
World Chin J Digestol  2004 July;12(7):1543-1545
世界华人消化杂志 ISSN 1009-3079 CN 14-1260/R

2004 年版权归世界胃肠病学杂志社

PO Box 2345 Beijing 100023, China
Fax: +86-10-85381893
Email: wcjd@wjgnet.com  www.wjgnet.com

• 肝癌 LIVER CANCER •

肝癌中脱-γ-羧基凝血酶原的表达及意义

袁联文, 唐   伟, 李永国, 幕内雅敏

袁联文, 李永国, 中南大学湘雅二医院肝胆胰外科  湖南省长沙市  410011
唐伟, 幕内雅敏, 日本东京大学附属病院肝胆胰外科  日本东京  113-8655
袁联文, 男, 1971-10-23生, 湖南省永州市人, 汉族, 2003年中南大学湘雅
医学院博士, 主治医师, 2001/2002年获国家教育部留学基金资助作为访问
学者在日本东京大学附属病院肝胆胰外科做临床基础研究, 主要从事肝胆胰
肿瘤研究.
项目负责人: 袁联文, 410011, 湖南省长沙市人民中路86号, 中南大学湘雅
二医院肝胆胰外科.  yuanlianwen1971@yahoo.com.cn
电话: 0731-8643691
收稿日期: 2004-03-11    接受日期: 2004-04-13

Des-gamma-carboxy-prothrombin
expression in hepatocellular
carcinoma and its clinical significance

Lian-Wen Yuan, Wei Tang, Yong-Guo Li, Masatoshi Makuuchi

Lian-Wen Yuan, Yong-Guo Li, Hepato-Biliary-Pancreatic Surgery
Division, Department of Surgery, the Second Xiangya Hospital of Central
South University, Changsha 410011, Hunan Province, China
Wei Tang, Masatoshi Makuuchi, Hepato-Biliary-Pancreatic Surgery
Division, Department of Surgery, Graduate School of Medicine, University
of Tokyo, Tokyo, 113-8655, Japan
Correspondence to: Dr. Lian-Wen Yuan, Hepato-Biliary-Pancreatic Sur-
gery Division, Department of Surgery, the Second Xiangya Hospital of
Central South University, Changsha 410011, Hunan Province, China.
yuanlianwen1971@yahoo.com.cn
Received: 2004-03-11    Accepted: 2004-04-13

Abstract
AIM: To study the expression of des-gamma-carboxy-pro-
thrombin (DCP) in hepatocellular carcinoma (HCC) tissues
and its clinical significance.

METHODS: Cancerous and non-cancerous tissue samples
prepared from 92 cases of HCCs, 7 metastatic HCCs and
19 chronic liver diseases were subjected to immunohis-
tochemical staining for tissue DCP. Relation between DCP
expression in cancerous and non-cancerous tissues and
clinical parameters of HCC was analyzed.

RESULTS: The DCP expression in cancerous tissues (73.9%)
was significantly higher than that in non-cancerous tissues
(26.1%, P <0.01). The DCP expression in cancerous and
non-cancerous tissues of HCC was significantly higher than
that in non-cancerous tissues of metastatic HCCs and chronic
liver diseases (3.5%, P <0.01). Positive DCP staining in can-
cerous tissues was more frequently in cases of infiltrative
growth than in cases of expansive growth (P =0.049),
and was more frequently in cases where no capsule for-
mation was noted than that in cases with capsule formation
(P =0.037). The DCP expression in non-cancerous tissues
of HCC with size >5 cm was significantly higher than that
of the size ≤ 5 cm (P =0.049). Positive DCP staining in
non-cancerous tissue was more frequently in cases of tu-
mors larger than 5 cm than in cases of tumors that were 5
cm or smaller (P =0.049). DCP expression in non-cancerous

tissues of patients who were either negative for both hepa-
titis markers or positive for the HBsAg was significantly
higher than the patients who were positive for the HCVAb
(P <0.01). The rate of positive DCP staining in non-can-
cerous tissues was also significantly lower in patients with
liver cirrhosis than that in patients with chronic hepatitis
(P <0.05). No correlations were found between DCP ex-
pression in cancerous and non-cancerous tissues and other
clinical parameters.

CONCLUSION: DCP may be an important marker in liver
carcinogenesis, but DCP in tissues cannot be considered
as a prognostic factor for HCC.
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摘要
目的: 探讨肝癌组织中脱-γ-羧基凝血酶原的表达情况及临
床意义.

方法: 用免疫组化法探讨了92例肝癌及癌旁组织，7例转

移性肝癌和19例慢性肝病组织中脱-γ-羧基凝血酶原的表
达水平，并分析脱-γ-羧基凝血酶原与肝癌的临床病理特
征间的关系.

