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!!"摘要#!目的!研究促肝癌基因着丝粒蛋白 &""#$%&#在肝移植术后肝癌复发患者中表达与临床特

征的相关性以及对预后的影响' 方法!纳入肝移植术后肝癌复发患者 8' 例%未复发组 .( 例%对切除肝标本

进行免疫组织化学染色观察"#$%&表达水平%收集患者临床资料及预后情况%分析高表达组与低表达组临

床特征&复发特征和预后的差异' 结果!复发患者 8' 例中位随访时间为 ''"8 H+8#个月%"#$%&高表达比

例为 7(G7I%而未复发组为 /(G(I%差异有统计学意义"!J(G('/#' 复发患者中%高表达组与低表达组相比%

无疾病生存时间差异有统计学意义"!J(G(+0#$高表达组总体生存时间低于低表达组%差异有统计学意义"!J

(G(*,#' 结论!"#$%&表达与肝移植术后肝癌较快复发及转移有关%并影响患者预后'

!!"关键词#!着丝粒蛋白&$!肝癌$!肝移植$!移植后复发
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!!原发性肝细胞癌"SBV4Q=<B66A64T<4T<5D=34%[""%

以下简称肝癌#是全球主要恶性肿瘤之一%发病率居所

有恶性肿瘤第六位%而死亡则居第二位(*)

' '(*8 年我

国肝癌发病 +,' 808 例%占全球 .0G7*I

(')

' '(*, 年%

我国慢性乙型病毒性肝炎感染者约 7 (((万%由乙型肝

炎病毒"SBV4Q5Q5O\X5TAO%[\]#所致的肝癌为 8.I

(+)

'

肝移植术是肝癌重要的根治性治疗方法之一(.)

%近年

来我国大陆肝移植患者中%肝癌肝移植占 +0G8I

(/)

'

虽然部分患者可以通过手术达到长期生存%但仍然

有 '(G(I H/7G8I的患者术后出现肝癌复发(0 H,)

%

而且由于术后患者临床状态的改变"包括依靠口服

免疫抑制维持#%导致患者肝癌复发后中位生存期仅

*(G0 H*'G*个月(*(%**)

' 因此%如何寻找可靠的生物标

志物预测肝癌复发的风险尤为重要' 着丝粒蛋白&

"<BDQT=3BTBVT=QB5D &%"#$%&#是近年发现的促癌

分子%具有促进肝癌增殖及转移的作用(*')

' 本研究

中%我们研究了 "#$%&在肝移植术后肝癌复发患

者中的表达及其与临床特征和预后的相关性'

@A资料与方法

@B@A临床资料A选择联勤保障部队第 ,(( 医院

'(*.2(* H'(*82(0 行肝移植术"其中包括符合米兰

标准&杭州标准和超出杭州标准患者#并复发肝癌

的患者 8' 例"复发组#%并选择同期手术未复发患者

.(例"未复发组#作为对照%术前诊断均是 [""%肝

移植供体为心脏死亡器官捐献"C=D4Q5=D 4WQBT<4TC54<

CB4QS% "̂̂ #来源' 所有患者均采用原位肝移植手术

方式%术后 + 个月免疫抑制剂为激素 _他克莫司 _

西罗莫司%后期采用小剂量他克莫司联合西罗莫司

方案' 所有患者均签署知情同意书' 米兰标准(*+)

!

单个肿瘤直径
!

/ <3%或肿瘤数目
!

+个%每个直径
!

+ <3%并且无大血管侵犯和远处转移' 杭州标准(*.)

!

"*#无大血管侵犯和肝外转移$"'#肿瘤直径之和
!

8 <3%或肿瘤直径之和 8̀ <3%但满足术前甲胎蛋白

"46VS42WBQ=VT=QB5D%La%#

!

.((

!

YMZ%且组织学分级为

高&中分化' 超出杭州标准!"*#有大血管侵犯和"或#

肝外转移$"'#肿瘤直径之和 8̀ <3%术前 La%`

.((

!

