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　　摘要：目的　 探讨肝细胞凋亡与肝硬变及原癌基因的关系。方法　 取正常人及肝硬变门静脉

高压症患者的肝组织。行透射电镜检查，并检测其凋亡细胞及原癌基因表达。结果　肝硬变患者肝

组织内的凋亡细胞及凋亡指数高于正常人；肝组织原癌基因 ｃｍｙｃ，ｃｆｏｓ和 ｂｃｌ２均呈过度表达，而

正常人肝组织则无表达。结论　 肝细胞凋亡在肝硬变的演变过程中发挥一定作用，原癌基因 ｃｍｙｃ，

ｃｆｏｓ和 ｂｃｌ２参与肝细胞凋亡的调控。

关键词：肝硬变／并发症；高血压，门静脉／病因学；细胞调亡；基因表达

中图分类号：Ｒ５７５．２１；Ｒ７３０．２３１．３　　　　文献标识码：Ａ

Ａｓｔｕｄｙｏｆｈｅｐａｔｏｃｙｔｅａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｉｔｓｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｉｖｅｒ
ｃｉｒｒｈｏｓｉｓａｎｄｐｏｒｔａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ

ＹＡＮ Ｙｕｋｕａｎｇ１，ＰＥＮＧ Ｈａｉｆｅｎｇ１，ＬＩＵ Ｎｅｎｇｙｉｎｇ２，ＬＩＤｅｎｉｎｇ１，ＤＵＡＮ Ｊｕｎｙｉｎｇ１，
ＹＡＮＧＺｈｅｎ２

（１．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＧｅｎｅｒａｌＳｕｒｇｅｒｙ，ＬｏｎｇｇａｎｇＣｅｎｔｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｓｈｅｎｚｈｅｎ，Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ５１８１１６，Ｃｈｉｎａ；
２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＧｅｎｅｒａｌＳｕｒｇｅｒｙ，ＴｏｎｇｊｉＨｏｓｐｉｔｏｌ，ＴｏｎｇｊｉＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，ＨｕａｚｈｏｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｗｕｈａｎ４３００３０，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｓｔｕｄｙｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆｈｅｐａｔｏｃｙｔｅａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓａｎｄ
ｐｒｉｍａｒｙｈｅｐａｔｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｓｐｅｃｉｍｅｎｓｏｆｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｆｒｏｍｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓａｎｄｐｏｒｔａｌ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎａｎｄｎｏｒｍａｌｓｕｂｊｅｃｔｓｗｅｒｅｅｘａｍｉｎｅｄｂｙｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅｔｏｄｅｔｅｃｔａｐｏｐｔｏｔｉｃｃｅｌｌｓａｎｄ
ｐｒｉｍａｒｙｃａｎｃｅｒｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆａｐｏｐｔｏｔｉｃｃｅｌｌｓａｎｄｔｈｅａｐｏｐｔｏｔｉｃｉｎｄｅｘｏｆｃｉｒｒｈｏｔｉｃｌｉｖｅｒ
ｔｉｓｓｕｅｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｎｏｒｍａｌｓｕｂｊｅｃｔｓ．Ｉｍｍｕｎｏｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｂｃｌ２，ｃｍｙｃ，ｃｆｏｓｗａｓｎｅｇａｔｉｖｅｉｎｎｏｒｍａｌｌｉｖｅｒ
ｔｉｓｓｕｅ，ｂｕｔｗａｓｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｃｉｒｒｈｏｓｉｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｐｌａｙｓａｃｅｒｔａｉｎｒｏｌｅｉｎｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｈｅｐａｔｉｃｃｉｒｒｈｏｓｉｓ．Ｔｈｅｏｎｃｏｇｅｎｅｓｂｃｌ２，ｃｍｙｃ，ｃｆｏｓｔａｋｅｐａｒｔｉｎｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＬＩＶＥＲＣＩＲＲＨＯＳＩＳ／ｃｏｍｐｌ；ＨＹＰＥＲＴＥＮＳＩＯＮ，ＰＯＲＴＡＬ／ｅｔｉｏｌ；ＡＰＯＰＴＯＳＩＳ；ＧＥＮＥＳＥＸＰＲＥＳＳＩＯＮ
ＣＬＣｎｕｍｂｅｒ：Ｒ５７５．２１；Ｒ７３０．２３１．３　　　　　　Ｄｏｃｕｍｅｎｔｃｏｄｅ：Ａ

