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Abstract
AIM: To assess the clinical significance of IKKi 
protein expression in cirrhosis-related hepatocel-
lular carcinoma (HCC).

METHODS: Immunohistochemistry was used 
to detect IKKi expression in 66 cirrhosis-related 
HCC specimens and matched tumor-adjacent 
cirrhosis specimens. The association of IKKi ex-
pression with clinical and pathological features 

of HCC was analyzed.

RESULTS: IKKi expression level was signifi-
cantly higher in cirrhosis-related HCC than in 
tumor-adjacent cirrhosis tissue (P = 0.016). IKKi 
expression in HCC was positively correlated 
with tumor differentiation (P = 0.019, r = 0.278), 
age (P = 0.034, r = 0.261), Child - Pugh classifica-
tion (P = 0.046, r =0 .246) and family history of 
hepatitis B (P = 0.017, r = 0.292), but was negatively 
correlated with tumor size (P = 0.011, r = -0.311).

CONCLUSION: Low expression of IKKi in HCC 
implies that IKKi may prevent the evolution of 
hepatitis B virus infection-viral hepatitis-cirrho-
sis-HCC. 

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 研究核因子κB(nuclear factor κB, NF-
κB)信号通路中IKKi蛋白在肝硬化相关肝细
胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)中的表达
水平及其临床病理意义.

方法: 采用免疫组织化学方法检测66例肝硬
化相关HCC IKKi蛋白表达, 同一病例癌旁肝
硬化组织作为对照, 收集患者临床病理资料, 
分析HCC IKKi蛋白表达水平以及与临床病理
参数的关系.

结果: (1)IKKi在HCC与癌旁肝硬化组织表达
水平有明显差异性(P  = 0.016), IKKi在癌周肝
硬化组织表达强度明显强于HCC; (2)IKKi在
HCC中的表达水平与肿瘤分化程度呈正相关, 
即IKKi表达水平越低, HCC分化程度越低(P  
= 0.019, r  = 0.278); 与肿瘤直径呈负相关, 即

■背景资料
肝细胞癌(hepato-
cellular carcinoma, 
HCC)的发生与慢
性炎症长期作用
密 切 相 关 ,  而 核
因子κB(nuclear 
factor κB, NF-κB)
信号通路中IKKi
因子的异常表达
在调控炎症与肿
瘤发生中发挥着
重要作用. IKKi作
为干扰素前体的
刺激因子, 其高表
达有利于病原体
的清除, 进一步研
究其表达水平为
HCC免疫靶向治
疗提供新方向.
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IKKi表达水平越低, 肿瘤体积越大(P  = 0.011, 
r  = -0.311); (3)IKKi在HCC中的表达水平与年
龄(P  = 0.034, r  = 0.261)、Child-Pugh分级(P  = 
0.046, r  = 0.246)、乙型肝炎家族史(P  = 0.017, 
r  = 0.292)呈正相关.

结论: IKKi在HCC表达下调提示IKKi在乙型肝
炎病毒感染-病毒性肝炎-肝硬化-HCC的发生
中可能起抑制肿瘤形成的作用.

© 2013年版权归Baishideng所有.
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通路

核心提示: I K K i在肝细胞癌(h e p a t o c e l l u l a r 
carcinoma, HCC)表达下调提示IKKi在乙型肝炎

病毒(hepatitis B virus, HBV)感染-病毒性肝炎-肝
硬化-HCC的发生中可能起抑制肿瘤形成的作用, 
这对于由HBV感染引起的HCC提供了一个免疫

靶向治疗的新方向.
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0  引言

近年来多项研究表明, 核因子κB(nuclear fac-
tor κB, NF-κB)信号通路是炎症与肿瘤之间的

桥梁[1], 认为NF-κB信号通路属于先天性免疫通

路, 在清除病原体过程中, 通过诱导炎症发生, 
刺激机体产生干扰素, 而达到病原清除[2]. 近年

来, NF-κB信号通路中IKKi因子的异常表达在调

控炎症与肿瘤发生中发挥着重要作用[3]. IKKi是
报道较少的一个NF-κB上游信号通路分子, 作为

干扰素前体3、5、7的刺激因子, IKKi高表达有

利于病原体的清除, 但在正常生理情况下, IKKi
几乎不表达, 肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, 
H C C)发生与肝脏长期慢性炎症密切相关, 有
关IKKi在HCC表达的研究文献很少. 本课题组

