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　　摘要：目的　探讨 ＣｙｃｌｉｎＥ在肝细胞癌中的表达及其意义。方法　应用同一组织连续切片免疫组
化 ＳＡＢＣ法，检测 ＣｙｃｌｉｎＥ在 ４５例肝细胞癌（ＨＣＣ）及 ３０例癌旁肝组织中的表达及其与临床病理资料的

关系。其中门静脉癌栓形成者 １２例，有转移者 １１例，肝内肿瘤播散或有卫星结节者 １２例，肿瘤包膜

侵袭者 １９例，以上 ４项中有任何 １项阳性或 １项以上阳性者归入侵袭转移组。结果　ＣｙｃｌｉｎＥ在 ＨＣＣ

组织中阳性表达率 ３５．６％（１６／４５），癌旁肝组织无阳性表达。ＣｙｃｌｉｎＥ表达与年龄、性别、乙肝表面抗

原、血清甲胎蛋白、肿瘤大小、包膜形成、肝外转移及癌灶数目无关（Ｐ＞０．０５），与组织分化，癌栓形成

有关（Ｐ＜０．０５）。ＣｙｃｌｉｎＥ在侵袭转移组较非侵袭转移组表达增高（Ｐ ＜０．０５）。．结论　ＣｙｃｌｉｎＥ与

肝细胞癌的发生，分化及侵袭转移有关，检测其表达有助于协助临床诊断治疗及判断预后。
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　　肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是我

国常见的恶性肿瘤之一，研究肝细胞癌发生、发展

　　收稿日期：２００２－０９－０７；　修订日期：２００３－０８－０７。

　　作者简介：周奇（１９７１－），男，河北邯郸人，中山大学第一附属医院

医师，主要从事肝细胞癌方面的研究。

及侵袭转移的机制，探索有效的防治途径是当前肝

细胞癌研究的热点。细胞增殖活性与肿瘤的发生、

发展及侵袭转移直接相关。在细胞周期中，Ｇ１后期
到 Ｓ期是细胞增殖最重要的时期，细胞是否通过 Ｇ１
后期检测点（ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ）或 Ｇ１／Ｓ期转换，决定了细

胞是否继续增殖［１］。ＣｙｃｌｉｎＥ对细胞 Ｇ１／Ｓ期转换
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具有重要调节作用［２］。近年来研究［３］表明，Ｃｙｃｌｉｎ
Ｅ蛋白水平改变或基因改变与多种肿瘤的发生有
关。而在肝细胞癌中报道较少。本研究采用免疫

组化 ＳＡＢＣ法，联合检测 ４５例 ＨＣＣ组织及 ３０例癌
旁组织中 ＣｙｃｌｉｎＥ的表达，以期探讨 ＣｙｃｌｉｎＥ与 ＨＣＣ
发生、发展及侵袭转移的关系。

１　材料与方法

１．１　标本及其临床资料
用本院 １９９４～１９９９年病理教研室存档 ＨＣＣ蜡

块 ４５例，３０例带有癌旁组织。所有患者术前均未
进行放疗和化疗、肝动脉栓塞或免疫治疗，术后均

经病理证实为 ＨＣＣ。４５例中男 ３６例，女 ９例；年龄
为 ３０～６５岁。其中伴癌栓形成者 １２例，有肝门淋
巴结或肝外转移转移者 １１例，肝内肿瘤播散或有
卫星结节者 １２例，肿瘤包膜不完整或无包膜以及
包膜侵袭破坏者 １９例，参照文献标准［４］，以上 ４项
中有任何 １项阳性或 １项以上阳性者归入侵袭转移
组，共 ２５例（５５．５６％）。
１．２　材料与检测方法

兔抗人 ＣｙｃｌｉｎＥ多克隆抗体购自美国 Ｓａｎｔａｃｒｕｚ
生物有限公司；免疫组化 ＳＡＢＣ染色试剂盒购自武
汉博士德生物工程有限公司。采用免疫组化 ＳＡＢＣ
法，试验步骤按免疫组化 ＳＡＢＣ试剂盒说明书进行。
染色结果判定［５］：ＣｙｃｌｉｎＥ的表达以核表达细胞为
阳性表达细胞，阳性细胞数 ＞５％为阳性（＋），≤
５％或无表达为阴性（－）。
１．３　统计学方法

