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ＧＲＰ７８蛋白在肝癌组织中的表达及意义

周臣敏１，董浦江２，付小利３

（１．綦江区人民医院，重庆４０１４２０；２．重庆医科大学附属第一医院，

重庆４０００１６；３．潼南县人民医院，重庆４０２６６０）

　　摘　要：目的　探讨葡萄糖调节蛋白７８（ＧＲＰ７８）在肝癌组织中的表达及意义。方法　用蛋白印迹法检测７３例肝癌组织、２３

例肝硬化组织、８例正常肝组织的ＧＲＰ７８蛋白表达情况。ＳＡＢＣ免疫组化法测定肿瘤组织微血管密度。结果　ＧＲＰ７８蛋白在肝

癌组织中的表达明显高于肝硬化及正常肝组织，ＧＲＰ７８蛋白高表达肝癌组织的转移率、微血管密度明显高于低表达组及未表达

组（犘＜０．０１）。结论　ＧＲＰ７８蛋白在肝癌组织中的表达呈增高趋势，提示其参与了肝癌的发生过程，ＧＲＰ７８蛋白高表达与肝癌

细胞转移有关。
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　　葡萄糖调节蛋白７８（ＧＲＰ７８）属于热休克蛋白７０家族的

一员［１］。近年来研究证实 ＧＲＰ７８在多种肿瘤组织中表达增

高［２５］。本研究应用蛋白印迹杂交法检测了 Ｇｒｐ７８在肝癌组

织中的表达情况，并探讨其与肝癌细胞转移的关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集近一年本院及重庆医科大学附一院手术

切除的肝癌组织及其肝硬化组织７３例，年龄３１～７８岁。２３

例肝硬化样本采自距肝癌组织边缘５ｃｍ外质地坚硬组织。８

例正常肝组织取自肝外伤手术组织。所有患者术前皆未接受

放化疗。

１．２　仪器与试剂　武汉博士得公司ＳＡＢＣ免疫组化仪器及配

套试剂。

１．３　方法

１．３．１　组织蛋白提取　用电子分析天平秤取组织，将该组织

置玻璃匀浆管内，按１ｍｇ／１５μＬ比例加蛋白提取液，按蛋白提

取液说明书进行操作。

１．３．２　ＧＲＰ７８、βａｃｔｉｎ蛋白表达测定　取上述组织液经

１００ｇ／ＬＳＤＳＰＡＧＥ电泳后电转于ＰＶＤＳ膜，５０ｇ／Ｌ脱脂奶粉

的ＴＢＳＴ溶液封闭，经一抗及二抗孵育后，化学发光法显色，图

像分析系统拍摄并用ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ软件将特异条带灰度数字

化。一式三份。ＧＲＰ７８蛋白表达系数＝ＧＲＰ７８蛋白积分光密

度／βａｃｔｉｎ蛋白积分光密度。

１．３．３　肿瘤组织微血管计数　采用ＳＡＢＣ免疫组化法，严格

按试剂盒说明书操作。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．５统计软件，犘＜０．０５表示

差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＧＲＰ７８表达　ＧＲＰ７８在肝癌、肝硬化、正常肝组织中表

达的部分结果见图１。其表达系数分别为（０．５７±０．１７）、

（０．２７±０．１１）、（０．１９±０．１０）。肝癌组的 ＧＲＰ７８的表达明显

高于肝硬化、正常肝组织（犘＜０．０１）。

　　１：正常肝组织；２：肝硬化组织；３：肝癌组织。

图１　　ＧＲＰ７８蛋白表达情况

２．２　肝癌组织癌细胞转移分布　ＧＲＰ７８蛋白未表达、低表

达、高表达肝癌组织发生癌细胞转移分别为：０％（０／１１）；３４％

（１１／３２）；９０％（２７／３０）。高表达组明显高于低表达、未表达组

（犘＜０．０１）。

２．３　微血管计数比较　ＧＲＰ７８蛋白未表达、低表达、高表达

肝癌组织中微血管计数结果分别为：（６．８２±２．５２）、（１０．９３±

３．９１）、（１８．６２±６．９６），高表达组明显高于低表达及未表达组

（犘＜０．０１）。

３　讨　　论

ＧＲＰ７８属于热休克蛋白家族，ＧＲＰ７８与肿瘤等疾病的发

生发展密切相关［６］。ＧＲＰ７８是肿瘤发展的主要生存因子
［７］。

本研究在正常组织、肝硬化及癌组织中，Ｇｒｐ７８的表达呈现逐
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渐增高的趋势，提示它可以作为新的标志物指示肝癌的发生。

ＧＲＰ７８对肿瘤细胞的转移也是至关重要的
［８９］，本实验ＧＲＰ７８

高表达组的肿瘤细胞转移率亦明显增高，显示ＧＲＰ７８高表达

与肝癌细胞转移有关。实验结果显示ＧＲＰ７８高表达组的肿瘤

组织微血管密度亦明显增高，这与Ｄｏｎｇ等
［１０］报道一致，而微

血管密度增高有利于肿瘤细胞转移。

综上所述ＧＲＰ７８蛋白在肝癌的发生、发展过程中起着重

要作用，高表达的 ＧＲＰ７８蛋白与肝癌细胞转移有关，下调

ＧＲＰ７８表达有望成为肝癌治疗中一个新的辅助靶点
［１１１２］。
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ＡＳＴ生物参考区间（ＡＬＴ≤５１Ｕ／Ｌ、ＡＳＴ≤３５Ｕ／Ｌ）与女性

（ＡＬＴ≤３６Ｕ／Ｌ、ＡＳＴ≤３０Ｕ／Ｌ）比较差异有统计学意义（犘＜

０．０１）。

３　讨　　论

ＡＬＴ、ＡＳＴ是肝脏损害的敏感指标，能反应肝细胞的损

害，本研究发现不同性别研究对象间血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ活性有

明显差异。这可能和男性与女性在生活习惯以及生理激素水

平的差异有关［４］，因此，本研究血清 ＡＬＴ参考区间：男性不大

于５１Ｕ／Ｌ、女性不大于３６Ｕ／Ｌ；ＡＳＴ参考区间为：男性不大于

３５Ｕ／Ｌ、女性不大于３０Ｕ／Ｌ。Ｅｌｉｎａｖ等
［５］研究表明，年龄与

ＡＬＴ活性相关性曲线呈倒“Ｕ”型，且ＡＬＴ活性最高峰出现在

４０～５５岁。本研究与参考文献
［６］报道相似。Ｐａｒｋ等

［７］、王坤

英等［８］报道血清ＡＬＴ升高与代谢综合征密切相关。ＡＬＴ活

性随着年龄增加而呈递增趋势，５０岁以后 ＡＬＴ活性最高，这

除了与男性相同的病理因素相关外，还可能与女性绝经后激素

水平的变化有关。

本研究中 ＡＳＴ 活性与 ＡＬＴ 的规律有较大差异，男性

ＡＳＴ各个年龄差异无统计学意义，女性ＡＳＴ随年龄也呈现出

递增趋势，这很有可能与ＡＳＴ大部分存在于线粒体中，只有肝

细胞损伤较严重时，ＡＳＴ的升高才比较明显有关。本参考区

间统计只是采用美国ＢｅｃｋｍａｎＤＸＣ８００全自动生化分析仪，可

能存在一定的局限性，其参考范围仅供参考［９１２］。
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