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骨桥蛋白、甲胎蛋白表达与原发性肝癌的关系

曾文１，刘青光２，姚英民２

（１．陕西省西安市中心医院 普外一科，陕西 西安 ７１０００３；２．西安交通大学第一附属医院 肝胆外科，陕西
西安 ７１００６１）

　　摘要：为探讨骨桥蛋白（ＯＰＮ）及甲胎蛋白（ＡＦＰ）在肝细胞癌（ＨＣＣ）中的表达及其与病理特性和
预后的关系。笔者采用免疫组化 ＳＰ法检测 ４０例 ＨＣＣ，１０例正常肝组织及 １０例肝硬化组织中 ＯＰＮ

及 ＡＦＰ的表达情况。结果示：（１）ＯＰＮ在 ＨＣＣ中存在过表达，与 ＨＣＣ预后有显著关系（Ｐ＜０．０５）。

（２）ＡＦＰ在 ＨＣＣ中有过表达的趋势，与 ＨＣＣ的 ＴＮＭ分期、血清 ＡＦＰ水平和预后有显著关系（Ｐ＜０．０５）。

（３）４０例 ＨＣＣ标本中，ＯＰＮ和 ＡＦＰ表达均为阳性者 １６例，生存 １年半以上仅 ５例；两者均为阴性者

１０例，生存 １年半以上达 ８例；ＯＰＮ阳性而 ＡＦＰ阴性者 １３例，ＯＰＮ阴性而 ＡＦＰ阳性者 １例。ＯＰＮ与

ＡＦＰ表达率显著相关（Ｐ＝０．０２３）。ＯＰＮ和 ＡＦＰ联合表达与 ＨＣＣ的 ＴＮＭ分期、ＨＢＶ感染、血清 ＡＦＰ水

平和生存期有显著关系（分别为 Ｐ＝０．０１４，０．０３２，０．００１，０．００１）。提示：ＯＰＮ和 ＡＦＰ的表达与 ＨＣＣ

侵袭转移的发生有密切关系；两者均阳性表达时对预测 ＨＣＣ已发生转移具有指导意义，可作为判断

ＨＣＣ预后的指标。 ［中国普通外科杂志，２００７，１６（８）：８０６－８０８］
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　　肝脏肿瘤，特别是原发性肝细胞癌（ｈｅｐａｔｉｃ

ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）在我国常见，且多为高度恶

性，生存期短，病死率高，预后不良。ＨＣＣ临床就

诊者多属中晚期，手术切除率低，常规化疗及放

疗效果不佳，且副作用大；其他疗法如基因治疗、

生物治疗等效果亦不明显。寻找新的针对肿瘤早

期诊断、预测复发、评价疗效、随访中发现高危人

群及特异性治疗靶位的分子生物学因子成为当前

研究的热点。骨桥蛋白（ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ，ＯＰＮ）是一种

磷酸化糖蛋白，在正常组织中少量表达，但在许

多癌组织中表达量增加［１］。研究其与 ＨＣＣ病理

特性的关系及与甲胎蛋白（ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎＡＦＰ）

在 ＨＣＣ中表达的关系，对于探讨 ＨＣＣ的发生、发

展及判断预后有一定意义。

１　材料与方法

１．１　标本及一般资料

１．１．１　肝癌组　ＨＣＣ组织来源于 ２００３年 １月

　　收稿日期：２００７－０１－１２；　修订日期：２００７－０７－０５。

　　作者简介：曾文，男，湖南新化人，西安市中心医院主治医师，

主要从事肝胆外科方面的研究。

　　通讯作者：曾文　Ｅｍａｉｌ：ｚｗｔ０２１０＠ｔｏｍ．ｃｏｍ

—２００４年 ９月西安交通大学第一医院、西安市中
心医院收治的 ４０例 ＨＣＣ患者的术后标本。其中
男 ３１例，女 ９例，男女比例为 ３．４４：１．００；年龄
为 ２９～７６（平均 ５０．７）岁，≤４５岁者 １６例，＞４５
岁者 ２４例。４０例术前均未放疗和化疗。标本经
１０％福尔马林固定，石蜡包埋。患者术后均行常
规病理学检查及 ＨＥ染色，证实为 ＨＣＣ，高中度分
化 ２９例，低度分化 １１例。
１．１．２　肝硬化组　肝硬化组织来源于 ２００５年 １
月—２００５年 ５月西安交通大学第一医院、西安市
中心医院收治的 ＨＣＣ伴肝硬化术后癌旁的无癌
组织（距离肿瘤≥３ｃｍ），其中男 ８例，女 ２例，男
女比例为４．００∶１．００；年龄在 ２７～７３（平均４９．２）
岁。１０例术前均未放疗和化疗。标本经 １０％福
尔马林固定，石蜡包埋。患者术后均行常规病理

学检查及 ＨＥ染色，证实为无癌的肝硬化组织。
１．１．３　 正常肝组织组 　 正常肝组织来源于
２００５年 １月—２００５年 ６月西安交通大学第一医
院、西安市中心医院收治的肝血管瘤术后瘤旁的

