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原发性肝癌是我国最常见的恶性肿瘤之一，其

中肝细胞肝癌是原发性肝癌中最常见的类型，死亡

率在恶性肿瘤中居第二位d!e。目前肝细胞肝癌的发

病机制还未完全确定，并且肝癌的早期发现、早期

诊断、早期治疗以及预后的判断不尽如人意。因此，

发现潜在的肿瘤分子标记物具有很重要的意义。亮

氨酸羧基甲基转移酶（GMEZ>@M Z?UbRSQG WMV=QGVU?@[$

XMU?[M !O *+,-!）是哺乳动物中一个重要的甲基转

移酶dKJ_e。研究显示，*+,-! 高表达可保护叶酸缺乏

所致的细胞损伤，也可保护 ! 淀粉样蛋白诱导的认

知，但是还鲜少有人提到它与肿瘤发生的关系d'J)e。

7 HIJK7

!1! "# 在 23456（=VVTfggYMT>?1Z?@ZMUJTaE1Z@g）

数据库中笔者收集到了 _(" 例肝癌患者和 !(% 例

非肝癌患者 *+,-! 表达情况，以及 !hK 例肝癌患

者和 !hK 例非肝癌患者的预后情况。其次，笔者收

集 K%!'—K%!h 年天津医科大学肿瘤医院的 !%' 例

肝细胞肝癌患者的石蜡切片标本，这些患者均由两

位以上病理医师确诊，同时收集患者的临床病理资

料。这些标本及病例资料的使用均已经接受天津医

科大学肿瘤医院伦理委员会批准。

!1K $%

!1K1! 免疫组织化学染色 将 !%' 例肝细胞肝癌

组织进行脱蜡处理，然后用含 _iC

&

;

&

的甲醇溶液

去除切片中内源性过氧化物酶。将上述切片用枸橼

酸 (/% 修复液进行微波修复共 .& W>@，放置室温冷

却。将冷却后的切片用 47< 缓冲液处理 ) W>@ 后再

用山羊血清封闭液进行封闭，室温放置 #%W>@。弃去切

片上的血清封闭液滴加 *+,-. 抗体（浓度为 .f&%%，

;:523H3 公司，货号为 -6)%#.&0），将切片在室温

下孵育 . = 后放入 ' *冰箱过夜。转天从冰箱取出
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切片，在室温放置 ! "。将切片用 #$% 缓冲液振荡洗

涤 & 次，一次 ' ()*，之后在切片上加入小鼠二抗继

续孵育 + "，然后用 ,$% 振荡洗涤 & 次。将切片放入

-./ 显色液中显色约 01 ()*。然后用苏木素复染细

胞核。最后进行常规封片。

23434 免疫组织化学染色的结果判定 阳性率按

567789*积分法计数，每例切片选择 '个视野（!:11），

结合阳性细胞数量和阳性强弱来判断。阳性细胞数

量占视野中总细胞数的百分比分 : 级：无阳性细胞

记为 1 分、+;<0=;记为 2 分、0>;<'1;记为 ? 分、

@1;以上记为 A 分；阳性强度分 B 级：无阳性着色记

为 1分、浅黄色 +分、深黄色 ?分、棕黄色 A分。最终

按二者的乘积进行统计，乘积大于 A分记为阳性表达。

+3A !"#$% 数据通过 %,%%+C31 软件进行统

计学分析，用四格表!

? 检验分析 DE5F2、金属蛋白

酶G?（(679)H (876IIJK9J78)*L?M 55,0）在肝细胞肝癌

患者癌组织和癌旁组织中表达的差异，通过

%K869(6* 相关性分析 DE5F2、55,0 以及 DE5F2、

丝裂原活化蛋白激酶 A（()7JN8*L6I7)O678P K9J78)*

Q)*6R8LAM 5.,SA）之间的关系。用 S6KI6*L58)89 分

析患者的预后情况。

! !"

?32 DE5F2 &'()*+,-./0 在 TU,V.

