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应［５］。另外，索非布韦为口服制剂，可有效避免皮下

注射引发的不良反应如皮疹、皮肤感染等。在本研究

中，我们发现索非布韦与利巴韦林联用能够有效抑制

ＨＣＶ慢性感染的患者的ＨＣＶＲＮＡ载量，口服治疗

４周内即有９１．３％的患者ＨＣＶＲＮＡ阴性，并且在治

疗完成后１２周随访时的ＳＶＲ１２率达７１．７％。我们

发现持续１２周或２４周用药患者的ＳＶＲ１２率并无明

显差异，提示说明索非布韦与利巴韦林的联合用药在

用药早期即发挥强有效的抗ＨＣＶ病毒效应、并能长

期维持抗病毒效应。此外ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＢ级患者的

ＳＶＲ１２率与ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＡ级患者无统计学差异，提

示索非布韦联合利巴韦林在肝功能分级为Ｃｈｉｌｄ

ＰｕｇｈＢ级的丙型肝炎患者中同样具有较高的临床有

效性。

肝硬化后的门静脉高压引起的侧支循环血流增

加可直接表现为食管胃底静脉曲张，在肝硬化代偿期

和失代偿期均可发生，而ＨＶＰＧ的升高可用于预测肝

硬化并发症的发生风险 ［６］。本研究中我们证实了索

非布韦与利巴韦林联用能够有效降低患者的ＨＶＰＧ，

并且在治疗结束后能够继续降低或维持患者的

ＨＶＰＧ，有效减轻患者的门静脉压力而进一步改善肝

功能。

以索非布韦为基础的无干扰素治疗ＨＣＶ慢性感

染的治疗相关的不良反应较轻，常见有疲劳、失眠、皮

肤瘙痒、头痛等，但多数患者耐受性较好，因严重不良

反应而中止治疗率较低（０％～５％）
［７］。在本研究中，

仅有１０例患者在治疗期间出现皮肤红斑、恶心呕吐、

头痛、失眠等轻度不良反应，中止治疗率为０％，患者

的依从性较好。

综上所述，本研究证实了ＤＡＡ药物索非布韦与

利巴韦林联用能够有效降低慢性丙型肝炎肝硬化患

者的ＨＶＰＧ和改善肝功能状态，并且能够在治疗后获

得较长期的持续性病毒应答效应，具有较高的临床安

全性和有效性。
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骨桥蛋白和Ｅｚｒｉｎ蛋白在原发性肝癌组织中的

表达及其与临床特征和预后的相关性

张洪川　张玉玺　段丛迪

　　作者单位：４５７００１　河南　濮阳市油田总医院

　　【摘要】　目的　研究骨桥蛋白和埃兹蛋白（Ｅｚｒｉｎ蛋白）在原发性肝癌组织中的表达及其与临床特征和预后的相关性。

方法　将２０１２年１月至２０１４年１２月于濮阳市油田总医院治疗的原发性肝癌手术切除标本４６例作为研究对象（Ａ组），

进行回顾性分析，同时选取不典型增生肝组织标本４６例为Ｂ组，以及正常肝组织标本４６例作为Ｃ组，采用原位杂交以及

免疫组化法检测骨桥蛋白和Ｅｚｒｉｎ蛋白在三组中的表达及其与临床特征和预后的相关性。结果　Ａ组患者骨桥蛋白和

Ｅｚｒｉｎ蛋白阳性表达率明显高于Ｂ组与Ｃ组（犘＜０．０５），Ｂ组患者骨桥蛋白阳性表达率高于Ｃ组（犘＜０．０５）；骨桥蛋白和

Ｅｚｒｉｎ蛋白的表达水平与患者性别、年龄、ＨＢｓＡｇ阳性表达、有无肝硬化、肿瘤大小、肿瘤分化程度、ＡＦＰ水平、肿瘤数目、

ＴＮＭ分期等临床病理特征无明显相关性（犘＞０．０５），而在发生转移与癌组织累计肝被膜患者中骨桥蛋白的阳性表达率明
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ＣｈｉｎｅｓｅＨｅｐａｔｏｌｏｇｙ，Ｍａｙ２０１９，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．５

