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ｈＴＥＲＴ及 ｃｍｙｃ在肝癌组织中的表达及其
意义

王可新，胡三元，靳斌，姜旭生，朱民，陈波

（山东大学齐鲁医院 普通外科，山东 济南 ２５００１２）

　　摘要：为探讨端粒酶逆转录酶（ｈＴＥＲＴ）和 ｃｍｙｃ在肝癌发生、发展中的作 用及两者表达的关系，

笔者采用免疫组织化学方法检测 ４０例肝癌组织及相应的癌旁组织、３０例肝硬化组织和 ３０例正常肝

组织中 ｈＴＥＲＴ和 ｃｍｙｃ的表达，并进行对比研究。结果示：肝癌组织中 ｈＴＥＲＴ与 ｃｍｙｃ阳性表达率明

显高于正常肝组织、肝硬化组织、及癌旁组织（均 Ｐ＜０．０５）；在伴淋巴结转移的肝癌组织中 ｈＴＥＲＴ及

ｃｍｙｃ阳性表达率高于无淋巴结转移者（Ｐ＜０．０５）；ｈＴＥＲＴ与 ｃｍｙｃ表达一致率为 ８５．００％（３４／４０），

ｃｍｙｃ在 ｈＴＥＲＴ阳性的肝癌组织中的表达率明显高于 ｈＴＥＲＴ阴性组（Ｐ ＜０．０１）。提示 ｈＴＥＲＴ及

ｃｍｙｃ的过度表达在肝癌的发生发展过程中起重要作用；两者在肝癌组织中的表达关系密切。ｃｍｙｃ在

转录水平上调控 ｈＴＥＲＴ的表达，进而激活端粒酶，可能是肝癌发生发展的重要阶段。

［中国普通外科杂志，２００７，１６（３）：２７９－２８１］
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　　 端 粒 酶 逆 转 录 酶 （ｈｕｍａｎｔｅｌｏｍｅｒａｓｅｒｅｖｅｒｓｅ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ，ｈＴＥＲＴ）是端粒酶催化亚单位，对端
粒酶活性起决定作用［１］。ｃｍｙｃ是一种原癌基
因，其过度表达可诱导细胞转化与肿瘤形成［２］。

最近的研究［３］发现，ｈＴＥＲＴ的激活可能和 ｃｍｙｃ
的高表达有关。本研究采用免疫组织化学法检测

肝癌、癌旁组织、肝硬化组织及正常肝组织中

ｈＴＥＲＴ和 ｃｍｙｃ的表达，旨在探讨 ｈＴＥＲＴ和 ｃｍｙｃ
在肝癌发生、发展中的作用及两者表达的关系。

１　资料与方法

１．１　病例分组
本组所用的肝癌及相应的癌旁组织，肝硬化

组织及正常肝组织标本均取自外科手术，并经病

理检查证实。（１）肝癌组织：４０例，男 ２６例，女
１４例；年龄 ３５～６８岁。肝癌 ＴＮＭ分期：Ｔ１Ｎ０Ｍ０
期 ４例，Ｔ２Ｎ０Ｍ０ 期 １１例，Ｔ２Ｎ１Ｍ０ 期 １４例，
Ｔ３Ｎ０Ｍ０期 ６例，Ｔ３Ｎ１Ｍ０期 ５例。有淋巴结转移
１９例，无淋巴结转移２１例。（２）癌旁组织：４０例，
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均取自上组距肿瘤 ２ｃｍ的组织。（３）肝硬化组
织：３０例，男 １７例，女 １３例，年龄 ３８～６３岁，均
为乙肝肝硬化。（４）正常肝组织：３０例，男 １５
例，女 １５例，年龄 ２９～５６岁。取自因肝脏良性
疾病而行手术的患者。

１．２　实验方法
采用 链 菌 素 抗 生 物 素 －过 氧 化 物 酶 法

（ｓｔｅｐｔａｖｉｄｉｎｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＳＰ）检测 ｈＴＥＲＴ及 ｃｍｙｃ的
表达，试剂盒购自北京中山生物技术有限公司和