自有的数据库中笔者收集到 &W 种不同肿瘤类型

（包括肝癌）的正常组和肿瘤组 DE5F+ 基因表达的

研究结果。笔者可以发现 DE5F+ 在肾上腺皮质癌

（.EE）、膀胱尿路上皮癌、乳腺浸润性癌等 ?' 种癌

中是高表达的，但是只有在 .EE、弥漫性大 $ 细胞

淋巴瘤（-D$E）、肝癌（DVXE）和胸腺瘤（FXY5）中的

表达和正常组织的表达相比具有统计学意义。

DE5F+ 在多形性胶质母细胞瘤（T$5）、肾嫌色症

（SVEX）、急性髓细胞白血病（D.5D）、脑低级别胶质

瘤（DTT）、卵巢浆液性囊腺癌（Z[）和睾丸生殖细胞

肿瘤（FTEF）中呈现低表达，但是与正常组织中表

达的含量差异不具有统计学意义。结果如图 W 和图

?所示。

.EE：肾上腺皮质癌；$DE.：膀胱尿路上皮癌；$\E.：乳腺浸润性癌；EU%E：宫颈鳞状细胞癌与宫颈腺癌；EXZD：胆管癌；EZ.-：结肠腺癌；
-D$E：弥漫性大 $ 细胞淋巴瘤；U%E.：食管癌；T$5：多形性胶质母细胞瘤；X]%E：头颈部鳞状细胞癌；SVEX：肾嫌色症；SV\E：肾透明细胞癌；
SV\,：肾乳头状细胞癌；D.5D：急性髓细胞白血病；DTT：脑低级别胶质瘤；DVXE：肝细胞癌；D^.-：肺腺癌；D^%E：肺鳞状细胞癌；5U%Z：间皮
瘤；Z[：卵巢浆液性囊腺癌；,..-：胰腺腺癌；,E,T：嗜铬细胞瘤和副神经节瘤；,\.-：前列腺腺癌；\U.-：直肠腺癌；%.\E：肉瘤；%SE5：皮肤
黑色素瘤；%F.-：胃腺癌；FTEF：睾丸生殖细胞肿瘤；FXE.：甲状腺癌；FXY5：胸腺瘤；̂EUE：子宫体子宫内膜癌；̂E%：子宫癌肉瘤；̂[5：葡萄
膜黑色素瘤
# " #$%&"$%&'()*+,-./0#12

'() " *(+,-)./0 /1/23+(+ -4 ,56 678.6++(-1 -4 #$%&" (1 9(446.61, ,:0-.+

图中红色代表肿瘤组织，绿色代表正常组织，图中上方红色字体标出的为在肿瘤组织和正常组织中表达具有统计学意义（!_`31@）的 a 种肿瘤
# ! #$%&"$%&'().*+,-

'() ! &56 678.6++(-1 -4 #$%&" (1 9(446.61, ,:0-.+

$

D

E

.

肿瘤
正常

@1

B1

&1

?1

W1

1

.

E

E

$

\

E

.

E

U

%

E

E

X

Z

D

E

Z

.

-

-

D

$

E

U

%

E

.

T

$

5

X

]

%

E

S

V

E

X

S

V

\

E

S

V

\

,

D

.

5

D

D

T

T

D

V

X

E

D

^

.

-

D

^

%

E

Z

[

,

.

.

-

,

E

,

T

,

\

.

-

\

U

.

-

%

.

\

E

%

S

E

5

%

F

.

-

F

T

E

F

F

X

E

.

F

X

Y

5

^

E

U

E

^

E

%

$

D

E

.

.

E

E

$

\

E

.

E

U

%

E

E

X

Z

D

E

Z

.

-

-

D

$

E

U

%

E

.

T

$

5

X

]

%

E

S

V

E

X

S

V

\

E

S

V

\

,

D

.

5

D

D

T

T

D

V

X

E

D

^

.

-

D

^

%

E

Z

[

,

.

.

-

,

E

,

T

,

\

.

-

\

U

.

-

%

.

\

E

%

S

E

5

%

F

.

-

F

T

E

F

F

X

E

.

F

X

Y

5

^

E

U

E

^

E

%

^

[

5

5

U

%

Z

&b1

A11

?a1

Wc1

W?1

b1

1

D
E
5
F
W
在

各
种

肿
瘤

中
的

表
达

量

廖诗晗，等3DE5FW 在肝癌中的表达和预后的意义!