显高于未发生转移及未累及肝被膜患者（犘＜０．０５），且肿瘤越大Ｅｚｒｉｎ蛋白在癌组织中的阳性表达率越高（犘＜０．０５）；骨桥

蛋白阳性患者中位生存时间为３２．１０个月，阴性患者平均生存时间为３７．１０个月，差异具有统计学意义（犘＜０．０５），Ｅｚｒｉｎ

蛋白阳性患者中位生存时间为３０．１０个月，阴性患者平均生存时间为３８．１０个月，差异具有统计学意义（犘＜０．０５）。

结论　骨桥蛋白和Ｅｚｒｉｎ蛋白在原发性肝癌患者具有较高的阳性表达率，提示骨桥蛋白和Ｅｚｒｉｎ蛋白在原发性肝癌的发

生、发展以及转移中起重要作用；骨桥蛋白和Ｅｚｒｉｎ蛋白与患者预后不良有密切关系，可通过检测这两种蛋白的阳性表达

情况，来监测患者病情变化。

【关键词】　骨桥蛋白；Ｅｚｒｉｎ蛋白；原发性肝癌；预后；临床特征

　　原发性肝癌是我国常见恶性肿瘤之一
［１］。骨桥

蛋白是一种带负电的非胶原性骨基质糖蛋白，广泛的

分布于多种组织和细胞中［２３］。骨桥蛋白被认为与肿

瘤的发生具有一定的相关性［４］。Ｅｚｒｉｎ蛋白是细胞骨

架与细胞膜之间的连接蛋白，参与了微绒毛的形成并

与细胞形态的维持、运动、黏附及生存有关［５］。近年

来骨桥蛋白和Ｅｚｒｉｎ蛋白在早期细胞免疫应答、肉芽

肿炎症、肿瘤发生与转移的作用中倍受关注［６］。本研

究探讨骨桥蛋白和Ｅｚｒｉｎ蛋白在原发性肝癌组织中的

表达及其与临床特征和预后的相关性，旨在为原发性

肝癌患者的治疗提供理论依据。

资料与方法

一、一般资料

将２０１３年１月至２０１６年１２月于濮阳市油田总

医院治疗的原发性肝癌手术切除标本４６例作为研究

对象（Ａ组），同时选取不典型增生肝组织标本４６例

（Ｂ组）以及正常肝组织标本４６例（Ｃ组）。共选取１３８

例存档石蜡包埋标本，年龄在２７～７６岁，平均年龄为

（４５．２１±９．３４）岁。纳入标准：所有患者均经手术切

除治疗，术后病理学确诊为肝癌，患者临床资料齐全，

具有术后随访资料；本研究经医院伦理委员会批准，

所有患者及家属均知情同意并签署知情同意书。排

除标准：（１）存在原发性肾功能障碍者；（２）存在其他

系统组织器官恶性肿瘤者；（３）患者术前接受过放化

疗治疗等。

二、研究方法

（一）免疫组化试剂　浓缩型属鼠抗人骨桥蛋白

单克隆抗体购自美国ＳａｎｔａＣｒｕｚ生物科技公司；鼠抗

人Ｅｚｒｉｎ基因蛋白单克隆抗体购自福州迈新生物技术

开发有限公司；免疫试剂盒购自基因科技有限公司。

所有操作方式均按照试剂盒说明执行。

（二）免疫组化ＳＰ法　按照１∶１００稀释骨桥蛋

白和Ｅｚｒｉｎ蛋白抗体，ＤＡＢ显色，苏木素复染。一抗

用ＰＢＳ缓冲液代替作为空白对照。棕黄色信号表示

阳性，定位于细胞与胞质中。

（三）原位杂交步骤　先在无ＲＮＡ酶的环境中进

行操作，用二甲苯组织切片进行脱蜡处理，再经过梯

度乙醇水化，在３７℃下蛋白酶消化３０ｍｉｎ，在无水乙

醇中脱水１０ｓ，分别滴一滴探针溶液于各切片上，盖上

盖玻片，保持３７℃室温不变过夜。

（四）ＴＢＳ浸泡步骤　先打开盖玻片，ＴＢＳ洗片３

次３ｍｉｎ。同时于３７℃下滴２～３滴高辛抗体等待

３０ｍｉｎ。ＴＢＳ浸泡３ｍｉｎ。ＤＡＢ显色，苏木素复染。

如果出现棕黄色颗粒信号表示杂交阳性，定位于细胞

质，以ＴＢＳ缓冲液代替探针作阴性对照，原发性肝癌

中骨桥蛋白与Ｅｚｒｉｎ蛋白阳性于细胞核内表达，ＤＡＢ

显色，呈棕黄色颗粒，肝癌组织中蛋白质免疫组化染

色位于细胞膜与细胞质内，呈棕黄色。参照染色强度

和阳性表达细胞数来确定判定结果。

三、术后随访

随访方式采用电话、上门、门诊或住院等方式进

行，记录肝癌患者术后复发、转移以及死亡情况。

四、统计方法

采用ＳＰＳＳ１８．０软件进行统计分析。计量资料

采用平均数±标准差（珔狓±狊）表示，采用狋检验，计数资

料采用率表示，χ
２进行检验；患者生存时间采用中位数

表示，组间比较采用Ｌｏｇｒａｎｋ检验。以犘＜０．０５为

差异具有统计学意义。

结　　果

一、骨桥蛋白在三组标本中的表达情况比较

Ａ组患者骨桥蛋白阳性率为７６．０９％（３５例）、

Ｅｚｒｉｎ蛋白阳性表达率为７３．９１％（３４例）明显高于Ｂ

组的３９．１３％（１８例）、５０．００％（２３例）与 Ｃ组的

１９．５７％（９例）、２１．７４％（１０例）（犘＜０．０５），Ｂ组患者

骨桥蛋白和Ｅｚｒｉｎ蛋白阳性表达率高于Ｃ组（犘＜

０．０５）。

二、骨桥蛋白和Ｅｚｒｉｎ蛋白在肝癌组织中的表达

与临床病理特征的关系
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骨桥蛋白和Ｅｚｒｉｎ蛋白表达水平与患者性别、年

