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肝癌组织中 HCV 感染与凋亡相关基因 bcl-2尧bax 及 ICH-1 表达的关系
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摘要院目的 探讨 HCV感染与凋亡相关基因 bcl-2尧bax 及 ICH-1 表达的关系及其在肝癌发生中的作用遥方法 采用免疫组化

SP法观察 40 例肝细胞性肝癌组织中HCV抗原渊NS5 抗原冤尧bcl-2尧bax 及 ICH-1 的表达遥结果 40 例肝癌组织中 NS5 抗原阳

性 11 例袁阳性率为 27.5%袁癌旁组织阳性 5 例袁阳性率为 12.5%遥11 例 HCV 阳性的肝癌组织中 bcl-2 阳性 1 例袁bax 阳性 1

例袁两者之比为 1颐1曰ICH-1L 阳性 5 例袁ICH-1S阳性 6 例袁两者之比为 1颐1.2曰29 例 HCV 阴性的肝癌中 bcl-2 阳性 5 例袁bax 阳

性 7 例袁两者之比为 1颐1.4袁ICH-1L 阳性 10 例袁ICH-1S 阳性 15 例袁两者之比为 1颐1.5遥两组间比较均无明显差异(P>0.05)遥结论

bcl-2尧bax 及 ICH-1 基因表达异常可能与肝细胞癌变有关袁但 HCV可能不是引起 bcl-2尧bax 及 ICH-1 表达异常的主要原因遥
关键词院肝癌曰丙型肝炎病毒曰凋亡基因曰bcl-2曰bax曰ICH-1
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Relationship between hepatitis C virus infection and expression of apoptosis-related gene bcl-2,
bax and ICH-1 in hepatocellular carcinoma tissues
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Abstract: Objective TostudytheassociationbetweenhepatitisCvirus(HCV)infectionandexpressionofapoptosis-related
gene bcl-2, bax and ICH-1, andexplorethesignificanceofHCVinfectioninthetumorigenesisofhepatocellularcarcinoma
(HCC). Methods TheexpressionofHCVantigen (NS5) alongwith bcl-2, bax and ICH-1proteinswasinvestigatedin40
specimensofhepatocellularcarcinomasbyimmunohistochemistrymethod,with13normallivertissuesservingascontrol. Re鄄
sults Eleven carcinomaspecimenswerepositiveforNS5antigen,accountingforapositiverateof27.5%,and5tissuespeci-
mensadjacenttothecarcinomaswereidentifiedaspositive, witharateof12.5%. Of the11carcinomatissuespositivefor
NS5, bcl-2and bax werepositiverespectivelyin1case(showingaratioof1:1),and ICH-1Land ICH-1Swerepositivein5
and6casesrespectively(showingaratioof1:1.2).Amongthe29NS5-negativecases, bcl-2and bax werepositivein6and7
casesrespectivelyconstitutingaratioof1:1.4,while ICH-1Land ICH-1Swereidentifiedin10and15casesrespectively,atthe
ratioof1:1.5.NosignificantdifferenceswerefoundbetweenNS5-positiveand-negativegroups(P>0.05). Conclusion Aber-

rantexpressionof bcl-2, bax and ICH-1mayberelatedtoHCCgenesis,butHCVinfectionmaynotbetheprincipalcause for
theirexpressionaberrance.
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大量研究表明 HCV 感染与肝癌发生关系密