福州迈新公司。操作程序按说明书进行。以磷酸

盐缓冲液（ＰＢＳ）代替一抗作阴性对照，用已知的
阳性切片作阳性对照。结果判断：细胞核或细胞

浆出现棕黄色颗粒为阳性细胞。

１．３　统计学处理
数据处理采用 ＰＥＭＳ统计软件包行 χ２检验及

Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法检验。检验水准：α＝０．０５。

２　结　果

２．１　ｈＴＥＲＴ及 ｃｍｙｃ在肝癌、癌旁组织、肝硬化
组织及正常肝组织中的表达

肝癌组织中 ｈＴＥＲＴ和 ｃｍｙｃ阳性表达率明显
高于癌旁组织、肝硬化组织及正常肝脏组织，差

异均具有显著性（Ｐ＜０．０５）（表 １）。
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表１　ｈＴＥＲＴ及ｃｍｙｃ在肝癌、癌旁、肝硬化及正常肝组织中

表达

组别 总例数
ｈＴＥＲＴ

ｎ（％）

ｃｍｙｃ

ｎ（％）

肝癌组织 ４０ ３１（７７．５０） ３３（８２．５０）＋

癌旁组织 ４０ １１（２７．５０） １５（３７．５０）

肝硬化组织 ３０ ７（２３．３３） １４（４６．６７）

正常肝组织 ３０ １（３．３３） ２（６．６７）

　　注：＋与其余各组同一指标的比较，Ｐ＜０．０５

２．２　ｈＴＥＲＴ和 ｃｍｙｃ表达与肝癌淋巴结转移的

关系

伴淋巴结转移的肝癌组织的 ｈＴＥＲＴ和 ｃｍｙｃ

阳性 表 达 率 均 显 著 高 于 无 淋 巴 结 转 移 者

（Ｐ＜０．０５）（表 ２）。
表２　ＴＥＲＴ和ｃｍｙｃ表达与肝癌淋巴结转移的关系

组别 总例数
ｈＴＥＲＴ

ｎ（％）

ｃｍｙｃ

ｎ（％）

伴淋巴结转移 １９ １８（９４．７４） １９（１００．００）

无淋巴结转移 ２１ １３（６１．９０） １４（６６．６７）

Ｐ值 ０．０２１ ０．００１

２．３　肝癌组织中 ｈＴＥＲＴ与 ｃｍｙｃ表达的关系

３１例 ｈＴＥＲＴ阳性的肝癌组织中有 ２９例ｃｍｙｃ

表达阳性，９例 ｈＴＥＲＴ阴性组中有 ５例无 ｃｍｙｃ

表达，两 者 表 达 一 致 率 为 ８５．００％ （３４／４０）。

ｃｍｙｃ在 ｈＴＥＲＴ阳性的肝癌组织中的表达率明显

高于 ｈＴＥＲＴ阴性组（Ｐ＜０．０１）（表 ３）。
表３　肝癌组织中ｈＴＥＲＴ与ｃｍｙｃ表达的关系

组别 总例数
ｃｍｙｃ（＋）

ｎ（％）

ｃｍｙｃ（－）

ｎ（％）

ｈＴＥＲＴ（＋） ３１ ２９（９３．５５） ２（６．４５）

ｈＴＥＲＴ（－） ９ ４（４４．４４） ５（５５．５６）

Ｐ值 ０．００３ ０．００３

３　讨　论

端粒酶在肿瘤的发生发展中起着非常重要的

作用［４］。端粒酶活性在大多数人体正常细胞（生

殖细胞、胚胎细胞除外）和组织中几乎不表达，而

在胃癌、结肠癌、宫颈癌等恶性肿瘤中总的表达

率约为 ８０％，表明端粒酶的表达可能是肿瘤形

成和 发 展 的 共 同 途 径［５］。 已 有 研 究［６－８］ 表 明

ｈＴＥＲＴ是激活端粒酶的限速酶，对端粒酶活性起

决定作用。因而，检测 ｈＴＥＲＴ蛋白的表达，便可了

解端粒酶活性的高低。本研究利用免疫组化法检

测 ｈＴＥＲＴ的表达，发现其在肝癌组织中的表达率

明显高于癌旁组织、肝硬化组织及正常肝组织；

而且伴淋巴结转移的肝癌组织中 ｈＴＥＲＴ阳性表

达率高于无淋巴结转移者，说明 ｈＴＥＲＴ表达上调

激活端粒酶在肝癌的发生发展、淋巴结转移中起

重要作用。

ｃｍｙｃ是一种常见的原癌基因，它编码的蛋白

参与细胞正常的分化和增殖，但在一定的条件

下，ｃｍｙｃ过度表达可诱导细胞转化与肿瘤形成。

已有研究［２］表明，在多种肿瘤细胞中存在 ｃｍｙｃ

过度表达。本组检测显示，ｃｍｙｃ在肝硬化组织

和肝癌组织中的表达率分别为 ４６．６７％（１４／３０）

及 ８２．５０％（３３／４０），明显高于在正常肝组织中

的表达率 ６．６７％（２／３０）。说明 ｃｍｙｃ过度表达

可能是组织增生的一个标志［３］。ｃｍｙｃ在肝癌组

织中的表达率明显高于在肝硬化组织中的表达

率，且伴淋巴结转移的肝癌组织 ｃｍｙｃ阳性表达

率高于无淋巴结转移者。提示 ｃｍｙｃ的过度表达

与肝癌的演进一致，且与肝癌的生物学行为密切

相关。

有研究［９－１０］证实，在 ｈＴＥＲＴ核心启动子 ５′端

