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肝癌患者 HCV感染与癌基因 c-erbB-2表达的关系

The relationship between HCV infection and the expression of c-erbB-2

oncogene in patients with hepatocellular carcinoma
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　　提　要　目的: 探讨 HCV感染与肝癌组织中癌基因 c-erbB-2表达的关系。方法:采用免疫组化 SP法。结

果: 46例 HCC及其 38例癌旁组织中 , HCVNS3抗原的检出率分别为 21. 7%和 34. 2% ,两者间差异不显著 ( P

> 0. 05) ;癌基因 c-erbB-2蛋白的检出率分别为 47. 8%和 44. 7% ,两者间差异不显著 ( P > 0. 05) ;肝癌组织中

癌基因 c-e rbB-2蛋白表达的阳性率与该患者的 HCV感染无关 ( P > 0. 05)。结论: HCV感染与 c-erbB-2蛋白

表达无关 ,提示 HCV的致癌可能与 c-erbB-2癌基因的激活无关。

　　原发性肝细胞癌 ( HCC)是我国目前最常见的恶

性肿瘤之一 ,它的病因及发生机理迄今并不完全清楚。

近年丙型肝炎病毒 ( HCV )已成为 HCC病因学研究的

一个热点 ,大量的血清学和分子流行病学研究表明

HCV与 HCC发生密切相关 [1 ] , HCV可能是我国继

HBV之后的另一重要的肝癌相关因素。为进一步探讨

HCV与 HCC的关系 ,揭示其可能存在的致癌机理具

有重要的意义。本研究利用免疫组化 SP法和抗

HCVN S3抗原的单克隆抗体 ,抗 c-erbB-2蛋白的多克

隆抗体 ,对 46例 HCC患者的 HCV感染情况作了研

究 ,进而探讨 HCV感染与肝癌组织中癌基因 c-erbB-

2表达的关系。

1　材料与方法

1. 1　标本来源
　　 46例 HCC患者均为我院 1994年施行手术切除治疗并经病

理诊断 ,其中 38例切除标本含癌旁肝组织。1例大致正常肝组织

为肝内胆管结石患者半肝切除标本。所有标本均经 10%福尔马

林固定 ,石蜡包埋 , 5μm连续切片。46例中 ,男 41例 ,女 5例 ,年

龄 23～ 64岁 ,平均 47. 3岁。

1. 2　实验试剂
　　抗 HCVN S3抗原的单克隆抗体由北京医科大学肝病研究

所陶其敏教授惠赠 ,抗 c-erbB-2蛋白的多克隆抗体、 SP试剂

盒、 DAB显色试剂盒购自福州迈新公司 (进口分装 ,即用型 )。

1. 3　免疫组化染色方法
　　切片常规脱蜡、水化。内源性过氧化物酶阻断剂、正常羊血

清室温各孵育 30 min,加一抗 , 4℃过夜 ;生物素标记的二抗室

温孵育 30 min;链菌素亲生物蛋白—过氧化物酶室温孵育 30

min;上述每一步均经 PBS液洗涤 3次 ,每次 5 min(正常羊血清

孵育除外 )。DAB显色 ,苏木素衬染 ,脱水透明封片。

1. 4　实验对照
　　用 PBS液代替 -抗作空白对照 ,用抗 p53、抗 c-myc的单抗

和抗 P物质的多抗代替 -抗作替代试验 ,用大致正常肝组织染

色作阴性对照 ,以确保实验的可靠性和特异性。

2　结果

2. 1　 HCVNS3抗原的检测

　　 N S3抗原在 46例 HCC及其 38例癌旁组织中的检出率分别

为 21. 7%和 34. 2% ,经 χ2检验 ,两者间差异不显著 ( P > 0. 05)。

NS3抗原分布于肝细胞和肝癌细胞的胞浆内 ,而在小胆管上皮

细胞、炎性浸润细胞内无阳性染色。少数病例的少数肝细胞膜

上可见 NS3抗原的沉着而使细胞膜呈明显的棕褐色分界。细胞

核内无 NS3抗原。不同病例的 NS3抗原阳性物质的分布及阳性

反应程度不完全相同 ,就是同一病例的不同部位也不尽相同。

肝细胞浆中的抗原分布以核周明显 ,多数有围核分布的特点 ;

