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ＴＧＦβ１，ＴＧＦβＲＩＩ和 ＣＤＫ４在原发性肝细胞
肝癌中的表达及其意义

陈学敏，李厚祥

（江苏省常州市第一人民医院 肝胆外科，江苏 常州２１３００３）

　　摘要：探讨 ＴＧＦβ１，ＴＧＦβＲＩＩ和 ＣＤＫ４的表达与肝癌临床病理因素的关系。检测 ５７例原发性
肝细胞肝癌和癌旁组织中 ＴＧＦβ１，ＴＧＦβＲＩＩ和 ＣＤＫ４的表达水平，并作相关分析。结果示 ＴＧＦβ１在

肝癌组织中的阳性表达率（８２．４６％），显著高于癌旁组织（６６．６７％）（Ｐ ＜０．０５）；ＴＧＦβＲＩＩ在肝癌

组织中的阳性表达率（３５．０９％），显著低于癌旁组织（８４．２１％）（Ｐ ＜０．０５）；ＣＤＫ４在肝癌组织中

阳性表达率（６１．４０％），与癌旁组织中的表达（７７．１９％），两者差异无显著性（Ｐ＞０．０５）。ＴＧＦβ１

在有转移的患者中的表达率（９２．３１％），明显高于无转移者（７４．１９％）（Ｐ＜０．０５）；而 ＴＧＦβＲＩＩ在

有包膜浸润、转移、组织分化 ＩＩＩ，ＩＶ患者中染色较浅且阳性表达率明显下降，分别为１９．５２％，１９．２３％

和 ７．１４％，明显低于相对应组的 ５０．０％，４９．３９％和 ６２．０７％（Ｐ＜０．０１）。ＣＤＫ４的阳性表达主要

集中在有包膜浸润、转移、组织分化 ＩＩＩ，ＩＶ患者中（Ｐ ＜０．０５）。ＴＧＦβ１与 ＣＤＫ４的表达呈正相关

（ｒ＝０．５８４８，Ｐ＜０．０１）。提示 ＴＧＦβ１过表达和 ＴＧＦβＲＩＩ表达下降可能增强了肝癌细胞的浸润、

转移；ＣＤＫ４升高可能促使肿瘤细胞对 ＴＧＦβ１介导的生长抑制和促进凋亡作用产生逃逸现象。

关键词：肝肿瘤／病理学；肝细胞瘤／病理学；ＴＧＦβ１；ＴＧＦβＲＩＩ；ＣＤＫ４
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　　转化生长因子 －β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β，

