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Abstract
AIM: To investigate the expression of IQ 
motif containing GTPase activating protein 
2 ( IQGAP2) and i ts correlat ion with the 

clinicopathological parameters in hepatocellular 
carcinoma (HCC), and to reveal the potential 
mechanisms of IQGAP2 underlying human 
hepatocarcinogenesis.

METHODS: Western blot, immunofluorescence 
staining and immunohistochemical staining 
(IHC) were used to detect the expression and 
subcellular localization of IQGAP2 in 7 liver 
cancer and normal liver cell lines, as well as in 
51 HCC tissue specimens. Meanwhile, the corre-
sponding clinical data were analyzed retrospec-
tively. 

RESULTS: Only two liver cancer cell lines, 
HepG2 and Hep3B, expressed IQGAP2 at the 
protein level. In addition, immunofluorescence 
results revealed that IQGAP2 was localized in 
cytoplasm and nuclei. Apparent nucleolus and 
karyotheca staining was observed in HepG2 
cells. Furthermore, histological validation of 
clinical samples showed that IQGAP2 expres-
sion was significantly down-regulated in tumor 
tissues (56.9%, 29/51). Meanwhile, the expres-
sion of IQGAP2 was associated with tumor 
size, AJCC staging and alpha-fetoprotein (AFP) 
expression level (P = 0.020; P = 0.017; P = 0.002). 
The immunohistochemical staining results from 
38 HCC specimens showed that IQGAP2 was 
mainly localized at cytoplasm in the tumor and 
adjacent normal liver cells. In addition, partial 
cells had cell membrane and nuclear localiza-
tion. However, definite association was not 
observed between IQGAP2 levels and tumor 
size, histological degree, AJCC staging or AFP 
expression status. 

CONCLUSION: IQGAP2 expression is down-
regulated in tumor tissues of HCC cases, and 
IQGAP2 may be a potential marker and tumor 
suppressor gene involved in HCC. These novel 
findings may provide a basis for the determina-
tion of mechanism(s) underlying human hepato-
carcinogenesis. 

Key Words: Hepatocellular carcinoma; IQ motif 
containing GTPase activating protein 2; Alpha-
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Immunohistochemistry; Western blot
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■背景资料
肝 细 胞 肝 癌
(HCC)的恶性程
度高、预后不良, 
5 年 生 存 率 不 足
10%. 虽然甲胎蛋
白 ( A F P ) 是 目 前
公认的HCC标志
物 ,  但 至 少 2 0 %
的患者血清AFP
水 平 并 不 高 ,  因
此, 发现新的HCC
相关肿瘤标志分
子, 与AFP联用提
高HCC诊断准确
率以及深入理解
HCC的分子癌变
机制十分必要. 

■同行评议者
刘成海 ,  研究员 , 
上海中医药大学
附属曙光医院(东
部)肝病研究所
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摘要
目的: 认识肝细胞肝癌中含IQ模体的GTP酶活
化蛋白2(IQ motif containing GTPase activating 
protein 2, IQGAP2)的亚细胞定位和表达, 及其
在肝细胞肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)
中的作用. 

方法: 分别通过Western blot、免疫荧光和免
疫组织化学染色分析IQGAP2在7种人肝癌细
胞与正常肝细胞系中的表达、定位, 及其在
HCC组织样本中的表达与分布.  

结果: I Q G A P2在B e l-7402、B e l-7404、
SMMC-7721、SK-HEP-1、HLE和HL-7702
等肝癌和正常成人肝细胞系中不表达, 仅在
HepG2和Hep3B等2种甲胎蛋白(AFP)表达阳
性的人肝癌细胞系中表达. IQGAP2主要分布
于细胞质, 此外, 在HepG2细胞中还具有明显
的核膜和核仁定位. IQGAP2在HCC组织中表
达降低(56.9%, 29/51). 其中, 19例配对HCC组
织的IQGAP2表达与肿瘤大小, AJCC分期和
血清AFP水平相关(P  = 0.020, P  = 0.017, P  = 
0.002); 38例配对组织IQGAP2在肿瘤和癌旁
正常肝组织中主要定位于胞质, 部分细胞伴有
胞核和胞膜定位. 但是, IQGAP2的表达与肿
瘤大小、分化程度、AJCC分期以及血清AFP
表达水平无相关性.  