正常肝组织，其中男 ５例，女 ４例，男女比例为
１．２５∶１．００。年龄在 ２３～６７（平均 ４４．８）岁。标本
经 １０％福尔马林固定，石蜡包埋。患者术后均行
常规病理学检查及 ＨＥ染色，证实为正常肝组织。
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１．２　试剂及实验方法
１．２．１　ＯＰＮ和 ＡＦＰ的检测　采用免疫组化链霉
素抗生物素蛋白 －过氧化物酶（ＳＰ）法。兔抗人
多克隆 ＯＰＮ抗体，购于福州迈新生物技术开发有
限公司，１．５ｍＬ，工作浓度 １∶５０。鼠抗人单克隆
ＡＦＰ抗体，购于北京中杉金桥生物技术有限公司，
０．１ｍＬ，工作浓度 １∶１００。免疫组化染色试剂盒
购自福州迈新生物技术开发有限公司。每批染色

均设已知阳性切片作阳性对照，用磷酸盐缓冲液

（ＰＢＳ）代替一抗作阴性对照。
１．２．２　结果判断标准　染色阳性信号以细胞浆
或细胞膜出现棕黄色颗粒为 ＡＦＰ和 ＯＰＮ阳性

（附图）。染色结果采用 Ｆｒｏｍｏｗｉｔｚ等综合记分法
作半定量分析。阳性细胞百分数为计 １０个视野
阳性细胞的平均数：０分（无阳性细胞），１分（阳
性细胞≤２５％），２分（阳性细胞 ２６％ ～５０％），
３分（≥阳性细胞 ５１％ ～７５％），４分（阳性细胞
所占比率 ＞７５％）。阳性强度以着色程度进行记
分：０分（无、不着色），１分（弱、淡黄），２分（中、
棕黄），３分（强，棕褐）。两者相加，０～１分为阴
性，２～３分为弱阳性（＋），４～５分为中度阳性
（＋＋），６～７分为强阳性（＋＋＋）。０～１分定
为阴性表达，２～７分定为阳性表达。

附图　ＯＰＮ和ＡＦＰ在人ＨＣＣ组织中的表达　　Ａ：肝癌ＯＰＮ阳性染色×４００；　Ｂ：肝癌ＡＦＰ阳性染色×４００

１．３　统计学处理
ＯＰＮ与 ＡＦＰ相互之间及其与临床病理因素

的关系应用统计分析软件 ＳＰＳＳ１３．０经微机进行
统计学分析。数据处理应用卡方检验，Ｆｉｓｈｅｒ′ｓ确
切概率法。Ｐ＜０．０５为差异有显著性；Ｐ＜０．０１
为差异有高度显著性。

２　结　果

２．１　ＯＰＮ在 ３种组织中的表达
４０例 ＨＣＣ组织中 ＯＰＮ阳性表达 ２９例，阳性

表达率为 ７２．５％；１０例肝硬化组织中有 ２例为
弱阳性表达，阳性表达率为 ２０．０％。１０例正常
肝组织中有 １例为弱阳性表达，阳性表达率为
１０．０％；经统计学分析，ＨＣＣ组 ＯＰＮ的表达明显
高于肝硬化组和正常肝组织 （Ｐ＜０．０１）。后两
组表达无明显差异（Ｐ＞０．０５）。
２．２　ＡＦＰ在 ３种组织中的表达

４０例 ＨＣＣ组织中 ＡＦＰ阳性表达 １７例，阳性
表达率为 ４２．５％；１０例肝硬化组织中 １例有弱
阳性表达。１０例正常肝组织中未见阳性表达；经

统计学分析，ＨＣＣ组 ＡＦＰ的表达明显高于肝硬化
组和正常肝组织组（Ｐ＜０．０５）。后两组表达无
明显差异（Ｐ＞０．０５）。
２．３　ＯＰＮ和 ＡＦＰ在 ＨＣＣ组织中表达的关系

经统计学分析，ＯＰＮ与 ＡＦＰ表达有显著关系
（Ｐ＜０．０５）（表 １）。

表１　ＯＰＮ表达与ＡＦＰ表达的关系

ＡＦＰ表达 例数
ＯＰＮ表达

阴性 阳性
性表达率（％） Ｐ值

阳性

阴性

１７

２３

１

１０

１６

１３

９４．１

５６．５
０．０２３

２．４　ＯＰＮ和 ＡＦＰ联合表达与 ＨＣＣ临床病理特
征的关系

ＯＰＮ和 ＡＦＰ联合表达与 ＨＣＣ的 ＴＮＭ分期、乙
型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染、血清 ＡＦＰ水平和生存期
有关（均 Ｐ＜０．０５），而与其他临床病理参数无显
著关系（均 Ｐ＞０．０５）（表 ２）。

７０８
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表２　ＯＰＮ和ＡＦＰ联合表达与ＨＣＣ临床病理特征的关系