结果: 肝癌组织脱-γ-羧基凝血酶原阳性率(73.9%)明显高
于癌旁组织(26.1%，P <0.01)，但二者脱-γ-羧基凝血酶
原阳性率明显高于转移性肝癌和慢性肝病肝组织(3.5%，

P <0.01). 浸润性生长的肝癌组织脱-γ-羧基凝血酶原阳性
率明显高于膨胀性生长的肝癌组织(P =0.049)，无包膜形

成的肝癌组织明显高于有包膜形成的肝癌组织(P =0.037). 最

大径>5 cm组的癌旁组织的脱-γ-羧基凝血酶原阳性率明
显高于直径≤ 5 cm组癌旁组织(P =0.049)，HBsAg 和

HCVAb均阴性或单HBsAg阳性的患者癌旁组织脱-γ-
羧基凝血酶原染色阳性率明显高于HCVAb阳性组患者

(P <0.01). 肝硬化的癌旁组织脱-γ-羧基凝血酶原阳性率
明显低于慢性肝炎的癌旁组织(P <0.01). 肝癌组织、癌旁

组织脱-γ-羧基凝血酶原阳性率与肝癌其他临床病理特征
无明显的关系(P >0.05).

结论: 脱-γ-羧基凝血酶原可能是预测肝癌发生的重要标志
物，但不能作为肝癌的预后指标.
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0   引言

较多研究表明脱 -γ- 羧基凝血酶原(Des-g amma-
carboxy-prothrombin，DCP)是肝癌一种有用血清肿瘤标
志物[1-11]，而有关肝癌组织中DCP表达和临床意义的研
究甚少. 我们用免疫组化法探讨了92例肝癌组织中DCP
的表达情况及意义.

1   材料和方法

1.1 材料  原发性肝癌手术切除标本92例. 男68例，女
24例，年龄16- 83(平均67.2±52.6岁); 伴肝硬化57例
(62.0%); 有病毒性肝炎感染的血清学证据78例 (84.8%)，
其中HBsAg阳性18例，HCV-Ab 阳性58例，HBsAg
和HCV-Ab均阳性2例，其余14例均阴性. 肿瘤直径
从1.0-19.0 (平均 5.1± 3.8 cm); 高分化癌20例，中分
化癌62例，低分化癌10例. 伴血管浸润27例(29.3%)，
存在肝内转移灶24例(26.1%). 另转移性肝癌7例，原发
部位为结肠; 慢性肝病患者肝穿刺活检标本19例，其中
肝硬化5例，慢性肝炎14例. 这些组织经40 g/L 甲醛
固定，石蜡包埋后，制成4 µm厚的切片. DCP单克隆抗
体MU-3(东京Eisai 公司惠赠); Histofine SAB-PO (MULTI)
试剂盒(100ml/L牛血清; 生物素标识的抗鼠IgG的二抗;

ABC试剂及DAB-HCl显色剂)(购自东京Nichirei 公司).
1.2 方法  常规ABC免疫组化法，免疫组化阳性物质
定位于胞质. 用0.05 mol/LPBS液替代一抗作为染色阴性
或替代对照. 随机选择10个高倍视野中DCP阳性细胞
率，以阳性细胞率≥15%为DCP阳性病例，<15%为阴
性病例.
        统计学处理  两组间的比较用为χ2检验，当P <0.05
时为有显著性.

2   结果

2.1 DCP免疫组化染色  DCP染色阳性的细胞在其细胞
质中出现大量棕褐色的颗粒. DCP染色阳性即可见于肝
癌组织(图 1)及癌旁组织(图 2). 癌组织和癌旁组织DCP
染色阳性率分别为73.9%(68/92)和26.1%(24/92). 7例转
移性肝癌患者的非癌组织和19慢性肝病肝穿刺活检的肝
组织中1例(1/26，3.5%)DCP染色阳性. 统计分析显示肝
癌组织阳性率明显高于癌旁组织(P<0.01)，二者的DCP
阳性率又明显高于转移性肝癌和慢性肝病组(P <0.01).
2.2 DCP表达与临床病理的关系  肝癌组织DCP的表达
与肿瘤直径无明显关系，而直径>5 cm的肝癌癌旁组
织的DCP表达明显高于直径≤5 cm组(P =0.049，表1).

图1  肝癌组织DCP染色阳性, ×200. 图 2  癌旁组织DCP染色阳性, ×200.

表1  肝组织DCP表达与临床病理的关系 n (%)

     癌部组织                  癌旁组织
因子 n

   阴性    阳性                 阴性    阳性

直径≤5 cm 61 14 (23.0) 47 (77.0) 49 (80.3)             12 (19.7)

直径> 5 cm 31 10 (32.3) 21 (67.7) 19 (61.3)             12 (38.7)a

HBV+HCV阴性 14   2 (14.3) 12 (85.7)   8 (57.1)               6 (42.9)c

HBV 阳性 18   4 (22.2) 14 (77.8)   8 (44.4)                         10 (55.6)e

HCV阳性 58 18 (31.0) 40 (69.0) 50 (86.2)               8 (13.8)