结论: IQGAP2蛋白可能参与细胞黏附、信号
转导等过程, 在肝癌的发生发展中发挥重要作
用, 是一种潜在的抑癌基因. 

关键词: 肝细胞肝癌; 含IQ模体的GTP酶活化蛋白

2; 甲胎蛋白; 癌变机制; 免疫荧光; 免疫组化; 免疫
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0  引言

肝癌是一种严重危害人类健康的恶性肿瘤 , 
2000年全世界新发病例约564 000人, 位居所有

恶性肿瘤第5位. 由于其恶性程度高、预后不

良, 5年生存率不足10%. 中国是肝癌的高发区, 
集中了全世界约54%的新发病例, 其中肝细胞
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肝癌(hepatocellular carcinomas, HCC)占原发性

肝癌的90%以上[1-2]. 据1991-2000年169 871人
口的死因抽样调查显示, HCC死亡率排在全部

恶性肿瘤的第2位, 年死亡率为54.7/100 000(男
81.2, 女29.0)[3]. 由于他具有很多生物学和化学

性致癌因素, 因此他的分子癌变进展通路并不

像结肠癌、胰腺癌、乳腺癌、肺癌等肿瘤那样

明确. 甲胎蛋白(alpha-fetoprotein, AFP)是目前公

认的HCC血清标志, 约60%-70%的HCC患者伴

随血清AFP水平升高. 但是, 大约20%的慢性肝

炎、20%-60%的肝炎肝硬化和某些胚胎性肿瘤

时血清AFP水平也会升高[4-5]. 更重要的是, 大约

20%-30%的HCC患者血清AFP水平不高, 而使

AFP在辅助HCC诊断中的作用受限. 因此, 发现

新的HCC相关肿瘤标志分子, 与AFP联用提高

HCC诊断准确率以及揭示肝癌的分子癌变机制

十分必要. 
本实验室在前期工作中, 利用细胞培养的

稳定同位素标记技术(stable isotope labeling with 
amino acid in cell culture, SILAC)结合高精度

nanoLTQ-FT-MS/MS, 分析了肝癌细胞系HepG2
和SK-HEP-1与正常成人肝细胞系HL-7702之间

的差异蛋白表达谱, 发现含IQ模体的GTP酶活

化蛋白2(IQ motif containing GTPase activating 
protein 2, IQGAP2)在肝癌细胞中表达水平明显

改变. IQGAP2是Ras GTPase超家族成员, 分子质

量约180 ku, 是一种肝脏特异表达蛋白, 近年发

现IQGAP2还可以在活化血小板的丝状伪足和

胃腺细胞canalicular membranes处表达[6-8]. 目前, 
尚无IQGAP2在人类肝癌组织中表达情况的相

关报道. 本研究通过观察IQGAP2在多个肝癌细

胞系和51例临床标本中的表达状况, 初步探讨

了IQGAP2在HCC发生发展中的潜在作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取中国医学科学院肿瘤医院腹部外

