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Ｇｅｌｓｏｌｉｎ在肝细胞肝癌中的表达及与预后的关系
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［摘　要］　目的　研究 Ｇｅｌｓｏｌｉｎ（ＧＳＮ）在肝细胞肝癌（ＨＣＣ）患者中的表达情况及其与肝癌切除术后复发及预后的关系。
方法　回顾性分析２００６年１月１日至２００８年１２月３１日在中山大学附属第一医院行肝癌切除术的１８８例ＨＣＣ患者的临床病理及
生存资料。收集患者的肝癌组织和对应的癌旁组织病理学标本，并切片进行石蜡包埋，应用免疫组织化学染色测定 ＧＳＮ的表达水
平。观察肝癌组织及癌旁组织中ＧＳＮ蛋白表达情况；肝癌组织中 ＧＳＮ蛋白的表达与患者临床病理因素之间的关系；患者生存情
况；并对肝癌患者的临床预后因素进行分析。采用电话及门诊方式进行随访，了解患者的生存情况；随访时间截至２０１５年１０月３１
日。偏态分布的计量资料运用范围表示。计数资料运用双侧 χ２或配对 χ２检验。采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法绘制生存曲线并计算生存
率，Ｌｏｇｒａｎｋ检验进行生存分析。运用ＣＯＸ比例风险模型进行单因素及多因素分析。结果　免疫组织化学染色结果表明 ＧＳＮ蛋
白在肝癌组织中主要表达于细胞质，呈强棕黄色染色。１８８例患者 ＧＳＮ蛋白在肝癌组织中的表达情况，９５例呈高表达，９３例呈低
表达。１８８例患者术后均获得随访，随访时间为８２～１１８个月，平均随访时间为９６个月。１８８例患者随访期间，５４例肿瘤无复发，
１３４例肿瘤复发；８３例生存，１０５例死亡；术后３、５年总体生存率分别为５０．５３％、４２．０２％，无瘤生存率分别为３１．９１％、２８．７２％。单
因素分析结果显示：术前ＡＦＰ、肿瘤数量、肿瘤最大径、包膜浸润、脉管内癌栓、肿瘤Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ病理学分级及ＧＳＮ蛋白表达水平均
是影响肝癌患者５年总生存率（风险比 ＯＲ＝２．０６、０．７９、３．１６、２．３７、２．８７、３．２１、１．６２；９５％可信区间１．３４～５．２６、０．０７～０．８２、
１．７９～７．３１、１．４９～４．９６、１．２１～８．９３、１．１９～７．９２、１．１１～２．３７，Ｐ＜０．０５）及无瘤生存率（风险比ＯＲ＝２．１７、０．７８、３．６６、２．４３、２．２３、
３．３６、１．７４；９５％可信区间：１．１７～４．２３、０．０８～０．７９、２．１０～６．４２、１．３８～４．１９、１．１３～９．０４、１．５８～７．５９、１．２１～２．５２，Ｐ＜０．０５）的相
关因素。多因素分析结果显示：术前ＡＦＰ、肿瘤数量、肿瘤最大径、包膜浸润、脉管内癌栓和ＧＳＮ蛋白表达水平是影响肝癌患者术后
５年总体生存率的独立影响因素（比值比＝１．７０、０．５９、１．９４、０．５１、２．９６、１．６２，９５％可信区间：１．１６～２．５０，０．４０～０．８５，１．２５～３．０２、
０．３４～０．７８、１．２１～３．１６、１．１１～２．３７，Ｐ＜０．０５）。术前ＡＦＰ、肿瘤数量、肿瘤最大径、包膜浸润、脉管内癌栓、肿瘤Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ病理学
分级和ＧＳＮ蛋白表达水平是影响肝癌患者术后５年无瘤生存率的独立影响因素（比值比 ＝１．９８、０．５９、１．９４、０．６０、２．０２、１．４８、
１．７４，９５％可信区间：１．３８～２．８４，０．４０～０．８５，１．３１～２．８７、０．４１～０．８８、１．２７～３．２１、１．０１～２．１６、１．２１～２．５２，Ｐ＜０．０５）。ＧＳＮ蛋
白高表达和低表达肝癌患者５年总体生存率分别为２７．４％和５７．０％，两者比较差异有统计学意义（χ２＝５．８９，Ｐ＜０．０５）；ＧＳＮ蛋白
高表达和低表达肝癌患者５年无瘤生存率分别为１１．６％和４６．２％，两者比较差异有统计学意义（χ２＝４．７３，Ｐ＜０．０５）。结论　ＧＳＮ
与肝癌肝切除术后肝癌复发相关，可作为肝癌患者肿瘤复发的预测指标。