YMZ' 纳入标准!"*#肝移植患者相关资料完

整$"'#肝移植术前明确诊断为[""%并且病理证实

为[""$"+#患者年龄 *̀8 岁' 排除标准!"*#合并

其他器官移植患者$"'#合并胆管细胞癌%或其他恶

性肿瘤$"+#随访资料不完整者'

@BCA资料收集A采集术前临床资料包括性别&年

龄&[\]感染&肝硬化&肝功能&血细胞分析&肿瘤

P$&分期&肿瘤包膜&La%水平&手术方式&免疫抑

制剂方案等' 采集复发患者明确诊断时的无疾病生

存时间"C5OB4OB2WTBBOATX5X46% âE#&肝功能&血细胞

分析&P$&分期&血管侵犯&肿瘤包膜&淋巴结转移&

远处转移&La%水平等'

@BDA随访观察!随访间隔为 * H+ 个月%术后早期指

标不稳定时为 *个月%半年后状态稳定患者可延长至

+个月' 实验室检查内容包括肝肾功能&电解质&血

脂&La%及常见肿瘤指标&血细胞分析&凝血功能&乙

肝病毒相关指标&免疫抑制药物浓度"采用酶联免疫

吸附法测定#%以及影像学检查包括腹部彩超&腹部或

胸部"P或腹部核磁共振' [""复发诊断主要依据

增强腹部和胸部"P或&KF%并结合La%指标%影像

学报告均由有经验的高年资影像学专科医师出具'

@BEA免疫组织化学染色A标本为肝移植术后病肝

的肝癌标本所制蜡块' 常规二甲苯蜡%梯度酒精脱

水' 抗原修复!置 (G(* &枸橼酸缓冲液"V[0G(#中

进行修复",/ b%*/ H'( 35D#%自然冷却 '( 35D 以

上%再用冷水冲洗缸子%加快冷却至室温%%\E"现配

现用 V[7G'#冲洗 + c/ 35D$阻断灭活源性过氧化

物酶!+I[

'

d

'

室温下孵育*( 35D%%\E冲洗+ c/ 35D$

室温下放入 (G(/I P@BBD'("V[7G(#*( 35D$稀释

一抗%滴加 /(

!

6稀释好的一抗%+7 b孵育 0( 35D$

%\E冲洗 + c/ 35D"用%\E缓冲液代替一抗作阴性对

照#%擦干后滴加 +(

!

6聚合物增强剂"二抗试剂L#

室温 '/ b孵育 '( 35D%%\E冲洗 + c/ 35D$加生物素

化抗兔二抗室温下 +( 35D%%\E 冲洗 + c/ 35D%滴加

*((

!

6新鲜配制的 L̂\显色液%显微镜下观察 / H

'( 35D$自来水冲洗后%苏木素复染%%\E 液返蓝'

常规 ,/I酒精脱水%干燥%封片' 见图 *' 参照文献

使用的方法(*/)

%由+位病理专家对染色程度进行半

*(('**

"S5DBOB)=ATD46=W$B@"65D5<46&BC5<5DB% B̂<B3UBT'('(%]=6A3B*+%$A3UBT*'!!



!

"

肝癌组织染色显示 "#$%&高表达$

#

癌旁组织染色显示

"#$%&表达不明显

图 *!肝移植术患者切除肝标本癌组织与癌旁组织免疫组

织化学染色所见

定量评分' 评分标准!切片在 .(( 倍显微镜下%随机

选取 / 个视野%每个视野计数 '(( 个细胞%根据染色

细胞所占百分率评分' 无明显细胞着色为 (分%*IH

*(I着色为 * 分% *̀(I H+(I着色为 ' 分% +̀(I

着色为 + 分$再根据染色强度评分%未显色或显色不清

为 (分%浅黄色为 *分%棕黄色为 '分%深褐色为 +分'

每张切片最终得分为染色百分率和染色强度平均分

数的乘积%得分
"

+ 分者定为高表达%得分 e+ 分者

定为低表达'

@BFA统计学方法A应用fT4VSV4C %T5O37G( 统计软

件进行数据处理%计量资料以均数 g标准差"

#

Hg;#

表示%组间比较采用0检验' 计数资料以例数"*#表

示%组间比较采用a5OSBThO确切概率法或
!

