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ＫＡＩ１基因在肝细胞癌中的表达及其临床意义
易石坚１，余思忠１，钟德筃２，杨竹林２
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　　摘要：为研究 ＫＡＩ１在肝细胞癌（ＨＣＣ）中的表达及其与临床病理特征的关系，笔者对 ４８例 ＨＣＣ
手术切除的新鲜标本和 １０例正常肝组织经常规方法应用 ＳＡＢＣ免疫组化法，以 ＫＡＩ１单克隆抗体对

切片进行染色。检测 ＫＡＩ１在 ＨＣＣ中的表达及其与临床病理特征的关系。结果显示 ＫＡＩ１在 ＨＣＣ

癌组织中的阳性率为 ５８．３３％，明显低于癌旁及正常肝组织（Ｐ ＜０．０５），ＫＡＩ１在有转移与无转移

ＨＣＣ中的评分分别是 １．７６±１．５１和 ２．９０±１．８２，前者明显低于后者（Ｐ ＜０．０５），而与其他临床

病理特征无显著关系。提示 ＫＡＩ１在 ＨＣＣ中的表达明显降低，且转移者明显低于不伴转移者。提示

ＫＡＩ１可能抑制了 ＨＣＣ的发生发展和转移。
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　　肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）的转移
复发是治疗中的棘手问题，研究表明肿瘤转移的过

程包括肿瘤细胞脱离原发病灶，黏附于细胞外基

质，同时分泌蛋白水解酶降解基质，进入血管和淋

巴管，通过黏附于内皮细胞在适宜部位驻留，诱导

血管生成，逃避机体免疫系统的攻击，在远隔部位

形成转移灶［１］。整个过程复杂，受机体的转移基因

及转移抑制基因的调控，ＫＡＩ１基因主要参与细胞
的黏附，使肿瘤细胞不易从原发灶脱落，阻断转移

黏附环节而抑制转移，故 ＫＡＩ１基因是一种肿瘤转
移抑制基因，其与肿瘤转移有密切关系。

１　材料和方法

１．１　材料
１．１．１　标本来源　收集中南大学湘雅二医院肝
胆胰外科 ２００３年元月 －２００４年 ８月手术切除的
ＨＣＣ标本 ４８例，其中男 ４４例，女 ４例；年龄 ２３～
７３（平均 ４２．５±１６．３）岁。４８例病理切片均证实
为 ＨＣＣ，包括高分化癌 ６例，中分化癌 ２２例，低分
化癌 ２０例。肿瘤直径≤５ｃｍ者 ５例，≥１０ｃｍ３例，

　　收稿日期：２００５－０３－１３；　修订日期：２００５－１１－１６。

　　作者简介：易石坚，男，湖南常德人，广东省深圳市福永人民医院副

主任医师，主要从事肝胆胰外科基础与临床方面的研究。

　　通讯作者：易石坚　电话：０７５５－２７３９３１２６－８０１３（Ｏ），１３６８８８０４６

１１（手机）；Ｅｍａｉｌ：ｙｉｓｈｉｊｉａｎ１９６９＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ。

