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ＩＦＩＴＭ１在肝癌组织中的表达及临床意义
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［摘　要］　目的　探讨肝癌组织中干扰素诱导的跨膜蛋白１（ＩＦＩＴＭ１）的表达及其在病理分级中的意义。方法　采用免疫组
织化学法检测ＩＦＩＴＭ１在肝癌组织中的表达并分析其与病理分级的关系。结果　ＩＦＩＴＭ１在肝癌组织中的表达低于正常肝组织，差
异有显著统计学意义（Ｐ＜０．０１）；肝癌组织病理分级与ＩＦＩＴＭ１表达呈正相关，肝癌组织的分化程度越高，ＩＦＩＴＭ１表达水平越高，肝
癌的恶性程度越低；而肝癌组织的分化程度越低，ＩＦＩＴＭ１表达水平越低，肝癌的恶性程度越高，差异有显著统计学意义（Ｐ＜０．０１）。
结论　ＩＦＩＴＭ１在肝癌组织中低表达，不同病理分级中ＩＦＩＴＭ１的表达不同，可能与肝癌的发生有关。
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　　世界卫生组织公布全球每年肿瘤患者病死人数约
占总死亡人数的１／６［１］，２０１８年癌症数据显示，每分钟
里有７人诊断为癌症［２］。肝癌是癌症相关死亡的第三

大因素，全球每年肝癌病死人数超过５０００００人［３４］。

肝癌发病原因复杂，治疗效果差，易复发，因此，寻找新

的筛查指标具有重要意义。干扰素诱导的跨膜蛋白１
（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｉｎｄｕｃｅｄｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎ１，ＩＦＩＴＭ１）定
位于人类１１号染色体ｐｌ５．５区域，其缺失与多种肿瘤
的发病机制密切相关［５］。有研究表明，ＩＦＩＴＭ１与肿瘤
的发生、发展密切相关，其可参与肿瘤同型黏附和增生

信号的转导，与增生、病毒感染等有关［６７］。ＩＦＩＴＭ１在
肝癌的发生发展过程中可抑制病毒的表达，从而发挥

抗病毒作用，因此，ＩＦＩＴＭ１有可能成为新的肝癌肿瘤
标记物和筛查指标。前期研究发现 ＩＦＩＴＭ１在维吾尔
族妇女宫颈癌组织中低表达，但 ＩＦＩＴＭ１表达水平与
宫颈癌的病理分级无相关性［８］，且既往研究未阐明

ＩＦＩＴＭ１在肝癌组织病理分级中的意义。因此，本研究
探讨ＩＦＩＴＭ１在肝癌组织中的表达及其在病理分级中
的意义，以期为临床提供诊断依据。

１　材料与方法

１．１　标本与试剂
选取２０１５～２０１９年海南医学院附属医院肝癌手

术中切除的术前未经放疗及化疗的新鲜组织标本和活
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检新鲜肝组织标本１０８例，所有取材均经患者同意，并
经海南医学院附属医院伦理委员会审核批准（ＨＹＬＬ
２０２１３７８）。其中肝癌的石蜡标本６０例，正常肝组织
的石蜡标本４８例。所有切片均由２位临床病理学副
主任医师采用双盲法阅片诊断。

实验所用 ＩＦＩＴＭ１兔抗人单克隆抗体购于美国
ＭＩＬＬＩＰＯＲＥ公司，二抗试剂（ＳＰ９００１山羊抗兔）购于
北京中杉金桥公司。

１．２　方法
正常肝组织 ＨＥ染色：二甲苯（Ⅰ、Ⅱ）脱蜡各

１０ｍｉｎ；１００％、９０％、８０％、７０％酒精脱水各５ｍｉｎ；苏
木精染色４ｍｉｎ，流水轻轻冲洗；５％乙酸分化１ｍｉｎ，流
水冲洗，用吸管滴加 ５％乙酸，布满玻片上的组织即
可。伊红染色 １ｍｉｎ，流水冲洗；７０％、８０％、９０％、
１００％酒精醇洗及脱水各１０ｓ；最后二甲苯透明１ｍｉｎ，
自然晾干５ｍｉｎ，滴中性树胶封片。

采用免疫组织化学法对肝癌的石蜡标本进行染

色，以ＰＢＳ代替一抗作为阴性对照。常规二甲苯（Ⅰ、
Ⅱ）脱腊处理（各 ２０ｍｉｎ），并以 １００％、９５％、８０％、
７０％酒精脱水处理（各１０ｍｉｎ）。灭活内源性过氧化物
酶：３０％过氧化氢３７℃孵育１０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗５ｍｉｎ，循
环３次。抗原修复：标本在０．０１％枸橼酸缓冲液（ｐＨ为
６．０）中孵育 ２～３ｍｉｎ，自然冷却 ５０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗
５ｍｉｎ，循环３次。使用正常羊血清封闭。滴加一抗，
４℃冰箱孵育过夜，ＰＢＳ冲洗５ｍｉｎ；滴加二抗，３７℃孵
育３０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗５ｍｉｎ，循环３次。滴加辣根过氧化
物酶标记的链霉素卵白素，３７℃孵育３０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗
５ｍｉｎ，循环３次。ＤＡＢ显色、苏木素复染，常规脱水，透
明，干燥，封片。阳性细胞判断标准：染色后 ＩＦＩＴＭ１细
胞浆或细胞膜呈棕黄色颗粒。标本染色结果评分标准：