科2003-10/2006-11接受手术治疗的HCC新鲜组

织标本19例和石蜡包埋标本(两者有6例重合病

例)38例. 新鲜组织标本中包括18例男性和1例
女性(均为HBV阳性), 年龄范围32-69(平均年龄

52, 中位年龄50)岁. 其中AFP阳性(≥20 μg/L)12
例, AFP正常或表达阴性(<20 μg/L)7例. 组织

学Edmondson分级为Ⅰ-Ⅱ级3例、Ⅱ级10例、

Ⅱ-Ⅲ级4例和Ⅲ级2例. 石蜡包埋样本38例, 含
34例男性和4例女性, 除1例以外, 均为HBV感

染阳性, 2例为HBV和HCV双重感染. 患者年

龄30-71(平均年龄52, 中位年龄51)岁. 其中, 血

www.wjgnet.com

■研发前沿
含 I Q 模 体 的
GTP酶活化蛋白
2(IQGAP2)是近
几年新发现的Ras 
GTPase超家族成
员, 目前发现其参
与细胞黏附、吞
噬和信号转导过
程. 基因敲除小鼠
的研究结果认为
他是一种新的抑
癌基因. 
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清AFP阳性18例、AFP正常20例. Edmondson
分级Ⅰ级2例、Ⅰ-Ⅱ级4例、Ⅱ级21例、Ⅱ-
Ⅲ级6例和Ⅲ级4例、不明1例. 所有病例取材

得到知情同意, 术前未行放化疗. 人肝癌细胞

系HepG2、Hep3B和SK-HEP-1购自美国细胞

中心(american type culture collection, ATCC, 
Rockville, MD). 培养于100 mL/L胎牛血清、1 
mmol/L丙酮酸钠和2 mmol/L-谷氨酰氨的MEM
培养基中. Bel-7402、Bel-7404、SMMC-7721
和正常成人肝细胞系HL-7702购自中国科学院

上海生物化学和细胞生物学研究所细胞库, 培
养于含100 mL/L胎牛血清的RPMI 1640培养基

中. HLE细胞购自日本科学研究资源库(Human 
Science Research Resources Bank, Osaka, Japan), 
培养于含100 mL/L胎牛血清的DMEM培养基中. 
以上细胞均在37℃、50 mL/L CO2条件下培养. 
MEM、RPMI 1640和DMEM培养基购自美国

GIBCO/BRL公司; 胎牛血清购自PAA公司; 丙酮

酸钠、L-谷氨酰氨、1 g/L(w/v)的poly-L-lysine
原液, DAPI和蛋白酶抑制剂AEBSF、Leupeptin, 
β-actin mAb购自Sigma-Aldrich公司, Aprotinin
购自Roche公司; Coomassie Plus Protein Assay蛋
白定量试剂盒购自Pierce公司; 预染Bench Mark
购自Invitrogen公司; 聚偏氟乙烯(PVDF)膜购自

Amersham Pharmacia Biotech公司; ECL试剂购

自Santa Cruz公司; 免疫组织化学S-P试剂盒购自

福州迈新公司; DAB试剂盒购自北京中杉生物

技术有限公司. IQGAP2 mAb购自Upstates公司. 
1.2 方法 新鲜组织标本一经分离, 迅速去除坏死

的组织以及血管、系膜等结缔组织, 分别切取

癌和远端切缘的正常肝组织, 放入预冷的生理

盐水内, 洗3-4次. 称质量, 分装, 放入液氮速冻后

转入-80℃冰箱保存. 用于免疫组化分析的标本

经40 g/L甲醛固定. 
1.2.1 蛋白提取和Western blot分析: 配对的肝

癌和癌旁正常肝组织样品, 各取100 mg, 砸碎

后于液氮中研磨成粉末状, 收集于Eppendorf管
后, 置于冰上. 加入蛋白裂解液(50 mmol/L Tris-
HCl(pH7.4), 150 mmol/L NaCl, 10 g/L NP-40, 10 
g/L SDS, 1 mmol/L AEBSF, 20 mg/L aprotinin, 
20 mg/L leupeptin, 1 mmol/L EDTA), 并用pellet 
motor(Sigma-Aldrich公司)匀浆, 冰上放置30 
min, 使蛋白充分溶解. 冰上超声后, 4℃, 12 000 
g , 离心15 min, 收集上清并分装, 保存于-80℃. 
蛋白浓度经由Coomassie Plus Protein Assay试剂

盒测定. 