［关键词］肝细胞肝癌；Ｇｅｌｓｏｌｉｎ；凋亡；肝切除术
［中图分类号］Ｒ７３５．７　［文献标识码］Ａ　［收稿日期］２０１８１０１６

　［基金项目］国家自然科学基金（８１３７３１５６）
　［通信作者］吴燕峰，Ｅｍａｉｌ：ｓｗｚｌｚｘ８８８８＠１２６．ｃｏｍ

ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧｅｌｓｏｌｉｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｉｔｓｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
ＤＥＮＧＷｅｎ１，ＺＨＡＮＧＹｉｘｉ２，ＦＥＮＧＰｅｉ１，ＳＵＨｏｎｇｊｕｎ１，ＹＡＮＧＪｉｅｗｅｎ１，ＷＵＹａｎｆｅｎｇ１　（１．ＢｉｏｔｈｅｒａｐｙＤｅｐａｒｔｍｅｎｔ，Ｓｕｎ
ＹａｔｓｅｎＭｅｍｏｒｉａｌＨｏｓｐｉｔａｌ，ＧｕａｎｇｚｈｏｕＧｕａｎｇｄｏｎｇ５１０１２０，Ｃｈｉｎａ；２．ＯｒｇａｎＴｒａｎｓｐｌａｎｔＣｅｎｔｅｒ，ＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＳｕｎＹａｔｓｅｎＵｎｉ
ｖｅｒｓｉｔｙ，ＧｕａｎｇｚｈｏｕＧｕａｎｇｄｏｎｇ５１００８０，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧｅｌｓｏｌｉｎ（ＧＳＮ）ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＨＣＣ），ａｎｄｔｏｅｘｐｌｏｒｅ
ｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆＧＳＮｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｗｉｔｈｐｒｏｇｎｏｓｉｓａｎｄＨＣＣｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｄａｔａｏｆ１８８ｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｕｎ
ｄｅｒｗｅｎｔｌｉｖｅｒｒｅｓｅｃｔｉｏｎｆｏｒＨＣＣｉｎｔｈｅｆｉｒｓｔｈｏｓｐｉｔａｌｏｆＳＹＳＵｆｒｏｍＪａｎｕａｒｙ１，２００６ｔｏＤｅｃｅｍｂｅｒ３１，２００８ｗｅｒｅｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙａｎａｌｙｚｅｄ．Ｔｈｅ
ｓｐｅｃｉｍｅｎｓｏｆＨＣＣｔｉｓｓｕｅｓａｎｄａｄｊａｃｅｎｔｍｕｃｏｓａｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄａｎｄｅｍｂｅｄｄｅｄｉｎｐａｒａｆｆｉｎ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＧＳＮｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｉｍｍｕ
ｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｓｔａｉｎｉｎｇ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧＳＮｉｎＨＣＣｔｉｓｓｕｅｓａｎｄａｄｊａｃｅｎｔｍｕｃｏｓａ，ｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＨＣＣｔｉｓｓｕｅｓ
ａｎｄｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ，ａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｓｉｔｕａｔｉｏｎｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｔｏａｎａｌｙｓｅｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｓａｆｔｅｒｌｉｖｅｒｒｅｓｅｃｔｉｏｎ．Ｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌ
ｓｉｔｕａｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｆｏｌｌｏｗｅｄｕｐｂｙｔｅｌｅｐｈｏｎｅｉｎｔｅｒｖｉｅｗａｎｄｏｕｔｐａｔｉｅｎｔｉｎｔｅｒｖｉｅｗ．ＴｈｅｆｏｌｌｏｗｅｄｕｐｔｉｍｅｗａｓｕｐｔｏＯｃｔｏｂｅｒ３１，２０１５．
Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｄａｔａｗｉｔｈｓｋｅｗｅｄｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｗｅｒｅｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄａｓｒａｎｇｅ．Ｔｈｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐｓｏｆｃｏｕｎｔｄａｔａｗａｓｄｏｎｅｂｙｕｓｉｎｇｔｈｅ

８７７ 局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０１８，２７（１１）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