指标
ＯＰＮ（＋）

ＡＦＰ（＋）

ＯＰＮ（＋）

ＡＦＰ（－）

ＯＰＮ（－）

ＡＦＰ（－）

ＯＰＮ（－）

ＡＦＰ（＋）
Ｐ值

年龄

　≤４５岁

　＞４５岁

１０

６

５

８

１

９

０

１
０．０５２

性别

　男

　女

１３

３

１０

３

７

３

１

０
０．８６３

肿瘤大小（ｃｍ）
　＜５

　≥５

２

１４

３

１０

２

８

０

１
０．８４６

肿瘤部位

　左叶

　右叶

５

１１

４

９

４

６

１

０
０．５３８

大体类型

　巨块型

　结节型

１０

６

１２

１

７

３

０

１
０．１１０

组织学分级

　高中度分化

　低度分化

１４

２

６

７

８

２

１

０
０．０７２

ＴＮＭ分期

　Ｔ１＋Ｔ２

　Ｔ３＋Ｔ４

９

７

１

１２

２

８

１

０
０．０１４

淋巴结转移

　有

　无

３

１３

１

１２

１

９

０

１
０．７９０

临床分期

　早期（Ⅰ＋Ⅱ）

　晚期（Ⅲ＋Ⅳ）

６

１０

４

９

５

５

０

１
０．６７８

门脉癌栓

　有

　无

２

１４

１

１２

１

９

０

１
０．９６０

血清ＡＦＰ（μｇ／Ｌ）
　≥４００

　＜４００

１３

３

１

１２

４

６

１

０
０．００１

ＨＢＶ感染
　阳性

　阴性

１６

０

１２

１

１０

０

０

１
０．０３２

生存期

　≤１年半

　＞１年半

１１

５

５

８

２

８

０

１
０．００１

３　讨　论

ＯＰＮ与肿瘤发生发展、转移及预后的关系研
究较多。已证实 ＯＰＮ与原发性肝癌及转移性肝
癌的进展相关。本组 １０例正常肝组织中仅 １例
为弱阳性表达，１０例肝硬化组织中仅 ２例为弱阳
性表达，而 ４０例 ＨＣＣ组织中有 ２９例 ＯＰＮ阳性。
ＯＰＮ阳性的癌细胞主要分散在癌结节周围，与间
质细胞毗邻，说明 ＯＰＮ在肿瘤侵袭周围间质中起

着重要作用。Ｐａｎ等［２］近期研究发现，ＯＰＮ过表
达可作为 ＨＣＣ术后肝内转移、复发及预后不良的
早期标志物。他们在研究中还发现，ＯＰＮ过表达
与 ｐ５３突变有关（Ｐ＝０．０２１），ｐ５３突变也与肝
癌进展和预后差有关（Ｐ＜０．０５）。因此，他们推
测，ＯＰＮ和 ｐ５３突变有协同作用，可能使肿瘤细
胞更容易生长，并且易于发生门静脉侵犯，从而

导致肿瘤发展至晚期且预后较差。Ｙｅ等［３］通过

对伴随转移的人原发性肝癌的基因表达特征研

究发现，ＯＰＮ被认为是在转移性肝癌中过表达的
一个主要基因。ＯＰＮ特异性的抗体有效地阻断
肝癌细胞的侵袭性，并抑制肝癌细胞在裸鼠体内

出现的肺转移。因此推测肝癌中 ＯＰＮ的表达赋
予细胞转移表型。

本文结果发现：４０例 ＨＣＣ标本中，ＯＰＮ和
ＡＦＰ均为阳性者 １６例，生存 １年半以上仅 ５例；
两者均为阴性者 １０例，生存 １年半以上达 ８例；
ＯＰＮ阳性而 ＡＦＰ阴性者 １３例，ＯＰＮ阴性 ＡＦＰ阳
性者 １例。经统计学分析，ＯＰＮ表达和 ＡＦＰ表达
有显著关系（Ｐ＝０．０２３）。ＯＰＮ和 ＡＦＰ联合表达
与 ＨＣＣ的 ＴＮＭ分期、血清中 ＡＦＰ含量、ＨＢＶ感
染、生存期有显著关系（Ｐ＜０．０５）。Ｐｅｎｇ等［４］研

究发现，ＯＰＮ和 ＡＦＰ在 ２９４例外科治疗的进展期
原发性肝癌均有过表达，ＡＦＰ过表达与 ＯＰＮ过表
达有关（Ｐ＝０．００２６）。ＡＦＰ的表达发生在肝癌
分子改变的早期，可能与肝细胞癌变的启动有

关，被认为是肝细胞形态改变的分子基础。本实

验中 ＯＰＮ和 ＡＦＰ联合表达与血清 ＡＦＰ有显著关
系（Ｐ＝０．００１）。证明肝细胞的恶变需要多个因
素共同作用这一理论。上述结论仅是初步的，能

否准确、敏感地反映 ＨＣＣ发病的机制，还有待进
一步探讨。
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