　　凋亡在肝脏疾病中的作用正日益受到重视，但
其在肝硬变门静脉高压症发病中的作用尚缺乏深

入研究。笔者选择 ２００２年 １月 ～２００３年 １２月在
外科住院手术治疗的肝硬变门静脉高压症 ２０例患
者，对其肝细胞凋亡现象及肝组织中原癌基因的表

　　收稿日期：２００４－０３－２４；　修订日期：２００４－０６－２６。

　　作者简介：阎玉矿（１９６５－），男，河南漯河人，广东省深圳市龙岗中

心医院副主任医师，硕士，主要从事肝胆外科方面的研究。

　　通讯作者：阎玉矿　电话：１３９０２４４７０７７（手机）。

达和分布进行了研究，旨在探讨肝细胞凋亡与肝硬

变及原癌基因的关系。

１　临床资料

１．１　病例分组
１．１．１　肝硬变组　 ２０例。男 １５例，女 ５例；年
龄 ２１～７１（平均 ４３）岁。肝功能 ＣｈｌｉｄＡ级 １２例，
Ｂ级 ８例。均有肝炎病史，ＨＢｓＡｇ均为阳性。手术
方式为脾切除加喷门周围血管离断术。术中取肝

组织。
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１．１．２　对照组　 ５例。男 ３例，女 ２例；年龄 ３０

～５４（平均 ４１）岁。５例均为胃大部切除术中所取

的正常肝组织分别送检。

１．２　检测项目及方法

１．２．１　电镜观察　将肝组织切成 １ｍｍ×１ｍｍ×

１ｍｍ，常规固定、脱水、环氧树酯 Ｅｐｏｎ８１２包埋；切

成超薄切片，铅铀双染，德国 ＺｅｉｓｓＥＭ１０Ｃ型透射电

镜观察。

１．２．２　原位末端标记法（ＴＵＮＥＬ）检测凋亡细胞

　肝组织用 １０％中性福尔马林固定，石腊包埋后

制成 ４μｍ 厚 连 续 切 片，常 规 作 病 理 诊 断。采 用

Ｏｎｃｏｒ公司生产的 ＡｐｏｐＴａｇ试剂盒检测凋亡细胞，操

作按说明进行。光镜下计算全片阳性视野凋亡细

胞数，以平均 ２０００个肝细胞中的凋亡细胞百分比

作为凋亡指数［１］。

１．２．３　肝组织原癌基因表达的检测　采用 ＰＡＰ

免疫组织化学方法。鼠抗 ｃｍｙｃ，兔抗 ｃｆｏｓ和兔抗

ｂｃｌ２等均为 ｓａｎｔａＣｒｕｚ产品。工作浓度为 １∶５０。

按试剂盒要求进行操作。

２　结　果

２．１　电镜观察

正常人肝组织未见凋亡细胞及凋亡小体。肝

硬变门静脉高压症患者肝组织电镜显示，早期凋亡

细胞染色质浓缩，聚集于核膜下形成颗粒状半月形

帽状物，甚至累及整个核而呈环行，之后崩解成一

些碎片，但仍有膜包裹并形成凋亡小体，其内含有

不完整的 ＤＮＡ和数量不等的细胞器。凋亡小体能

被库普弗细胞吞噬降解（图 １）。

　　箭头示凋亡小体，有膜包裹，内含完整的细胞器和崩解的

核碎片

图 １　肝硬变肝透射电镜观察（×３１５０）

２．２　凋亡细胞的原位检测
采用 ＴＵＮＥＬ法在肝硬变门静脉高压症患者肝

组织中检出阳性细胞。阳性细胞分布广，在小叶内

多散布于肝索或肝窦内，中央静脉周围可见凋亡细

胞环绕，在部分肝细胞坏死灶尤其是碎片坏死处可

检出凋亡细胞，体积较小，核固缩甚至破碎，与周围

组织的连接松散，呈现凋亡细胞典型的形态改变

（图 ２）。正常肝组织未检出阳性细胞。肝硬变患
者肝细胞凋亡指数 （１８．２９％）显 著高 于正常人
（４．９６％）（Ｐ＜０．０５）。
２．３　ｃｍｎｃ，ｃｆｏｓ，ｂｃｌ２蛋白表达