ｃｈｉｓｑｕａｒｅｔｅｓｔ．ＴｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｗａｓｄｒａｗｎｂｙｔｈｅＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒｍｅｔｈｏｄ，ａｎｄｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌａｎａｌｙｓｉｓｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｂｙＬｏｇｒａｎｋｔｅｓｔ．Ｔｈｅｕｎｉ
ｖａｒｉａｔｅａｎｄｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｗｅｒｅｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙｄｏｎｅｂｙｕｓｉｎｇｔｈｅＣＯＸｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｍｏｄｅｌ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｓｔａｉｎｉｎｇｓｈｏｗｅｄ
ｔｈａｔＧＳＮｗａｓｍａｉｎｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｔｈｅｃｙｔｏｐｌａｓｍ，ｗｉｔｈａｐｏｗｅｒｆｕｌｂｒｏｗｎｉｓｈｙｅｌｌｏｗｓｔａｉｎｉｎｇ．ＴｈｅｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧＳＮｉｎ
ＨＣＣｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎ９５ａｎｄ９３ｐａｔｉｅｎｔｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ａｌｌｏｆ１８８ｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｆｏｌｌｏｗｅｄｕｐｆｏｒｒａｎｇｅｄｆｒｏｍ８２ｔｏ１１８ｍｏｎｔｈｓ，ｗｉｔｈａｎ
ａｖｅｒａｇｅｔｉｍｅｏｆ９６ｍｏｎｔｈｓ．Ｄｕｒｉｎｇｔｈｅｆｏｌｌｏｗｕｐ，５４ｐａｔｉｅｎｔｓｈａｄｎｏｔｕｍｏｒｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｏｔｈｅｒ１３４ｐａｔｉｅｎｔｓｈａｄｔｕｍｏｒｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ；８３ｓｕｒ
ｖｉｖｅｄａｎｄ１０５ｄｉｅｄ；ｔｈｅ３ａｎｄ５ｙｅａｒｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｓｗｅｒｅｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ５０．５３％ ａｎｄ４２．０２％，ａｎｄ３ａｎｄ５ｙｅａｒｔｕｍｏｒｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ
ｒａｔｅｓｗｅｒｅｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ３１．９１％ ａｎｄ２８．７２％．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｕｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ（ＡＦＰ），ｔｕｍｏｒ
ｎｕｍｂｅｒｓ，ｍａｘｉｍｕｍｔｕｍｏｒｄｉｍｅｎｓｉｏｎ，ｃａｐｓｕｌａｒｉｎｖａｓｉｏｎ，ｐｏｒｔａｌｖｅｉｎｔｕｍｏｒｔｈｒｏｍｂｕｓ（ＰＶＴＴ），Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｇｒａｄｉｎｇａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆＧＳＮｗｅｒｅｔｈｅｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒｓｗｈｉｃｈａｆｆｅｃｔｉｎｇｔｈｅ５ｙｅａｒｔｕｍｏｒｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ（ＨａｚａｒｄＲａｔｉｏ（ＨＲ）＝２．０６，０．７９，３．１６，２．３７，
２．８７，３．２１，１．６２，９５％ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ（ＣＩ）：１．３４～５．２６，０．０７～０．８２，１．７９～７．３１，１．４９～４．９６，１．２１～８．９３，１．１９～７．９２，１．１１～
２．３７，Ｐ＜０．０５）ａｎｄ（ＨＲ＝２．１７，０．７８，３．６６，２．４３，２．２３，３．３６，１．７４，９５％ ＣＩ：１．１７～４．２３、０．０８～０．７９，２．１０～６．４２，１．３８～４．１９，
