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转化生长因子 -β 1在肝细胞癌的表达
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摘　要　用 LSAB法对 12例肝细胞癌病人手术切除标本进行转化生长因子 -β1 ( TGF-β 1 )免疫染色 ,经计算

机图象分析系统分析 ,发现肝癌组织的 TGF-β 1表达明显低于癌旁肝组织 ,阳性染色面积 (相对数 ) ,肝癌与癌旁

肝组织分别为 ( 9. 96± 10. 7)%和 ( 56. 6± 26. 62)% ( P < 0. 01)。 此外 ,外周血 TGF-β1水平测定 ( SELISA法 )发

现 ,健康志愿者组和肝硬化病人组外周血 TGF-β 1水平明显高于肝癌病人 (未治疗组 ) , 3组分别为 ( 182. 92± 90.

45 )μg /L, ( 119. 53± 87. 73)μg /L和 ( 62. 37± 51. 52)μg /L( P < 0. 01和 P < 0. 05) ;本研究提示肝癌细胞 TGF-

β 1表达降低可能与其细胞的转化和生长失控有关 ,也是其生物学特征之一。
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　　转化生长因子 -β ( t ransforming g row th fa ctor-

β ,简称 TGF-β )是一多肽大家族 ,现已发现有 5种类

型 ( T GF-β1～ 5 ) ,人类主要是以 TGF-β1形式存在。研

究发现 TGF-β1是具有多种功能的细胞因子 ,作用

于体内的多种器官和组织 ,可抑制上皮细胞生长 ,促

进其分化成熟和凋亡 ;启动和促进细胞外基质合成 ;

抑制和下调机体免疫反应等 [1]。 特别是近来有关肿

瘤研究发现 , TGF-β1在许多上皮性肿瘤的发生发展

过程中具有重要的意义。为此 ,本实验采用免疫组化

染色和夹心酶联免疫吸附测定 (简称 SEL ISA)测定

肝癌组织 TGF-β1蛋白质表达和肝癌病人外周血浆

TGF-β1浓度 ,旨在探讨 TGF-β1在肝癌发生发展中

的作用及其与肝癌生物学特性的关系。

1　临床资料和方法

1. 1　病例分组

本资料来源于我院 1995年 3月～ 11月外科住

院病人和健康志愿者 51例 ,按疾病分为肝癌组、肝

炎后肝硬化组和正常对照组。 肝癌组 27例 ,均经病

理证实为肝细胞癌 ,其中男 21例 ,女 6例 ,平均年龄

为 49岁 ,有 23人 HBs Ag阳性 ;肝炎后肝硬化组 14

组 ,其中男 11例 ,女 3例 ,平均年龄为 46岁 ,全部病

人 HBs Ag阳性 ,肝炎病史 6年以上 ;正常对照组为

健康志愿者 10例 ,其中男 6例 ,女 4例 ,平均年龄 40

岁。

1. 2　肝癌组织 TGF-β1免疫组化染色 ( LSAB法 [2] )

用肝癌病人手术切除 ( 12例 )标本 ,取肿瘤交界

处组织 ,连续切成 4μm厚切片。TGF-β1单抗购自中

国科学院上海细胞生物研究所 ,型号为 TB21[3] ,工

作浓度为 1∶ 400, DAB显色 , Mayer苏木素复染。

1. 2. 1　 TGF-β1阳性细胞数计算　以显微镜测微尺

10× 10方格表 ,每一切片随机选择 5个视野 ,每一

表计算 5个小方格的细胞数。 阳性细胞浆内有棕色

颗粒。阳性细胞百分比= [阳性细胞数 /( 5个小方格

细胞数× 20) ]× 100% ,计算 5个视野百分率的平均

数。

1. 2. 2　 TGF-β1阳性细胞面积的计算　以计算机图

像分析系统 ( ECIPS-95) ,每一切片随机选择 5个视

野 ,自动计算每一视野阳性染色所占视野的面积百

分比 ,取 5个视野面积百分比的平均值。

1. 3　血浆 TGF-β1浓度测定 ( SELISA法 [4] )