切咱1袁2暂袁但其在肝细胞癌变过程中的作用机制尚不清

楚遥本研究采用免疫组化技术通过分析原发性肝细胞

性肝癌组织中 HCV 抗原与凋亡相关基因 bcl-2尧bax
及 ICH-1 表达的关系袁从细胞凋亡角度探讨 HCV 在

肝癌发生中的作用遥

1 材料与方法

1.1 标本来源

选自我院手术切除的原发性肝细胞性肝癌标本

40 例袁根据 Edmondson-Steiner 分类法袁将 40 例肝癌

分为玉级 9 例尧域级 18 例尧芋~郁级 13 例遥取尸检和

肝外伤的正常肝组织 13 例作为对照遥
1.2 免疫抗体和染色方法

第一抗体为 HCV 抗原渊NS5冤单克隆抗体渊北京

医科大学肝病研究所研制袁克隆号 8B2袁购自武汉博

士德公司冤曰另有鼠抗 bcl-2 单克隆抗(Maxim 公司产

品)尧兔抗 bax 多克隆抗体 渊SentaCruz 公司产品冤尧
ICH-1L 和 ICH-1S 多克隆抗体 渊Santa Cruz 公司产

品冤袁及 SP 染色试剂盒 (Zymed 公司产品)袁采用免疫

组化 SP 法染色袁DAB 显色遥每例均设阴性和阳性对

照遥结果判定院细胞浆中出现棕黄色颗粒为 NS5 抗

原尧bcl-2尧bax 及 ICH-1 染色阳性遥
1.3 统计学处理

采用 字2 检验遥
2 结果

2.1 肝癌组织中 NS5 抗原检测

40 例肝癌中 NS5 抗原阳性 11 例袁阳性率为

27.5%袁其中玉级 2 例尧域级 5 例尧芋~郁级 4 例袁各组

织学分级间 NS5 阳性率无明显差异渊P>0.05冤遥癌旁

组织中 NS5 抗原阳性 7 例袁阳性率 17.5%渊图 1冤遥
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2.2 Bcl-2 和 bax 在肝癌和癌旁组织中的表达

40 例肝癌组织中 bcl-2 阳 性 6 例袁阳性率为

15%袁其中玉级 1 例尧域级 3 例尧芋~郁级 2 例曰bax 阳

性 8 例袁阳性率为 20%袁其中玉级 2 例尧域级 4 例尧芋
~郁级 2 例遥各组织学分级间 bcl-2 和 bax 的阳性率均

无明显差异(P>0.05)遥癌旁组织中 bcl-2 阳性 8 例袁阳

性率为 20%曰bax 阳性 25 例袁阳性率为 62.5%遥13 例正

常对照肝组织中 bcl-2 阳性 1 例袁阳性率为 7.7%袁bax
阳性 6 例袁阳性率 46.2%渊图 2袁3冤遥正常肝组织中bcl-2
与 bax 阳性率之比为 1颐6袁癌旁组织中两者之比为 1颐3.1袁
癌组织中两者之比为 1颐1.3遥正常组织尧癌旁组织及癌

组织中 bcl-2 表达无明显差异渊P>0.05冤袁癌组织中bax
表达明显低于正常肝和癌旁组织渊P<0.05冤遥见表1遥
2.3 肝癌和癌旁组织中 ICH-1 的表达

13 例正常肝中 ICH-1L 阳性 3 例袁ICH-1S 阳性 2

例袁阳性率分别为 23.1%和 15.4%遥两者阳性率间之

比为 1颐0.7遥40 例癌组织中 ICH-1L 阳性 15 例袁阳性

率 为 37.5%袁其 中玉 级 3 例 渊33.4%冤尧 域级 7 例

渊38.9%冤尧芋~郁级 5 例渊38.5%冤各组织学分级间无明

显差异(P>0.05袁图 4)曰ICH-1S 阳性 21 例袁阳性率为

52.5%袁其中玉级 4 例渊44.4%冤尧域级 11 例渊61.1%冤尧
芋~郁级 6 例渊46.2%冤袁各组织学分级间无明显差异

(P>0.05袁图 5)遥ICH-1L 和 ICH-1S 阳性率之比为 1颐
1.4遥40 例癌旁组织中 ICH-1L 阳性 29 例袁阳性率

72.5%袁ICH-1S 阳性 31 例袁阳性率为 77.5%遥ICH-1L

和 ICH-1S 阳性率之比为 1颐1.07遥肝癌细胞 ICH-1L 和

ICH-1S 表达较正常肝细胞增加袁以 ICH-1S 增加显著

(P<0.05)袁而又明显低于癌旁肝细胞(P<0.05)遥见表 1遥

图 1 肝癌细胞和癌旁肝细胞 HCV-NS5Ag 阳性(免疫组化染色袁伊100)
Fig.1 Positive staining for bax protein in the cytoplasm of hepatocarcinoma cells and adjacent hepatocytes

