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抗凋亡基因 ｂａｇ１的表达及其与肝内胆管细胞
癌分化的关系
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　　摘要：目的　探讨抗凋亡基因 ｂａｇ１在原发性肝内胆管细胞癌（ＩＣＣ）中的表达及其与肿瘤分化
的关系。方法　采用免疫组织化学的方法，检测 ｂａｇ１基因在 ＩＣＣ组织（ｎ＝４８）及肝细胞肝癌癌旁

胆管上皮（对照组，ｎ＝２５）中的表达情况。结果　 ＩＣＣ组的 ｂａｇ１基因表达强于对照组（Ｐ ＜

０．０１）。在 ＩＣＣ组内，２７例中低分化胆管细胞癌中 ｂａｇ１基因的表达强于 ２１例高分化胆管细胞癌（Ｐ

＜０．０１）。结论　 ｂａｇ１的表达在分化越低的胆管细胞癌中越强，提示 ｂａｇ１基因可能与其肿瘤的分

化相关。
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　　ｂａｇ１（ｂｃｌ２ａｔｈａｎｏｇｅｎｅ１）是一种编码多功能
蛋白的基因，最初克隆时发现它是一种 ｂｃｌ２结合
的抗凋亡分子［１］，至今研究仍表明其凋亡调控作用

是其诸多功能中最为重要的。肝内胆管细胞癌

（ｉｎｔｒｏｈｅｐａｔｉｃｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＩＣＣ）是原发性肝癌
的一种亚型，起源于肝内胆管上皮，患病率占原发