１．１３～９．０４，１．５８～７．５９，１．２１～２．５２，Ｐ＜０．０５）ａｆｔｅｒｒｅｓｅｃｔｉｏｎｆｏｒＨＣＣ．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅａｌ
ｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ（ＡＦＰ），ｔｕｍｏｒｎｕｍｂｅｒｓ，ｍａｘｉｍｕｍｔｕｍｏｒｄｉｍｅｎｓｉｏｎ，ｃａｐｓｕｌａｒｉｎｖａｓｉｏｎ，ＰＶＴＴａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧＳＮｗｅｒｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｆａｃｔｏｒｓ
ｗｈｉｃｈａｆｆｅｃｔｉｎｇｔｈｅ５ｙｅａｒｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒｌｉｖｅｒｒｅｓｅｃｔｉｏｎｆｏｒＨＣＣ（Ｏｄｄｓｒａｔｉｏ（ＯＲ）＝１．７０，０．５９，１．９４，０．５１，２．９６，
１．６２，９５％ ＣＩ：１．１６～２．５０，０．４０～０．８５，１．２５～３．０２，０．３４～０．７８，１．２１～３．１６，１．１１～２．３７，Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏ
ｔｅｉｎ（ＡＦＰ），ｔｕｍｏｒｎｕｍｂｅｒｓ，ｍａｘｉｍｕｍｔｕｍｏｒｄｉｍｅｎｓｉｏｎ，ｃａｐｓｕｌａｒｉｎｖａｓｉｏｎ，ＰＶＴＴ，ＥｄｍｏｎｄｓｏｎｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｇｒａｄｉｎｇａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧＳＮ
ｗｅｒｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｆａｃｔｏｒｓｗｈｉｃｈａｆｆｅｃｔｉｎｇｔｈｅ５ｙｅａｒｔｕｍｏｒｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒｌｉｖｅｒｒｅｓｅｃｔｉｏｎｆｏｒＨＣＣ（ＯＲ＝１．９８，０．５９，１．９４，
０．６０，２．０２，１．４８，１．７４，９５％ ＣＩ：１．３８～２．８４，０．４０～０．８５，１．３１～２．８７，０．４１～０．８８，１．２７～３．２１，１．０１～２．１６，１．２１～２．５２，Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅ
５ｙｅａｒｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｉｇｈａｎｄｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＧＳＮｗａｓｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ２７．４％ ａｎｄ５７．０％，ｗｉｔｈａｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（χ２＝５．８９，Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅ５ｙｅａｒｔｕｍｏｒｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｉｇｈａｎｄｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＧＳＮｗａｓｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ
１１．６％ ａｎｄ４６．２％，ｗｉｔｈａｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（χ２＝４．７３，Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｅｒｅｉｓｐｏｓｉｔｉｖｅｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｈｉｇｈ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧＳＮａｎｄｈｉｇｈＨＣＣｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅａｆｔｅｒｌｉｖｅｒｒｅｓｅｃｔｉｏｎｆｏｒＨＣＣ，ｗｈｉｃｈｓｕｇｇｅｓｔｓｔｈａｔＧＳＮｃａｎｂｅａｐｒｅｄｉｃｔｏｒｆｏｒＨＣＣｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄ
ｌｏｎｇｔｅｒｍｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＨＣＣａｆｔｅｒｒｅｓｅｃｔｉｏｎ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ；Ｇｅｌｓｏｌｉｎ；ａｐｏｐｔｏｓｉｓ；ｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ

　　肝细胞肝癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是发
病率位居全世界第６，死亡率排在第３位的最为常见
的恶性肿瘤之一。中国每年新发展为 ＨＣＣ的患者约
占据全球的 ５０％［１２］。肝癌的发生是一个漫长的过

程，涉及许多基因及表观遗传的突变。尽管目前已有

大量研究报道其发生发展的相关机制，但其详尽的分

子机制仍不清楚［１２］。

Ｇｅｌｓｏｌｉｎ（ＧＳＮ）为一种肌动蛋白结合蛋白，在１９７９
年Ｙｉｎ等［３］在兔肺巨噬细胞中首次发现，之后在低等

真核细胞和哺乳动物中也能分离得到。ＧＳＮ相对分
子量为８２８４０００ｋＤ，在动物组织中主要存在于细胞
浆和血浆，因其具有调节包浆肌动蛋白胶态和液态之

间的相互转换作用而被命名。作为细胞骨架蛋白的重

要组成成分之一，ＧＳＮ通过与肌动蛋白进行相互作
用，对肌动蛋白的聚合、解聚和剪切等进行精确调控，

并参与信号转导，且与细胞凋亡等密切相关［４５］。目

前已发现ＧＳＮ在细胞运动、细胞吞噬过程中有着相当
重要的作用［６７］。ＧＳＮ蛋白在乳腺癌、结肠癌、胃癌及
非小细胞肺癌中被认为是具有抑制癌作用。相反，另

有研究认为ＧＳＮ在胰腺癌及卵巢癌中高表达并起促
癌作用［８１０］。细胞恶变后 ＧＳＮ蛋白数量在细胞中存

在较大变化，在疾病中ＧＳＮ水平的改变可以预测疾病
严重程度及相对并发症发生率和严重程度，这为肝癌

的诊断、治疗及预后分析提供了较为可靠的依据。本

研究检测１８８例肝癌组织中ＧＳＮ的表达情况，旨在探
讨ＧＳＮ表达水平对肝癌肝切除术后复发和患者预后
的影响。

１　资料与方法

１．１　临床资料
采用回顾性病例对照研究方法。收集 ２００６年

１月１日至２００８年１２月３１日中山大学附属第一医院
收治的１８８例肝癌肝切除术后患者的临床病历资料，
其中男 １６６例，女 ２２例；年龄 ２７～８３岁，中位年龄
４９岁。收集１８８例患者术后肝癌组织病理学标本。
１８８例患者中，１８例有肝癌家族史，１６０例 ＨＢｓＡｇ阴
性。纳入标准：①病理诊断学为肝细胞癌；②术前未行
放化疗及生物靶向治疗；③临床病理和随访资料完整。
本研究通过我院医学伦理委员会审批，批号为伦审

［２００５］０２８号。患者及家属均签署知情同意书。
１．２　方法

选取ＨＣＣ患者的标本进行石蜡包埋，蜡块切片后

９７７局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０１８，２７（１１）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



进行ＨＥ染色及 ＧＳＮ免疫组化染色（一抗：ａｂｃａｍ公
司，兔抗人 ＧＳＮ多克隆抗体，１∶５００；免疫组化试剂盒
及二氨基联苯胺显色试剂盒购自中国福州迈新生物公

司）。免疫组化染色采用 ＳＰ染色方法，操作步骤严格
按照试剂盒说明书进行，空白对照一抗为 ＰＢＳ液，阳
性对照为ＧＳＮ阳性切片。
１．３　观察指标和评价标准

观察指标：①肝癌组织中 ＧＳＮ蛋白的表达情况；
②随访患者例数、随访时间、肿瘤复发情况、患者生存
情况、术后３年、５年总体和无瘤生存率；③肝癌肝切
除术后预后单因素分析（性别、年龄、肝癌家族史、术

前ＡＦＰ、肿瘤 Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ病理学分级、肿瘤大小、肿瘤
数量、肝硬化、肿瘤包膜、肿瘤数量、脉管侵犯及 ＧＳＮ
的表达量）和多因素分析。

评价标准：免疫反应评分由中山大学附属第一医

院病理科两位副主任医师分别独立诊断完成，如果两

人判断的结果不一致，取两者的平均数。采取半定量

法评定，评分标准如下：①根据染色细胞的染色强度评
分，无色为０分，淡黄色为１分，黄褐色为２分，棕褐色
为３分；②根据染色细胞的染色密度评分，阳性比例小
于２５％为 ０分，２６％ ～５０％为 １分，５１％ ～７５％为
２分，７６％～１００％为 ３分；③ＩＲＳ为上面两个数值之
和，０～３分为低表达，４～６分为高表达。
１．４　随访

采用电话和门诊方式进行随访，了解患者肿瘤复

发及生存情况。随访时间截至２０１５年１０月３１日。
１．５　统计学分析

本组数据采用ＳＰＳＳ２３．０统计软件。正态分布的
计量资料采用均值 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，计量资料比
较采用非配对ｔ检验。计数资料组间差异采用χ２检验
（或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法）。采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法绘制生
存曲线并分析生存率，采用 Ｌｏｇｒａｎｋ检验比较组间生
存率，单因素和多因素采用 ＣＯＸ回归模型。Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＧＳＮ在肝癌中的表达
通过免疫组化方法检测 ＧＳＮ在肝癌中的表达情

况，并分为高、低表达组。ＧＳＮ主要表达于细胞质内，
呈强棕黄色染色。ＧＳＮ在肿瘤组织中９５例呈高表达，
９３例呈低表达（图１）。
２．２　随访和生存情况

１８８例患者术后均获得随访，随访时间为８２～１１８
个月，平均随访９６个月。１８８例患者随访期间，５４例肿

瘤无复发，１３４例肿瘤复发；８３例生存，１０５例死亡；术后
３、５年总体生存率分别为５０．５３％、４２．０２％，无瘤生存率
分别为３１．９１％、２８．７２％（图２）。