培养的正常肝及肝癌细胞待长到80%-90%
融合时, 用4℃预冷的PBS洗3次后, 加入适量

蛋白裂解液, 用细胞刮子将细胞刮下, 收集于

Eppendorf管中, 蛋白获取方法同前述. 
蛋白上样量为15 μ g, 样品经100 g/L的

SDS-PAGE分离以后, 湿转法转印至PVDF膜上. 
50 g/L的脱脂牛奶室温封闭3 h后, 与鼠抗人

IQGAP2(1∶1000稀释)或β-ac t in(1∶5000稀
释)mAb室温反应3 h, 用含1 g/L Tween-20的
TBS(TBST)溶液洗膜, 3 min×5次, 与辣根过

氧化物酶标记的山羊抗小鼠IgG抗体(1∶3000), 
室温孵育1 h. 再次经TBST溶液洗膜, 3 min×
8次后, ECL化学发光检测. 结果经ChampGel 
3000(Sage Creation公司)灰度扫描后, 进行半定

量分析. 
1.2.2 间接免疫荧光分析: 首先用0.1 g/L的poly-
L-lysine处理灭菌盖玻片的细胞接触面30 min, 
而后弃去溶液, 将其置于6孔板中. 将3×105的

HepG2、Hep3B和SK-HEP-1细胞接种于6孔板

中, 37℃培养, 至细胞融合达60%-70%. 弃去培养

基, 用4℃预冷的PBS洗3次, 吸干液体, 用甲醇室

温固定30 min, PBS洗涤3 min×3次, 浸入30 mL/
L的H2O2中10 min, PBS洗涤3 min×3次, 0.06% 
Triton-X 100处理10 min后, PBS洗3 min×3次. 山
羊非免疫血清室温封闭10 min, 加入1∶50稀释

的IQGAP2单抗, 4℃孵育过夜. 采用PBS作为阴

性对照. PBS洗涤3 min×3次以后, 加入FITC标
记的二抗室温避光孵育30 min, PBS洗涤3 min×
3次, 1∶1000 DAPI染核, 500 mL/L甘油-PBS封
片, Nikon E400荧光显微镜观察并照相.  
1.2.3 免疫组织化学染色及其结果评分: IQGAP2
的免疫组织化学染色, 采用S-P法. 包含肝癌和癌

旁正常组织的组织切片经二甲苯脱蜡, 梯度乙

醇水化后, 浸入30 mL/L的H2O2中10 min, 以阻断

内源性过氧化物酶活性. 切片经PBS冲洗后, 将
其置入0.01 mol/L, pH6.0的柠檬酸缓冲液沸水浴

10 min, 以充分暴露抗原. 切片室温冷却30 min
后, PBS冲洗, 滴加山羊非免疫血清, 室温封闭

15 min, 然后滴加小鼠抗人IQGAP2 mAb(1∶50
稀释), 4℃孵育过夜. 阴性对照采用小鼠的非免

疫血清替代一抗. 切片经PBS冲洗后, 滴加生物

素标记的第二抗体, 室温孵育10 min, PBS冲洗, 
而后滴加辣根过氧化物酶标记的链亲和素抗体, 
室温孵育10 min, PBS冲洗. 切片组织经DAB溶
液显色约2-3 min后, PBS终止反应, 再经苏木素

复染、自来水冲洗返蓝. 经梯度乙醇脱水、二

■相关报道
在对非洲爪蟾胚
胎 的 研 究 中 发
现, IQGAP2对于
cadherin中介的细
胞-细胞黏接和早
期胚胎发育是必
须的. 最近, 在胃癌
和基因敲除小鼠
模型中的研究结
果表明, 他可能是
一种新的抑癌基
因. 
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甲苯透明后, 中性树脂封片. 
以细胞膜和细胞质出现均匀分布的棕黄色

