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ＶＣＰ在肝细胞癌中的表达及临床意义
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　　摘要：为探讨 ＶＣＰ（ｐ９７）在肝细胞癌中的表达情况，以及其与各临床病理指标、预后之间的关系。
笔者采用免疫组织化学的方法检测 ５６例肝细胞癌中 ＶＣＰ的表达情况，分析肝癌细胞中 ＶＣＰ的表达与

临床病理指标之间的关系；并通过 ４３例行根治性肝癌切除的随访，探讨 ＶＣＰ的表达与复发转移及预

后之间的关系。结果示，５６例肝细胞癌患者的肝癌组织中 ３３例 ＶＣＰ呈阳性表达，２３例 ＶＣＰ呈阴性表

达。肝癌细胞中 ＶＣＰ表达与 ｐＴＮＭ分期、静脉侵犯密切有关（Ｐ＜０．０５）。４３例行根治性肝癌切除的

病例中，ＶＣＰ表达阳性的 １，２年复发率（５９．１％，８６．４％）明显高于 ＶＣＰ表达阴性（９．５％，５２．４％）者

（Ｐ＜０．０５）；ＶＣＰ表达阳性的 １，２年的生存率（７７．３％，３１．８％）明显低于 ＶＣＰ表达阴性的（１００％，

８１．０％）（Ｐ＜０．０５）。提示 ＶＣＰ可促进癌细胞的血管侵犯，可能以导致肝内转移有关，ＶＣＰ的表达与

ｐＴＮＭ分期有关，ＶＣＰ高表达可能预示着肝癌的早期复发及预后不良。
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　　ＶａｌｏｓｉｎＣｏｎｔａｉｎｉｎｇＰｒｏｔｅｉｎ（ＶＣＰ，又名 ｐ９７）是
近来新发现的一个可能预测肿瘤细胞的转移、复

发以及预后的分子生物学指标。Ｙａｍａｍｏｔｏ等分别
对胰腺癌［１］、肠癌［２］、胃癌［３］等多种上皮细胞肿瘤

进行了研究，在一定程度上揭示了 ＶＣＰ的表达与
血管侵犯，淋巴结的转移，肿瘤病灶侵犯的深度

等病理指标密切相关，并且可成为判断以上多种

肿瘤预后的相关因子。本研究主要是通过免疫组

织化学的方法，检测肝癌细胞中 ＶＣＰ的表达水
平，探讨其与静脉侵犯等多种临床病理指标，以

及肝癌的复发率和生存率之间的关系，为判断

ＨＣＣ预后提供新的预测指标。

１　材料与方法

１．１　临床病例标本的选择
收集 １９９９—２００４年 ４月湘雅医院手术切除

并经病理确诊为肝细胞癌的手术标本 ５６例。所
有患者术前均未接受过任何治疗，男 ５１例，女
５例；年龄 ２５～７２（平均 ４９．７２±２１．５１）岁。其

　　收稿日期：２００７－０５－１４；　修订日期：２００７－０８－１４。

　　作者简介：游遷，男，福建福州人，中山大学附属第一医院器官
移植中心博士，主要从事肝脏外科方面的研究。

　　通讯作者：王志明　Ｅｍａｉｌ：ｗａｎｇｚｈｉｍｉｎｇ００８＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ

中 ４３例 为 肝 癌 根 治 性 切 除 患 者。根 治 性 标
准［４］：整块切除肿瘤包括邻近主瘤旁的卫星结节；

切缘和余肝无残癌结节；门静脉主干及一级分

支、肝总管及一级分支、肝静脉主干及下腔静脉

无癌栓；门静脉或肝管二级分支、肝静脉分支有

癌栓，但能包含在整块切除中。术后 ２个月影像
学检查未见残余癌结节。

１．２　临床病理指标
临床病理指标包括：性别、乙肝表面抗原、甲

胎蛋白（２０ｍｍｏｌ／ｄｌ）、肿瘤直径、肿瘤结节数目、
肿瘤组织分级、是否肝硬化、肝内静脉侵犯（血管

侵犯包括光镜下血管旁有癌细胞浸润伴血管内皮

细胞染色不连续，或肉眼管腔内有癌栓存在）、

ｐＴＮＭ分期（２００２年新版的《恶性肿瘤 ＴＮＭ分
类》）。

１．３　实验试剂
羊抗人 ＶＣＰ多克隆抗体（美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公

司），兔抗羊的 ＳＰ试剂盒（北京中杉生物有限公
司），ＤＢＡ显色试剂盒（北京中杉生物有限公司）
１．４　标本的收集和处理

全部标本取自肝细胞癌组织，４％多聚甲醛固
定，常规石蜡包埋。４μｍ厚度切片备用，ＨＥ染色
确定病理组织学诊断，观察临床病理特征。
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１．５　主要试验步骤
严格按照试剂盒说明书并固定由一人进行操

作免疫组化

结果判断：光镜下观察，ＶＣＰ染色主要定位于
细胞浆，阳性细胞表现为细胞胞浆染成棕黄色。以

肝癌组织中汇管区的血管内皮细胞染色为内参照，

弱于血管内皮细胞染色为阴性细胞，等于或强于血

管内皮细胞染色为阳性细胞［５］。评分标准：由 ２个
观察者对切片进行盲式阅片，在显微镜１００倍视野
下观察，每张切片随机选择 ５个区域，根据棕黄色
阳性信号的强弱和面积判断结果。（１）阳性细胞
百分比：

"

１％为０，１％ ～１０％为１，１１％ ～３０％为
２，３１％ ～６０％为 ３，

!

６０％为 ４；（２）阳性细胞染
色强弱：阴性为 ０，淡黄色为 １，黄色为 ２，棕黄色为
３；两项相加的和即为该标本的免疫组化评分，评
分 ０～２为阴性（－），３～７为阳性（＋）。
１．６　随访

随访时间截止日期为 ２００５年 ５月 １日，主要
通过门诊定期复查、电话联系和发送随访调查表

等方式获得其术后复发／死亡资料，重点记录术
后复发／死亡时间。术后复发以 Ｂ超或 ＣＴ影像
诊断为准。

１．７　统计学处理
统计学处理采用 ＳＰＳＳ１１．０统计软件包辅助

分析，计数资料均采用四格表资料 χ２检验或 Ｆｉｓｈ
ｅｒ确切概率法，用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｒｅ法计算复发率、生
存率，绘制生存曲线。ＬｏｇＲａｎｋ法计算组间差
异，显著性差异水准 Ｐ＜０．０５。

２　结　果

２．１　肝癌细胞中 ＶＣＰ的表达及与肝癌临床病理
因素之间的关系

在 ５６例肝癌组织中 ３３例（５８．９％）ＶＣＰ呈
阳性表达（图 １），２３例（４１．１％）ＶＣＰ呈阴性表达
（图 ２）。ＶＣＰ表达与性别、乙肝表面抗原、甲胎蛋
白、肿瘤直径、肿瘤结节数、肿瘤组织分级和是否