ａ：ＧＳＮ高表达 ；ｂ：ＧＳＮ低表达
图１　ＧＳＮ在肝癌组织中的表达（免疫组化 ×２００）

ａ：无瘤生存率 ；ｂ：总生存率
图２　ＧＳＮ表达量对肝癌患者总体生存率与无瘤生存率的影响

２．３　肝癌切除术后预后因素分析
单因素分析：术前ＡＦＰ、肿瘤数量、肿瘤最大径、包

膜浸润、脉管内癌栓、肿瘤 Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ病理学分级及
ＧＳＮ蛋白表达水平均是影响肝癌患者术后５年总体生
存率及无瘤生存率的相关因素（Ｐ＜０．０５），见表１。

多因素分析：术前ＡＦＰ、肿瘤数量、肿瘤最大径、包
膜浸润、脉管内癌栓和ＧＳＮ蛋白表达水平是影响肝癌
患者术后５年总体生存率的独立影响因素（Ｐ＜０．０５）。
术前ＡＦＰ、肿瘤数量、肿瘤最大径、包膜浸润、脉管内癌
栓、肿瘤Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ病理学分级和ＧＳＮ蛋白表达水平
是影响肝癌患者术后５年无瘤生存率的独立影响因素
（Ｐ＜０．０５）。ＧＳＮ蛋白高表达的肝癌患者肝切除术后
５年的死亡风险是 ＧＳＮ蛋白低表达患者的１．６２倍；
ＧＳＮ蛋白高表达的肝癌患者肝切除术后５年的肿瘤复
发风险是ＧＳＮ蛋白低表达者的１．７４倍（表２、３）。

ＧＳＮ蛋白高表达和低表达肝癌患者肝切除术后
５年总体生存率分别为２７．４％和５７．０％，两者比较差
异有统计学意义（χ２＝５．８９，Ｐ＜０．０５）；ＧＳＮ蛋白高表
达和低表达肝癌患者５年无瘤生存率分别为１１．６％
和４６．２％，两者比较差异有统计学意义 （χ２ ＝
４．７３，Ｐ＜０．０５）。
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表１　影响１８８例肝癌患者肝切除术后预后的单因素分析

影响因素 赋值 ｎ
５年无瘤

生存率 （％）
风险比

９５％

可信区间
Ｐ

５年总体

生存率 （％）
风险比

９５％

可信区间
Ｐ

性别　　　　　 男 ０ ２２ ４０．９ ０．６９ ０．４６～１．２３ ０．１９５ ５４．５ ０．６７ ０．５～１．．２１ ０．１１２
女 １ １６６ ３０．７ ４０．４

年龄　　　　　 ＜５５岁 ０ １００ ２７．０ ０．９９ ０．４２～１．７３ ０．２８２ ３９．０ ０．８７ ０．４６～１．５２ ０．３３４

≥５５岁 １ ８８ ３０．７ ４５．５
术前ＡＦＰ　　　 ＜４００μｇ／Ｌ ０ ８３ ４２．２ ２．１７ １．１７～４．２３ ０．００４ ５４．２ ２．０６ １．３４～５．２６ ０．００３

≥４００μｇ／Ｌ １ １０５ １８．１ ３２．４
ＨＣＣ家族史　　 有 １ １８ １６．７ ３．３６ ０．５３～７．４２ ０．４５１ ５３．６ ３．７２ ０．７２～８．６３ ０．２２６

无 ０ １７０ ３０．０ ４０．０
肿瘤数量　　　 单发 １ １３６ ３６．０ ０．７８ ０．０８～０．７９ ０．００１ ５２．９ ０．７９ ０．０７～０．８２ ０．００１

多发 ０ ５２ ９．６ １３．５
肿瘤最大径　　 ＜６５ｍｍ ０ ６９ ５３．６ ３．６６ ２．１０～６．４２ ＜０．００１ ６５．２ ３．１６ １．７９～７．３１ ＜０．００１

≥６５ｍｍ １ １１９ １９．３ ２８．６
包膜浸润　　　 无 ０ １３０ ４０．０ ２．４３ １．３８～４．１９ ０．０１６ ５１．５ ２．３７ １．４９～４．９６ ０．０２１

有 １ ５８ １３．３ ２０．７
脉管内癌栓　　 无 ０ １５５ ３４．２ ２．２３ １．１３～９．０４ ＜０．００１ ４９．７ ２．８７ １．２１～８．９３ ＜０．００１

有 １ ３３ ３．０ ６．１
Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ分级　Ⅰ级＋Ⅱ级 ０ １４２ ３４．５ ３．３６ １．５８～７．５９ ＜０．００１ ４８．６ ３．２１ １．１９～７．９２ ＜０．００１

