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　　摘　要：目的　了解肝癌组织中ＫＰＮＡ２的ｍＲＮＡ表达水平，探讨其与肝癌临床病理特征的关系，为预测肝癌的浸润、转移

及早期治疗提供依据。方法　收集遂宁市中心院肝胆外科２０１１年１月至２０１３年１１月行手术治疗的肝癌病例３０例的肝癌组织

及癌旁正常组织；用ＲＴＰＣＲ法从转录水平上检测ＫＰＮＡ２在肝癌组织及癌旁正常组织中的表达情况。查阅病历资料，分析ＫＰ

ＮＡ２与肝癌各临床病理因素的相互关系。结果　在３０例肝癌患者中，肝癌组织 ＫＰＮＡ２ｍＲＮＡ与癌旁正常组织之比，２５例

（８３．３３％）肝癌组织ＫＰＮＡ２ｍＲＮＡ表达上调（灰度值大于２倍）。因此，肝癌组织ＫＰＮＡ２基因呈高表达；癌旁正常肝组织呈低

表达。结论　ＫＰＮＡ２在肝癌组织中高表达，在癌旁正常肝组织中低表达；ＫＰＮＡ２的高表达与肝癌的分期、病理分级呈正相关；

ＫＰＮＡ２可作为肝癌的早期诊断以及判断肝癌的恶性程度和潜在转移能力的重要指标。
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　　ＫＰＮＡ２（ｋａｒｙｏｐｈｅｒｉｎα２）基因是位于染色体１７ｑ２３ｑ２４，

ｍＲＮＡ全长１９８ｌｂｐ，其编码产物是含５２９个氨基酸的蛋白

质，相对分子质量为６２×１０３。Ｋａｒｙｏｐｈｅｒｉｎα２蛋白，是ｋａｒｙｏ

ｐｈｅｒｉｎα／ｉｍｐｏｒｔｉｎα输入蛋白家族一员，是一种核转运蛋白。

已知大多数细胞内信号传导通路的最后的主要步骤之一是核

浆通讯，即细胞质中的一些蛋白质（如转录因子）进入细胞核并

在核内调节效应基因或其他信号分子的表达。细胞质内的分

子要想穿过核膜进入细胞核，必须通过核孔复合物。前期研究

表明，ＫＰＮＡ２与细胞增殖以及肿瘤形成相关，在多种组织来

源的肿瘤细胞中高表达，其重要性受到越来越多的关注，但目

前对ＫＰＮＡ２在肝癌中的研究较少。现将３０例肝癌组织中核

转运蛋白受体（ＫＰＮＡ２）的表达检测结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集本院２０１１年１月至２０１３年１１月肝胆

外科住院病例，经临床病理确诊行手术治疗的肝癌组织３０例，

肝癌旁正常组织３０例，放置于－７０℃冰柜中待检。其中患者

男２６例，女性４例，年龄３７～７３岁。所有患者临床资料完整，

病理分级为高分化１例，中分化２６例、低分化３例。

１．２　仪器与试剂　磁力搅拌器、低温高速离心机、低温冰箱、

分光光度计、凝胶成像仪、电泳槽、ＰＣＲ扩增仪。ＫＰＮＡ２抗体

由ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司生产。一般试剂由北京索莱宝科技有限公

司提供。

１．３　方法　用逆转录荧光定量ＰＣＲ（ＲＴＰＣＲ）检测肝癌组织

和癌旁正常组织中ＫＰＮＡ２的 ｍＲＮＡ表达水平差异。操作过

程严格按ＰＣＲ操作的ＳＯＰ文件执行。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行统计分析，

计量资料采用狋检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

ＲＴＰＣＲ检测结果显示在３０例肝癌患者中，肝癌组织

ＫＰＮＡ２的 ｍＲＮＡ 灰 度 值 与 癌 旁 正 常 组 织 之 比，２５ 例

（８３．３３％）肝癌组织 ＫＰＮＡ２ｍＲＮＡ灰度值大于２倍，肝癌组

织ＫＰＮＡ２基因呈高表达；２例（６．６７％）灰度值小于０，肝癌组

织ＫＰＮＡ２基因呈低表达，癌旁正常组织呈高表达。见表１（见

《国际检验医学杂志》网站主页“论文附件”）。

·１３０２·国际检验医学杂志２０１４年８月第３５卷第１５期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ａｕｇｕｓｔ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１５

