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　　摘要：目的　探讨肝细胞癌中 ＳＴＡＴ１，ＳＴＡＴ２与 ｈＭＬＨ１，ｈＭＳＨ２的表达关系及意义。方法　利用
ＳＡＢＣ免疫组织化学方法检测 ３７例原发性肝癌及癌旁组织标本中的 ＳＴＡＴ１，ＳＴＡＴ２，ｈＭＬＨ１，ｈＭＳＨ２蛋

白的表达。结果　ＨＣＣ组织中 ＳＴＡＴ１，ＳＴＡＴ２（２．３０±１．８１，２．４９±２．１３）和 ｈＭＳＨ１，ｈＭＳＨ２（２．２４±

１．７７，１．６５±１．７０）蛋白阳性率和阳性信号显著低于癌旁肝组织（３．７３±０．９９，３．６２±１．８５，３．３８

±１．３２，３．３０±１．３７）（Ｐ ＜０．０５）；４种蛋白活性在癌组织的分化程度中高分化阳性表达（４．１５±

２．４５，４．３５±２．４５，３．５２±１．７３，４．３９±１．５０）显著高于低分化者（１．８０±２．２０，２．０３±２．１４，１．

７８±１．６２，１．５８±１．８４）（Ｐ＜０．０５），癌旁组织中 ＳＴＡＴ１与 ｈＭＳＨ２，ＳＴＡＴ２与 ｈＭＬＨ１，ｈＭＳＨ２表达呈

正相关（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。结论　ＳＴＡＴ１，ＳＴＡＴ２和 ｈＭＬＨ１，ｈＭＳＨ２均可能在细胞早期的恶性转

化中起重要作用。
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　　 在正常情况下细胞分裂和增殖与大量细胞外

信号向核内传导的信号传导通路密切相关，与大多

　　收稿日期：２００４－０７－０８；　修订日期：２００４－０１－０４。

　　作者简介：周钧（１９７４－），男，湖南岳阳人，中南大学湘雅二医院主

治医师，主要从事肝胆胰方面的研究。

　　通讯作者：周钧　电话：１３９７５８０６９３０（手机）。

数肿 瘤 一 样，肝 细 胞 癌 （ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕａｒｃａｎｃｉｎｏｍａ，

ＨＣＣ）亦促生长和抑生长的信号级联成分异常，导

致肝细胞生长失控［１］。错配修复（ｍｉｓｍａｔｃｈｒｅｐａｉｒ，

ＭＭＲ）是细胞复制后一种修复机制，起着维持 ＤＮＡ

复制保真度、控制基因突变的作用。错配修复每一

基因突变都会导致细胞错配修复功能缺陷，结果产

生遗传不稳定，表现为复制错误成微卫星不稳，可
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因此发生肿瘤［２］。信号传导和转录活化因子，１，２

（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｃｈｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｏｎｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＳＴＡＴ１，

