得分 >5 分视为阳性表达，否则为阴

性表达。每张切片的结果均由两位经验丰富的病理

科主治医师采用双盲法进行判读。 
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1.4  统计学处理

使用SPSS 21.0及Graph Prism 8.0软件对数据

进 行 统 计 学 分 析 。 q R T -P C R 及 W e s t e r n  b l o t 结 果

为 计 量 资 料 ， 以 均 数 ± 标 准 差 （ x ± s ） 表 示 ； 采

用χ 2检验分析GMFB表达与患者临床病理资料间

的关系，并以Spearman等级相关分析两因素间的

相关性。通过Kaplan -Meie r方法绘制无病生存期

（DFS）和总生存期（OS）曲线，并作Log-rank检

验。Cox回归模型用于分析GMFB的表达与患者临

床病理参数等多因素与HCC预后的关系。 P < 0 .05

为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  HCC 及癌旁组织 GMFB mRNA 表达

q R T - P C R 结 果 显 示 ， 3 6 对 标 本 中 的 2 8 对

G M F B 在 H C C 组 织 中 m R N A 的 表 达 量 高 于 对 应 的

癌旁组织。GMF B  mRNA在HC C 组织中的相对表

达 量 为 1 . 6 7 ± 0 . 7 2 ， 癌 旁 组 织 中 的 相 对 表 达 量 为

1 . 0 0 ± 0 . 5 1 ， 差 异 具 有 统 计 学 意 义 （ t = 4 . 5 9 5 ，

P<0.001）（图1）。
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图 1　qRT-PCR 检测 GMFB mRNA 的表达
Figure 1　Detection of GMFB mRNA expression by qRT-PCR

2.2  HCC 及癌旁组织 GMFB 蛋白表达

W e s t e r n  b l o t 结 果 显 示 ， 3 6 对 新 鲜 标 本 中 的

2 7 对 G M F B 蛋 白 在 H C C 组 织 中 的 表 达 量 高 于 对 应

的 癌 旁 组 织 。 G M F B 蛋 白 在 H C C 组 织 中 的 相 对 表

达 量 为 1 . 5 4 ± 0 . 6  5 ， 癌 旁 组 织 中 的 相 对 表 达 量

为 0 . 9 0 ± 0 . 5 5 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 （ t = 4 . 5 7 9 ，

P<0.001）（图2）。

2.3  GMFB 与 Ki-67 在 HCC 中的表达的相关性

G M F B 主 要 定 位 于 细 胞 质 中 ， 部 分 切 片 可 见

核质均表达，Ki-67主要定位于细胞核中，呈现弥

漫性棕黄色或黄 褐色，两者在HC C 中的表达均显

著高于对应的癌旁组织（图3）。91例HCC组织中

GMFB、Ki-67的阳性率分别为70.33%（64/91）、

6 7 . 0 3 % （ 6 1 / 9 1 ） ， 癌 旁 组 织 阳 性 表 达 率 分 别 为

21.  98%（20/91）、19.78%（18/91），两者在

HC C 组织与癌旁组织中的阳性表达率差异均 有统

计学意义（χ 2=42.803，P <0.001；χ 2=41.357，

P<0.001）（表1）。
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图 2　Western blot 检测 GMFB 蛋白表达　　A：GMFB 蛋白在 3 对代表性 HCC 及癌旁组织中的表达；B：GMFB 蛋白在 36 对
HCC 及癌旁组织中的相对表达量 

Figure 2　Detection of GMFB protein expression by Western blot analysis　　A: Expression of GMFB protein in 3 pairs of representative 
samples of HCC and adjacent tissue; B: Relative expression level of GMFB protein in 36 paired samples of HCC and adjacent tissue

A B
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图 3　免疫组化检测 GMFB、Ki-67 的表达（×400）　　A：癌旁组织 GMFB 表达；B：HCC 组织 GMFB 低表达；C：HCC 组
织 GMFB 高表达；D：癌旁组织 Ki-67 表达；E：HCC 组织 Ki-67 低表达；F：HCC 组织 Ki-67 高表达

Figure 3　Immunohistochemical staining for GMFB and Ki-67 expressions (×400) 　　A: GMFB expression in adjacent tissue; B: Low 
GMFB expression in HCC tissue; C: High GMFB expression in HCC tissue; D: Ki-67 expression in adjacent tissues; E: Low Ki-67 
expression in HCC tissue; F: High Ki-67 expression in HCC tissue

A B C

D E F

表1　GMFB与Ki-67蛋白在HCC及癌旁组织的表达[n（%）]
Table 1　Expressions of GMFB and Ki-67 protein in HCC and 

adjacent tissues [n (%)]