ＴＧＦβ）是近年来发现的一类结构相似的蛋白质家

族，在不同条件下，它们具有抑制或促进细胞增殖

或分化的双向调节作用，而且影响细胞外基质的合

成［１］。ＴＧＦβ１是 ＴＧＦβ家族中第一个被发现的，

在血小板中含量丰富。国内外学者［２］发现，许多组

织均有 ＴＧＦβｍＲＮＡ的表达。并认为它们在肿瘤的

发生和发展中起到重要作用［３］。目前对肝癌组织

中 ＴＧＦβ１表 达 的 研 究 较 多，但 ＴＧＦβ１及 ＴＧＦ

βＲＩＩ表达与肝癌的浸润、转移的关系还不清楚。本

研究用免疫组织化学（免疫组化）方法检测 ＴＧＦ

β１，ＴＧＦβＲＩＩ和 ＣＤＫ４在原发性肝细胞肝癌中的表

达水平，探讨其与该肿瘤临床病理因素的关系。

　　收稿日期：２００４－０３－２４；　修订日期：２００４－０７－０２。

　　作者简介：陈学敏（１９７６－），男，湖北襄樊人，江苏常州市第一人民

医院硕士研究生，主要从事肝脏肿瘤临床方面的研究。

　　通讯作者：陈学敏　电话：０５１９－５９９４９７６；Ｅｍａｉｌ：ｔｏｍｕｅｒ＠１６３．

ｃｏｍ。

１　材料与方法

１．１　标本采集

５７例标本来自南通医学院附属医院手术切除

并经病理证实的原发性肝细胞肝癌患者。临床资

料包括患者年龄、性别、肿瘤大小、肿瘤分化程度、

有无包膜浸润及转移情况等（附表）。所有标本经

４％福尔马林固定、乙醇梯度脱水、石蜡包埋，切片

厚 ４μｍ，玻片经 ＡＰＥＳ溶液预处理以防止脱片。

１．２　免疫组化染色

兔抗人 ＴＧＦβ１，ＴＧＦβＲＩＩ及鼠抗人 ＣＤＫ４，ＳＰ

试剂盒均由福州迈新生物技术开发公司提供。抗

原修复液为柠檬酸钠液缓冲液，由迈新生物技术开

发公司提供配方自行配制。采用生物素标记的第

二抗体与链霉素抗生物素蛋白连接的过氧化物酶

及基质色素混合液测定细胞和组织中的抗原。切

片常规脱腊水化后，在加一抗前行微波抗原修复。

已知阳性组织作阳性对照，每次染色均以 ＰＢＳ代替

一抗作阴性对照。严格按照 ＳＰ试剂盒说明书操

作，ＤＡＢ显色。
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附表　ＴＧＦβ１，ＴＧＦβＲＩＩ和 ＣＤＫ４蛋白在原发性肝细胞肝癌中的表达

临床指标 ｎ
ＴＧＦβ１

ｎ 阳性率（％） Ｐ

ＴＧＦβＲＩＩ

ｎ 阳性率（％） Ｐ

ＣＤＫ４

ｎ 阳性率（％） Ｐ

性别
男

女

４４

１３

３８

９

８６．３６

６９．２３
０．８８５４

１３

７

２９．５５

５３．８５
０．１２８９

２８

７

６３．６４

５３．８５
０．６１５５

年龄（岁）
＞５０

≤５０

２６

３１

２２

２５

８４．６２

８０．６５
０．５０９８

９

７

３４．６２

３５．４８
０．８８７０

１４

２１

５３．８５

６７．７４
０．３９７５

病理组织

分级

Ｉ～ＩＩ

ＩＩＩ～ＩＶ

２９

２８

２３

２４

７９．３１

８５．７１
０．０４７８

１８

２

６２．０７

７．１４
０．００００

２１

１５

５１．７２

７１．４３
０．００７７

甲胎蛋白
阴性

阳性

１９

３８

１５

３３

７８．９５

８４．２１
０．２２２９

７

１３

３６．８４

３５．２１
０．５８１８

１１

２４

５７．８９

６３．１６
０．４０１３

包膜浸润
阴性

阳性

３０

２７

２４

２３

８０．００

８５．１９
０．０３７１

１５

５

５０．００

１９．５２
０．００５３

２０

１４

４６．６７

７７．７８
０．０４０４

肿瘤大小
≤５ｃｍ

＞５ｃｍ

２７

３０

２０

２７

７４．０７

９０．００
０．３９１７

１０

１０

３７．０４

３３．３３
０．６３６５

２１

１７

６２．９６

６０．００
０．５５２３

转移
阴性

阳性

３１

２６

２３

２４

７４．１９

９２．３１
０．０４７０

１５

５

４９．３９

１９．２３
０．００９２

２１

１４

４５．１６

８０．７７
０．００７８

　　

１．３　结果判断
阳性判断标准：细胞浆中出现浅黄色、棕黄色颗

粒为 ＴＧＦβ１阳性；细胞膜上或细胞浆中出现浅黄
色、棕黄色颗粒为 ＴＧＦβＲＩＩ阳性；细胞核出现棕褐
色、棕黄色染色为 ＣＤＫ４阳性。每张切片分别取上、
下、左、右及中心共 ５个区域进行细胞计数，每个区
域计数 ２００个肿瘤细胞，共计数 １０００个细胞；计
算染色细胞所占比例。对染色结果进行半定量法

评估根据阳性肿瘤细胞所占比例及表达强度分 ３
级：无阳性反应细胞或阳性反应细胞表达率≤２５％
为阴性（－）；阳性细胞表达率在 ２５％ ～５０％和／或
染色呈浅棕色者为弱阳性（＋）；阳性细胞表达率≥
５０％和／或染色呈棕褐色者为强阳性（＋＋）。
１．４　统计学处理