 基金项目：四川省卫生厅科研基金资助项目（１１０６０８）。　作者简介：李凤，女，副主任技师，主要从事肿瘤学和血液病学研究。



３　讨　　论

原发性肝癌（ＰＬＣ）是一种常见的恶性程度较高的消化系

统肿瘤之一。随着慢性肝炎、肝硬化、肥胖发生率的升高，肝癌

的发病率也不断上升。其病死率在全球男性中占第３位，女性

中占第５位。每年我国死于此病的患者有２０余万。目前手术

切除仍是治疗ＰＬＣ的最佳方法，但癌细胞侵入肝内血管，导致

肝内外转移，是目前影响患者预后最重要的因素之一。因此，

早期诊断及早发现微小转移灶对指导临床采取合理的治疗方

案，提高患者的预后有积极意义［１４］。

本实验研究结合查阅病历显示，ＫＰＮＡ２的表达与肝癌的

分级、分期及转移呈正相关。肿瘤的浸润、转移是恶性肿瘤最

重要的生物学特征之一，也是影响治疗效果的主要原因。原发

性肿瘤多可经手术切除或放化疗消除，因此寻找更多、更有效

的早期诊断和预后判断指标一直都是人们研究的热点。许多

研究表明，肝癌的发生涉及一系列基因的变化，包括显性癌基

因、错配修复基因和众多肿瘤抑制基因的异常变化。这些基因

的异常变化逐步积累，最终导致了肝癌的发生和发展［５１０］。肿

瘤相关基因的研究对认识肿瘤的发生和细胞分化、增殖及程序

性死亡的机制起极大的推动作用。因而从基因水平研究肝癌

的癌基因、抑癌基因的变化，寻找差异表达的基因，不仅可以在

病理上寻找原因，同时也可以为早期诊断和预后判断提供依

据，并针对肿瘤组织内特有的基因变异情况进行修复或促肿瘤

死亡，从而探索新的治疗途径。詹灵凌［１１］研究表明 ｕＰＡ、

ｕＰＡＲ和ｕＰＡ／ｕＰＡＲ与肝癌发生及肿瘤浸润转移相关。本文

通过 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ免疫印迹法对２８例原发性肝癌进行研究，

发现在肝癌组织中 ＫＰＮＡ２具有高表达，尤其是在有门脉癌

栓、肿瘤浸润转移的病例中。

中山医院肝癌研究所邢戌健［１２］采用基因芯片技术比较４０

例肝细胞癌肿瘤标本及其邻近无瘤肝组织之间基因表达谱的

差异，寻找与肝细胞癌发生、发展相关的基因。结果用非先导

分层聚类分析法进行筛选，发现有１０个基因在８０％以上的肝

细胞癌组织中的表达水平明显高于（２倍或２倍以上）其相应

的无瘤肝组织，ＫＰＮＡ２为其中之一。该基因与多种肿瘤相

关，它可能在肝细胞癌发生、发展过程中也发挥非常重要的作

用［５１０］。进一步研究 ＫＰＮＡ２基因的功能可能筛选出新的肝

细胞癌诊断指标。本实验通过ＲＴＰＣＲ实验对３０例肝癌组

织标本的ＫＰＮＡ２的 ｍＲＮＡ水平进行检测，结果显示，相对于

癌旁正常肝组织，肝癌癌组织中 ＫＰＮＡ２的 ｍＲＮＡ表达水平

升高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结合本实验结果，ＫＰ

ＮＡ２的表达与肿瘤的分级、分期及淋巴管浸润情况呈正相关。

目前国内还少见有关ＫＰＮＡ２在肝细胞癌中表达的报道。

本课题研究结果显示，３０例肝癌组织中２５例（８３．３３％）ＫＰ

ＮＡ２ｍＲＮＡ肝癌样本中高表达，３０例肝癌旁正常组织中 ＫＰ

ＮＡ２ｍＲＮＡ呈低表达，二者比较差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。ＫＰＮＡ２在肝细胞癌组织中呈高表达，在肝癌旁正常

组织中呈低表达或不表达，ＫＰＮＡ２在肝癌组织的高表达与肝

癌的分期、病理分级呈正相关。因此，ＫＰＮＡ２可作为肝癌的

早期诊断和恶性程度判断及潜在转移能力的重要指标［１３２０］。
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