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ＰＤＣＤ５在肝癌组织中的表达及其临床意义
杨盛力，陈孝平，张万广，刘利平，梁慧芳，任利

（华中科技大学同济医学院附属同济医院 肝脏外科中心，湖北 武汉 ４３００３０）

　　摘要：目的　探讨 ＰＤＣＤ５在肝癌组织中的表达及其临床意义。方法　采用免疫组化染色法检测
１０例正常肝组织和 ３０例肝癌组织中 ＰＤＣＤ５的表达。结果　ＰＤＣＤ５在肝癌组织中低表达，与肝癌大

小、病理分级及有无门静脉癌栓无明显相关性（依次为 ｔ＝０．３６５，Ｐ＝０．７１８；ｒ＝０．０９７，Ｐ＝０．６１１；

ｔ＝０．１３６，Ｐ＝０．８９３）。结论　ＰＤＣＤ５在肝癌中低表达可能与肝癌的发生有关，也可能是导致肝癌多药

耐药的原因之一。
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　　肿瘤的发生、发展与细胞的增殖、分化和凋
亡密切相关，细胞凋亡还与肿瘤的预后、耐药及

治疗有密切的关系。ＴＦＡＲ１９（ＴＦ１ｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅ１９）是北京大学人类疾病基因研究中
心马大龙等［１］从人白血病细胞株 ＴＦ１细胞中克
隆所得的新凋亡相关基因，国际人类基因命名委

员会建议命名为 ＰＤＣＤ５（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ５），
是我国拥有自主知识产权的新功能基因。研究表

明该基因在胃癌［２］、肾癌［３］、肺癌［４］、宫颈癌［５］、骨

关节病［６］、白血病［７］等许多疾病中表达明显下降。

本研究旨在探讨而该基因在肝癌组织中的表达及

临床意义。

１　材料和方法

１．１　标本及一般资料
（１）肝癌组：收集本院肝脏外科 ２００４—２００７

年病理诊断为肝癌的存档石蜡病理标本 ３０例。
标本经 １０％福尔马林溶液固定，常规石蜡包埋。
本组男 ２４例，女 ６例；平均年龄 ４５．２（１８～７０）
岁。乙肝表面抗原阳性者占 ６３．３％。肝细胞肝
癌 ２３例，胆管细胞癌 ７例，所有患者术前未接受
化疗、放疗及免疫治疗。（２）对照组：收集肝外

伤、肝血管瘤手术切除的正常肝脏标本 １０例作

为对照，本组男 ６例，女 ４例；平均年龄 ３６（２２～

４８）岁。所有标本均经病理组织学检查证实。

１．２　免疫组化染色

鼠抗人 ＰＤＣＤ５单克隆抗体（浓度为１．０ｇ／Ｌ）

由北京大学人类疾病基因中心陈英玉教授惠赠，

免疫组织化学试剂盒 ＳＰ９００２购自北京中杉金桥

技术有限公司。

将肝癌组织和正常肝组织的石蜡包埋切片脱

蜡至水，磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）洗 １０ｍｉｎ。采用

３％的甲醇过氧化氢溶液孵育切片 １０ｍｉｎ以灭活

内源 性 过 氧 化 物 酶，ＰＢＳ洗 ２ ｍｉｎ×３次。

１０ｍｍｏｌ／ＬＴｒｉｓ，１ｍｍｏｌ／ＬＥＤＴＡ，置 ｐＨ值为 ９．０的

缓冲液中，用微波 ９２～９８℃抗原修复 ２０ｍｉｎ，自

然冷 ３０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗 ２ｍｉｎ×３次。滴加 １０％山羊

血清封闭于 ３７℃ １ｈ。弃去封闭液，不洗，滴加

一抗（ＰＤＣＤ５单克隆抗体 １∶２００稀释）置 ４℃冰

箱过夜。复温，ＰＢＳ洗 ２ｍｉｎ×３次。滴加生物素

化二抗（１∶２０稀释的羊抗鼠 ＩｇＧＨＲＰ）３７℃

３０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗 ２ｍｉｎ×３次。滴加辣根过氧化物

酶标记的链霉亲和素孵育 ２０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗 ２ｍｉｎ×

３次。加 ＤＡＢ镜下控制显色后用自来水中止反

应，苏木素复染，脱水、透明、封片。采用 Ｎｉｋｏｎ

ＴＥ２０００Ｕ显微镜观察结果。ＰＢＳ代替一抗为阴

性对照。镜下以胞浆或胞核内有棕黄色颗粒为阳

性。应用 ＨＭＩＡＳ２０００型全自动医学彩色图象分
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析系统进行定量处理：取固定光源检测强度，每

张切片随机选取 ３个弥漫阳性的高倍视野（×
２００），每个视野测量总面积为 ７５７３４．１μｍ２。分
别测得上述 ３个视野的吸光度值后取平均值。
１．３　统计学处理