２），是重要的信号级联成分，参与细胞生长、发育

分裂，分化和细胞恶性转化起重要作用［３］。作者应

用免疫组织化学方法研究 ＨＣＣ及其癌旁组织中信

号传导和转录活化因子（ＳＴＡＴ１，ＳＴＡＴ２）及错配修

复蛋白（ｈＭＬＨ１，ｈＭＳＨ２）表达及其相互关系和临床

病理意义，报告如下。

１　材料与方法

１．１　标本

１．１．１　ＨＣＣ组　收集 ２００２年 ３月 ～２００２年 １１

月在我院行手术并病理证实为 ＨＣＣ的患者 ３７例，

男 ３６例，女 １例；年龄 ２５～７３（平均 ４４．８±１４．２）

岁。术前未行化疗及放疗，切除的标本取癌块组

织。３７例癌组织其分化程度按刘复生标准［４］，分

为高分化 ４例（１０．９％），中分化 １５例（４０．５％）

及低分化 １８例（４８．６％），３０例有不同程度肝硬

化和 ７例肝纤维化（其中 １５例呈不典型增生）。

１．１．２　癌旁组　切取 ＨＣＣ患者距癌肿边缘≥１ｃｍ

的非癌组织［５］。

１．１．３　对照组　慢性胆囊炎手术切除取正常肝

组织组（对照组）：男 ９例，女 ８例；年龄 ２１～５３

（平均 ３３±１１．２）岁。

所有组织均经 １０％ Ｆｏｒｍａｌｉｎ固定，常规石蜡包

埋，５μｍ连续切片。

１．２　主要试剂

兔抗人 ｈＭＬＨ１（１∶１００），ｈＭＳＨ２（１∶１００），

ＳＴＡＴ１（１∶１００），ＳＴＡＴ２（１∶１００），多克隆抗体及

ＳＡＢＣ免疫组化试剂盒均购武汉自武汉博士德公

司。

１．３　检测

ＳＴＡＴ１，ＳＴＡＴ２，ｈＭＬＨ１，ｈＭＳＨ２均采用 ＳＡＢＣ法，

具体操作按试剂盒说明书进行，用 ＰＢＳ代替一抗、

二抗和 Ｓｔｒｅｐｔａｎｉｄｉｎ－ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ作阳性对照。

１．４　结果判定

据胡琼玲［３］的综合评分法：着色强度 ＋阳性细

胞率为该标本的评分值。着色强度评分：０分，无；

１分，弱；２分，中；３分，强。阳性细胞率评分：０

分，＜５％；１分，５％ ～１０％；２分，１０％ ～２０％；３

分，２０％ ～５０％；４分，≥５０％。

１．５　统计处理

将所得数据输入 ＳＰＳＳ１０．０软件包进行 χ２检

验、ｔ检验，Ｆｉｓｈｅｒ′ｓ精确概率法及等级相关分析，

检验水准 α＝０．０５，α＝０．０１。

２　结　果

２．１　ＳＴＡＴ１，ＳＴＡＴ２的表达

ＳＴＡＴ１，ＳＴＡＴ２阳性反应物质为棕黄色颗粒，主

要表 现 细 胞 浆 阳 性，少 数 细 胞 核 染 色 （图 １）。

ＳＴＡＴ１、ＳＴＡＴ２在癌中心组织，与癌旁组织及正常肝

组织之间比较差异有显著性（Ｐ ＜０．０１），癌旁组

织与正常肝组织的表达差异无显著性（Ｐ ＞０．０５）

（表 １）。

２．２　ｈＭＬＨ１，ｈＭＳＨ２的表达

ｈＭＬＨ１，ｈＭＳＨ２阳性反应物为棕黄色颗粒，主

要表现为胞浆阳性（图 ２）。ｈＭＬＨ１，ｈＭＳＨ２在癌中

心组织中阳性评分值明显低于癌旁及正常肝组织

（Ｐ＜０．０１），而癌旁组织及正常肝组织的表达差

异无显著性（Ｐ＞０．０５）（表 ２）。

图 １　ＳＴＡＴ１，ＳＴＡＴ２蛋白在肝癌中的阳性表达 图 ２　ｈＭＬＨ１，ｈＭＬＨ２蛋白在肝癌中的阳性表达

１０１
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表 １　 ＳＴＡＴ１，ＳＴＡＴ２在三种组织中的表达情况