空腹抽取外周血 , EDTANa2抗凝 ,高速离心去

除血小板。 TGF-β1单抗同上。用不同浓度的人血小

板提取的 TGF-β1作为标准品 ,测定其吸光度 ( A) ,

制作标准曲线。再根据标准曲线计算样品的 TGF-β1

浓度。肝癌病人还在治疗后 (肝癌切除或肝动脉栓塞
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术后 5 d)进行了测定 ,以观察治疗对其的影响。

1. 4　统计分析

两组均数的比较采用 t检验 ,方差不齐时采用

近似法 ; 4组均数的比较采用 F检验 ,方差不齐时将

数据转换 (按对数转换 ) ; 4组均数的两两比较采用 q

检验。

2　结　果

2. 1　两组 TGF-β1蛋白表达

肝细胞表达的 TGF-β1蛋白位于胞浆 ,经染色

后呈棕色。 显微镜下见肝癌组织和癌旁肝组织均有

阳性细胞 ,但肝癌组织中的阳性细胞数和面积明显

低于癌旁肝组织。

2. 1. 1　两组 TGF-β1阳性细胞率的比较　肝癌组

TGF-β1阳性细胞率平均占 ( 2. 42± 5. 39)% ,癌旁肝

组织为 ( 34. 48± 28. 68)% ,癌旁肝组织 TGF-β1阳性

细胞率明显高于肝癌组织 (P < 0. 01,表 1)。

表 1　两组 TGF-β 1阳性细胞率比较
1) , 2)

　分　组 n (x-± s )%

肝癌组织 12 　 　 2. 42± 5. 39

癌旁肝组织 12 34. 48± 28. 68

　　 1)方差齐性检验 , F= 28. 12, P < 0. 01,方差不齐 ,用

近似 t值计算 ; 2) t= 3. 81, P < 0. 01

2. 1. 2　两组 TGF-β1阳性面积 (百分数 )比较　肝

癌组织 TGF-β1阳性面积平均占 ( 9. 96± 10. 7)% ,癌

旁肝组织占 ( 56. 60± 26. 62)% ,癌旁肝组织高于肝

癌组织 ,差别有显著性 (P < 0. 01,表 2)。

表 2　两组 TGF-β 1阳性面积 (百分数 )比较 1) , 2)

　分　组 n (x
-± s )%

肝癌组织 12 　 　 9. 96± 10. 70

癌旁肝组织 12 56. 60± 26. 62

　　 1)方差齐性检验 , F= 6. 01, P < 0. 01, 方差不齐 ,用近

似 t值计算 ; 2) t= 5. 63, P < 0. 01

2. 2　各组血浆 TGF-β1浓度

表 3显示 4组外周血血浆 TGF-β1浓度 ,其中正

常组数值> 肝硬变组> 肝癌组 (治疗前 )。 正常组与

肝癌组、肝硬变组与肝癌组差别有显著性 ; 正常组

与肝硬变组差别无显著性。 肝癌组治疗后数值大大

高于治疗前 ,差别有显著性。

表 3　各组间外周血浆 TGF-β 1浓度比较 1) , 2)