肝硬化之间无关（Ｐ＞０．０５）。而与肝内静脉侵犯
和 ｐＴＮＭ分期密切有关（Ｐ＜０．０５）（表１）。

图１　ＶＣＰ阳性表达（×４００） 图２　ＶＣＰ阴性表达（×４００）

表１　ＶＣＰ表达与肝细胞癌临床病理因素之间关系

　　因素 总例数 ＶＣＰ阳性例数（阴性） Ｐ值 　　因素 总例数 ＶＣＰ阳性例数（阴性） Ｐ值

　性别 　肿瘤组织分级

　　男

　　女

５１

５

３２（１９）

３（２）
１．０００

　　ⅠⅡ
　　ⅢⅣ

１８

３８

９（９）

２３（１５）
０．４５７

　乙肝表面抗原 　肝硬化

　　阳性

　　阴性

４７

９

３０（１７）

５（４）
０．７１５

　　有

　　无

４８

８

２９（１９）

６（２）
０．６９６

　甲胎蛋白 　静脉侵犯

　　阳性

　　阴性

４３

１３

２６（１７）

９（４）
０．７４７

　　有

　　无

１３

４３

１２（１）

２３（２０）
０．０２０

　肿瘤大小 　ｐＴＮＭ分期

　　≤５．００ｃｍ

　　＞５．００ｃｍ

１７

３３

８（９）

２７（１２）
０．１１５

　　ⅠⅡ
　　ⅢⅣ

３７

１９

１８（１９）

１７（２）
０．００３

　肿瘤结节数

　　单个

　　多个

４７

９

２７（２０）

８（１）
０．１３２

４１８
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２．２　ＶＣＰ表达与肝细胞癌的复发率和生存率之
间关系

２．２．１　ＶＣＰ表达与肝细胞癌复发率之间关系　
４３例根治性肝癌切除的病例中，ＶＣＰ的表达与肝
细胞癌复发率之间有关，ＶＣＰ表达阳性的患者术
后 １，２年的复发率较表达阴性的患者明显升高
（Ｐ＜０．０５）（表 ２）。

表２　ＶＣＰ表达与肝细胞癌复发率之间关系

总例数 １年复发率 Ｐ值 ２年复发率 Ｐ值
阳性

阴性

２２

２１

５９．１％

９．５％
０．００１

８６．４％

５２．４％
０．０２２

２．２．２　ＶＣＰ表达与肝细胞癌生存率之间关系　
４３例中 ＶＣＰ的表达与肝细胞癌生存率之间存在密
切关系。ＶＣＰ表达阳性的患者１年和２年的生存率
较表达阴性的患者明显降低（Ｐ＜０．０５）（表３）。

表３　ＶＣＰ表达与肝细胞癌生存率之间关系

总例数 １年生存率 Ｐ值 ２年生存率 Ｐ值
阳性

阴性

２２

２１

７７．３％

１００．０％
０．０４８

３１．８％

８１．０％
０．００１

２．２．３　肝癌术后 ＶＣＰ阳性表达与阴性表达的生
存时间、无瘤生存时间曲线　将 ４３例肝癌根治
术患者术后的随访资料经 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法分析估
计生存曲线，结果显示：ＶＣＰ表达阳性组平均生
存时间为 ２６．７个月，中位生存时间为 ２０个月。
ＶＣＰ表达阴性组平均生存时间为 ４３．８个月，中
位生存时间为３１个月（图３），ＬｏｇＲａｎｋ法检测有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）。提示 ＶＣＰ阳性组的生
存时间明显低于 ＶＣＰ阴性组。ＶＣＰ表达阳性组
平均无瘤生存时间为 １７个月，中位无瘤生存时
间为 １１个月。ＶＣＰ表达阴性组平均无瘤生存时
间为 ３７个月，中位无瘤生存时间为 １９个月（图
４），ＬｏｇＲａｎｋ法检测有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
提示 ＶＣＰ阳性组的无瘤生存率明显低于 ＶＣＰ阴
性组。
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图３　ＶＣＰ阳性表达与阴性表达的生存时间曲线
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图４　ＶＣＰ阳性表达与阴性表达的无瘤生存时间曲线