Ⅲ级＋Ⅳ级 １ ４６ １０．９ ２１．７
ＧＳＮ蛋白表达　 低表达 ０ ９３ ４６．２ １．７４ １．２１～２．５２ ０．００１ ５７．０ １．６２ １．１１～２．３７ ０．００１

高表达 １ ９５ １１．６ ２７．４

表２　影响１８８例肝癌患者肝切除术后５年总体生存率的多因素分析

影响因素　 ｂ 标准误 Ｗａｌｄ 比值比 ９５％可信区间 Ｐ

术前ＡＦＰ　　 －０．３６ ０．６５ ０．９６ １．７０ １．１６～２．５０ ＜０．０５

肿瘤数量　　 ０．４５ ０．５２ ０．８２ ０．５９ ０．４０～０．８５ ＜０．０５

肿瘤最大径　 ０．７６ ０．３７ ６．１４ １．９４ １．２５～３．０２ ＜０．０５

包膜浸润　　 ０．５９ ０．６８ ０．８４ ０．５１ ０．３４～０．７８ ＜０．０５

脉管内癌栓　 －０．８２ ０．３４ ８．３７ ２．９６ １．２１～３．１６ ＜０．０５

ＧＳＮ蛋白表达 －０．９３ ２．４４ ２．３８ １．６２ １．１１～２．３７ ＜０．０５

表３　影响１８８例肝癌患者肝切除术后５年无瘤生存率的多因素分析

影响因素　　　 ｂ 标准误 Ｗａｌｄ 比值比 ９５％可信区间 Ｐ
术前ＡＦＰ　　　 －０．３６ ０．６５ ０．９６ １．９８ １．３８～２．８４ ＜０．０５
肿瘤数量　　　 ０．４５ ０．５２ ０．８２ ０．５９ ０．４０～０．８５ ＜０．０５
肿瘤最大径　　 ０．７６ ０．３７ ６．１４ １．９４ １．３１～２．８７ ＜０．０５
包膜浸润　　　 ０．５９ ０．６８ ０．８４ ０．６０ ０．４１～０．８８ ＜０．０５
脉管内癌栓　　 －０．８２ ０．３４ ８．３７ ２．０２ １．２７～３．２１ ＜０．０５

Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ分级 －０．２３ ０．３０ １．２０ １．４８ １．０１～２．１６ ＜０．０５

ＧＳＮ蛋白表达　 －０．９３ ２．４４ ２．３８ １．７４ １．２１～２．５２ ＜０．０５

３　讨论

肝癌肝切除术后肝癌复发问题是制约患者术后长

期存活的主要因素，如何降低术后肝癌复发，从而提高

总体生存率是当前亟需解决的难题［１１１２］。

在本研究中，我们初步探讨了ＧＳＮ基因是否可作
为预测肝癌预后的新标记物，从而为将来肿瘤精准治

疗提供科学的理论依据。我们发现在肝癌患者的癌组

织和对应的癌旁组织中，ＧＳＮ蛋白在癌组织中的表达
明显增高。ＧＳＮ蛋白高表达的肝癌患者预后比 ＧＳＮ
低表达者预后差，且ＧＳＮ可作为影响肝癌患者预后的
独立危险因素。ＧＳＮ作为一种重要的细胞骨架蛋白，
基因定位于染色体９ｑ３３。ＧＳＮ至少以两种不同形态
存在：细胞浆 ＧＳＮ和血浆 ＧＳＮ。胞浆 ＧＳＮ的分子量

１８７局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０１８，２７（１１）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



为９０～９１ｋＤ，血浆中略大，他们的核苷酸序列具有高
度的同源性。ＧＳＮ可与肌动蛋白相互作用，聚合、解
聚和剪切肌动蛋白发挥生物学作用［１３１４］。血清 ＧＳＮ
通过调节ａｃｔｉｎ促进上皮细胞的再生和凋亡［１５］。ＧＳＮ
在变异和缺失时，ａｃｔｉｎ会失控从而形成淀粉样变，在
肝、肾等脏器沉积，甚至可以聚集于脑神经细胞，进而