组织
GMFB Ki-67

阳性 阴性 阳性 阴性
HCC 组织 64（70.33） 27（29.67） 61（67.03） 30（32.97）
癌旁组织 20（21.98） 71（78.22） 18（19.78） 73（80.22）

χ2 42.803 41.357
P <0.001 <0.001

2.4  GMFB 的表达与临床病理特征的关系

G M F B 表 达 上 调 与 H C C 肿 瘤 M V I

（ P = 0 . 0 4 5 ） 、 E d m o n d s o n 分 级 （ P = 0 . 0 3 2 ） 及

BCLC分期（ P = 0 .012）明显有关。在合并MVI组

（ 4 9 / 6 4 ， 7 6 . 5 6 % ） G M F B 表 达 明 显 高 于 无 M V I

组 （ 1 5 / 2 7 ， 5 5 . 5 6 % ） ， E d m o n d s o n 分 级 I I I ~ I V

级组（24/28，85.71%）GMFB表达高于I~II级组

（40/63，63.49%），BCLC分期C~D期（50/64，

7 8 . 1 3 % ） 组 G M F B 表 达 同 样 高 于 A ~ B 期 组

（14/27，51.85%），而与性别、年龄、有无HBV

感染、血清AFP水平、肿瘤数目及是否合并肝硬化

无明显关系（均P>0.05）（表2）。

表 2　GMFB 表达与患者临床病理特征的关系 [n（%）]
Table 2　Relations of GMFB expression and clinicopathological 

features of the patients [n (%)]

因素
例数
（n）

阴性
（n=27）

阳性
（n=64） 

χ2 P

性别
　男 77 24（88.9）                                            53（82.8）     

0.539 0.463
　女 14 3（11.1）     11（17.2）      
年龄（岁）
　≤ 50 22 24（88.9）                                                 53（82.8）     

3.575 0.059
　＞ 50 69 3（11.1）     11（17.2）      
HBV
　阳性 76 24（88.9）     52（81.3）     

0.805 0.370
　阴性 15 3（11.1）     12（18.7）     
AFP（μg/L）
　≤ 20 22 3（11.1）     19（29.7）     

0.084 0.772
　＞ 20 69 24（88.9）     45（70.3）     
肿瘤数目
　单个 53 15（55.6）     38（59.4）     

0.114 0.736
　多个 38 12（44.4）     26（40.6）       
肝硬化
　有 65 20（74.1）     45（70.3）     

0.132 0.717
　无 26 7（25.9）     19（29.7）     
MVI
　阳性 64 15（55.6）     49（76.6）     

4.016 0.045
　阴性 27 12（44.4）     15（23.4）     
Edmondson 分级
　I~II 级 63 23（85.2）     40（62.5）     

4.587 0.032
　III~IV 级 28 4（14.8）     24（37.5）     
BCLC 分期
　A~B 期 27 13（48.1）     14（21.9）     

6.282 0.012
　C~D 期 64 14（51.9）     50（79.1）     
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2.5  GMFB、Ki-67 在 HCC 中表达的相关性分析

S p e a r m a n 相 关 分 析 显 示 ， G M F B 、 K i - 6 7 在

H C C 组 织 中 的 表 达 呈 明 显 正 相 关 （ r s = 0 . 2 6 5 ，

P<0.05）（表3）。

表 3　GMFB 与 Ki-67 在 HCC 组织中表达的相关性 [n（%）]
Table 3　Correlation between expressions of GMFB and Ki-67 

in HCC tissue [n(%)]