A

"

?aC



!"! #$%&'!"#$%&' 对 ()*+, 数据库进

行深入的挖掘，提取与肝癌有关的数据，找到其中

-./ 例肝癌患者和 0.1 例正常组织的信息，通过统

计学的分析发现 #$%&0 在肝癌的患者中呈现高表

达，且差异具有统计学意义（!21"13）。同时分析了

-./位患者 &4%分期和#$%&0表达的关系，发现处于

&4%+期的患者 #$%&0的表达明显少于 &4%!、"、

#期的患者，且表达差异具有统计学意义（!21"13）。结

果如图 -所示。

随后通过免疫组织化学染色对上述结果进行

验证，笔者收集了 !1056!107 年经病理医师确诊过

的 015 例肝细胞肝癌患者石蜡切片进行#$%&0 和

%%*! 的染色。其中有 8- 例（81"!9）患者 #$%&0

呈阳性表达，80 例（.7:-9）患者 %%*! 呈阳性表

达。染色结果如图 5 所示。肿瘤组织和癌旁组织中

#$%&0 的表达情况如表 0 所示，有 -- 例患者癌旁

组织也有 #$%&0 的阳性表达。随后我们分析了

#$%&0 和代表转移的指标 %%*! 之间的关系，发现

二者呈正相关关系，相关系数为 1:-!5（!21:13），结

果如表 ! 所示。然后笔者对 015例患者的临床病理资

料进行了分析，发现患者的 #$%&0 高表达与患者的

年龄、肿瘤大小、组织学分级无明显关系（!;1:13），而

与患者的 &4%分期和转移之间有直接关系（!21:13），

结果如表 - 所示。

!:- #$%&0 &'()*+,-.%/0 笔者对

()*+, 数据库中有临床资料的 -.5 位患者进行了

<=>?=@6%ABAC 生存分析，结果发现 #$%&' 高表达的

患者平均生存时间比 #$%&' 低表达的患者平均生

项目 #$%&'（D） #$%&0（6） !

; .1 !. 0.

! 03 01

" !1 !

# !8 !

肿瘤大小

!3 EF 53 '3 G:!87

;3 EF !7 0.

组织学分级

+6++ 58 05 G:G75

+++ !. 08

H6I 0- 07

HJI 31 !- 1:100

转移

+ 00 08 1:110

&4%

!.1 58 03 1:1/8

年龄

! ! "#$%&"#$%&'()*+,-

%'( ) *+,'-./012.3 (+-4++0 "#$%& '05 6,.0.6/3'-2/,/7.6', 5'-'

项目 #$%&0（J） #$%&0（6） !

癌组织 8- -0 1:110

癌旁组织 -- 80

. 8 /012/3014 "#$%&5.678

%'( & %2+ +93:+11./0 /; "<$%& .0 6'06+: -.11=+1 '05 '5>'6+0- -.11=+1

项目 #$%&0（J） #$%&0（6）

%%*!（J） 38 05

%%*!（6） 0. 08

"

1:-!5

!

1:110

. ? "<$%&9$$@A):+;-

%'( A *+,'-./012.3 (+-4++0 "<$%& '05 $$@A

,:#$%&0 在肝癌和正常肝组织中的表达，红色为肝癌组织，灰色为
正常肝组织；K:#$%&0 在不同的 &4% 分期肝癌中的表达
< B "<$%&=>/4+.?78

C.7 B %2+ +93:+11./0 /; "<$%& .0 2+3'-/6+,,=,': 6':6.0/D'

.

3

5

-

!

#+L$

@MF（&）N-./；@MF（4）N0.G

.

3

5

-

OP=QA#OP=QA$ OP=QA! OP=QA"

左侧为阳性表达，右侧为阴性表达（!GG!）

< E "<$%&2$$@A5@A01BCDEFG

C.7 F GDD=0/2.1-/62+D.6', 1-'.0.07 :+1=,-1 /; "<$%8 '05 $$@A

.

3

5

-

!

#+L$

,

K

RS=?MAN8:!5

*C（;R）NG:GGG'G'

J 6

%
%
*
!

#
$
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'

第 !3 卷天津医科大学学报!57



! ! "#$%&"$'()*#$%&'(

+,- ! ./001234,/5 353267,7 /8 ".$%9 35: $;()*

存时间短，通过分析收集的 !"# 例肝细胞肝癌患者

的生存时间，我们得出一致的结果，结果如图 $所示。

%&# '()*! !"#$%&'( 我们对 '()*!

进行了生物信息学的分析，发现了 %" 个和 '()*!