连续正态分布变量数据以 ｘ±ｓ表示。正态
分布资料中比较两组之间差异用 ｔ检验，判断相
关性用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数；非正态分布资料采用
ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ检验，判断相关性用 Ｓｐｅａｒｍａｎ等级
相关 及 Ｓｐｅａｒｍａｎ秩 相 关 检 验。所 有 数 据 以
ＳＰＳＳ１０．０进行统计学分析。Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

２　结　果

２．１　ＰＤＣＤ５在正常肝组织和肝癌组织中的表达
ＰＤＣＤ５在正常肝组织和肝癌组织中均呈弥漫

性分布，表达主要位于细胞浆。正常肝组织中

ＰＤＣＤ５的 表 达 明 显 高 于 肝 癌 组 织 中 的 表 达
（图１）。
２．２　ＰＤＣＤ５的表达与肝癌临床病理特征的关系

ＰＤＣＤ５的表达与肝癌的大小、病理分级、有无
门静脉癌栓均无明显相关性（依次为 ｔ＝０．３６５，
Ｐ＝０．７１８；ｒ＝０．０９７，Ｐ＝０．６１１；ｔ＝０．１３６，
Ｐ＝０．８９３；Ｐ＞０．０５）（表 １）。

表１ＰＤＣＤ５的表达与肝癌临床病理特征的关系

临床参数 例数（ｎ） ＰＤＣＤ５吸光度值（ｘ±ｓ） ｔ或ｒ值 Ｐ值

年龄（岁）

　≥５０

　＜５０

１３

１７

０．１１３±０．０３１

０．１２２±０．０３０
０．７５３ ０．４５８

性别

　男

　女

２４

６

０．１２０±０．０２８

０．１１１±０．０４０

０．６１９
０．５４１

血清甲胎蛋白（ｎｇ／ｍＬ）

　≤２００

　＞２００

１８

１２

０．１１９±０．０３１

０．１１６±０．０３０

０．２４９
０．８０５

肿瘤直径（ｃｍ）

　≥５

　＜５

２０

１０

０．１１７±０．０２９

０．１２１±０．０３４

０．３６５
０．７１８

门静脉癌栓

　有

　无

１４

１６

０．１１９±０．０３２

０．１１７±０．０３０

０．１３６
０．８９３

ＨＢｓＡｇ

　阳性

　阴性

１９

１１

０．１１６±０．０３２

０．１２１±０．０２７

０．３９９
０．６３９

肿瘤类型

　肝细胞癌

　胆管细胞癌

２３

７

０．１１９±０．０３０

０．１１５±０．０３３

０．３２６
０．７４７

肿瘤病理分级

　高分化

　中分化

　低分化

１０

１０

１０

０．１１６±０．０２８

０．１１６±０．０２３

０．１２３±０．０４０

０．０９７ ０．６１１

２２７
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图 １　ＰＤＣＤ５在正常肝组织和肝癌组织中的表达（ＳＡＢＣ×２００）　Ａ：正常肝组织 ＰＤＣＤ５高表达；Ｂ：肝细胞肝癌

组织 ＰＤＣＤ５低表达；Ｃ：胆管细胞癌组织 ＰＤＣＤ５低表达

３　讨　论

ＰＤＣＤ５定位于染色体 １９ｑ１２～ｑ１３１１，由 ６
个外显子和 ５个内含子组成，编码 １２５个氨基酸
的蛋白质，相对分子质量为 １．４×１０４，等电点为
５．６５，与 其 他 已 知 基 因 无 同 源 性。ＰＤＣＤ５的
ｍＲＮＡ在 ５０种人类组织中均有表达，其中胚胎组
织表达明显低于成年组织［１，８］。研究发现，ＰＤＣＤ５
能促进肿瘤细胞的凋亡和抑制细胞生长，在细胞

凋亡的早期高表达并能快速核转位，早于细胞膜

磷脂酰丝氨酸（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｓｅｒｉｎｅ，ＰＳ）的外翻和细
胞核内 ＤＮＡ片段化，与凋亡早期核染色质结构的
功能紊乱密切相关［９］。腺病毒介导的 ＰＤＣＤ５基
因转染促进了依托 泊 苷 诱 导 的 Ｋ５６２细 胞 凋
亡［１０］；ＰＤＣＤ５单克隆抗体导入 ＨｅＬａ细胞，可抑制
由足叶乙苷诱导的细胞凋亡［１１］。这些都说明 ＰＤ
ＣＤ５在细胞凋亡的过程中发挥着重要作用。然
而 ＰＤＣＤ５促进细胞凋亡的机制迄今尚不明了。
酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）证实 ＰＤＣＤ５可结合活
化的 ｃａｓｐａｓｅ３，并且纯化的 ＰＤＣＤ５重组蛋白可明
显延长活化的 ｃａｓｐａｓｅ３的体外半衰期，提示 ＰＤ
ＣＤ５可能作为 ｃａｓｐａｓｅ３正调控分子参与细胞凋
亡［１］。重组 ＰＤＣＤ５蛋白可以促进肝线粒体膜通
透性转运孔的开放，导致膜电位降低和细胞色素