标本染色结果评分标准：阳性细胞数低于１％，为阴性
（－），记 ０分；阳性细胞数占 １％ ～１５％，为弱阳性
（＋），记１分；阳性细胞数占１５％～５０％，呈棕黄色，为
阳性（＋＋），记２分；阳性细胞数占５０％以上，呈棕褐
色，为强阳性（＋＋＋），记３分。
１．３　统计学分析

采用 ＳＰＳＳ２１．０统计学软件处理数据，数据以
率（％）表示，采用χ２检验，Ｐ＜０．０５为差异具有统计学
意义。

２　结果

２．１　ＩＦＩＴＭ１在肝癌不同病理分级的免疫组化结果
在正常肝组织中ＩＦＩＴＭ１高表达，表达较均一，而肝

癌组织中ＩＦＩＴＭ１低表达，表达不均一，且肝癌分化程度

不同，蛋白表达水平也不同；肝癌组织病理分级与ＩＦＩＴＭ１
表达水平密切相关，肝癌组织的分化程度越高，ＩＦＩＴＭ１表
达水平越高，肝癌的恶性程度越低；而肝癌组织的分化程

度越低，ＩＦＩＴＭ１表达水平越低，肝癌的恶性程度越高，差
异有显著统计学意义（Ｐ＜０．０１），见图１。

免疫组织化学法分析显示，６０例肝癌组织中强阳
性１例（１．６７％）、阳性１１例（１８．３３％）、弱阳性４１例
（６８．３３％）、阴性７例（１１．６７％），４８例正常肝组织中强
阳性１例（２．０８％）、阳性 ４０例（８３．３３％）、阳性 ７例
（１４．５８％）。肝癌组织中 ＩＦＩＴＭ１低表达或不表达，
与正常肝组织相比，差异有显著统计学意义（χ２＝
４６．２９２，Ｐ＜０．０１）。

ａ：正常肝组织 ＨＥ染色；ｂ：阴性对照；ｃ：正常肝组织中 ＩＦＩＴＭ１
的表达；ｄ：高分化肝癌组织中ＩＦＩＴＭ１的表达；ｅ：中分化肝癌组
织中ＩＦＩＴＭ１的表达；ｆ：低分化肝癌组织中ＩＦＩＴＭ１的表达
图１　ＩＦＩＴＭ１在肝癌不同病理分级的染色结果（×２００）

２．２　ＩＦＩＴＭＩ在肝癌患者中的表达与临床特征的关系
６０例肝癌组织分为高、中、低分化癌，其中５例高

分化肝癌组织中强阳性２例、阳性２例、弱阳性１例；
１５例中分化肝癌组织中强阳性３例、阳性７例、弱阳
性５例；４０例低分化肝癌组织中强阳性 １例、阳性
３例、弱阳性３５例、阴性１例。肝癌组织中包膜完整
１６例，包膜不完整４４例。１６例包膜完整的肝癌组织
中阳性３例、弱阳性７例、阴性６例；４４例包膜不完整
的肝癌组织中强阳性１例、阳性８例、弱阳性３４例、阴
性１例。肿瘤直径小于５ｃｍ的肝癌组织１６例；肿瘤
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直径大于或等于５ｃｍ的肝癌组织４４例。１６例肿瘤
直径小于５ｃｍ的肝癌组织中阳性１例、弱阳性１０例、
阴性５例；４４例肿瘤直径大于或等于５ｃｍ的肝癌组

织中强阳性１例、阳性１０例、弱阳性３１例、阴性２例。
肝癌患者不同病理分级 ＩＦＩＴＭ１表达水平比较差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表１。

表１　ＩＦＩＴＭ１在不同病理分级肝癌患者中的表达与临床特征的关系［例（％）］

临床特征 ｎ
ＩＦＩＴＭ１

强阳性 阳性 弱阳性 阴性
χ２ Ｐ

性别 男 ５４ １（１．９）０ １０（１８．５） ３７（６８．５） ６（１１．１） ０．２６７ ０．９６６
女 ６ ０（０） ０１（１６．７） ０４（６６．７） １（１６．７）

年龄 ＜６０岁 ４９ １（２．０）０ ０８（１６．３） ３５（７１．４） ５（１０．２） １．６７６ ０．６４２
≥６０岁 １１ ０（０） ０３（２７．３） ０６（４５．５） ２（１８．１）

肿瘤直径 ＜５ｃｍ １６ ０（０） ０１（６．３）０ １０（６２．５） ５（３１．３） ９．３８２ ０．０２５
≥５ｃｍ ４４ １（２．３）０ １０（２２．７） ３１（７．５）０ ２（４．５）０