项目 ｎ 评分（ｘ±ｓ）
ＳＴＡＴ１
　　癌中心 ３７ ２．３０±１．８１
　　癌旁 ３７ ３．７３±０．９９

　　正常 １７ ４．４７±１．６６

ＳＴＡＴ２
　　癌中心 ３７ ２．４９±２．１３
　　癌旁 ３７ ３．６２±１．８５

　　正常 １７ ３．８２±１．９８

　　注：与癌组织比较，Ｐ＜０．０１

２．３　ＳＴＡＴ１，ＳＴＡＴ２和 ｈＭＬＨ１，ｈＭＳＨ２与肝癌临

床病理分型的关系

ＳＴＡＴ１，ＳＴＡＴ２和 ｈＭＬＨ１，ｈＭＳＨ２的表达与 ＨＣＣ

的分化程度有关（Ｐ ＜０．０５）；ｈＭＬＨ１在 ＡＦＰ阳性

者，其 表 达 明 显 高 于 ＡＦＰ阴 性 者 （Ｐ ＜０．０５）

（表３）。

表 ２　 ｈＭＬＨ１，ｈＭＳＨ２在三种组织中的表达情况

项目 ｎ 评分（ｘ±ｓ）
ｈＭＬＨ１
　　癌中心 ３７ ２．２４±１．７７
　　癌旁 ３７ ３．３８±１．３２

　　正常 １７ ３．９４±１．６６

ｈＭＳＨ２
　　癌中心 ３７ １．６５±１．７０
　　癌旁 ３７ ３．３０±１．３７

　　正常 １７ ３．８８±１．９８

　　注：与癌组织比较，Ｐ＜０．０１

２．４　ＨＣＣ和癌旁组织中 ＳＴＡＴ１表达强度与 ｈＭ

ＬＨ１和 ｈＭＳＨ２的表达强度的关系

ＨＣＣ中 ＳＴＡＴ１，ＳＴＡＴ２与 ｈＭＬＨ１，ｈＭＳＨ２无相关

性，癌旁组织中 ＳＴＡＴ１和 ｈＭＳＨ２的表达呈显著正相

关（Ｐ＜０．０１），ＳＴＡＴ２与 ｈＭＬＨ１，ｈＭＳＨ２的表达呈

正相关（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５）（表 ４）。
表 ３　 ＳＴＡＴ１，ＳＴＡＴ２与 ｈＭＬＨ１，ｈＭＳＨ２与肝癌临床病理分型的关系

特征 ｎ ＳＴＡＴ１ ＳＴＡＴ２ ｈＭＬＨ１ ｈＭＬＨ２
病理分型

　　ＨＣＣ ３３ 　　３．３９±１．８２ 　　２．５２±２．２０ 　　１．７６±１．７１ 　　２．４２±１．８９

　　ＭＨＣ ４ 　　１．５０±１．７３ 　　２．２５±１．７１ 　　０．７５±１．５０ 　　１．２５±２．５０

分化程度

　　高分化 ４ 　　４．１５±２．４５１） 　　４．３５±２．４５１），２） 　　３．５２±１．７３１），２） 　　４．３９±１．５０１），２）

　　中分化 １５ 　　３．２９±１．２９１） 　　２．５４±２．１７ 　　１．２０±１．７８ 　　２．６０±１．９９

　　低分化 １８ 　　１．８０±２．２０ 　　２．０３±２．１４ 　　１．７８±１．６２ 　　１．５８±１．８４

癌栓

　　无 ２０ 　　１．５０±１．７３ 　　１．８０±１．７９ 　　１．６０±１．９０ 　　２．２５±２．１７

　　有 １７ 　　２．６８±１．８４ 　　２．６７±１．７４ 　　１．６５±１．５０ 　　２．３５±１．７３

ＡＦＰ

　　阳性 ５ 　　２．２０±１．３０ 　　１．８０±１．７９ 　　３．００±１．７３３） 　　２．４０±２．１９

　　阴性 ３２ 　　２．６８±１．７５ 　　２．６７±１．７４ 　　１．４４±１．６３ 　　２．２８±１．９５

　　　　注：１）与低分化比，Ｐ＜０．０５；２）与中分化癌比，Ｐ＜０．０５；３）与阴性比，Ｐ＜０．０５

表４　 ＨＣＣ和癌旁组织中 ＳＴＡＴ１，ＳＴＡＴ２表达强度与 ｈＭＬＨ１，

ｈＭＳＨ２的关系

分组 ｒ Ｐ值
ＨＣＣ
　ＳＴＡＴ１／ｈＭＬＨ１ ０．２４２ ０．１５０
　ＳＴＡＴ１／ｈＭＳＨ２ ０．１３８ ０．４１６
　ＳＴＡＴ２／ｈＭＬＨ１ －０．０１６ ０．９２６
　ＳＴＡＴ２／ｈＭＳＨ２ ０．１７８ ０．２９１
癌旁