肝癌细胞内 NS3抗原分布以弥漫全胞浆型为主 ,尤以胞膜下明

显。NS3抗原阳性细胞的分布可分为散在、灶性和弥漫型。肝癌

组织与癌旁肝组织中 NS3抗原表达强度无明显差别。NS3抗原

的表达与病理改变无明显联系。

2. 2　肝癌及癌旁组织中 c-erbB-2癌基因的表达
　　 46例肝癌组织及其 38例癌旁肝组织中 c-erbB-2癌基因蛋

白的检出率分别为 47. 8%和 44. 7% ,两者间差异不显著 ( P >

0. 05)。c-erbB-2蛋白主要位于肝细胞和肝癌细胞内 ,汇管区少
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数间质细胞亦有阳性染色 ,该抗原在细胞内的分布有三型: 膜

型、胞浆型和混合型 ,以混合型为主。阳性染色细胞多呈灶性和

弥漫分布。癌细胞内的 c-erbB-2阳性染色强于癌旁肝细胞。

2. 3　 HCC患者 HCV感染与 c-erbB-2基因表达的关系

　　如附表所示 ,癌组织中癌基因 c-erbB-2的蛋白表达阳性率

与该患者的 HCV感染无关 ( P > 0. 05)。

附表　 HCC患者 HCV感染与癌组织 c-erbB-2

蛋白表达的关系

c-erbB-2
分　组 n

(+ ) ( - )

HCV(+ ) 15 7 8

HCV( - ) 31 15 16

3　讨论

　　 HCV为正链 RNA病毒 ,其复制经由一个负链

RNA[2 ] ,目前尚无其整合入宿主基因组的证据。故进

一步揭示 HCV与 HCC发生的可能机理对了解 HCV

的可能致癌性具有重要价值。

　　本实验结果证实我国西南地区肝癌和癌旁组织中

存在 HCVN S3抗原 ,该抗原的保守性仅次于 HCV核

心抗原 ,用作免疫病理诊断可能较理想。其定位与文献

[3, 4 ]报道的结果类似。

　　原癌基因 c-erbB-2与表皮生长因子基因有同源

性 ,其编码蛋白具酪氨酸蛋白激酶活性 ,在细胞增殖与

分化调控中起重要作用。肝癌发生的分子机理可能与

c-erbB-2的激活密切相关
[5 ]。本实验对 HCV不同感染

状态的 HCC组织标本进行 c-erbB-2蛋白的免疫组化

染色发现 , HCV感染与 c-erbB-2蛋白表达无关 ,提示

HCV的致癌可能与 c-erbB-2癌基因的激活无关。究其

原因 ,可能与 HCVRNA不存在逆转录 ,没有整合入宿

主基因组的可能 ,激活癌基因的作用就不存在 ,这于

HBV致 HCC的机理有不同之处。

　　关键词　肝肿瘤 ;基因表达 ; c-e rbB-2
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血管内皮细胞的滤膜培养方法

The method of culturing artery endothelial cell on f ilter

许蜀闽
 
　王培勇　 孙秉庸　　 (第三军医大学基础部病理生理学教研室、高原医学研究室 )重庆 , 630038

　　提　要　目的:建立、稳定内皮细胞滤膜培养的模型。方法: 分组比较不同明胶浓度处理滤膜 ,不同种植

密度及孵育时间 ,不同孔径滤膜对内皮细胞生长的影响 ,从而确定滤膜培养的各实验条件。结果: 不同明胶浓

度处理滤膜、不同种植密度 ,不同孵育时间对内皮细胞生长的影响差异显著 ( P < 0. 01)不同孔径滤膜对内

皮细胞生长的影响差异不显著 ( P > 0. 05)。结论: 用 1‰明胶处理滤膜 , 105 /cm2的种植密度及孵育 2 d即可获

得较好结果。

　　血管内皮细胞覆盖全身所有心血管腔 ,具很多生

理功能 [1 ] ,对它的研究也日益深入。细胞培养是人们已

熟悉的研究内皮细胞的方法。培养中常用的载体为玻

璃 ,塑料制品。我们用滤膜为载体有其优越性 ,因为滤
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