选择的HCC病例均有乙型肝炎病史, 病理提示

HCC均在肝硬化基础上发生的肝癌, 我们希望

通过分析NF-κB通路相关因子IKKi在HCC表达

水平以及与肿瘤分化程度、家族史、肿瘤大小

等临床病理参数的相关性, 探讨IKKi在肝硬化

基础上发生的HCC中的作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 2007-2010年新疆医科大学第一附属医

院HCC手术切除组织66份, 经病理证实为HCC, 
符合肝癌临床诊断标准[4], 每份均含有HCC组织

和癌旁肝硬化组织, 癌旁肝硬化符合肝硬化临床

诊断金标准[5], 患者均为乙型肝炎肝硬化基础上

发生的肝细胞性肝癌, 术前均未接受过生物性治

疗及其放化疗. 根据2009年WHO肝脏和肝内胆

管肿瘤组织学分类标准, 将HCC分为高分化、中

分化和低分化. 免疫组织化学相关试剂购自上海

恒菲生物科技有限公司.
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学: 所有标本均经4%中性甲醛

固定, 常规组织处理, 石蜡包埋, 3 μm厚连续切片, 
常规HE染色. 采用Envision法进行IKKi染色, DAB
显色, 苏木素复染. 用已知阳性切片作阳性对照, 
以磷酸盐缓冲液(PBS)代替一抗作阴性对照. IKKi
兔抗人多克隆抗体浓缩液, 稀释度为1∶100. 
1.2.2 结果判定: 光镜下半定量结果判断的方法. 
胞浆呈棕褐色颗粒为阳性结果, 根据Beesley分
级方法[6], 按阳性细胞所占百分比并参考着色

强度确定分级如下: 每张切片随机选10个高倍

视野. 阳性细胞数<10%为阴性(-), 阳性细胞为

11%-25%为弱阳性(+), 阳性细胞数为26%-50%
为中度阳性(++), 阳性细胞数为>51%为强阳性

(+++). 
统计学处理 采用SPSS17.0统计软件进行

统计学处理. IKKi在肝癌及癌旁肝硬化表达差

异性的比较采用秩和检验; IKKi在肝癌及癌旁

肝硬化表达程度与临床指标相关性分析采用

Spearman等级资料相关性分析. 以P <0.05表示差

异有统计学意义. 

2  结果

2.1 66例HCC患者临床资料 汉族54例, 维吾尔族

4例, 哈萨克族3例, 回族3例; 男54例, 女12例, 男
女比例: 4.5∶1; 年龄9-74岁, 年龄中位数51岁; 
合并高血压者13例, 未合并高血压者53例; 合并

糖尿病8例, 未合并糖尿病58例; 有乙型肝炎家

族史8例, 无乙型肝炎家族史58例; 有肿瘤家族

史9例, 无肿瘤家族史57例; 血清白蛋白<28 g/L 8
例, 28-35 g/L 25例, >35g/L 35例; 谷草转氨酶<40 
U/L 37例, ≥40 U/L 29例; 谷丙转氨酶<40 U/L 
34例, ≥40 U/L 32例; 球蛋白<25 g/L 23例, 25-35 
g/L 35例, >35 g/L 8例; 空腹血糖<6.1 mmol/L 52
例, ≥6.1 mmol/L 14例; 甲胎蛋白<200 μg/L 32
例, ≥200 μg/L 34例; 总胆红素<34 μmol/L 60例, 
≥34 μmol/L 66例; 肿瘤直径<5 cm 42例, >5 cm 

■研发前沿
目前已有文献研
究分析HCC发生
过程中炎症相关
信号通路机制, 但
对于先天性免疫
机制在HCC进展
过程中的重要作
用存在争议, 且目
前相关文献报道
较少.
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23例; 肿瘤个数: 1个58例, ≥2个8例; 肝功Child-
pugh分级: A级50例, B级16例; 有腹水35例, 无腹

水32例; 肝癌分化程度: 低分化30例, 中分化27
例, 低分化9例. 
2.2 IKKi在HCC及癌周肝硬化组织中表达特征 
IKKi在HCC和癌周肝硬化组织均有表达, IKKi
在HCC表达水平与癌周肝硬化组织表达差异有

统计学意义, 表现为IKKi在癌旁肝硬化组织表

达水平明显强于HCC组织(图1A), 且在IKKi表
达的HCC周围常有炎细胞浸润(图1B), 提示IKKi
在介导炎症中发挥着重要作用(表1). 
2.3 HCC中IKKi表达程度临床病理学特征 评估