　　收稿日期：２００２－１０－２１；　修订日期：２００３－０３－０８。

　　作者简介：闫庆国（１９６８－），男，安徽霍山人，第四军医大学西京医

院医师，主要从事肿瘤病理学方面的研究。

性肝癌的 ２１．３％，我国是其高发地区，发病率在我

国呈上升趋势。 目前对肝细胞肝癌的凋亡研究较

多，而对 ＩＣＣ的凋亡研究相对较少。抗凋亡基因

ｂａｇ１作为 ｂｃｌ２家族中的一员，其对 ＩＣＣ凋亡调控

及其与肿瘤分化关系的研究尚未见文献报道。本

研究拟通过免疫组织化学（免疫组化）方法，检测

ｂａｇ１基因在不同分化程度的 ＩＣＣ中的表达，探讨

其与肿瘤分化的关系。
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１　材料和方法

１．１　标本

４８例原发性 ＩＣＣ和 ２５例肝细胞肝癌组织来源

于西安、北京、沈阳等地医院的手术标本。根据国

际组织病理学分级标准，ＩＣＣ中高分化癌 ２１例，中

分化癌 １９例，低分化癌 ８例。标本经 １０％福尔马

林固定，石蜡包埋，５μｍ连续切片贴于经 ＡＰＥＳ处理

的载玻片。

１．２　免疫组化方法

采用免疫组化 ＤＡＫＯＥｎｖｉｓｉｏｎ系统，步骤如下：

（１）切片脱蜡至水后经 ３ｍｍｏｌ／ＬＨ２Ｏ２封闭 ３０ｍｉｎ；

（２）３ｍｍｏｌ／Ｌ尿 素 消 化 ３０ｍｉｎ；（３）滴 加 兔 抗 人

Ｂａｇ１多克隆抗体（武汉博士德公司分装产品，１％

正常 羊 血 清稀释抗体至 １∶５０），４℃ 冰箱过 夜，

３７℃孵育 ３０ｍｉｎ；（４）滴加抗兔 Ｅｎｖｉｓｉｏｎ复合物，

３７℃孵育 ３０ｍｉｎ。以上各步后均以 ｐＨ７．４的 ＰＢＳ

振洗 ３次，每次 ２ｍｉｎ；ＤＡＢＨ２Ｏ２显色 ３ｍｉｎ；苏木精

衬染，脱水透明，ＤＰＸ封固。

１．３　对照实验

将 ２５例肝细胞肝癌癌旁肝组织的汇管区胆管

设为对照组；阴性对照设 ＰＢＳ替代一抗的空白对照

和正常兔血清替代一抗的替代对照。

１．４　结果评定

标本无阳性反应细胞或背景同阴性对照者判

定为阴性（－）；标本阳性细胞呈淡棕黄色，或瘤组

织阳性细胞率小于 ５０％为弱阳性（＋）；标本阳性

细胞呈深棕黄色且阳性细胞率大于 ５０％为强阳性

（＋＋）。

１．５　统计学分析

计算标本阳性例数，统计阳性率；Ｂａｇ１在不同

分化程度肿瘤及对照胆管上皮中的染色状况比较

用秩和检验。

２　结　果

２．１　定位与分布

ｂａｇ１阳性物质呈棕黄色颗粒状，主要位于阳

性标本的 ＩＣＣ细胞和胆管上皮细胞胞浆中，部分细

胞同时呈核阳性，且核周阳性较强。ｂａｇ１在中分

化 ＩＣＣ中呈强阳性，阳性物质弥漫分布于胞浆和个

别胞核；在癌组织中阳性细胞以弥漫分布为主，部

分呈局灶性分布（附图）。在对照组织中，癌旁肝

硬化的肝细胞多呈阳性反应，核阳性者较多，而大

部分胆管上皮呈阴性。

附图　ＩＣＣ中 ｂａｇ１呈强阳性，分布于胞浆和个别胞

核（ＤＡＫＯＥｎｖｉｓｏｎ法 ×４００）

２．２　Ｂａｇ１的表达状况

４８例不同分化程度的 ＩＣＣ中，ｂａｇ１阳性数及

阳性率见附表。在阳性病例中，中低分化的 ＩＣＣ呈

强阳性者居多。ｂａｇ１基因在 ４８例 ＩＣＣ中的表达

强于 ２５例对照的胆管上皮（Ｐ ＜０．０１）；在 ２７例

中低分化 ＩＣＣ中的表达强于 ２１例高分化 ＩＣＣ中的

表达（Ｐ＜０．０１）。

附表　ｂａｇ１在 ＩＣＣ及对照胆管上皮中的表达及其与肿瘤分化的关系

组别 ｎ
ｂａｇ１表达

（－） （＋） （＋＋）
阳性数 阳性率（％）

正常对照 ２５ ２０ ４ １ ５ ２０．０

ＩＣＣ ４８ １０１） ２３１） １５１） ３８ ７９．２

　高分化 ２１ ６２） １２２） ３２） １５ ７１．４

　中分化 １９ ３ ６ １０ １６ ８４．２

　低分化 ８ １ ５ ２ ７ ８７．５

　　注：１）与正常对照比较Ｐ＜０．０１；２）与中、低分化ＩＣＣ比较Ｐ＜０．０１

６９
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３　讨　论

ｂａｇ１具有拮抗血小板源性生长因子和肝细胞

生长因子介导的凋亡作用，可与肝细胞生长因子受

体结合形成复合物，诱导凋亡后此复合物迅速增

加［２］。其次，ｂａｇ１还可以与 Ｒａｆ１激酶，Ｓｉａｈ１，甾

体类激素受体、调节分子伴侣 Ｈｓｐ７０等多种蛋白发

生作用。此外，ｂａｇ１蛋白还具有与细胞骨架蛋白

相互作用，促进肿瘤细胞迁移的功能［３］。因此，对

ｂａｇ１的 研 究，越来越受 到重视。作者既 往 的 研

究［４，５］发现，多种凋亡相关基因在 ＩＣＣ中的表达都

与肿瘤的分化存在一定的关系，ｂａｇ１是否在 ＩＣＣ

中也有表达，其表达与肿瘤分化是否也有关，值得

探讨。

ｂａｇ１在大部分正常人体组织表达很弱或不表

达，但在大多数肿瘤细胞系，如白血病、乳腺癌、前

列腺癌、直肠癌等均有表达。表明 ｂａｇ１表达与肿

瘤的恶性转化密切相关［６］。ｂａｇ１在各种肿瘤中的

表达具有不同的意义。Ｔｏｗｎｓｅｎｄ等［７］研究发现 １６０

例乳腺癌中 ９２％ｂａｇ１免疫组化阳性，大部分显示

胞浆阳性，小部分核阳性。组织学分级与核阳性呈

负相关，高级别的肿瘤核表达减弱，但与胞浆表达

无统计相关性。Ｔｕｒｎｅｒ等［８］发现 ｂａｇ１在乳腺癌中

表达较正常乳腺增强，且有意义的是表达强者长期

生存率高和无转移生存时间长。Ｒｏｒｋｅ等［９］则发现

ｂａｇ１表达与非小细胞肺癌的预后有关，胞浆强阳

性者预后较好。ｂａｇ１在喉癌中也有表达，也呈现

胞核、胞浆或二者均有，有意思的是主要表达核

ｂａｇ１阳性者，经放疗后预后更差。Ｙａｎｇ等［１０］发现

在宫颈癌细胞系及其组织中 ｂａｇ１过表达。Ｓｈｉｎｄｏｈ

等［１１］发现在鳞状细胞癌中转移的病例较未转移者

表达高，在高级别的较低级别的表达高。

本实验中 ｂａｇ１在 ＩＣＣ中的表达强于在对照的

相对正常的胆管上皮的表达，在中低分化的 ＩＣＣ中

表达又强于在高分化的 ＩＣＣ中的表达，表明细胞分

化越低，ｂａｇ１的表达越趋于增强。此结果与在乳

腺癌［８］和鳞状细胞癌［１１］中的研究是一致的。这可

能由于较低分化的肿瘤恶性程度较高，相应的抗凋

亡机制也有所增强，因此抗凋亡基因的表达较强。

至于 ｂａｇ１在 ＩＣＣ中的表达是否也与肿瘤的预后和

治疗存在密切的关系，尚待进一步探讨。
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