的 Ｅｂｏｘ上存在着 ｃｍｙｃ的结合位点，通过该位

点 ｃｍｙｃ能结合 ｈＴＥＲＴ基因的 ＤＮＡ序列而有效

地调节 ｈＴＥＲＴ的表达，从而激活端粒酶，促使细

胞永生化。笔者通过对 ４０例肝癌组织中 ｃｍｙｃ

与 ｈＴＥＲＴ表达情况的比较分析发现，两者在肝癌

组织中的表达具有显著相关性；其表达一致率为

８５．００％（３４／４０）。故推测，ｃｍｙｃ在转录水平上

调控 ｈＴＥＲＴ的表达，进而激活端粒酶，可能是肝

癌发生发展的重要阶段。
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Ｓｕｒｖｉｖｉｎ在肝细胞性肝癌中的表达及其临床
意义

龙厚勇１，刘君１，郑启昌２

（１．山东省泰安市中心医院 普通外科，山东泰安２７１０００；２．华中科技大学同济医学院协和医院 普通外科，
湖北 武汉４３００２２）

　　摘要：为研究 ｓｕｒｖｉｖｉｎ与肝细胞肝癌（ＨＣＣ）临床特征的关系，探讨其对 ＨＣＣ的早期诊断及治疗的
意义。笔者应用免疫组织化学（ＳＡＢＣ）法，检测 ｓｕｒｖｉｖｉｎ在 ３９例 ＨＣＣ组织、４例正常肝组织和 ８例肝硬

化组织中的表达，并分析 ＨＣＣ及不同病理学特征与 ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白表达的关系。结果示，ＨＣＣ组织、正常

肝组织、肝硬化组织中 ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因的阳性表达率依次为６１．３％，０％和０％；ＨＣＣ组织与后２组间差异

有显著性（Ｐ＜０．０５）；随 ＨＣＣ分化程度的降低，ｓｕｒｖｉｖｉｎ的阳性表达率明显上升（Ｐ＜０．０５）。提示

ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达水平在 ＨＣＣ的发生、发展中具有重要意义，有望成为一新的肿瘤标志物而应用于临床。

［中国普通外科杂志，２００７，１６（３）：２８１－２８３］

关键词：癌，肝细胞；Ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白；免疫组织化学
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　　原发性肝细胞癌（ＨＣＣ）是我国常见的恶性

肿瘤，其发生、发展机制尚未完全阐明。目前研

究发现，细胞凋亡抑制在肝癌的发生发展中可能

占有重要地位，但尚未找到有效靶点。ｓｕｒｖｉｖｉｎ是

近年来发现的凋亡抑制蛋白家族（ＩＡＰ）的新成

员，由于其独特的结构、特殊的组织分布及明显
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的抗凋亡生物学特性而引起了学者们的浓厚兴

趣。本研究应用免疫组织化学（免疫组化）方法，

检测 ｓｕｒｖｉｖｉｎ单 克 隆 抗 体 对 ３９例 ＨＣＣ标 本 中
ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达，初步探讨其与 ＨＣＣ的发生、发展
和侵润转移的关系，以及其临床应用的意义。

１　资料与方法

１．１　标本来源
所有 ４７例标本均为泰山医学院附属泰安医

院 ２００１－２００５年手术切除的标本，并经病理学
证实诊断。（１）肝细胞肝癌组，３９例，男 ２３例，

［２］　ＧｅｎｇＺ，ＺｈａｎｇＤ，ＬｉｕＹ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｅｌｏｍｅｒａｓｅｈＴＥＲＴ
ｉｎｈｕｍａｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒａｎｄｉｔｓｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈ
ｃｍｙｃｇｅｎｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎＭｅｄＪ（Ｅｎｇ），２００３，１１６（１０）：
１４６７－１４７０．
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