' 检验' 等

级资料的组间比较采用秩和检验' 以 6=Y2T4Di 检验

比较两组预后情况' !e(G(/为差异有统计学意义'

CA结果

CB@A两组患者人口学资料及一般临床资料比较A

复发组与未复发组在年龄&性别&[\]感染&肝功

能&肝硬化上差异无统计学意义"! (̀G(/#%在P$&

分期&"#$%&表达上差异有统计学意义"!e(G(/#'

复发组"#$%&高表达比例为 7(G7I%而未复发组为

/(G(I%差异有统计学意义"!J(G('/#' 见表 *'

表 *!两组患者人口学资料及一般临床资料比较!*"#

#

Hg;$%

组!别 例数
性别

男 女

年龄
"岁#

[\]感染 肝硬化

是 否 是 否

LZP

"FjMZ#

P\5Z

"

!

3=6MZ#

k\"

" c*(

,

MZ#

%ZP

" c*(

,

MZ#

复发组! 8' 7* ** .'G+ g**G7 70 0 0' '( /'G+ g*+G8 *'G. g.G* 0G' g*G* *8'G+ g'7G/

未复发组 .( +. 0 .(G7 g,G'! +7 + '0 *. //G7 g*0G' **G+ g+G8 0G. g*G( *8.G' g+*G7

0I

!

'

1 (G(/0 (G7/8 1 *G/(0 *G'(0 *G.'. (G,7* (G+.*

! 1 (G8*' (G./(

*G(((

$

(G''( (G'+( (G*/7 (G++. (G7+.

组!别 例数
包膜完整

P$&分期(*0) 肝移植标准 免疫抑制剂浓度"DYM36# "#$%&表达

是 否
$ %

米兰标准 其他标准% 他克莫司 西罗莫司 高 低

复发组! 8' +7 ./ .+ +, /. '8 +G7 g(G8 .G' g*G' /8 '.

未复发组 .( '' *8 +' 8 '' *8 +G/ g(G, .G. g*G+ '( '(

0I

!

'

1 *G(/* 8G0'+ *G+.8 *G'.. (G8.* /G(**

! 1 (G+(/ (G((+ (G'.0 (G'*0 (G.(' (G('/

!注!LZP!谷丙转氨酶"464D5DB435D=QT4DOWBT4OB#%P\5Z!总胆红素"Q=Q46U565TAU5D#%k\"!白细胞"@S5QBU6==C <B66#%%ZP!血小板"V64QB6BQ#'

%其

他标准为杭州标准和超出杭州标准!复发组有 ' 例%未复发组有 + 例为超出杭州标准'

$采用a5OSBThO确切概率法

CBCA复发患者 "#$%&高表达组与低表达组临床

资料比较!在复发患者中%高表达组与低表达组相

比%年龄&性别&[\]感染&肝功能&P$&分期&肝硬

化等方面差异无统计学意义"! (̀G(/#' 见表 ''

表 '!复发患者"#$%&高表达组与低表达组临床资料比较!*"#

#

Hg;$%

组!别 例数
性别

男 女

年龄
"岁#

[\]感染 肝硬化

是 否 是 否

LZP

"FjMZ#

P\56

"

!

3=6MZ#

k\"

" c*(

,

MZ#

%ZP

" c*(

,

MZ#

包膜完整 P$&分期

是 否
$ % & '

高表达组 /8 /* 7 .*G, g*(G0 /+ / .0 *' /'G, g*'G7 **G8 g+G8 0G+ g*G* *77G8 g',G. '0 +' '* *' ** *.

低表达组 '. '( . .+G+ g*'G' '+ * *0 8 /(G, g*.G. *'G, g.G. 0G( g*G( *0,G( g'.G* ** *+ *+ . 7 (

0I

!

'

I+

1 (G(.( (G/'( 1 *G.7' (G0'. *G*+8 (G70, *G',0 (G((7 *G,..