用 Ｓｔａｔａ７．０软件对资料进行统计学处理。等级
资料用成组秩和检验及配对秩和检验；Ｓｐｅａｒｍａｎ法
行相关性分析。检验水准 α＝０．０５。

２　结　果

２．１　ＴＧＦβ１，ＴＧＦβＲＩＩ和 ＣＤＫ４蛋白在肝癌中
的表达

（１）ＴＧＦβ１呈异质性分布，主要表达在癌细
胞、癌旁肝细胞等实质细胞，而间质细胞、细胞外结

缔组织及包膜中少量表达；肝癌组织阳性表达率为

８２．４６％（４７／５７），癌旁组织为 ６６．６７％（３８／５７），
两者差异有显著性（Ｐ ＜０．０５）。（２）肝癌细胞膜
上均无 ＴＧＦβＲＩＩ表达，仅少量癌细胞 ＴＧＦβＲＩＩ在

胞浆中表达，在核周围呈颗粒状聚集；癌旁组织中，

大部分肝细胞在胞浆表达，少数肝细胞呈线性膜表

达；肝癌组织中阳性表达率为 ３５．０９％（２０／５７），
显著低 于 癌 旁 组 织 的 ８４．２１％ （４８／５７）（Ｐ ＜
０．０１）。（３）ＣＤＫ４呈棕褐色、棕黄色阳性颗粒主要
位于细胞核，极少数位于细胞浆中；肝癌组织阳性

率为 ６１．４０％（３５／５７），癌旁组织为 ７７．１９％（４４／
５７），两者无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。
２．２　ＴＧＦβ１，ＴＧＦβＲＩＩ和 ＣＤＫ４的表达与肝癌

临床指标的关系

ＴＧＦβ１在 有 转 移 患 者 中 的 阳 性 表 达 率 为
９２．３１％明 显 高 于 无 转 移 患 者 的 ７４．１９％ （Ｐ ＜
０．０５）；而 ＴＧＦβＲＩＩ在有包膜浸润、转移、组织分化
ＩＩＩ，ＩＶ的患者中染色较浅且阳性表达率明显下降，
分别为 １９．５２％，１９．２３％和 ７．１４％，明显低于相
对应组 ５０．０％，４９．３９％和 ６２．０７％（Ｐ＜０．０１）；
ＣＤＫ４的阳性表达主要集中在有包膜浸润、转移、组
织分化 ＩＩＩ，ＩＶ的患者中（Ｐ ＜０．０５）。３种蛋白在
原发性肝细胞肝癌中的表达与患者年龄、性别、肿

瘤大小、甲胎蛋白是否阳性无关 （附表）。

２．３　原发性肝癌中 ＴＧＦβ１，ＴＧＦβＲＩＩ和 ＣＤＫ４
蛋白表达的相互关系

通过 ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析，肝癌细胞 ＴＧＦβ１
与 ＣＤＫ４的 表 达 呈 正 相 关 （ｒ＝０．５８４８，Ｐ ＜
０．０１）；与 ＴＧＦβＲＩＩ间无相关性（ｒ＝０．１７３７，Ｐ＝
０．１９６２）。

７４１
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３　讨　论

细胞的正常增殖有赖于正性调节因子和负性调

节因子之间的动态平衡。ＴＧＦβ是一类具有多种
生物 功 能 的 多 肽 类 生 长 抑 制 因 子，分 子 质 量 为

２５ｋＤ，属 ＴＧＦβ超家族。目前证实在哺乳动物中存
在 ３种 ＴＧＦβ同种型，即 ＴＧＦβ１，２，３［４］，三者生
物学作用相似，其中以 ＴＧＦβ１的含量最高，具有代
表性。ＴＧＦβ１可通过活化 ＣＤＫｓ抑制因子，进而阻
断细胞的生长于 Ｇ１期［５］，抑制多种正常细胞和肿
瘤细胞的生长。

正常情况下以及肿瘤早期，ＴＧＦβ１通过其信号
系统和 ＣＤＫ４作用于细胞周期，以致细胞增殖，诱导
细胞分化或凋亡，从而发挥抑癌因子的作用；特定

情况下，特别是肿瘤晚期，肿瘤细胞逃逸这种负调

控作用，并且高表达 ＴＧＦβ１，通过自分泌和旁分泌
作用影响其微环境，促进血管生长，调节细胞外基

质（ＥＣＭ），抑制机体免疫监视功能［６，７］，促进肿瘤
细胞侵袭、转移。本研究观察到肝癌组织、癌旁组

织中均有较高的 ＴＧＦβ１表达，肝癌组织中 ＴＧＦβ１
的表达高于癌旁组织，差异有显著性（Ｐ ＜０．０５）。
此结果与 Ｉｔｏ［８］和 Ｂｅｄｏｓｓａ［９］报道的研究结果相一
致。这可能与机体启动自我保护性机制，增加癌旁