最有关联的基因，结果如图 + 所示。其中 ),-./ 引

起我们的注意，有文献报道过 ),-./ 能被很多转

录因子激活导致其发生磷酸化而促进肿瘤的发生。

所以我们通过对数据库的数据进行相关性分析，得

到 '()*! 和 ),-./ 的相关系数为 "&0+，且具有统

计学意义。结果如图 0 所示。

* )*

肝癌是一种最常见的恶性肿瘤之一，由于肝脏

具有丰富的血供，肝癌的患者通常发生早期远处转

移，导致患者的治疗效果不佳1+2。有研究证明靶向治

疗可以显著提高肝癌患者的生存时间，因此发现新

的治疗靶点具有很重要的意义10342。

'()*! 是一种甲基转移酶，在细胞的转录调控

中发挥着重要作用1%5 62。基质金属蛋白酶家族是蛋白

水解酶家族的重要成员，能够分泌蛋白酶降解细胞

外基质，从而在肿瘤的转移过程中起重要作用1!"3!%2。

))-% 是基质金属蛋白酶家族的一个重要成员，不

仅可以降解细胞外基质，还能够使基底膜发生改

变，进而帮助肿瘤迁移和侵袭到其他组织中去，在

肿瘤组织中通常伴有 ))-% 的升高1!"2。在本研究中，

不仅从公共的数据库进行数据统计发现 '()*! 在

肝癌中呈现高表达，而且收集的 !"# 例肝细胞肝癌

患者的染色结果也支持这一结论。本实验也证明了

'()*! 和 ))-% 之间呈正相关关系，说明 '()*!

能够促进肝癌细胞的转移。对临床病理资料进行分

析时发现，存在 '()*! 高表达的患者生存时间明

显比 '()*! 低表达的患者生存时间短，同时通过

公共数据库和 !"# 例患者的病例资料进行分析发

现 '()*! 的表达与 *7) 分期和患者的转移之间

存在关系，'()*! 高表达的患者基本处于 *7) 888

或 *7) 89期，并且大部分患者都存在转移。

'()*! 能够调节 --%, ( 亚基端 :;</"6 位点

的甲基化和 --%, 活性5 它在--%, 结合催化亚基 =>

=$$ 和 =! 形成三聚体的过程中也起着至关重要的

作用1!/2。-?:?@ABC?DE 等1%2对胶质母细胞瘤的研究发

现烟酰胺373甲基转移酶（7ABFGA@?DAH; 73D;GCE:!

GI?@JK;I?J;5 77)*）是其预后的标志物，77)* 可以

调节蛋白质的甲基化使肿瘤抑制因子失活或者使

癌基因激活而发挥作用，进一步的研究发现抑制

,&LM-8,分析得到的结果；=&!"#例肝细胞肝癌患者分析的结果
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!!"# 可以增加 $%"#& 甲基化 ''() 的甲基可用

性，从而抑制丝氨酸*苏氨酸激酶。在一项研究中发

现 $%"#& 可以调节 ''+) 和 '', 形成异源三聚体

复合物亚群的功能，而且 $%"#& 是唯一的 ''+) %

亚基端甲基转移酶-&,.。而 ")'/ 信号转导通路是细

胞内重要的信号转导系统，细胞外调节蛋白激酶

（0123450667643 308764209 :3;20<= ><=4?0?，@A/） 是

")'/? 家族其中一个重要亚族，而 @A/B 和 @A/+

是其中两个重要家族成员，@A/ 能够通过有丝分裂

原激活各种生长因子，并且进入细胞核作用在转录

因子上，促进某些基因的转录与表达，并且可以促

进细胞增殖、分化、迁移、侵袭和抑制细胞凋亡-&CDBE.。

有研究指出胰腺癌中 'ACC! 的表达显著增高，在

A!)< 介导的胰腺癌细胞株中 'ACC! 的缺失可以使

蛋白激酶 F 和 ")'/G 的磷酸化降低，而 'ACC! 是

''+) 调节的亚单位，最终促进胰腺癌的发展 -&H.。

之前对")'/G 的研究显示 ")'/G 是通过发生磷

酸化而促进肿瘤的迁移侵袭，对 $%"#& 的研究提

示 $%"#& 是一种甲基转移酶，能够调节 ''+) % 亚

基端 607GIH 位点的甲基化和 ''() 活性，因此我们

猜测 $%"#B 可能通过促使 ''() % 亚基端 607GJH

位点的甲基化以及促使 ''+) 活性增加引起

")'/G 的磷酸化，进而促进肝癌的转移。

本次研究通过对网络上公共数据库进行挖掘，

分析结果提示 $%"#K 可能促进 ")'/G 磷酸化引

起肝癌的不良预后。这为进一步探索二者的临床应

用价值提供了依据，也为肝癌的靶向治疗提供了新

的思路。
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