(Immunohistochemicalstaining, 伊100)
图 2 肝癌细胞 bcl-2 蛋白弱阳性袁癌旁小胆管上皮 bcl-2 蛋白强阳性 渊免疫组化染色袁伊100冤

Fig.2 Weak positive staining for bcl-2 protein in the cytoplasm of hepatocarcinoma cells, but strong reaction in adjacent
small bile duct epithelium (Immunohistochemicalstaining, 伊100)

图 3 肝癌细胞 bax蛋白弱阳性袁癌旁细胞阳性染色较明显渊免疫组化染色袁伊100冤
Fig.3 Weak positive staining for bax protein in the cytoplasm of hepatocarcinoma cells, but strong reaction in adjacent

hepatocytes(Immunohistochemicalstaining, 伊100)
图 4 肝癌细胞和癌旁肝细胞 ICH-1L 均呈阳性染色袁以癌旁细胞明显渊免疫组化染色袁伊100冤

Fig.4 Positive staining for ICH-1L in the cytoplasm of hepatocarcinoma cells, especially obvious in adjacent hepatocytes
(Immunohistochemicalstaining, 伊100)
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2.4 NS5 检出率与 bcl-2尧bax 及 ICH-1 表达的关系

11 例 NS5 阳性的肝癌组织中 bcl-2 阳性 1 例袁bax
阳性 1 例袁两者之比为 1颐1曰ICH-1L 阳性 5 例袁ICH-1S
阳性 6 例袁两者之比为1颐1.2遥29 例 NS5 阴性的肝癌组

织中 bcl-2 阳性 5 例袁bax 阳性 7 例袁两者之比为 1颐1.4曰

ICH-1L 阳性 10 例袁ICH-1S 阳性 15 例袁两者之比为 1颐
1.5遥5 例 NS5 阳性的癌旁肝细胞中袁bcl-2 阳性 1 例袁
bax 阳性 3 例袁两者之比为 1颐3曰ICH-1L 阳性 4 例袁
ICH-1S 阳性 4 例袁两者之比为 1颐1遥35 例 NS5 阴性的癌

旁细胞中袁bcl-2 阳性 7 例袁bax 阳性 22 例袁两者之比为
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表 2 NS5 检出与 bcl-2尧bax 及 ICH-1 表达的关系

Tab.2 Relationship of HCV-NS5 with bcl-2 and bax
expression in HCC

HCV-NS5
bcl-2 bax ICH-1L ICH-1S

+ - + - + - + -
Positive 1 10 1 10 2 9 3 8

Negative 5 24 7 22 4 25 7 22

图 5 肝癌细胞和癌旁肝细胞 ICH-1S 均呈阳性染色袁以癌

旁细胞明显渊免疫组化染色袁伊100冤
Fig.5 Positive staining for ICH-1S in the cytoplasm of
hepatocarcinoma cells, especially obvious in adjacent

hepatocytes (Immunohistochemicalstaining, 伊100)

Positivenumber

Totalcases bcl-2 bax ICH-1L ICH-1S

40 6 8 15 21

9 1 2 3 4

18 3 4 7 11

13 2 2 5 6

40 8 25 29 31

13 1 6 3 2

Group

Grade玉
域
芋-郁

Adjacenttissues

Normaltissues

Tumortissues

表 1 肝内癌组织尧癌旁组织及正常组织中 bcl-2尧bax尧
ICH-1L 及 ICH-1S 的表达渊例数冤

Tab.1 Expression of bcl-2, bax, ICH-1L and ICH-1S
in tumor tissues, adjacent tissues and normal tissues

(numberofcases)