肿瘤包膜 完整 １６ ０（０） ０３（１８．８） ０７（４３．８） ６（３７．５） １４．７７６ ０．００２
不完整 ４４ １（２．３）０ ０８（１８．２） ３４（７７．３） １（２．３）０

分化程度 低分化 ４０ １（２．５）０ ０３（７．５）０ ３５（８７．５） １（２．５）０ ２９．９７１ ０．００１
中分化 １５ ３（２０．０） ０７（４６．７） ０５（３３．３） ０（０）
高分化 ５ ２（４０．０） ０２（４０．０） ０１（２０．０） ０（０）

３　讨论

２０１８年全球消化道恶性肿瘤的患者死亡人数占
全部肿瘤相关死亡人数的４０％以上［９］。海南地区肝

癌病死率居各类恶性肿瘤的第一位［１０］，其中海南南部

地区少数民族人群的肝癌病死率较高，地域分布特征

明显［１１］。海南肝癌高发与病毒感染及生活环境、习惯

等相关［１１］。

干扰素诱导的跨膜蛋白（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｉｎｄｕｃｅｄｔｒａｎｓ
ｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＩＦＩＴＭ）是一个小的同源蛋白家族，
定位于细胞浆和内溶酶体膜，可赋予细胞对许多病毒

的抗性，ＩＦＩＴＭ家族有ＩＦＩＴＭ１、ＩＦＩＴＭ２、ＩＦＩＴＭ３，是抗多
种 ＲＮＡ病毒的宿主效应蛋白。人类 １１号染色体
ｐｌ５．５区域的缺失被认为与多种癌症的发病机理密切
相关，而ＩＦＩＴＭ１定位于此区域［５］，最初是作为淋巴细

胞的表面抗原而被发现［１２１４］。

Ｐａｎ等［１５］研究发现，ＩＦＩＴＭ１在维吾尔族妇女宫颈
癌组织中低表达，但ＩＦＩＴＭ１在宫颈癌中的表达水平与
病理分级无关。ＩＦＩＴＭ１在不同组织器官中的表达形
式、表达水平不同［１６］。ＩＦＩＴＭ１在卵巢癌［１７］、子宫内膜

异位症［１８］、小细胞肺癌［１９］、口腔癌及头颈部肿瘤［２０］、

胆囊鳞状细胞癌／腺鳞癌和腺癌［２１］、直肠癌［２２］、乳腺

癌［２３］等患者的肿瘤组织中呈高表达，但在胰腺癌［２４］、

低级别扩散的星型细胞瘤［２５］等患者的肿瘤组织中呈

低表达甚至不表达。在肝癌和乳腺癌中，ｍｉＲ２９ａ以
及ＲａｓＧＴＰ酶激活蛋白 ＳＨ３结构域结合蛋白均能与
ＩＦＩＴＭｍＲＮＡ的 ３’ＵＴＲ结合，而 ＩＦＩＴＭ ｍＲＮＡ的
３’ＵＴＲ正向调控 ＩＦＩＴＭ１表达［２６２８］，但其机制尚未明

确。肝炎病毒感染是全球肝细胞癌和肝硬化发生的主

要原因之一，Ｗｉｌｋｉｎｓ等［２９］的研究证实 ＩＦＩＴＭ１是一种

肝细胞紧密连接蛋白，也是一种有效的抗丙型肝炎病

毒的效应分子，ＩＦＩＴＭ１表达在Ⅰ型干扰素治疗肝细胞
的早期被诱导，通过与丙型肝炎病毒共受体（包括

ＣＤ８１和ｏｃｃｌｕｄｉｎ闭合蛋白）相互作用，从而破坏病毒
进入的过程，提示ＩＦＩＴＭ１可通过阻断病毒共受体功能
来控制丙型肝炎病毒感染。Ｘｉｅ等［３０］研究显示，

ＩＦＩＴＭ１作为 ｐ５３的下游效应因子，可能受到 ｐ５３介导
的自噬及母参碱诱导的人肝癌细胞自噬的调控，使自

噬转变为凋亡，对肝癌具有抑制作用。本研究结果显

示，正常肝组织中 ＩＦＩＴＭ１表达水平较高，而肝癌组织
中ＩＦＩＴＭ１表达水平明显较低，ＩＦＩＴＭ１在肝癌中的表
达与性别、年龄无关，但与肿瘤直径、肿瘤包膜完整性

及分化程度有关。ＩＦＩＴＭ１肝癌组织病理分级及
ＩＦＩＴＭ１表达水平与肝癌预后不良密切相关，肝癌的分
化程度越高，ＩＦＩＴＭ１表达水平越高，肝癌的恶性程度
相对越低；而分化程度越低，ＩＦＩＴＭ１表达水平相对越
低，肝癌的恶性程度相对越高。由此，ＩＦＩＴＭ１表达与
患者预后不良相关，ＩＦＩＴＭ１有可能是一个潜在的抑制
肝癌发展的基因，可能成为肝癌诊断、治疗的标志物。
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