　ＳＴＡＴ１／ｈＭＬＨ１ －０．２１０ ０．２１３
　ＳＴＡＴ１／ｈＭＳＨ２ ０．５１６ ０．０１
　ＳＴＡＴ２／ｈＭＬＨ１ －０．４３０ ０．００８
　ＳＴＡＴ２／ｈＭＳＨ２ －０．３６８ ０．０２５

３　讨　论

信号传导和转录活化因子（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄ

ａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｒｎｓｃｒｉｐａｔｉｏｎ，ＳＴＡＴ）是一组能与 ＤＮＡ结

合的蛋白质。在某些细胞外信号（如 Ｊａｋ激酶、生

长因子、ＩＦＮ等）作用产生同源或异常二聚体，选

择性 激 活 下 游 底 物：信 号 传 导 和 转 录 活 化 因 子

（ＳＴＡＴ），使之转位到细胞核，与细胞核内特异的

靶基因位点结合，发挥其转录调控作用［６，７］。
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　第２期　　　　　 周钧，等：原发性肝癌中ＳＴＡＴ１，ＳＴＡＴ２与ｈＭＬＨ１，ｈＭＳＨ２的表达关系

ｈＭＬＭ１为 ＥＣｏｌｉｍｕｔｌ的高度同源基因，位于人

类染色体 ３ｐ２１，与酿酒酵母 ＭＬＨ１高度同源，二者

编码的氨基酸产物同源性 ４１％ ｈＭＳＨ２是与细菌

的 Ｍｕｔｓ同源，位于人类染色体 ２ｐ２２－２１或 ２ｐ１６

上，此种错配结合因子是由两种不同的蛋白质组

成的异聚二源体，能特异性的结合错配的 ＤＮＡ序

列［８，９］，ＤＮＡ错乱修复系统缺陷在许多肿瘤的发生

过程中起重要作用。

本研 究 中 发 现 ＳＴＡＴ１，ＳＴＡＴ２，ｈＭＬＨ１，ｈＭＳＨ２

在癌中心组织表达显著性降低，而在癌旁组织及

正常肝组织的表达显著性增高，因此考虑 ＳＴＡＴ１

和 ＳＴＡＴ２可能在癌肿的早期由于酪氨酸残基位点

的点突变或缺失造成激活功能的丧失，不能使信

号转位于核内，导致基因调控失调而致肿瘤的发

生。而 ｈＭＬＨ１和 ｈＭＳＨ２可能在早期表达降低引致

肝细胞错配修复的缺陷，进而导致复制错误和微

卫星的不稳定，最终导致肝细胞的突变。本研究

发现 ＳＴＡＴ１，ＳＴＡＴ２，ｈＭＬＨ１，ｈＭＳＨ２癌中心组织中

的表达 肿 瘤 高 分 化 者 明 显 高 于 低 分 化 者 （Ｐ ＜

０．０５）。ｈＭＬＨ１在 ＡＦＰ阳性者表达显著高于 ＡＦＰ

阴性者。另外癌旁组织中 ｈＳＴＡＴ１与 ｈＭＳＨ２表达

呈正相关 （Ｐ ＜０．０１），ＳＴＡＴ２与 ｈＭＬＨ１，ｈＭＳＨ２

在癌 旁 组 织 中 表 达 呈 正 相 关 （Ｐ ＜０．０１，Ｐ ＜

０．０５），考虑在肝细胞恶变中 ＳＴＡＴ蛋白，ｈＭＬＨ１，

ｈＭＳＨ２在 ＨＣＣ发生中起重要作用，并且癌症早期

中可能由于信号传导通路异常以及错配修复功能

缺陷，导致基因突变致肿瘤发生。其详细机制有

待进一步研究。临床上慢性肝病患者其表达对预

防和防止早期发生肝癌有重要意义。
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