正常人肝组织 ｃｍｙｃ，ｃｆｏｓ，ｂｃｌ２均为阴性反
应，肝硬变门静脉高压症患者肝组织均呈阳性或强

阳性表达，阳性细胞在小叶内多散布于肝窦或肝

索，阳性染色颗粒位于肝细胞胞浆内（图 ３）。

　　箭头示阳性染色的凋亡肝细胞，位于肝细胞索和肝窦内，
以小叶坏死灶周围及碎屑坏死处多见

图 ２　肝硬变阳性染色的调亡肝细胞（ＴＵＮＥＬ×４００）
（局部再放大）

　　在小叶内多分布于肝窦或肝索，阳性染色颗粒位于
肝细胞浆内

图 ３　免疫组化染色阳性肝细胞

９０１
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３　讨　论
本研究结果显示肝硬变门静脉高压症患者的肝

脏除可发生肝细胞坏死外，还有细胞凋亡现象，表明

肝细胞凋亡是肝损伤的表现之一，本组病例均为慢

性病毒性肝炎所致肝硬变患者，肝炎病毒可能是诱

发凋亡的因素之一［１］。此外，肝硬变门静脉高压时

肝组织血流灌注减少，导致肝细胞缺氧，亦能诱发凋

亡［２］。细胞凋亡也可能是机体的代偿性保护反应，

可防止肝细胞过度增生形成增生结节或假小叶，从

而有利于维持肝脏正常的组织结构。

文献报告，原癌基因 ｃｆｏｓ属于“立即早期基因”

中的一种，这些原癌基因编码的蛋白在核内起着转

录因子的作用。ｃｆｏｓ在凋亡过程中被激活，ｃｆｏｓ编

码的蛋白与 ｃｊｕｎ编码的蛋白组成异源二聚体 ｊｕｎ

ｆｏｓ，称为 ＡＰ１；后者是一个重要的转录因子，能结合

于 ＤＮＡ上诱导细胞凋亡或增殖。ｃｆｏｓ和 ｃｍｙｃ的

激活是细胞 Ｇ１期启动并进入增殖周期前的必要准

备，因此 ｃｆｏｓ和 ｃｍｙｃ是细胞凋亡调控中的重要相

关基因工程［３］。ｃｍｙｃ亦属于立即早期基因，其产

物 ｃｍｙｃ蛋白与 Ｍａｘ组成异源二聚体 ｃｍｙｃ／ｍａｘ；

后者结合于 ｐ５３启动因子上，进而使细胞生长停止

或诱导凋亡。ｃｍｙｃ是细胞凋亡调控中的一个重要

相关基因，其作用的发挥决定于其它信号如生长因

子等的存在与否［３］。

ｂｃｌ２基因是一种与细胞器特别是线粒体膜相关

联的稳定蛋白，它主要位于线粒体外膜、核被膜和内

质网膜。ｂｃｌ２是调节凋亡基因家族的基本成员及

最重要的基因。ｂｃｌ２相关蛋白是一个分子质量为

２５ｋＤ的膜结合蛋白，其过度表达可以通过抑制 ＰＣＤ

来阻碍或延迟正常细胞分化，从而延长细胞寿命，使

细胞数目增多有助于基因突变及肿瘤发生。ｂｃｌ２的

功能可被结合蛋白所改变，如使 ｂａｇ１，ｂｃ１ｘｌ和

ｂｃ１ｘｓ与 ｂｃｌ２结合可抑制细胞凋亡，而 ｂａｄ和 ｂａｘ

与 ｂｃｌ２结合可则促进细胞凋亡，此即 ｂｃｌ２对凋亡

的双向调节功能［３，４］。

本研究表明，肝硬变门静脉高压症患者肝组织

原癌基因 ｃｍｙｃ，ｃｆｏｓ和 ｂｃｌ２均呈过度表达，而正

常人肝组织则无表达。同时从肝硬变患者肝组织内

检测出凋亡细胞，凋亡指数高于正常人，表明肝细胞

凋亡可能在肝硬变的演变过程中发挥某种作用。原

癌基因 ｃｍｙｃ，ｃｆｏｓ和 ｂｃｌ２参与了肝细胞凋亡的

调控。本研究有助于肝硬变门静脉高压症发病机制

的探讨。
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本刊２００５年各期重点内容安排

本刊２００５年各期重点内容安排如下，欢迎赐稿。

第１期 胆道外科 第７期 胆道外科

第２期 肝脏外科 第８期 甲状腺外科、乳腺外科

第３期 胃肠道外科 第９期 胃肠道肿瘤

第４期 乳腺外科、甲状腺外科 第１０期 肝脏外科、血管外科

第５期 胰腺外科 第１１期 胰腺外科

第６期 血管外科、门静脉高压症外科 第１２期 内镜及腔镜外科

中国普通外科杂志编辑部
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