1颐3.1曰ICH-1L 阳性 25 例袁ICH-1S 阳性 27 例袁两者之比

为 1颐1.08遥两组间比较均无明显差异渊P>0.05袁表 2冤遥

3 讨论

HCV在肝癌发生中的作用机制尚不完全清楚袁但

已取得一定的进展遥研究发现 HCV 能激活转化生长

因子 琢渊TGF-琢冤和胰岛素样生长因子域渊IGF-域冤袁而

影响肝细胞的生长尧分化和增殖袁最终引起肝细胞癌

变咱3袁4暂遥最近 Ray 等咱5暂发现 HCV 核心蛋白对野生型 p53

基因的转录有抑制作用袁继而促进细胞增生遥近年来的

研究表明袁细胞凋亡相关基因与肝癌形成有一定关系袁
而 HCV感染与凋亡相关基因的关系尚未见研究报道遥

Bcl-2 和 bax 是近年来研究较多的凋亡相关基

因袁bcl-2 是凋亡抑制基因袁而 bax 是凋亡促进基因袁
bcl-2 和 bax 可形成异源二聚体袁体外研究发现两者

间的比例关系袁决定着细胞是否存活或凋亡咱6暂遥本研

究发现正常肝组织中 bcl-2 与 bax 间的阳性率之比为

1颐6袁癌旁组织中两者之比为 1颐3.13袁癌组织中两者之

比为 1颐1.33遥可见从正常肝细胞→癌旁肝细胞→肝癌

细胞的过程中袁bcl-2 与 bax 间的比值逐渐增大袁肝细

胞的凋亡状态发生了改变袁促进细胞凋亡的作用逐渐

降低袁而抑制细胞凋亡的作用逐渐增强袁肝细胞凋亡

状态的异常可能是肝癌发生中的重要原因之一遥陈燕

等咱7暂报道在急性髓细胞白血病中 bcl-2/bax 比率较正

常骨髓细胞明显增高袁bcl-2/bax 比率异常在急性髓细

胞白血病的发生尧发展及药物耐受中起着重要的作

用遥分析 HCV 感染对 bcl-2 和 bax 比例关系的影响袁
发现癌组织或癌旁组织中 NS5 阳性和阴性组 bcl-2
和 bax 阳性率之比近似遥提示 HCV 感染可能不是引

起 bcl-2 和 bax 比率变化的主要原因遥
ICH-1 是新近发现的一种与细胞凋亡有关的基

因袁属蛋白酶 ICE 家族中的一员遥ICH-1 有 2 种 mR-

NA袁ICH-1S 和 ICH-1L袁 分别编码 2 种相应蛋白遥
ICH-1L 过度表达可诱导细胞凋亡袁而 ICH-1S 过度表

达则阻止凋亡发生咱8暂遥ICH-1 与肿瘤关系的研究尚少遥
本研究对 ICH-1 与肝癌的关系进行了研究遥结果显示

40 例肝癌中 15 例 ICH-1L 阳性袁阳性率为 37.5%袁21
例 ICH-1S 阳性袁阳性率为 52.5%遥较正常肝细胞增

加袁以 ICH-1S 增加显著 (P<0.05冤遥正常肝组织中

ICH-1L 和 ICH-1S 阳性率之比为 1颐0.7曰癌旁组织中两

者阳性率之比为 1颐1.07曰癌组织中两者阳性率之比为

1颐1.4遥从正常肝细胞→ 癌旁肝细胞→ 肝癌细胞过程

中袁ICH-1L 和 ICH-1S 阳性率之比逐渐减小袁促进细

胞凋亡的作用逐渐降低袁而抑制细胞凋亡的作用逐渐

增强袁与 bcl-2/bax 的变化对肝细胞凋亡所产生的影

响相同遥表明 bcl-2尧bax 及 ICH-1 可能是引起肝细胞

凋亡状态异常的重要病因袁在肝细胞癌变过程中可能

起重要作用遥分析 HCV 感染与 ICH-1 表达异常的关

系袁发现癌组织或癌旁组织中 NS5 阳性和阴性组

ICH-1L 和 ICH-1S 阳性率之比近似遥表明 HCV 感染

可能也不是引起 ICH-1 表达异常的主要原因遥bcl-2尧
bax 及 ICH-1 表达异常和 HCV 感染与肝癌发生的关

系有待于进一步阐明遥
本研究还发现癌旁肝组织中 bcl-2尧bax尧ICH-1L

及 ICH-1S 的表达均高于癌组织和正常肝组织袁凋亡

基因蛋白的合成增加与凋亡基因的功能活跃有关遥但

具体原因尚不清楚袁至于是否提示肝细胞发生癌变的

可能性增加袁能否作为预测肝细胞癌变的一项指标袁
还需作进一步的研究证实遥
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