３　讨　论

肝细胞癌是一种生长快，转移早，术后复发

率高，预后极差的恶性肿瘤。如何有效的对肝癌

术后患者进行监测，判断是否复发，以便尽早的

干预，以提高生存率，是医学所面临的重要问题。

目前临床上依据病理的 ＴＮＭ分期、肿瘤的大小、
血管的侵犯以及肿瘤的结节数做为判定肝癌患

者预后重要指标，对肝癌术后复发的监测则是通

过定期的血清 ＡＦＰ值的［６］检测及影像学的诊断，

但 ＡＦＰ的敏感性只有 ３３％ ～６５％［７］，因此需要其

它的标志物进行辅助诊断。

ＶＣＰ是新发现的一种与多种上皮细胞肿瘤复
发与预后密切相关的分子指标，Ｖａｌｏｓｉｎ是一个具
有 ２５个氨基酸分子的多肽，ＶＣＰ（Ｖａｌｏｓｉｎｃｏｎｔａｉ

ｎｉｎｇＰｒｏｔｅｉｎ）在多种细胞中普遍存在，是一种对于
细胞生存必不可少的蛋白质，在一些增生活跃的

细胞中高度表达。它是 ＡＴＰ酶相关活性（ＡＡＡ）
超家族的成员，分子量为 ９７ｋＤａ，在细胞活动中
主要起着分子伴侣的作用，参与膜的融合、转录

活性的调节、细胞周期的调节、内质网相关蛋白

的降解及细胞的凋亡等生理病理过程［８］。

本组结果显示，ＶＣＰ在肝癌中的表达与性别、
乙肝表面抗原、甲胎蛋白、肿瘤直径、肿瘤结节数

和是否肝硬化等指标之间无关（Ｐ＞０．０５），而与
肝内静脉侵犯有密切有关（Ｐ＜０．０５），在 １３例
肉眼癌栓和镜下癌栓的病例中有 １２例（９２．３％）
ＶＣＰ表达阳性，说明发生肝内静脉侵犯者 ＶＣＰ呈
高表达，提示 ＶＣＰ可能参与了肝癌的侵袭转移。
Ｙａｍａｍｏｔｏ等［５］对 １７０例肝癌组织进行 ＶＣＰ表达

５１８
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的检测，也发现 ＶＣＰ高表达的肝癌病人具有较高
的门静脉侵犯潜能（Ｐ＜０．０１）。有学者［９］认为，

ＶＣＰ促进肿瘤细胞的侵袭转移是通过（ＵｂＰｒ）泛
素蛋白酶降解途径，激活转录因子活性 （ＮＦ
κＢ），启动肿瘤基因的表达以及抑制细胞的凋亡
等机制完成的。Ａｓａｉ等［１０］的实验显示，经 ＶＣＰ转
染的肿瘤细胞所种植的动物具有更高的肺转移

率。Ｔｉｅｔｚｅ等［１１］研究表明：核转录因子 ＮＦκＢ在
肝癌细胞中甚至能够抑制电离辐射或药物所造

成的细胞的凋亡。

本组资料显示，ＶＣＰ表达阳性的患者术后 １
年和 ２年的复发率升高，术后 １年和 ２年的生存
率降低，与表达阴性的患者比较均有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）。肝癌术后的生存时间曲线和无瘤
生存时间曲线也显现：ＶＣＰ表达阳性的病例的生
存时间和无瘤生存时间都明显低于 ＶＣＰ表达阴
性者。此结果与 Ｙａｍａｍｏｔｏ等［５］研 究结果一致。

肝癌的侵袭转移是造成术后生存率降低，预后差

的重要原因，而肿瘤的血管侵犯是导致转移的一

个重要因素。ＶＣＰ则可能通过 ＮＦκＢ进一步激
活细胞黏附因子［１２］等多种细胞因子，改变肿瘤细

胞黏附性能，促进肿瘤内血管的生成，引起肝癌

细胞侵犯血管，致使肿瘤肝内转移复发，转移，而

致生存率降低。

总之，ＶＣＰ的过度表达可能预示着肝癌细胞
具有肝内血管侵犯的高转移高复发潜能，致其预

后较差。因此 ＶＣＰ可能成为反映 ＨＣＣ复发转移
能力及预后的新指标，以及为治疗 ＨＣＣ复发转移
提供新的潜在治疗靶点。但都需要进一步的研

究证实。
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