组织特别是癌组织中 ＴＧＦβ１的表达从而抑制细胞
的增殖有关。本研究还发现：有包膜浸润者 ＴＧＦ
β１阳性表达显著高于无包膜浸润者（Ｐ ＜０．０１）；
有转移者 ＴＧＦβ１阳性表达显著高于无转移者（Ｐ
＜０．０１）；肝癌 ＩＩＩ，ＩＶ级 ＴＧＦβ１阳性表达显著高
于 Ｉ，ＩＩ级。这提示 ＴＧＦβ１表达异常可能是肝癌发
生、发展、浸润及转移过程中的重要事件；此乃 ＴＧＦ
β１抑制了机体体液免疫和细胞免疫作用，帮助瘤
细胞逃逸机体的免疫监视，其负性调控作用下降。

值得思考的是肿瘤细胞 ＴＧＦβ１过度表达同样
没有出现肿瘤自身生长抑制。分析其原因，可能与

许多上皮来源的肿瘤均存在细胞表面丢失 ＴＧＦβＲ
和失去对 ＴＧＦβ１抑制作用的敏感性现象有关。许
多研究表明，肿瘤细胞表面丢失 ＴＧＦβＲ可能是其
逃避 负 性 生长调节的一个共性。本 组 肝 癌 组 织

ＴＧＦβＲＩＩ表达率明显低于癌旁组织（Ｐ ＜０．０５），
且表达率的下降同样显示出与肿瘤的分化、浸润、

转移有关（Ｐ ＜０．０１）。提示肝癌细胞由于 ＴＧＦ
βＲＩＩ表达的下调和／或缺失，使得 ＴＧＦβ１对肝癌细
胞的生长抑制作用被严重削弱和／或丢失，而发挥
ＴＧＦβ１旁分泌作用。这为肿瘤细胞的生长创造良
好环境，有利于肿瘤细胞的生长、浸润、转移。本资

料的等级相关分析表明，ＴＧＦβ１与 ＴＧＦβＲＩＩ在肝
癌中的表达无明显相关性，其原因可能是本组未考

虑 ＴＧＦβＲＩＩ在 ＴＧＦβ１信号传导中的作用。ＴＧＦ
βＲＩＩ能自由与配体结合，而 ＴＧＦβＲＩＩ只能识别配体
与 ＩＩ型受体的嵌合体，并与之结合形成四聚体。但
肝癌细胞如果仅有 ＴＧＦβＲＩＩ表达而 ＴＧＦβＲＩＩ缺失
也可影响 ＴＧＦβ１信号转导，导致癌细胞失去对细
胞生 长 的 负 性 调 控 作 用。有 关 ＴＧＦβ１和 ＴＧＦ
βＲＩＩ，ＴＧＦβＲＩＩ与肝癌生长、浸润、转移的关系尚待
深入研究。

ＴＧＦβ１及其信号系统对细胞周期实现调控作
用最终通过 ＣＤＫ４而得以实现。本研究发现 ＣＤＫ４
在肝癌组织中有高表达，阳性率为 ６１．４０％，与癌
旁组织中的表达差异无显著性（Ｐ ＞０．０５）；而在
分化程度差、有浸润及转移的肝癌组织中显著增高

（Ｐ＜０．０１）。这可能说明 ＣＤＫ４的过表达能抵抗
ＴＧＦβ的生长抑制作用，促进肿瘤细胞的生长和发
展，反映了肿瘤的生物学特性；促进浸润、转移，是

肝癌发生、发展中的重要事件。笔者还发现，ＴＧＦ
β１和 ＣＤＫ４在肝癌中的表达水平呈等级正相关（ｒ
＝０．５８４８，Ｐ ＜０．００１）。提示无论是 ＴＧＦβ１对
ＣＤＫ４的表达抑制作用减弱，还是另有其他使 ＣＤＫ４
表达增加的因素，都说明 ＣＤＫ４升高，在 ＴＧＦβ１介
导生长抑制作用的削弱和／或肿瘤对 ＴＧＦβ１生长
抑制作用的逃逸过程中可能起重要作用。
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