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■背景资料
肝癌是一种常见
的 恶 性 肿 瘤 ,  严
重危害着人类健
康. 肝癌的发生和
发展是一个多因
素、多步骤、多
基因作用的复杂
过程, 找出肝癌中
具有异常表达的
基因或蛋白并对
其进行研究, 对肝
癌的诊断与治疗
具有重要的意义. 
研究表明分子伴
侣蛋白可能参与
了肝癌的发生发
展过程.
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Abstract
AIM: To evaluate the significance of expression 
of CCT subunit γ in human hepatocellular carci-
noma (HCC). 

METHODS: The expression of CCT subunit γ 
was detected by immunohistochemistry in 35 
cases of HCC and tumor adjacent tissue and 12 
cases of normal liver tissue. 

RESULTS: The positive rate of CCT subunit γ 
expression in HCC was significantly higher than 

those in tumor adjacent and normal liver tissues 
(88.57% vs 62.86%, 41.67%, both P < 0.05). The 
expression of CCT subunit γ was not correlated 
with age, hepatitis B surface antigen, portal 
venous tumor emboli, AFP level, tumor size or 
clinical stage (all P > 0.05), but was negatively 
correlated with tumor differentiation (P < 0.05). 

CONCLUSION: CCT subunit γ is overexpressed 
in HCC, and CCT overexpression may be related 
with HCC carcinogenesis. 

Key Words: CCT subunit γ; Hepatocellular carci-
noma; Immunohistochemistry
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摘要
目的: 探讨CCT亚基γ在人肝细胞癌组织中的
表达和意义.  

方法: 用免疫组织化学一步法检测35例肝癌及
癌旁组织、12例正常肝组织中的CCT亚基γ表达.

结果: CCT亚基γ在肝癌组织的阳性表达率为
88.57%(31/35), 在癌旁组织中的阳性表达率为
62.86%(22/35), 在正常肝组织中的阳性表达率
为41.67%(5/12). CCT亚基γ在肝癌组织中的表
达明显高于癌旁组织和正常肝组织, 具有显
著性差异(P<0.05). CCT亚基γ的表达与肝癌患
者年龄、乙肝表面抗原、有无门静脉癌栓、

A F P水平、肿瘤直径及临床分期均不相关
(P>0.05), 但CCT亚基γ的过度表达与肝癌患者
肿瘤细胞分化程度相关(P <0.05) , 肿瘤细胞分
化程度越低, CCT亚基γ的表达越高.

结论: CCT亚基γ在人肝细胞癌组织中表达增
高可能与肝细胞的癌变有关. 

关键词: CCT亚基γ; 肝细胞癌; 免疫组织化学
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■研发前沿
研究发现肝癌、
胃癌、结直肠癌
等肿瘤组织中出
现分子伴侣蛋白
的异常表达, 但具
体机制尚不明了.

0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是一(hepatocellular carcinoma, HCC)是一是一

种常见的恶性肿瘤, 严重危害着人类健康. 2002, 严重危害着人类健康. 2002严重危害着人类健康. 2002. 2002
年世界卫生组织发表的全球肿瘤统计分析报告

表明, 全世界新患肝癌人数约为626 000, 死亡, 全世界新患肝癌人数约为626 000, 死亡全世界新患肝癌人数约为626 000, 死亡626 000, 死亡死亡

人数约为598 000; 新患肝癌病例中的55%发生598 000; 新患肝癌病例中的55%发生新患肝癌病例中的55%发生55%发生发生

在中国[1]. 肝癌的发生和发展是一个多因素、多肝癌的发生和发展是一个多因素、多

步骤、多基因作用的复杂过程, 分子伴侣蛋白, 分子伴侣蛋白分子伴侣蛋白

可能参与了肝癌的发生发展过程[2,3]. 伴侣蛋白伴侣蛋白

携带t复合多肽1(the chaperonin containing tail-t复合多肽1(the chaperonin containing tail-复合多肽1(the chaperonin containing tail-1(the chaperonin containing tail-
less complex polypeptide 1, CCT), 是存在于真是存在于真

核细胞胞质中重要的分子伴侣[4], 主要功能是能主要功能是能

够特异地帮助细胞内新生的肌动蛋白、微管蛋

白、周期蛋白E等折叠E等折叠等折叠[5,6]. 哺乳动物CCT由7-9哺乳动物CCT由7-9CCT由7-9由7-97-9
种不同的亚基组成, 而且每个亚基的作用互不, 而且每个亚基的作用互不而且每个亚基的作用互不

相同[7]. 目前国内外关于CCT亚基目前国内外关于CCT亚基CCT亚基亚基γ和肝细胞癌

的研究报道很少, 本实验通过免疫组化检测人, 本实验通过免疫组化检测人本实验通过免疫组化检测人

HCC、癌旁组织和正常肝组织中CCT亚基、癌旁组织和正常肝组织中CCT亚基CCT亚基亚基γ的

表达, 初步探讨CCT亚基, 初步探讨CCT亚基初步探讨CCT亚基CCT亚基亚基γ在HCC发生和发展过HCC发生和发展过发生和发展过

程中的作用..  