HBV+HCV阳性   2        0    2 (100)    2 (100)       0

肝硬化 57 14 (24.6) 43 (75.4) 46 (80.7)             11 (19.3)

慢性肝病 33   9 (27.3) 24 (72.7) 20 (60.6)             13 (39.4)a

正常   2   1 (50.0)   1 (50.0)    2 (100)       0

膨胀性生长 71 22 (31.0) 49 (69.0) 54 (76.1)             17 (23.9)

浸润性生长 21    2 (9.5) 19 (90.5)a 14 (66.7)  7 (33.3)

有包膜浸润 70 22 (31.4) 48 (68.6) 51 (72.9)             19 (27.1)

无包膜浸润 22    2 (9.1) 20 (90.9)a 17 (77.3)  5 (22.7)

aP <0.05, 组内比; cP <0.05, eP <0.05, vs  HCV阳性组.
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浸润性生长的肝癌组织DCP染色阳性率明显高于膨胀性
生长的肝癌组织(90.5% vs 69.0%，P =0.049)，无包膜形
成的肝癌组织明显高于有包膜形成的肝癌组织(90.9% vs
68.6%，P =0.037). 肝癌组织DCP染色阳性率与肿瘤分
化、血管浸润、肝内转移、TNM分期、肿瘤的直径、
肿瘤复发和患者生存期无明显的关系. 也没发现肝癌组
织DCP染色阳性率与肝炎病毒标志物、不同背景肝有明
显关系. HBsAg和HCVAb均阴性或单HBsAg阳性的癌旁
组织DCP染色阳性率明显高于HCVAb阳性组(二者阴性
组 vs HCVAb阳性组: P =0.014;  HBsAg阳性组 vs HCVAb
阳性组: P <0.01). 背景肝为肝硬化的癌旁组织DCP染色
阳性率(11/57，19.3%)明显低于背景肝存在慢性肝炎的
癌旁组织(13/33，39.4%; P <0.01). 但未发现癌旁组织DCP
染色阳性率与其他临床病理因子有明显的关系.

3   讨论

目前肝癌是世界最常见的恶性肿瘤之一，其恶性程度
高，预后差[12-14]. 早期诊断、早期治疗仍是提高肝癌
生存率最重要的手段. 目前肝癌的诊断主要依靠影像学
的发现和血清肿瘤标志物的检测. 甲胎蛋白(AFP)作为肝
癌代表性肿瘤标志物用于临床，近年来血清DCP水平
也被广泛应用于临床肝癌的诊断，但关于肝癌组织
DCP表达的研究不多. 慢性肝病患者肝结节性病灶可以
从良性结节到肝癌，其间按恶性程度存在有再生结节、
腺瘤样增生、不典型性腺瘤样增生、高分化的早期肝
癌、高分化肝癌、中分化肝癌至低分化肝癌多种组织学
形态. 分化好的早期肝癌和不典型性腺瘤样增生间的组
织学诊断标准至今仍有争议，因此有必要寻找一种评
价肝占位性病灶的组织标志物. Miskad et al 研究了62例
肝癌和9例腺瘤样增生的肝组织中DCP的表达的情况，
发现71%的肝癌组织DCP染色阳性，而无1例腺瘤样
增生组织表达DCP. 本研究也显示73.9%(68/92)肝癌癌
组织DCP染色阳性，而7例转移性肝癌患者的癌旁组
织和19例肝穿刺活检的慢性肝病组织中仅1例DCP染
色阳性. 因此以上结果提示DCP是肝癌一种有用的组织
病理标志物.
        我们发现肝癌癌组织染色阳性指数明显高于癌旁
组织，从组织学上证实肝癌癌组织可产生大量DCP，
是血清DCP的主要来源之一. 肝癌癌组织染色除了与肿
瘤的生长类型和包膜形成与否存在明显的相关性外，
与其他的病理因子如血管浸润、肝内转移等无关. 我们
也没发现肝癌组织染色与生存期之间有明显相关性，
上述证据提示肝癌组织DCP染色尚不能评价肝癌的进
展，不能作为肝癌的预后指标.

       2001年 Fujioka et al 发现 12%的小肝癌癌旁组织

DCP 染色阳性. 我们也发现26.1%(24/92)癌旁组织的

DCP染色阳性，而且一些癌旁组织的DCP染色阳性指

数甚至高于癌组织，这提示部分肝癌癌旁组织也可产

生大量DCP，这仍须组织中DCP定量测定研究加以验

证. 统计分析显示癌旁组织DCP的染色高低与肿瘤的大
小有明显关系，癌旁组织的DCP染色阳性指数又明显
高于转移性肝癌的癌旁组织和肝穿刺活检的组织，说
明肝癌肿瘤的存在影响着其周围非癌组织DCP的产生.
癌旁组织产生DCP增加的机制可能系肝癌癌细胞在快
速增生过程中维生素K消耗增加造成癌旁局部维生素
K 缺乏或癌细胞分泌某种物质影响周围肝细胞产生
DCP，但具体的机制有待进一步研究.
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