颗粒为表达阳性, 并用以下标准评价表达程度. 
着色强度评分: 未着色(0分)、浅黄色(1分)、浅

棕色(2分)和深棕色(3分); 观察结果评分, 即阳性

细胞占病变细胞的百分比:<5%(0分); 5%-25%(1
分); 26%-50%(2分); 51%-75%(3分)和>75%(4
分). 染色强度评分和观察结果评分的乘积为表

达程度, ≥2分认为是表达阳性. 
统计学处理 数据采用SigmaSta t3.5软件

进行统计学处理. 计数资料根据适用情况选择

Student's t检验或Mann-Whitney秩和检验, 计量

资料采用Fisher's精确概率法或χ2检验, 以P <0.05
为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 I Q G A P2在肝癌和正常肝细胞系中的表

达 IQGAP2蛋白仅在HepG2和Hep3B肝癌细胞

中表达, 在SK-HEP-1、Bel-7402、Bel-7404、
S M M C - 7 7 2 1、H L E和正常成人肝细胞系

HL-7702中均不表达(图1A). 选择IQGAP2表达

与不表达的肝癌细胞系HepG2、Hep3B和SK-
HEP-1经免疫荧光分析IQGAP2在肝癌细胞中

的定位特征. 在HepG2细胞中, IQGAP2主要定

位于胞质和胞核, 伴有明显的核膜与核仁定位; 

Hep3B中IQGAP2定位于胞质, 胞核有少量定位, 
未见明显的核膜和核仁定位; SK-HEP-1细胞中

基本不表达IQGAP2(图1B). 
2.2 IQGAP2在配对肝癌组织中的表达与临床

病理分型的关系 Western blot结果显示, 在19
对肝癌配对样本中 ,  与癌旁正常肝组织相比 , 
I Q G A P2在12例肿瘤组织中表达降低, 在7例
肿瘤组织中表达升高(图2). 灰度扫描结果显

示, IQGAP2在癌旁正常组织中的表达灰度值

中位数为1.52, 在肿瘤组织中的中位值为0.98, 
经过Mann-Whitney秩和检验, 差异具有显著性

(P  = 0.044), 表明IQGAP2是一种在肝癌组织中

表达下调的蛋白质. Fisher's精确概率检验发现, 
IQGAP2的表达与性别、年龄、肿瘤分化程度

无关, 而与肿瘤大小、AJCC分期和血清AFP表
达水平具有明显相关性(P <0.05, 表1), 表明肿

瘤长径越大, 肿瘤分期越晚, AFP表达水平越高, 
IQGAP2越倾向于在肿瘤组织中表达降低. 
2.3 IQGAP2在肝癌组织中的免疫组织化学染色

与肝癌临床特征的关系 免疫组织化学染色结

果显示, IQGAP2在肝癌及其癌旁组织中主要定

位于细胞质, 部分细胞伴有胞核和胞膜定位. 呈
弥漫性颗粒状分布, 癌旁正常组织中肝细胞染

色强度明显高于肝癌细胞(图3). 在38例配对肝

癌组织样本中, IQGAP2在肝癌组织表达阳性

表  1  IQGAP2表达与肝癌临床特征之间的关系

      
                              Western blot分析                

P
          免疫组织化学染色       

     P
                    两者综合                       

 P
                                n           下调(%)                                 n            下调(%)                                 n             下调(%)

性别                                                               

    男                   18       61.1(11/18)       1.000       34        55.9(19/34)     1.000          47        57.4(27/47)         1.000

    女                     1     100.0(1/1)                             4        50.0(2/4)                              4        50.0(2/4)       

年龄                                                               

    ≥60                 5       40.0(2/5)           0.305       11        36.4(4/11)       0.167          16        37.5(6/16)           0.074

    <60                 14       71.4(10/14)                       27        63.0(17/27)                        35        65.7(23/35)       

肿瘤长径                                                               

   ≥5 cm            10       90.0(9/10)         0.020       17        52.9(9/17)       1.000          23        65.2(15/23)          0.395

   <5 cm                9       33.3(3/9)                           21        57.1(12/21)                        28        50.0(14/28)       