５～１０ｃｍ４０例。伴肝硬化 ２８例 ；有转移 ２８例，

有癌栓 １６例；甲胎蛋白阳性 ３７例。所有病例术前

均未接受任何治疗。切除的标本取癌和癌旁非癌

组织（距瘤缘 ２ｃｍ），另取正常肝组织 １０例（均为

肝血管瘤患者，其中男 ６例，女 ４例；年龄 ２４～７２

岁）作对照。

１．１．２　实验材料　兔抗人 ＫＡＩ１（１∶１００）单克隆

抗体购于美国三泰公司，ＳＡＢＣ（兔 ＩｇＧ）免疫组织化

学试剂盒购自武汉博士德生物工程公司。

１．２　方法

所有标本均用 １０％福尔马林固定，常规行石蜡

包埋连续切片，厚 ４μｍ；采用 ＳＡＢＣ免疫组化染色

法，染色结果由 ２名病理科医师采用双盲原则评

定。凡细胞浆中出现明显的棕黄色颗粒者为阳性

细胞。免疫组化着色强度评分：０分为无；１分为

弱；２分为中；３分为强。阳性细胞评分按百分率递

增：０分为 ＜５％；１分为 ５％ ～１０％；２分为 １０％ ～

２０％；３分为 ２０％ ～５０％；４分为 ＞５０％；染色强

度计分与阳性细胞率计分之和为该病例评分值，设

定评分值 ０～２分为阴性；≥３分为阳性［２］。

１．３　统计学处理

采用 χ２检验，ｔ检验和 Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。检

验水准 α＝０．０５。统计处理由 ＳＰＳＳ１１．５统计软件

包完成。
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２　结　果

２．１　ＫＡＩ１在 ＨＣＣ组织、癌旁及正常肝组织中的

表达

ＫＡＩ１阳性表达主要均匀分布于胞浆，少量位

于胞核，光镜下呈棕黄色（图 １－３）。癌组织中

ＫＡＩ１表达阳性率及评分明显低于癌旁和正常肝组

织，差异均有显著性或高度显著性（Ｐ＜０．０１或 Ｐ

＜０．０５），但癌旁组织与正常肝组织比较差异无显

著性（Ｐ＞０．０５）（表 １）。

２．２　ＫＡＩ１在 ＨＣＣ中的表达与临床病理因素的

关系

ＫＡＩ１在癌组织中的表达与评分，伴有转移者

明显低于不伴转移者，差异有显著性（Ｐ＜０．０５）；

ＫＡＩ１与 ＡＦＰ及肿瘤直径、分化程度、癌栓、肝硬化

均无明显关系（Ｐ＞０．０５）（表 ２）。

图 １　ＫＡＩ１在高分化 ＨＣＣ组织中的

阳性表达，评分 ５分 （ＳＡＢＣ×

２００）

图 ２　ＫＡＩ１在癌旁肝组织中的阳性

表达，评分 ５分（ＳＡＢＣ×２００）

图 ３　ＫＡＩ１在正常肝组织中的阳性

表达，评分 ６分（ＳＡＢＣ×２００）

表 １　ＫＡＩ１在 ３种组织中的表达

肝组织 例数 阳性数（％） 评分（ｘ±ｓ）
ＨＣＣ ４８ ２８（５８．３３） ２．４２±１．８０
癌旁 ４８ ４０（８３．３３） ３．７５±１．４４１）

正常 １０ １０（１００．０） ４．５０±０．８５２）

　　注：１）与ＨＣＣ组织比较，Ｐ＜０．０１；２）与ＨＣＣ组织比较，Ｐ＜０．０５

表２　ＫＡＩ１在ＨＣＣ中的表达与临床病理因素的关系

　特征 ｎ 评分（ｘ±ｓ）

　分化
　　高 ６ ３．１７±１．６０
　　中 ２２ ２．２７±１．８３
　　低 ２０ ２．３５±１．８４
　肝硬化
　　无 ２０ ２．７５±１．２１
　　有 ２８ ２．１８±１．８５
　ＡＦＰ
　　（－） １１ ２．６４±１．８０
　　（＋） ３７ ２．３５±１．８１
　转移
　　无 ２０ ２．９０±１．８２
　　有 ２８ １．７６±１．５１
　癌栓
　　无 ３２ ２．５６±１．７４
　　有 １６ ２．１３±１．９３
　肿瘤直径（ｃｍ）
　　≤５ ５ １．８０±１．６３
　　５～１０ ４０ ２．８３±１．８２
　　≥１０ ３ ４．００±１．００

　　注：与有转移比较，Ｐ＜０．０５。

３　讨　论

ＫＡＩ１基 因 位 于 人 第 １１号 染 色 体 Ｐ１１．２

区［３］，是由 Ｄｏｎｇ等［４］应用人特异 ＡＬＵ元素多聚酶

链反应（ＰＣＲ）方法，于 １９９５年从人前列腺癌中发

现的肿瘤转移抑制基因。它与已发现的 ＣＤ８２结

构相同，是 ＴＭ４ＳＦ（ｆｒａｎｓｍｅｍｂｅｒ４ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ）家族

成员［５］。由此推测 ＫＡＩ１基因抑制肿瘤转移的作

用可能与细胞 －细胞间或细胞 －细胞基质的相互

作用，细胞与间质之间的黏附机制有关。ＣＤ８２分

布极其广泛，机体大多数组织均有表达，其氨基酸

序列相当保守，提示 ＣＤ８２具有重要的生物学功

能［６］。近年来的研究证实 ＫＡＩ１基因表达下降或

缺失与人类胰腺癌［７－８］、胃 癌及食管癌［９－１０］、前

列腺癌［１１－１３］、乳腺癌［１４－１５］的转移和预后密切相

关；随着肿瘤转移灶的形成与发展，其表达逐渐下

降或缺失。表明 ＫＡＩ１基因可以抑制肿瘤转移。

Ｆｒｉｅｓｓ等［１６］比较了未转移与已发生转移的胰腺癌

及淋巴结，肝转移癌 ４组中 ＫＡＩ１基因的表达情

况，发现未转移者 ＫＡＩ１基因表达高于其他 ３组，

而淋巴结转移癌低于已经发生转移的原发癌；肝

转移癌中 ＫＡＩ１基因表达几乎缺失。本研究采用

４６
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免疫组化 ＳＡＢＣ法，ＫＡＩ１单克隆抗体测定 ４８例肝

癌和癌旁组织及 １０例正常肝组织中 ＫＡＩ１基因

表达情况。发现在 ４８例 ＨＣＣ中 ＫＡＩ１表达阳性

率明显低于癌旁组织的及正常肝组织中 ＫＡＩ１的

表达性率（均 Ｐ＜０．０５），不伴转移的 ＨＣＣ组织中

的评分明显高于伴有转移者（Ｐ ＜０．０５）。说明

ＫＡＩ１的 表 达 与 肿 瘤 转 移 有 关，与 Ｇｕｎｇ［１７］ 和

Ｓｕｎｇ［１８］的研究结果一致，因此有理由推测，ＫＡＩ１

基因表达下降或缺失是肝癌发生发展中较常见的

分子事件，其表达下降或缺失也是肝癌细胞中具

有转移潜能的细胞克隆的遗传表型；ＫＡＩ１基因在

抑制肝癌的转移过程中起重要作用，可作为判断

肝癌转移与否的重要指标。本资料未能证实ＫＡＩ１

基因表达与分化程度、ＡＰＦ、癌栓、肿瘤大小等临床

病理特征有关（均 Ｐ ＞０．０５）。此结果可能与研

究时间短、病例数少有关。目前对 ＫＡＩ１基因抑

制肿瘤转移的机制以及调控机制尚不明确，有待

深入研究。
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