龄、ＨＢｓＡｇ的阳性表达、有无肝硬化、肿瘤大小、肿瘤

分化程度、ＡＦＰ水平、肿瘤数目、ＴＮＭ分期等临床病

理特征无明显相关性（犘＞０．０５），而在发生转移与癌

组织累及肝被膜患者中骨桥蛋白的阳性表达率明显

高于未发生转移与未累及肝被膜患者（犘＜０．０５），且

肿瘤越大Ｅｚｒｉｎ蛋白在癌组织中的阳性表达率越高

（犘＜０．０５）。见表１。

表１　骨桥蛋白与临床特征的关系（例，％）

　临床特征 例数
骨桥蛋白表达

阳性 阴性

Ｅｚｒｉｎ蛋白

阳性 阴性

性别

　男 ３７ ２７（７２．９７） １０（２７．０３） ２８（７５．６８） ９（２４．３２）

　女 ９ ８（８８．８９） １（１１．１１） ６（６６．６７） ３（３３．３３）

年龄

　＞５０岁 ２４ １８（７５．００） ６（２５．００） １９（７９．１７） ５（２０．８３）

　≤５０岁 ２２ １７（７７．２７） ５（２２．７３） １５（６８．１８） ７（３１．８２）

ＨＢｓＡｇ

　阳性 ３３ ２４（７２．７３） ９（２７．２７） ２５（７５．７６） ８（２４．２４）

　阴性 １３ １１（８４．６２） ２（１５．３８） ９（６９．２３） ４（３０．７７）

肝硬化

　无 １６ １１（６８．７５） ５（３１．２５） １０（６５．５０） ６（３７．５０）

　有 ３０ ２４（８０．００） ６（２０．００） ２４（８０．００） ６（２０．００）

肿瘤大小

　＞５ｃｍ ２８ ２１（７５．００） ７（２５．００） ２４ｃ（８５．７１） ４（１４．２９）

　≤５ｃｍ １８ １４（７７．７８） ４（２２．２２） １０（５５．５６） ８（４４．４４）

肿瘤分化程度

　低分化 ９ ７（７７．７８） ２（２２．２２） ４（４４．４４） ５（５５．５６）

　中分化 ３１ ２３（７４．１９） ８（２５．８１） ２８（９０．２３） ３（９．６８）

　高分化 ６ ５（８３．３３） １（１６．６７） ２（３３．３３） ４（６６．６７）

ＡＦＰ水平（μｇ／Ｌ）

　＜４００ ２９ ２１（７２．４１） ８（２７．５９） ２１（７２．４１） ８（２７．５９）

　≥４００ １７ １４（８２．３５） ３（１７．６５） １３（７６．４７） ４（２３．５３）

有无转移

　有 ２５ ２１ａ（８４．００） ４（１６．００） ２３ａ（９２．００） ２（８．００）

　无 ２１ １４（６６．６７） ７（３３．３３） １１（５２．３８） １０（４７．６２）

肿瘤数目

　单个 ３６ ２９（８０．５６） ７（１９．４４） ２８（７７．７８） ８（２２．２２）

　多发 １０ ６（６０．００） ４（４０．００） ６（６０．００） ４（４０．００）