Ｃ的释放。这表明 ＰＤＣＤ５可能通过线粒体损伤
加速细胞凋亡［１２］。

本研究结果显示，ＰＤＣＤ５在肝癌组织中的表
达明显低于正常肝组织。肝癌的发生具有多因

素和多阶段的特点，其中凋亡机制失活是其重要

的发病机制之一。故认为，ＰＤＣＤ５在肝癌组织中
的低表达可能是肝癌产生的原因之一。进一步

分析显示，ＰＤＣＤ５的表达与肝癌的大小、病理分
级、有无门静脉癌栓均无明显相关性。当然上述

结论尚待通过增加样本数加以验证。目前对肝

癌多主张以手术为主的综合治疗。然而作为癌

症治疗的三大主要手段之一的化疗，对肝癌疗效

有限的主要原因之一是多药耐药。肝癌耐药机

制复杂多样，除了耐药蛋白高表达以外［１３－１４］，凋

亡抑制途径异常是其原因之一［１５］。李惠平等［１６］

研究发现人重组 ＰＤＣＤ５蛋白对化疗药物羟基喜
树碱诱导的肝癌细胞凋亡具有促进效应，且有明

确的量效关系。故推测 ＰＤＣＤ５在肝癌组织中低
表达可能是导致肝癌多药耐药的原因之一。

ＰＤＣＤ５与肝癌的关系还待深入研究。这一举
措有望丰富肝癌的产生机制，为逆转肝癌多药耐

药提供新的途径。
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外科手术部位感染的目标性监测

龚瑞娥，吴安华，冯丽，张凤林，吕一欣，王曼平

（中南大学湘雅医院 感染控制中心，湖南 长沙 ４１０００８）

　　摘要：目的　探讨影响手术部位感染的相关因素。方法　确定监测手术类别，填写统一表格。由
医院感染专职人员对手术患者切口情况进行观察，并在出院后 １个月进行电话回访，了解手术切口愈

合情况。结果　共调查 ２３９９例次手术患者，其中 １１０例次手术部位发生感染，感染率为 ４．５９％。不

同手术类别相同危险指数的手术以结、直肠切除术和胆道手术的感染发生最高（１０．１６％，χ２＝５３．０９，

Ｐ＝０．０００）。同一类别手术，危险指数越高手术部位感染发生率越高（χ２ ＝６．１３，Ｐ＝０．０４４）；候手

术时间≥４ｄ组手术部位的感染率高于 １～３ｄ组（χ２＝１１．２７，Ｐ＝０．００４）。切口类型级别高者手术部

位感染发生率也高，清洁及清洁 －污染类型手术在出院后发生手术部位感染的几率高于其他切口类

型手术；围手术期抗菌药物预防用药 ＞７２ｈ组的手术部位感染率高于≤４８ｈ组 （χ２ ＝７．９６，Ｐ＝

０．０１９）。结论　手术部位感染的发生与危险指数相关；缩短候手术时间能降低手术部位感染的发生；

加强手术后追踪观察可了解感染发生的真实情况；围手术期长时间应用抗菌药物不仅不能有效预防

术后感染反而还会增加感染的发生。

［中国普通外科杂志，２００８，１７（７）：７２４－７２６］
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　　外科手术部位感染是医院感染监控的重点之
一。为了解不同手术不同危险因素情况下手术部

位的感染率，笔者等参照美国医院感染监测（Ｎａｔｉｏｎａｌ

收稿日期：２００８－０３－１１；　修订日期：２００８－０６－１０。

作者简介：龚瑞娥，女，中南大学湘雅医院主管护师，主要从事

医院感染监控方面的研究。

通讯作者：龚瑞娥　Ｅｍａｉｌ：ｇｒｅ０７２９＠１２６．ｃｏｍ

ＮｏｓｏｃｏｍｉａｌＩｎｆｅｃｔｉｏｎｓＳｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ，ＮＮＩＳ）的监测方
法，结合卫生部感染控制合作项目（ＩｎｆｅｃｔｉｏｎｇＣｏｎ
ｔｒｏｌＣｏｏｐｅｒａｔｉｏｎＰｒｏｇｒａｍｅ，ＩＣＣＰ）的要求，对 ２００６年
６月 １５日—２００７年 ６月 ３０日在本院实施的６种
手术患者的手术部位感染及相关因素进行目标性

监测，并对上述患者出院后按要求进行回访。现

将调查结果报告如下。
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