1  材料和方法

1 .1  材料材料  收集广西医科大学附属肿瘤医院

2006-2010年初治, 经手术切除, 有完整临床背年初治, 经手术切除, 有完整临床背, 经手术切除, 有完整临床背经手术切除, 有完整临床背, 有完整临床背有完整临床背

景资料的肝细胞癌及癌旁组织石蜡标本各3535
例. 男33例, 女2例, 年龄24-60(平均年龄47)岁,. 男33例, 女2例, 年龄24-60(平均年龄47)岁,男33例, 女2例, 年龄24-60(平均年龄47)岁,33例, 女2例, 年龄24-60(平均年龄47)岁,例, 女2例, 年龄24-60(平均年龄47)岁,, 女2例, 年龄24-60(平均年龄47)岁,女2例, 年龄24-60(平均年龄47)岁,2例, 年龄24-60(平均年龄47)岁,例, 年龄24-60(平均年龄47)岁,, 年龄24-60(平均年龄47)岁,年龄24-60(平均年龄47)岁,24-60(平均年龄47)岁,-60(平均年龄47)岁,60(平均年龄47)岁,(平均年龄47)岁,47)岁,岁,, 
术后均经病理证实为肝细胞性肝癌. 12例正常. 12例正常例正常

肝组织作为对照. 兔抗CCT3(CCT亚基. 兔抗CCT3(CCT亚基兔抗CCT3(CCT亚基CCT3(CCT亚基亚基γ)多克多克

隆抗体购自美国Proteintech Group, Inc, 鼠抗Proteintech Group, Inc, 鼠抗鼠抗

兔I g G购自天津津脉基因测绘技术有限公司 ,I g G购自天津津脉基因测绘技术有限公司 ,购自天津津脉基因测绘技术有限公司 ,, 
DAB显色试剂盒购自福州迈新公司, 磷酸盐缓显色试剂盒购自福州迈新公司, 磷酸盐缓, 磷酸盐缓磷酸盐缓

冲液(0.01 mol/L, pH7.5)、柠檬酸盐抗原修复(0.01 mol/L, pH7.5)、柠檬酸盐抗原修复、柠檬酸盐抗原修复

液(0.01 mol/L, pH6.0)为国产分析纯试剂, 用双(0.01 mol/L, pH6.0)为国产分析纯试剂, 用双为国产分析纯试剂, 用双, 用双用双

蒸水配置..  
1.2 方法方法 常规制片, 按免疫组织化学一步法进常规制片, 按免疫组织化学一步法进, 按免疫组织化学一步法进按免疫组织化学一步法进

行染色, 用已知标准片作为阳性对照, 以磷酸缓, 用已知标准片作为阳性对照, 以磷酸缓用已知标准片作为阳性对照, 以磷酸缓, 以磷酸缓以磷酸缓

冲液代替一抗作阴性对照. 由两名经验丰富的. 由两名经验丰富的由两名经验丰富的

病理科医师对结果进行判断定. 随机采集10个. 随机采集10个随机采集10个10个个
具有代表性的视野进行计数, 取平均数值. 结果, 取平均数值. 结果取平均数值. 结果. 结果结果

判断标准: 细胞质出现棕黄色颗粒为阳性细胞,: 细胞质出现棕黄色颗粒为阳性细胞,细胞质出现棕黄色颗粒为阳性细胞,, 
(-) 为无阳性细胞, 弱阳性(+)为阳性细胞数为无阳性细胞, 弱阳性(+)为阳性细胞数, 弱阳性(+)为阳性细胞数弱阳性(+)为阳性细胞数(+)为阳性细胞数为阳性细胞数≤

25%, 中等阳性(++)为阳性细胞数25%-50%, 强%, 中等阳性(++)为阳性细胞数25%-50%, 强, 中等阳性(++)为阳性细胞数25%-50%, 强中等阳性(++)为阳性细胞数25%-50%, 强(++)为阳性细胞数25%-50%, 强为阳性细胞数25%-50%, 强25%-50%, 强%-50%, 强-50%, 强%, 强, 强强
阳性(+++)为阳性细胞数(+++)为阳性细胞数为阳性细胞数≥50%.%.. 