应用 ＳＰＳＳ８．０ＦＯＲＷＩＮＤＯＷＳ软件处理，两组间
计量资料比较采用 ｔ检验，计数资料比较采用 χ２检
验，以 Ｐ＜０．０５认为有显著性差异。

２　结　 果

２．１　ＨＣＣ组织中 ＣｙｃｌｉｎＥ表达率
以核表达定为阳性，ＣｙｃｌｉｎＥ于 ＨＣＣ组织中以

核表达为主，部分细胞呈胞浆表达（图 １，２）；ＨＣＣ
组织中 ＣｙｃｌｉｎＥ阳性表达率为 ３５．６％（１６／４５）。
癌旁肝组织无胞核表达，部分细胞呈胞浆表达。

２．２　ＣｙｃｌｉｎＥ表达与临床病理特征的关系
ＣｙｃｌｉｎＥ表达与细胞分化、癌栓形成及侵袭转移

有关。ＣｙｃｌｉｎＥ表达与包膜形成、淋巴结／肝外转
移、癌灶数目、肿瘤大小及年龄、性别、乙肝表面抗

原（ＨＢｓＡｇ）、甲胎蛋白（ＡＦＰ）等均无关（表 １，２）。

图 １　ＨＣＣ组织 ＣｙｃｌｉｎＥ胞核阳性表达（ＳＡＢＣ ×

４００）

图 ２　ＨＣＣ组织 ＣｙｃｌｉｎＥ胞浆表达（ＳＡＢＣ×４００）

表 １　ＣｙｃｌｉｎＥ表达与临床病理特点的关系

临床病理特点 ｎ
ＣｙｃｌｉｎＥ

（＋） （－）
Ｐ

组织学分级

　Ｉ＋ＩＩ

　ＩＩＩ＋ＩＶ

２６

１９

５

１１

２１

８
＜０．０５

肿瘤大小（直径）

　≤５ｃｍ

　５＜～≤１０ｃｍ

　＞１０ｃｍ

９

１９

１７

１

７

８

８

１２

９

＞０．０５

包膜

　完整

　无／不完整

２６

１９

７

９

１９

１０
＞０．０５

癌栓形成

　＋

　－

１３

３２

８

８

５

２４
＜０．０１

转移

　有

　无

１１

３４

６

１０

５

２４
＞０．０５

癌灶数目

　＜２

　≥２

３３

１２

９

７

２４

５
＞０．０５

侵袭性

　非侵袭转移

　侵袭转移

２０

２５

４

１２

１６

１３
＜０．０５

４９１
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表２　ＣｙｃｌｉｎＥ表达与一般临床资料的关系

一般资料
ＣｙｃｌｉｎＥ

（＋） （－）
Ｐ

总 例 数 １６ ２９

年龄（岁） ４６．８０±１０．２１ ４７．２９±９．３８ ＞０．０５

性别（男／女） １２／４ ２４／５ ＞０．０５

ＨＢｓＡｇ（＋／－） １２／４ ２０／９ ＞０．０５

ＡＦＰ（＋／－） １３／３ １７／１２ ＞０．０５

３　讨　 论

ＣｙｃｌｉｎＥ是主要作用于细胞周期 Ｇ１晚期→Ｓ期

早期的细胞周期蛋白［６］。人类 ＣｙｃｌｉｎＥ基因定位

于 １９ｑ１２～１３，有 ４个外显子和 ３个内含子，其

ｍＲＮＡ长约 ２．２ｋｂ，编码 ３９５个氨基酸的蛋白质，为

核内蛋白，半衰期较短约 ３０ｍｉｎ。ＣｙｃｌｉｎＥ与 ＣＤＫ２

结合后形成 ＣｙｃｌｉｎＥ／ＣＤＫ２复合物可对 ＣｙｃｌｉｎＥ自

身磷酸化，调节 ＣｙｃｌｉｎＥ降解；它是细胞周期 Ｇ１／Ｓ

期转换主要限速因子之一。尽管 ＣｙｃｌｉｎＥ在细胞浆

中合成与降解，但通常会迅速转移到细胞核执行功

能；如果不进入核中，ＣｙｃｌｉｎＥ即不能起到影响细胞

分裂的作用。本研究表明 ＣｙｃｌｉｎＥ在肝癌组织中主

要为 核 表 达，阳 性 表 达 率 达 ３６．５％ （１６／４５，表

１），在癌旁肝组织中无胞核表达，与国外研究结

果［７］类似。提示 ＨＣＣ核组织中 ＣｙｃｌｉｎＥ蛋白水平

升高可能促进了细胞周期进行及细胞增殖，与 ＨＣＣ

的发生有关。部分细胞呈胞浆表达，ＣｙｃｌｉｎＥ在胞

浆中的聚集，可能反映了其合成增多，降解减少或

部分核转运失败。

Ａｎｎ等［８］在胃癌中的研究发现，ＣｙｃｌｉｎＥ蛋白表

达水平增高与胃癌的浸润和组织学分级有关，提出

ＣｙｃｌｉｎＥ含量与细胞增殖潜能或细胞分化程度相

关。本研究结果表明，在恶性程度高的低分化肝癌

组 ＣｙｃｌｉｎＥ蛋白表达率较恶性程度低的高分化组明

显升高（Ｐ＜０．０５），即组织学分级高，细胞分化差

者，ＣｙｃｌｉｎＥ表达高（表 ２）。此结果说明 ＣｙｃｌｉｎＥ过

度表达可能与分化不良有关。在与侵袭性相关的

指标中，ＣｙｃｌｉｎＥ阳性表达率与是否有癌栓形成有

关，而与肿瘤大小、包膜是否完整、有无转移及卫星

灶无关，在侵袭转移组 ＣｙｃｌｉｎＥ表达较非侵袭转移

组明显升高（Ｐ ＜０．０５，表 ２），提示 ＣｙｃｌｉｎＥ阳性

患者肿瘤侵袭转移力强，可能预后不佳。

体外试验研究证实［９］，培养系统中加入ＣｙｃｌｉｎＥ

ＩｇＭ抗体可使增殖的肿瘤细胞系阻滞于 Ｇ１期，动

物实验表明下调 Ｇ１／Ｓ期蛋白可降低肿瘤的侵袭

性［１０］。Ｃｙｃｌｉｎｓ有可能成为未来肿瘤基因治疗的目

标，采用分子生物学技术，进一步明确其相互作用

机制，调节水平、调节方法，有望为肝细胞癌的治疗

提供新的突破点。
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