肿瘤分化                                                               

    中高分化         13       53.8(7/13)         0.333       27        51.9(14/27)     0.528          37        51.4(19/37)         0.339

    中低分化           6       83.3(5/6)                            10        60.0(6/10)                          13        69.2(9/13)       

    N/A                   0                                                   1      100.0(1/1)                              1      100.0(1/1)       

AJCC分期                                                               

    I-II                  12       41.7(5/12)         0.017       31        74.2(23/31)     1.000          39        59.0(26/39)         0.470

    III-Ⅳ                7     100.0(7/7)                             7        71.4(5/7)                            12        83.3(10/12)       

AFP表达                                                               

    ≥20 μg/L       12       91.7(11/12)       0.002       18        44.4(8/18)       0.328          27        59.3(16/27)         0.782

    <20 μg/L          7       14.3(1/7)                            20        65.0(13/20)                        24        54.2(13/24)   

分组  

■创新盘点
本研究结果显示, 
IQGAP2还可以定
位于胞核和胞膜. 
核内的 I Q G A P 2
可能参与基因的
表达调控, 胞膜和
胞质内的该蛋白
影响细胞间黏附
和信号转导过程. 
IQGAP2在HCC组
织中表达下调, 可
能在肝癌的发生
发展中发挥重要
作用.   
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率为34.2%(13/38), 在癌旁正常肝组织表达阳性

率为71.1%(27/38), 经χ2检验, 差异具有显著性

(P  = 0.003). 部分HCC样本(n  = 12)肿瘤组织和癌

旁正常组织IQGAP2均表达很弱, 无差异. 经过

Fisher's精确概率检验, IQGAP2在肝癌组织中的

表达与患者的年龄、性别、肿瘤大小、分化程

度、AJCC分期和血清AFP水平间均没有明显相

关性(P >0.05, 表1). 
2.4 IQGAP2的表达与HCC临床病理参数之间的

关系 综合Western blot和免疫组织化学染色的

结果, IQGAP2在肝癌组织中表达下调(56.9%, 

29/51), 但与患者年龄、肿瘤大小、分化程度和

血清AFP水平没有明显的相关性(表1). 

3  讨论

IQGAPs蛋白是真核细胞内一个相对保守的蛋白

家族, 从酵母、蠕虫到哺乳动物均有表达, 目前

在人类至少发现了3个家族成员, 即IQGAP1、
IQGAP2和IQGAP3. IQGAP1和IQGAP2由不

同的基因编码, 两者具有62%的序列同源性[6]. 
因为具有IQ和Ras GTPase激活蛋白相关(Ras 
GTPase-activating protein(GAP)-related domain, 

■应用要点
本研究为深入理
解HCC的癌变机
制, 发现新的肿瘤
标志分子及阐明
IQGAP2的功能提
供借鉴. 

180 kDa

43 kDa

IQGAP2

β-actin

HepG2      Hep3B     HL-7702   SK-HEP-1     Bel-7402   Bel-7404  SMMC-7721     HLE

A

10 μm

图  1  IQGAP2在肝癌和正常肝细胞系中的表达. A: Western blot检测IQGAP2在7个肝癌细胞系和正常肝细胞系HL-7702中的

表达. β-actin: 上样量对照. B: 免疫荧光分析结果, IQGAP2在肝癌细胞系HepG2、Hep3B和SK-HEP-1中的表达(×200). 左

上角小图为相应细胞的放大图像(×400).
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GRD)结构域, 这类蛋白被命名为IQGAPs. IQ结

构域由4个串联排列的IQ模体组成, 能与钙调蛋

白、肌球蛋白轻链和S100B结合. GRD结构域可

以和Rho GTPase、CDC42、Rac1结合[9]. 此外, 
IQGAP2的N端还有1个CH(calponin homology)
结构域, 其与F-actin结合蛋白结构域高度相似, 
可能具有actin结合活性[6]. CH结构域的下游还具