参数包括: 年龄、性别、族别、高血压、糖尿

病、Child-pugh分级、乙型肝炎家族史、谷草

转氨酶、谷丙转氨酶、白蛋白、球蛋白、甲胎

球蛋白、肿瘤大小、肿瘤个数、腹水和肿瘤病

理分级. 结果显示: IKKi表达水平与肝癌分化程

度、年龄、Child-pugh评分、患者乙型肝炎家

族史呈正相关(P <0.05), 即IKKi在高分化的HCC
中高表达, 在低分化的HCC中低表达(图1C, D); 
IKKi表达水平与肿瘤直径呈负相关性(P <0.05), 
以上均提示IKKi在抑制HCC发展方面发挥作用; 
IKKi表达水平与性别、族别、高血压、糖尿

病、白蛋白、球蛋白、胆红素、甲胎球蛋白均

无相关性(P >0.05). 具有临床意义(统计学差异)
的参数如表2. 

3  讨论

尽管100多年以前提出慢性炎症与癌症相关, 但
近几年才关注一些通路及因子在两者之间的关

系[7]. 引发HCC具有多种因素, 包括高龄、遗传

背景、黄曲霉素摄入、病毒感染、大量酗酒, 2
型糖尿病和肥胖等, 其中乙型肝炎病毒(hepatitis 
B virus, HBV)感染-病毒性肝炎-肝硬化-HCC是
HCC发生的重要机制之一. 当病毒侵入体内, 可
诱发肝内的慢性炎症, 进而释放炎症介质, 激活

■相关报道
Fabrega t等提出
Cyclin D1在肝癌
组的平均表达指
数明显高于肝硬
化组及正常对照
组, 与NF-κB在细
胞中的表达呈显
著 正 相 关 ,  提 示
NF-κB在HCC的
发生中主要通过
上调细胞增殖调
控基因Cyclin D1
实现的.
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A B

C D

图   1   I K K i 在 H C C
中的表达. A: IKKi

在 H C C 和 癌 周 肝

硬化组织中的表达

(×200), 上方: 肝硬

化, 下方: HCC; B: 

HCC(IKKi表达)炎

细胞浸润(×400) ; 

C: 高分化HCC高表

达IKKi(×200); D: 

低分化HCC低表达

IKKi(×100). HCC: 

肝细胞癌.

表  1  IKKi在肝癌和肝硬化中的表达水平差异性 (n )

                IKKi在肝细胞癌组织中的表达水平
合计    Z 值  P 值

 0 1 2   3

IKKi在癌旁肝

硬化组织中

的表达水平

0   0 1 1   4   6

1   2 1 0   0   3

2   1 0 4   2   7

3 10 4 7 29 50

合计 13 6 12 35 66 -0.2416 0.016

200 μm 200 μm

200 μm 100 μm
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■创新盘点
HCC的发生与慢
性炎症的持续作
用有关, NF-κB信
号通路作为炎症
与肿瘤的关键桥
梁一直是研究热
点, 但对于其关键
调节因子IKKi的
研究较少, 本文就
IKKi在HCC的异
常表达结合临床
病理因素进行分
析, 阐述IKKi抑制
肿瘤的作用.
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表  2  IKKi在肝细胞癌及癌旁肝硬化表达水平与临床及病理因素的关系