GMFB
Ki-67

阴性 阳性
阴性 14（15.4） 13（14.3）
阳性 16（17.6） 48（52.7）

rs 0.265
P 0.011

2.6  生存分析

Kaplan-Meier生存分析显示，GMFB阳性表达

的HCC患者的DFS（平均4.52个月）较GMFB阴性

表达的HCC患者的DFS（平均10.48个月）明显降

低（P=0.001）；GMFB阳性表达的HCC患者的OS

（平均27.67个月）较GMFB阴性表达的HCC患者

的OS（平均39.75个月）明显降低（P =0.007）。

C o x 单 因 素 回 归 分 析 显 示 ， 患 者 D F S 与 O S 均 与

BCLC分期、Ki-67表达、GMFB表达明显有关，而

MVI与患者OS明显有关（均P<0.05）（表4）；进

一 步 行 C o x 多 因 素 回 归 分 析 显 示 ， K i - 6 7 与 G M F B

在HCC中高表达是HCC患者预后的独立危险因素

（均P<0.05）（表5）。

 3　讨　论

HCC的治疗方式主要包括根治性肝切除、局

部 消 融 、 T A C E 、 肝 移 植 、 放 射 治 疗 以 及 全 身 治

疗等 [14]。对于难治性中晚期HCC的治疗需要以上

治疗方式相辅相成、综合性治疗。随着SHARP和

Orien ta l两大研究的成功开展 [4-5]，索拉非尼开启

了晚期HC C 靶向治疗新时代，寻求有效的治 疗靶

点成为了研究热点。人类GMFB基因位于人14号染

色体的长臂上，有6个内含子和7个外显子，纯化

的GMFB蛋白具有142个氨基酸残基。研究表明，

G M F B 可 以 在 细 胞 内 和 细 胞 外 充 当 信 号 分 子 ， 并

表 4　HCC 患者预后因素的单变量分析
Table 4　Univariate analysis of prognostic factors for HCC patients

因素
DFS OS

HR 95% CI P HR 95% CI P
性别（男 vs. 女） 0.623 0.322~1.207 0.161 0.724 0.450~1.167 0.185
年龄（≤ 50 岁 vs. >50 岁） 0.760 0.423~1.366 0.359 0.655 0.392~1.096 0.108
HBV（阳性 vs. 阴性） 1.357 0.691~2.664 0.375 1.034 0.543~1.970 0.919
AFP（≤ 20 μg/L vs. >20 μg/L） 1.064 0.656~1.727 0.801 1.368 0.673~2.783 0.386
肿瘤数目（单个 vs. 多个） 1.326 0.810~2.169 0.262 1.243 0.665~2.321 0.496
肝硬化（有 vs. 无） 0.886 0.528~1.485 0.646 0.782 0.461~1.327 0.362
MVI（阳性 vs. 阴性） 1.594 0.812~2.756 0.123 2.459 1.222~4.658 0.011
Edmondson 分级（I~II vs. III~IV） 0.749 0.485~1.158 0.194 1.270 0.619~2.606 0.514
BCLC 分期（A~B 期 vs. C~D 期） 1.818 1.012~3.269 0.046 1.720 1.020~2.901 0.042
Ki-67（阳性 vs. 阴性） 1.978 1.172~3.337 0.011 2.109 1.222~3.640 0.007
GMFB（阳性 vs. 阴性） 0.543 0.323~0.912 0.021 0.427 0.243~0.752 0.003

表 5　HCC 患者预后因素的多因素分析
Table 5　Multivariate analysis of prognostic factors for HCC patients

因素
DFS OS

HR 95% CI P HR 95% CI P
性别（男 vs. 女） 0.522 0.254~1.071 0.076 0.578 0.292~1.143 0.115
年龄（≤ 50 岁 vs. >50 岁） 0.996 0.525~1.886 0.989 1.353 0.713~2.567 0.354
MVI（阳性 vs. 阴性） 0.774 0.395~1.398 0.357 0.913 0.477~1.744 0.782
Edmondson 分级（I~II vs. III~IV） 0.618 0.347~1.102 0.103 0.687 0.232~2.029 0.496
BCLC 分期（A~B 期 vs. C~D 期） 1.341 0.752~2.473 0.348 1.471 0.824~2.624 0.192
Ki-67（阳性 vs. 阴性） 1.818 1.012~3.269 0.046 1.787 1.083~2.935 0.023
GMFB（阳性 vs. 阴性） 0.441 0.242~0.801 0.007 0.504 0.287~0.886 0.017
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且 可 以 通 过 自 分 泌 或 旁 分 泌 方 式 影 响 信 号 转 导 以