有1个WW, 能够结合多聚脯氨酸, 与SH3结构域

具有功能相似性. 
目前对IQGAP2同源蛋白IQGAP1的功能

研究认为该蛋白的主要功能为参与细胞骨架调

节作用. IQGAP1可直接结合actin, 另一方面, 他

和其他的蛋白分子, 如Ras GTPase, CDC42结
合, 间接调节细胞骨架组装[6,10]. IQGAP1可以和

E-cadherin和β-catenin相互作用, 减少cadherin分
子和细胞骨架系统间的相互作用, 削弱上皮细

胞间的黏附. 而CDC42和Rac1可以抑制IQGAP1
的这一效应[11-12]. 因此, IQGAP1有可能参与肿

瘤的侵袭、转移过程. 而且, IQGAP1是多条信

号转导通路的“脚手架”蛋白, 如与MEK1、
MEK2、ERK2和B-Raf等蛋白间发生相互作用, 
调节EGF刺激的MAPK/ERK信号转导[13-15]. 此
外, 他还可以结合VEGF2型受体, 参与组织ROS
依赖的VEGF信号转导[16]. 研究发现, IQGAP1在

■同行评价
本研究临床资料
重要 ,  方法可靠 , 
证据可信, 写作规
范, 是一篇优秀应
用基础论文.
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图  2  IQGAP2在肝癌组织中的表达. A: AFP+HCC; B: AFP-HCC. 19例肝癌样本(12例AFP+7例AFP-的HCC)的Western blot

分析, N: 癌旁正常组织; C: HCC肿瘤组织. 右图表示每一例样本中, IQGAP2在癌旁正常组织和肿瘤组织中的相对表达量

(IQGAP2与β-actin的灰度值之比). 
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A B

图  3  IQGAP2在肝癌组织中的免疫组化染色. A: 癌旁正常肝脏组织, IQGAP2表达强阳性, 呈现胞质内的颗粒状着色, 部分

细胞存在细胞膜定位(下方的部分细胞), 箭头所示的细胞具有细胞核定位; B: IQGAP2在HCC肿瘤组织表达为阴性(×200).
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多种肿瘤中过表达. IQGAP1基因敲除小鼠产生

胃腺体肥大和息肉[17]. 一些弥散型胃癌病例伴

有IQGAP1基因扩增和过表达现象[18]. IQGAP1
在结肠癌中表达上调 ,  特别是肿瘤侵袭前沿 , 
在高侵袭性的进展期肿瘤尤为明显[19]. Jadeski 
et al [20]报道, IQGAP1在乳腺癌细胞中高表达, 
尤其是高转移细胞系, 高表达的IQGAP1可以