分　　组 n 　　 　 (x
-± s )μg /L

1　正常 10 　 　 182. 92± 90. 45

2　肝硬化 14 119. 53± 87. 73

　 肝癌

3　治疗前 15 62. 37± 51. 52

4　治疗后 15 519. 81± 310. 2

　　 1 )方差齐性检验 ,i2= 42. 7, P < 0. 01; 方差不齐 ,数

据经对数转换 , i2= 7. 81, P> 0. 05; 方差齐: F= 7. 43, P

< 0. 01; 2) 1∶ 3, q= 6. 22, P < 0. 01; 1∶ 2, q= 2. 69, P>

0. 05; 2∶ 3, q= 3. 53, P < 0. 05; 3∶ 4, q= 10. 83, P <

0. 01

3　讨　论

对肝细胞而言 , TGF-β1是其生长的主要负性调

节因子 ,可抑制肝细胞的增殖和促进其分化成熟。在

肝大部切除肝再生晚期 ,再生肝组织 TGF-β1表达

增加 ,通过旁分泌生长抑制作用使肝细胞再生停

止 [5]。 目前国内外研究已证实 , TGF-β1对多种人肝

癌细胞株生长增殖有抑制作用 ,如 BEL-7402和

Hep3B细胞株 ,同时还对表皮生长因子促进上述癌

细胞的生长效应产生拮抗作用。 本实验研究发现肝

癌组织 TGF-β1蛋白质表达水平显著低于癌旁肝组

织 ,肝癌病人血浆 TGF-β1水平较正常人明显低下。

这表明 ,可能在肝细胞癌变或发展过程中 TGF-β1

表达减少 ,使其分化障碍 ,负性生长调控作用受抑制

和凋亡受阻 ,出现生长失控现象。

国外学者 Ito[6 ] ( 1991)和 Bedossa[7] ( 1995)分别

报道了有关人肝癌组织 TGF-β1蛋白质表达的研

究。 其结果与本实验相反 ,他们发现肝癌组织中

TGF-β1表达比癌旁肝组织要高 ;同样 , Shirai等 [8]

( 1994)的研究也表明肝癌病人外周血浆 TGF-β1浓

度高于正常人。本实验作者经反复验证 ,排除了方法

学问题后 ,认为造成这种相反结果可能有以下 2种

因素。其一与标本采集的时机有关 ,本实验发现在治

疗前与治疗后采集标本其结果有很大的差异 ,治疗

后病人外周血浆 TGF-β1水平会大大提高 (差别有

显著性 ,表 3) ,这可能与与肝组织的损伤、炎症反应

和再生调节有关。 而 Shirai等 [8]的报告中未交待其

检测时机。 其二可能因为中国肝癌与西方肝癌生物

学特性存在差别。本实验肝癌病人 85%以上有乙型

肝炎感染的背景 ,而 Ito组 6例肝癌病人 HBsAg均
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为阴性 ; Bedo ssa组 25例肝癌病人有 7例合并病毒

性肝炎 ; Shirai组 49例肝癌病人中仅 3例检出 HB-

sAg。本实验中肝硬变组病人血浆 TGF-β1水平低于

正常对照 ,因此提示乙型肝炎的感染将影响 TGF-β1

的表达。 这可能也是中国肝细胞癌有别于西方肝癌

的生物学特性之一。
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THE EX PRESSION OF TRAN SFORM IN G GR OWTH

FACTORβ 1 IN HEPATOCELLULAR CARCIN OMA

Liu Chao　 Ou Qing jia　 Ch en Shuang

( Department of Surgery, Sun Yat-sen of Memorial Hospi tal, Su n Yat-sen Univ ersi ty

of Medical Sciences, Guang zh ou, 510120)

T ransforming g row th factor-β1 ( TGF-β1 ) is an im po rtant mediato r of contr ol o f liv er cell pro lifera tion and

differ entiation. The aim of the cur rent study w as to compa re TGF-β1 expression in neoplastic human liv ers

and normal liv er beside neoplasm. Tw elv e resections fo r hepa tocellula r ca rcinoma w ere included in this

study. TGF-β1 pro tein w ere detected on se rial tissue sections using immunohisto chemistry. The results w ere

analysed by computerized image ana ly sis system. In liv er beside neoplasm, TGF-β1 was significantly ex-

pressed. The amount o f positiv e a rea was respectiv ely ( 9. 96± 10. 7)% and ( 56. 6± 26. 62)% (P < 0. 01) .

Plasma TGF-β1 levels in patients with HCC ( n= 15) w ere compared with those in patients with viral hepa titis

cir rho sis (n= 14) and in no rma l subjec ts ( n= 10) using an enzyme-linked immunoso rbent assa y sy stem. No r-

mal subjects and th e patients with cir rhosis had significantly higher plasma TGF-β1 lev els [( 182. 92± 90. 45)

μg /L and ( 119. 53± 87. 73)μg /L ] than tho se in pa tients with HCC [( 62. 37± 51. 52)μg /L ] (P < 0. 01) . This

study suggest tha t the decrea se expression of TGF-β1 by tumo ra l hepa tocy tes might be rela ted to its transfo r-

mation and unlimited prolife ration.

Subject headi ng s　　 t ransforming gr ow th facto r beta; ca rcinoma , hepatocellular /patholog y; liv er neo-

la sms /pa tho lo g y
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