ＴＮＭ分期

　Ⅰ～Ⅱ期 ３２ ２４（７５．００） ８（２５．００） ２６（８１．２５） ６（１８．７５）

　Ⅲ～Ⅳ期 １４ １１（７８．５７） ３（４１．４３） ８（５７．１４） ６（４２．８６）

累及肝被膜

　是 ２６ ２３ｂ（８８．４６） ３（１１．５４） ２３ｂ（８８．４６） ３（１１．５４）

　否 ２０ １２（６０．００） ８（４０．００） １１（５５．００） ９（４５．００）

　　注：与无转移比较，ａ犘＜０．０５，与未累及肝被膜比较，ｂ犘＜０．０５，与肿瘤≤５ｃｍ比较，ｃ犘＜０．０５

·１５５·



ＣｈｉｎｅｓｅＨｅｐａｔｏｌｏｇｙ，Ｍａｙ２０１９，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．５

　　三、骨桥蛋白与患者预后状况相关性分析

骨桥蛋白在阳性患者中位生存时间为３２．１０个

月，阴性患者平均生存时间为３７．１０个月，差异具有

统计学意义（犘＜０．０５）。

四、Ｅｚｒｉｎ蛋白与患者预后状况相关性分析

Ｅｚｒｉｎ蛋白在阳性患者中位生存时间为３０．１０个

月，阴性患者平均生存时间为３８．１０个月，差异具有

统计学意义（犘＜０．０５）。

讨　　论

骨桥蛋白是目前临床上新提出的一种监测肝癌

转移与复发的指标［７］。白治苗等［８９］研究了骨桥蛋白

在子宫内膜异位中的表达情况，结果证实骨桥蛋白在

子宫内膜异位症中具有较高表达水平，并且是诱导子

宫内膜异位症发生的关键，为子宫内膜异位症的治疗

提供了一种新的治疗思路。胡雪等［１０］研究证实，骨桥

蛋白也参与胃癌的发病，可较好预测胃癌的生长／浸

润以及转移过程所发生的基因以及分子变化。本研

究结果显示，骨桥蛋白在肝癌组织中的阳性表达率明

显高于正常组织与不典型增生患者，提示骨桥蛋白在

肝癌的预测中具有一定作用，并且参与肝癌的转移，

这与以上研究结果相似。且骨桥蛋白阳性表达率越

高越影响肝癌患者的预后，这与李颖利［１１］、李欣遥

等［１２］学者的研究结果相似。本研究结果证实，肝癌患

者可通过检测骨桥蛋白的表达情况来判断肿瘤转移、

复发以及预后情况。

Ｅｚｒｉｎ蛋白是一种细胞骨架连接蛋白，其对调节

细胞活动，如生存、黏附、迁移等具有重要作用［１３］。本

研究结果显示，Ｅｚｒｉｎ蛋白在肝癌组织中表达率明显上

升，并且在术后的随访中发现，患者的生存时间与Ｅｚｒｉｎ

蛋白的表达情况有密切相关性，这与黄涛等［１６］研究结

果一致。证实了Ｅｚｒｉｎ蛋白在肝癌的发生、发展具有重

要意义，对肝癌的治疗起到一定的指导意义。
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