出现痴呆症状。肌动蛋白细胞骨架与 ＧＳＮ的相互作
用通常需要 Ｃａ２＋的参与，促使 ＧＳＮ与肌动蛋白丝
（ＡＦｓ）的结合［１６］。另外，ＧＳＮ不仅参与到信号转导
中，还与细胞凋亡相关，其和多聚 ＡＤＰ核糖多聚酶
（ＰＡＲＰ）同时作为 ｃａｓｐａｓｅ的底物［１７］。当 Ｆａｓ、ＴＮＦα
和受体进行交联诱导凋亡之后，ＧＳＮ迅速被 ｃａｓｐａｓｅ
裂解为３９ｋＤ和４１ｋＤ两种产物，这些产物在细胞凋
亡过程中很可能是形态学变化的生理效应器［１８１９］。

ＧＳＮ在乳腺癌、胃癌和膀胱癌等细胞的胞浆中可见表
达，且有变少的趋势［２０］。ＧＳＮ的ＲＮＡ也可见减少，说
明ＧＳＮ蛋白表达量减少可能与其基因转录速率降低
有相关性，但ＧＳＮ的基因编码序列并无明显突变，基
因缺失及重排也未有检出［２１２３］。另外ＧＳＮ可作为ｍｉ
ｃｒｏＲＮＡ的靶基因发挥生物学作用，Ｄａｉ等［２４］认为ＧＳＮ
作为 ｍｉＲ２１的靶基因保护糖尿病引起的心肌舒张功
能不全。

本研究首次探讨了 ＧＳＮ蛋白的表达及其在肝癌
预后中发挥的作用，但ＧＳＮ引起肝癌肝切除术后复发
的具体机制目前仍未明确。Ｃｈｅｎ等［２５］认为ＧＳＮ主要
通过上皮间质转换引起癌细胞远处转移；ＧＳＮ是 ｗｎｔ／
βｃａｔｅｎｉｎ信号通路的重要靶点［２６］，这两者与许多恶性

肿瘤的发生都密切相关，这为探讨ＧＳＮ在肝癌复发中
的作用指明了方向。

综上所述，ＧＳＮ表达水平与肝癌肝切除术后肿瘤
复发密切相关，可作为肝癌肝切除术后远处复发的预

测指标，但是本研究为单中心回顾研究，入组样本量

少，以及考虑到肿瘤异质性等因素，仍需要大样本量、

多中心的临床随机对照研究来进一步证实和阐明其中

的具体机制。
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ｄｏｉ：１０．１１６５９／ｊｊｓｓｘ．０４Ｅ０１８２１７ ·基础研究·

虫草素对 ＣＬＰ诱导的脓毒症大鼠免疫调节作用及肝肺组织病理变化的影响
郭　蕾，骆艳妮，马　琪，侯彦丽，赵玉杰，张小玲　（西安交通大学第二附属医院重症医学科，陕西 西安 ７１０００４）

［摘　要］　目的　探索虫草素对盲肠结扎穿孔（ＣＬＰ）诱导的脓毒症大鼠免疫反应的调节作用及肝肺组织病理变化的影响。
方法　利用盲肠结扎穿刺法构建大鼠脓毒症模型。ＳＤ大鼠随机分为对照组、模型组、加药组（ＣＤＰ１０、２０、５０ｍｇ／ｋｇＢＷ）５组，每组
５例。苏木素伊红染色检测肝、肺组织病理损伤情况。ＴＵＮＥＬ染色检测肝、肺组织细胞凋亡情况。蛋白免疫印迹检测肺组织Ｋｉ６７、
ｃａｓｐａｓｅ３和ｐ６５蛋白表达情况。ＥＬＩＳＡ检测血清炎症因子ＩＬ６、ＴＮＦα、ＩＬ１β和ＩＬ１０水平。结果　与模型组相比较，随着虫草素
浓度的增加，加药组肝、肺病理损伤程度减轻；加药组细胞凋亡数目随虫草素浓度的增加而减少（Ｐ＜０．０１）；加药组ｃａｓｐａｓｅ３和ｐ６５
表达水平随虫草素浓度的增加而降低，Ｋｉ６７蛋白表达水平随虫草素浓度的增加而升高（Ｐ＜０．０１）；与模型组相比较，加药组炎症因
子ＩＬ６、ＴＮＦα、ＩＬ１β水平随虫草素浓度的增加而减少（Ｐ＜０．０１），ＩＬ１０随虫草素浓度的增加而增加。结论　虫草素通过抑制
ＮＦκＢ改善大鼠肝肺组织病理损伤，并降低脓毒症进程中炎症反应。

［关键词］脓毒症；虫草素；免疫调节；炎症；肝；肺；大鼠；病理
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