! 1 (G8.' (G0(.
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CBDA肝移植术后肝癌复发患者"#$%&高表达组与

低表达组总体生存时间"=XBT466OATX5X46Q53B%dE#和

âE比较!患者中位随访时间为 ''"8 H+8#个月%

"#$%&高表达组生存 *7 例%死亡 .* 例%中位dE为

**('**
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'/ 个月%低表达组生存 *( 例%死亡 *. 例%中位 dE

为 +' 个月%差异有统计学意义"6=Y2T4Di 0G7**%!J

(G(*,#' 高表达组 âE 为 0"+ H'*#个月%低表达组

âE为 **"0 H'.#个月%差异有统计学意义"6=Y2T4Di

.G7'0%!J(G(+0#'

DA讨论

DB@A目前关于"#$%&的病理&生理功能研究有限%其

在肝移植术后患者中的临床意义鲜见报道' "#$%&

是着丝点"i5DBQ=<S=TB%又名动粒#蛋白复合体的构成

组分(*7%*8)

%对于包含 "#$%2F&"#$%2[和 "#$%2l的

[Fl&四聚体的组装和稳定性至关重要(*,)

' "#$%&

功能异常可以导致有丝分裂停滞('()以及染色体排列

缺陷('*)

' 并且%"#$%&可能在免疫系统中具有一

定的功能意义('')

' "#$%&基因可以编码一种新的

人类次要组织相容性抗原(*,)

' 研究显示%"#$%&

可能是自身免疫性疾病系统性硬化的自身抗体作用

靶标蛋白之一('+)

' "#$%&在肿瘤中的研究较少'

d65XBT4O2aBTT4T=等('.)发现%乳腺癌细胞转化为二甲

双胍抵抗状态后%"#$%&出现异常表达' "#$%&

在肝癌中的异常表达可促进肝癌增殖%但其表达在

肝移植术后复发肝癌患者中的临床意义尚不明确'

DBCA本研究发现%与肝移植术后肝癌无复发患者相

比%复发组患者 "#$%&高表达比例明显升高%提示

"#$%&与移植术后肝癌增殖有关%同时也提示移植

标准与复发风险相关' 免疫抑制剂浓度在两组间未

见明显差异' 目前有研究发现%一些肝癌相关因子

与肝移植术后肝癌复发相关('/)

' ÂX=A?等('0)发

现%运用La%&肿瘤体积及数量的数学模型可以预测

肝移植术后肝癌复发%曲线下面积为 (G7(*"(G0+ H

(G70#' ES53等('7)发现%肝癌细胞核因子2*

(

"SBV4Q=2

<B66A64T<4T<5D=34<B66DA<6B4TW4<Q=T2*

(

%[$a2*

(

#表达

与肝移植术后复发患者的高水平La%" '̀(( DYM36#

相关%且在符合米兰标准的患者中%[$a2*

(

阳性组

*( 年复发与死亡率是阴性组的 *( 倍' 但当前大部

分研究均为回顾性分析'

DBDA本研究显示%在肝移植术后复发患者中%高表

达"#$%&的患者与低表达组相比%肿瘤分期更差%

âE明显变差%提示 "#$%&表达促进更快的复发%

其中机制有待进一步探索' CBLQ45CB等('8)采用 7 因

素标准重新将患者分组并分析预后%该标准包括肿

瘤数量&最大直径&血管侵犯和肿瘤分组等' 符合标

准的患者术后 *&+&/年的生存率分别是 87G7I&7.G/I

和 0/G+I%而不符合标准的患者则是 8(G7I&/*G7I

和 +'G*I' LD等(',)发现%血清 "反应蛋白水平是

移植术后复发的独立预测因素%可以预测超出米兰

标准的移植患者复发后的结局' 这些研究提示预测

肝移植术后肝癌复发需要进一步探索更多的模型和

标志物'

综上所述%在肝移植术后肝癌复发患者中%"#$%&

表达具有重要的临床意义%高表达 "#$%&可能促

进肿瘤的复发与转移' 本研究为回顾性研究%且样

本数量偏小%另外患者术后用药方案及治疗方案不

同可能影响预后' 本研究结论有待更大规模的研究

进一步证实%而相关机制值得深入探索'
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