     
临床病

理因素
n

                        IKKI肝癌
   r 值   P 值

0 1   2  3

性别 -0.16 0.199

  男 54 12 3   7 32

  女 12   1 3   5   3

年龄(岁) 0.261 0.034

  <51 31   6 4   7 12

  ≥51 35   5 2   5 23

民族 0.033 0.795

  汉族 52 11 5 11 29

  维吾尔族   4   1 0   0   2

  哈萨克族   3   0 1   1   1

  回族   3   1 0   0   3

高血压 -0.115 0.396

  有 13   2 2   0   9

  无 53 11 4 12 26

糖尿病 -0.156 0.211

  有   8   1 0   1   6

  无 58 12 6 11 29

Child-pugh分级 0.246 0.046

  A级 50 12 6 11 21

  B级 16   1 0   1 14

乙型肝炎家族史 0.292 0.017

  有   8   5 0   1   2

  无 58   8 6 11 33

肿瘤家族史 0.155 0.215

  有   9   4 1   0   4

  无 57   9 5 12 31

血红蛋白(g/L) -0.149 0.118

  <90   5   0 0   0   3

  ≥90 61 13 6 12 32

血小板 -0.039 0.753

  <50×109/L   3   1 0   1   3

  ≥50×109/L 63 12 6 11 32

总胆红素(μmol/L) 0.154 0.216

  <34 60 12 6 12 30

  ≥34   6   1 0   0   5

PT活动度 -0.198 0.111

  <75% 23   0 2   4 17

  ≥75% 33 13 4   8 18

球蛋白(g/L) -0.153 0.219

  <25 23   7 2   2 12

  25-35 35   6 3   8 18

  >35   8   0 1   2   5

空腹血糖(mmol/L) 0.018 0.885

  <6.1 52 10 5 10 27

  ≥6.1 14   3 1   2   8

甲胎蛋白(ng/mL) 0.002 0.987

  <200 32   6 3   7 16

  ≥200 34   7 3   5 19

肿瘤直径(cm) -0.311 0.011

  <5 43   5 5   7 25

  ≥5 23   8 1   5 10
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炎症信号转导通路引起后续大分子物质的致癌

致突变作用[8]. 有研究表明, 炎症的发生, 尤其是

慢性炎症持续状态可以促进肿瘤的发生和发展, 
当机体发生炎症时细胞分泌的大量炎症介质, 
彼此激活后能够趋化吸引多种炎症细胞聚集于

炎症发生部位, 引发级联反应, 形成发生部位特

殊的炎症性微环境, 细胞中固有的修复程序也

受到炎症性微环境的影响而混乱失效, 最终导

致炎症局部癌变的发生[9]. 本研究结果也符合以

上结论, 炎症作用在HCC的发病及进展过程中

起到了促进与增强的作用, HCC组织中伴随有大

量炎细胞浸润, 相关的炎症信号通路起到了决定

性作用. 
H B V病毒感染引起慢性活动性肝炎可激

活体内的炎症信号转导通路, 进而产生下游的

级联反应, 其中包括NF-κB通路的激活, 该通路

激活可导致一系列与肿瘤相关基因的异常表

达, 从而推动正常细胞转化、抑制细胞凋亡引

起HCC的发生[10]. NF-κB信号通路他可以诱导几

个关键分子参与清除病原体的过程, 其中一些

因子如肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)、白细胞介素-6(interleukin-6, IL-6)、血

管内皮生长因子(vascular endothelial growth fac-
tor, VEGF)涉及到细胞生存、增殖和血管生长, 
因此他们可以与肿瘤形成有关[11-13]. 该通路的激

活可导致一系列与肿瘤相关基因的异常表达,从
而推动正常细胞转化、抑制肿瘤细胞凋亡、促

进肿瘤血管形成和转移等, 直接或间接影响恶

性肿瘤的发生和发展. NF-κB通路上生物活性物

质的模板基因具有多态性, 在转录和翻译合成

蛋白质的过程中可对多肽链中氨基酸的排列顺

序产生影响, 使其生物活性和功能发生改变: 这
些变化可造成其控制的相关细胞因子转录水平

发生改变, 进而影响细胞因子的表达, 此过程中

的多种细胞因子及炎症因子有能够进一步激活

NF-κB信号通路, 如此反复循环, 形成正反馈放

大机制, 通过NF-κB的抑制细胞凋亡促进细胞转

化的作用进而选择性的存进癌前期细胞的存活, 
只是肝细胞基因受损严重最终发展至HCC. 

IKKi是NF-κB通路的配体基因, 他在介导炎

症以及微生物的清除过程中起到重要作用[14]. 当
病毒和细菌进入机体后, 通过特定受体-配体结

合激活IKKi, 激活下游相关因子完成宿主感染

细胞的清除. 这些过程包括蛋白转录和细胞周

期的关闭, 受损细胞死亡, 血细胞调节(如树突细

胞的激活), 特别的是诱导干扰素Ⅰ(interferons 
Ⅰ, IFNⅠ)的积累[15]. 目前IKKi在HCC中的具体

作用机制还不清楚. 我们的研究提示IKKi在肝

硬化患者中起到阻止HCC发生的作用. Cyclin 
D1是NF-κB通路中的一个引起细胞增殖的因子,  
IKKi突变可诱导Cyclin D1高表达, 说明IKKi在
NF-κB通路中抑制细胞增殖, 有实验还显示IKKi
可以降低乳腺癌细胞在软琼脂中生长和对基底