及细胞通讯 [ 1 5 ]。 随着研究的深入，多项研究发现

GMFB在多种疾病的发生、发展中起到重要作用。

Yamazaki等[16]证实了胸腺瘤亚型中GMFB的显著高表

达，并发现了GMFB通过诱导淋巴上皮间的相互作用

在胸腺瘤的T细胞发育中发挥重要作用。Li等[11]通过

免 疫 组 织 化 学 技 术 分 析 了 2 4 6 例 卵 巢 病 变 揭 示 了

GMFB在浆液性卵巢癌组织中的GMFB表达上调，

并 证 实 了 表 达 明 显 高 于 正 常 上 皮 、 良 性 浆 液 性 腺

瘤和交界性浆液性腺瘤组织，通过Cox单因素和多

因素回归模型分析浆液性卵巢癌中GMFB高表达与

D F S 和 O S 的 关 系 ， 提 出 G M F B 可 以 被 当 作 浆 液 性

卵巢癌患者预后和生存的预测因子。Kuang等 [9]应

用GMFB和CD31的免疫组织化学双重染色，发现

人胶质母细胞瘤细胞中GMFB的过表达通过引发恶

性 胶 质 瘤 细 胞 内 皮 化 过 程 促 进 新 生 血 管 形 成 ， 还

通过敲低U87细胞中GMFB的表达发现抑制了胶质

母 细 胞 瘤 U 8 7 细 胞 的 增 殖 及 小 管 的 形 成 。 与 此 同

时，GMFB是一种细胞内源性蛋白，参与细胞信号

转导调节。星形胶质细胞中GMFB的表达可能导致

p38 MAPK的激活，随后激活NF -κB，最后导致

GM-CSF和Cu-Zn SOD的表达，导致一些促炎细胞

因 子 的 过 度 表 达 及 参 与 了 氧 化 应 激 反 应 [ 1 7 - 1 8 ]。 通

过基因感染神经母细胞瘤N18细胞中过表达GMFB

诱导GSK-3β激活介导的胱天蛋白酶依赖的细胞凋 

亡[19]。Nwosu等[20]研究所得到HCC代谢靶点中筛选

出GMFB基因，但目前关于GMFB在HCC中的表达

的 研 究 鲜 有 报 道 ， 与 临 床 病 理 资 料 及 患 者 预 后 间

的关系未见阐述。

本 研 究 通 过 W e s t e r n  b l o t 、 q R T - P C R 检 测

G M F B 在 3 6 对 H C C 及 配 对 的 癌 旁 组 织 中 的 表 达 ，

收集HCC及癌旁组织石蜡切片91例以免疫组化方

式检测GMFB和Ki -67的表达，并分析两者表达的

相 关 性 ， 结 果 均 显 示 G M F B 在 H C C 中 表 达 显 著 高

于癌旁组织，Spea rman相关分析GM FB 表达与反

映 细 胞 增 殖 的 K i - 6 7 的 表 达 显 著 相 关 。 另 外 分 析

G M F B 的 表 达 与 患 者 相 关 临 床 病 理 特 征 之 间 的 关

系 及 与 患 者 预 后 间 的 关 系 ， 临 床 病 理 资 料 分 析 显

示表达上调的GMFB与HCC肿瘤MVI、Edmondson

分级及BCLC分期显著相关（P=0.045、P=0.032、

P =0.012），MVI是术后早期复发的重要临床病理

特 征 ， 可 以 作 为 一 种 重 要 的 预 后 风 险 因 素 [ 2 1 - 2 2 ]，

因此，GMFB在预测术后复发和临床预后等方面值

得进一步研究。同时，该研究通过Kaplan -Meie r

分析，结果表明GMFB表达上调组的无病生存期与

总 生 存 期 较 G M F B 较 低 表 达 组 明 显 缩 短 ， 多 因 素

Cox回归模型表明上调的GMFB是HCC患者预后的

独立危险因素。这表明GMFB可能对HCC的发生、

发展有一定的意义。Ki-67是细胞增殖的标志物，

对细胞周期的具有重要的影响，研究显示Ki-67高

表 达 提 示 乳 腺 癌 、 消 化 道 神 经 内 分 泌 肿 瘤 、 星 形

细胞瘤的预后不佳，高表达的Ki-67在HCC中提示

肿瘤术后复发风险增加[23-24]，本研究中GMFB表达

与Ki -67表达显著相关，参考以往报道 [8]，过表达

G M F B 在 胶 质 瘤 细 胞 内 皮 化 过 程 中 促 进 新 血 管 形

成，表明GMFB与HCC的增殖相关。现阶段靶向治

疗 药 物 主 要 通 过 抑 制 肿 瘤 细 胞 增 殖 及 抗 血 管 生 成

发 挥 作 用 ， 血 管 生 成 与 免 疫 抑 制 构 成 了 血 管 的 微

环境，GMFB的表达可能与肿瘤血管生成相关。

综上所述，本研究揭示了GMFB mRNA及蛋白

在HCC中的表达情况，进一步分析GMFB的表达与

临床病理资料之间的相关性，得到GMFB可能会在

HC C 的预测早期复发和患者临床预后的预测中发

挥作用，具有一定的临床应用价值。当然，GMFB

在HC C 发生发展中作用的具体机制仍需要进一步

探 索 。 小 样 本 及 单 中 心 研 究 具 有 一 定 的 局 限 性 ，

进一步深入研究GMFB在HCC靶向治疗联合免疫治

疗是未来的研究方向，GMFB有可能成为HCC系统

治疗新的位点。
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