促进乳腺癌细胞MCF-7的增生、侵袭和小鼠移

植瘤模型中肿瘤血管生成能力. Dong et al [21]发

现, 过表达IQGAP1及其肿瘤侵袭前沿的弥漫性

表达模式与卵巢腺癌患者不良预后相关. 
目前对IQGAP2的功能研究较少, 现有结

果显示IQGAP2可以抑制Cdc42和Rac1内源性

及RhoGAP活化的GTP水解率, 参与GTPase信
号转导. 而且, 作为一种磷酸化蛋白质, 他还

可能被[Ca2+]/PKC和cAMP信号调节[6]. 另外, 
IQGAP2可以中介体内溶酶体/吞噬体的结合过

程[22]. 在对非洲爪蟾胚胎的研究发现, IQGAP2
对于cadherin中介的细胞-细胞黏接和早期胚胎

发育是必须的[23]. Jin et al [24]报道, IQGAP2在9种
胃癌细胞系中的5个表达缺失, 而且47%的原发

性胃癌组织中存在IQGAP2基因的甲基化, 其与

IQGAP2蛋白的失表达高度相关, 敲除IQGAP2
增加胃癌细胞系的侵袭能力. IQGAP2基因敲除

小鼠表现为年龄依赖性的细胞凋亡和H C C发

生. 同时, HCC细胞表现为IQGAP1高表达, 膜
E-cadherin表达缺失, β-catenin的细胞质转位和

激活等. 这一结果表明, IQGAP2可能是一种潜

在的抑癌基因, 通过激活Wnt/β-catenin信号通路

而促进肝癌的发生发展[25]. 尚无IQGAP2在人类

肝细胞肝癌中表达情况的相关性报道. 
本研究显示, IQGAP2蛋白在两个AFP+的肝

癌细胞系中高表达, 在几个AFP正常或阴性的

肝细胞系不表达, 这一趋势与Brill et al报道的

mRNA水平检测结果基本一致[6]. 免疫荧光染色

结果显示, IQGAP2主要定位于细胞质, 伴随部

分细胞核染色以及在HepG2中还有明显的核膜

和核定位, Hep3B和部分肝组织具有细胞膜定

位信号. 已有研究认为, IQGAP2是一种胞质和

胞膜定位蛋白质, 尚无细胞核定位的报道. 通过

生物信息学预测软件PSORT Ⅱ分析(http://psort.
ims.u-tokyo.ac.jp/form2.html)发现, IQGAP2具
有DNA结合模体Leucine zipper pattern和Myb 
DNA-binding domain repeat signature 1, 是一种

潜在的核蛋白[26]. NucPred软件(http://sbcweb.
pdc.kth.se/cgi-bin/maccallr/nucpred/single.pl)分析

结果也同样提示, IQGAP2可能是一种高可信的

核蛋白[27]. 因而, 核内的IQGAP2可能参与基因

的表达调控, 定位于细胞膜的IQGAP2则可能具

有与IQGPA1相似的作用, 即影响上皮细胞间的

黏附过程, 而胞质内的该蛋白则可能参与多条

信号转导通路. 
本研究利用Western blot和免疫组织化学染

色分析了IQGAP2在肝细胞肝癌组织中的表达. 
发现与癌旁正常组织相比, IQGAP2在肝癌组织

中表达下调(56.9%, 29/51), 部分病例表达缺失. 
这一结果与IQGAP2在胃癌组织中的表达趋势

一致, 支持他可能是一种新的抑癌基因. Western 
blot结果还显示, 随着肿瘤长径的增加, AJCC分
期的增高, IQGAP2的正常表达明显降低. 并且, 
其表达与血清AFP水平明显负相关, AFP阳性

病例表现为更明显的表达下调. 已知, AFP除了

结合转运特性以外, 在胚胎期和成人肿瘤发生

过程中, 还具有生长分化和细胞凋亡调节作用, 
表明他可能是一种癌胚抗原[28-31]. 由于IQGAP2
是一种潜在的抑癌基因, 因此可能造成了其与

AFP的负相关关系. 但是, 免疫组织化学染色分

析没有获得相关性结果, 这可能与免疫组化染

色技术较Western blot敏感度低、组织芯片取材

范围有限、病例数相对较少有关. 此外, 我们发

现部分病例的肿瘤和癌旁正常组织IQGAP2表
达均为阴性, 导致其整体下调率不高, 这也可能

与上述原因有关. 研究结果提示IQGAP2参与正

常肝细胞的细胞间通讯、细胞内信号转导与表

达调控作用, 可能是一种新的抑癌基因, 对维持

肝细胞正常形态与功能具有重要的作用. 因此, 
IQGAP2表达降低可能与肝细胞肝癌的发生发

展相关, 其精确作用机制尚待阐明. 
总之, 本研究探讨了IQGAP2在肝细胞肝癌

中的表达和亚细胞定位特征, 发现IQGAP2在肝

细胞肝癌组织中表达水平降低与肿瘤长径和血

清AFP水平相关. IQGAP2可能在肝癌的发生发

展过程中发挥重要作用. 该研究为深入理解肝

细胞肝癌的癌变机制, 发现新的肿瘤标志分子

以及阐明IQGAP2的功能提供借鉴. 
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