膜基质的侵犯, 提示IKKi可能是肿瘤抑制因子. 
也有研究表明IKKi在乳腺癌过表达, IKKi可以

通过磷酸化Thr308和Ser473两个靶点直接激活Akt
通路, 提示IKKi在乳腺癌形成中起重要作用[16]. 前
列腺癌研究显示IKKi通过诱导IL-6支持炎症和

维护肿瘤微环境, 认为IKKi是促进前列腺癌形

成的潜在因子. 
本实验结果显示正常肝细胞不表达IKKi, 

而IKKi在HCC和癌周肝硬化组织中均有表达, 
在IKKi表达的HCC周围常有炎细胞浸润, 提示

IKKi在介导炎症中发挥着重要作用. 本实验组

选取的66例HCC病例均有乙型肝炎病史, 病理

提示66例HCC均在肝硬化基础上发生的肝癌, 
研究显示癌周肝硬化组织IKKi表达强度明显强

于HCC, IKKi在HCC表达下调提示IKKi在HBV
感染-病毒性肝炎-肝硬化-HCC的发生中可能起

抑制肿瘤形成的作用. IKKi在HCC表达水平与

肝癌分化程度呈正相关, 即IKKi表达水平越低, 
HCC分化程度越低, 这结果更支持IKKi在HCC

■应用要点
IKKi作为先天性
免疫信号通路上
的关键调节因子, 
在正常肝组织中
不表达, 在HCC中
低表达, 如果在临
床中能通过免疫
组织化学方法检
测其表达水平, 对
于HCC的早期诊
断及治疗有重要
意义. 
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■名词解释
IKKi: NF-κB通路
的 配 体 基 因 ,  属
于 IκB 激 酶 的 一
种 ,  在 介 导 炎 症
以及微生物的清
除过程中起到重
要作用.

     肿瘤个数(个) 0.134 0.282

     1 58 13 5 13 28

  ≥2   8   0 1   1   7

腹水 0.113 0.368

  有 35   9 3   6 17

  无 31   4 3   6 18

分化程度 0.287 0.019

  低分化 30   8 3   9 10

  中分化 27   3 3   3 18

  高分化   9   2 0   0   7
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中的作用, 即IKKi表达越低, 抵抗肿瘤效果越差, 
肿瘤分化越差. 临床病理资料分析还显示: IKKi
表达水平与肝癌分化程度、年龄、Child-pugh
评分、患者乙型肝炎家族史呈正相关, IKKi表
达水平与肿瘤直径呈负相关性, 其中IKKi表达

水平与肿瘤大小呈负相关性也支持IKKi在抵抗

HCC中的作用, 即IKKi表达水平越低, 抵抗肿瘤

效果越差, 肿瘤体积越大. 
IKKi在HCC中可能起抑制肿瘤形成的作用, 

这可能依赖于诱导IFNⅠ发挥效应. IFNⅠ是一

种由病毒感染诱导产生, 能够抑制病毒复制的

一类高活性糖蛋白. 研究发现, INF具有多种生

物活性, 不仅有抗病毒、调节免疫的作用, 还有

抗肿瘤的效果. IFN Ⅰ可以有效地抑制肿瘤细胞

增生、促进肿瘤细胞凋亡、抑制癌基因表达、

抑制肿瘤转移,  目前作为辅助因子与其他抗癌

药物一起协同对抗肿瘤. 本实验未检测HCC IFN
Ⅰ的表达水平以及IFNⅠ与IKKi的相关性, 这是

本实验一个缺陷, 下一步实验我们将检测HCC 
IFNⅠ的表达水平以及两者表达的关系, 如两

者表达呈正相关, 更好地提示IKKi可能通过诱

导IFNⅠ的表达对抗肿瘤. IKKi表达下调, 是由

IKKi本身基因学改变引起, 还是IKKi上游基因

出现异常导致IKKi蛋白表达失调, 需要进一步

实验证实. 尽管IKKi蛋白表达失调机制有待研

究, 但本次研究提示IKKi在HBV感染-病毒性肝

炎-肝硬化-HCC中可能起抑制肿瘤作用, 这一发

现对于由HBV感染引起的HCC提供了一个免疫

靶向治疗的新方向. 
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■同行评价
本文对了解先天
性免疫与肿瘤方
面的关系具有一
定参考价值.