统计学处理 实验结果采用SPSS16.0统计软实验结果采用SPSS16.0统计软SPSS16.0统计软统计软

件进行统计分析, 计数资料的差异性分析使用, 计数资料的差异性分析使用计数资料的差异性分析使用χ2

检验,, P <0.05为差异具有统计学意义.为差异具有统计学意义..  

2  结果

2.1 CCT亚基亚基γ在肝癌组织、癌旁组织、正常

肝组织中的表达 CCT亚基亚基γ阳性表达定位于细

胞质(图1). 肝癌组织中CCT亚基(图1). 肝癌组织中CCT亚基图1). 肝癌组织中CCT亚基1). 肝癌组织中CCT亚基肝癌组织中CCT亚基CCT亚基亚基γ阳性细胞呈

弥漫性或小巢状分布, C C T亚基, C C T亚基亚基γ阳性表达率

(88.57%)明显高于癌旁组织(62.86%)及正常肝明显高于癌旁组织(62.86%)及正常肝(62.86%)及正常肝及正常肝

组织(41.67%)(表1).(41.67%)(表1).表1).1).
2.2 CCT亚基亚基γ与肝癌临床病理特征的关系 CCT
亚基γ的过度表达与肝癌患者年龄、乙肝表面抗

原、有无门静脉癌栓、AFP水平、肿瘤直径及AFP水平、肿瘤直径及水平、肿瘤直径及

临床分期均不相关((P >0.05), 但CCT亚基但CCT亚基CCT亚基亚基γ的过度

表达与肿瘤细胞分化程度相关((P <0.05), 即肿瘤即肿瘤

细胞分化越低, CCT亚基, CCT亚基亚基γ的过度表达率就越高

(表2).表2).2).

3  讨论

分子伴侣素或称分子伴侣蛋白(chaperonin)是一(chaperonin)是一是一

类能特异地结合和释放底物蛋白的蛋白分子,, 
他们帮助底物蛋白实现正确折叠、寡聚体组

装、向特定细胞器转运或变换活化/去活化构象/去活化构象去活化构象

等. 分子伴侣素是进化上最为保守的蛋白之一,. 分子伴侣素是进化上最为保守的蛋白之一,分子伴侣素是进化上最为保守的蛋白之一,, 
从结构上可以分为两类, 一类见于原核细胞和, 一类见于原核细胞和一类见于原核细胞和

真核细胞器, 以GroEL和HSP60为代表; 另一类, 以GroEL和HSP60为代表; 另一类以GroEL和HSP60为代表; 另一类GroEL和HSP60为代表; 另一类和HSP60为代表; 另一类HSP60为代表; 另一类为代表; 另一类; 另一类另一类

见于古细菌和真核细胞, 以thermosome和CCT为, 以thermosome和CCT为以thermosome和CCT为thermosome和CCT为和CCT为CCT为为
代表. CCT是一种广泛存在于真核细胞胞质中的. CCT是一种广泛存在于真核细胞胞质中的是一种广泛存在于真核细胞胞质中的

异型杂合寡聚蛋白, 由8个亚基CCT, 由8个亚基CCT由8个亚基CCT8个亚基CCT个亚基CCTCCT α, β, γ, δ, ε, 
ζ, η和θ组成, 在肌动蛋白、微管蛋白的组装和, 在肌动蛋白、微管蛋白的组装和在肌动蛋白、微管蛋白的组装和

折叠中发挥重要的作用[8-10].  
目前国内外对分子伴侣蛋白与肿瘤关系的

研究陆续均有报道, 陈志芬等, 陈志芬等陈志芬等[11]报道HSP60在胃HSP60在胃在胃

腺癌中的阳性率和过表达率均明显高于胃癌前

病变, 因此认为HSP60可能与胃腺癌的发生、, 因此认为HSP60可能与胃腺癌的发生、因此认为HSP60可能与胃腺癌的发生、HSP60可能与胃腺癌的发生、可能与胃腺癌的发生、

发展有关. Coghlin等. Coghlin等等[12]采用比较蛋白组学检测

到CCT亚基CCT亚基亚基β和亚基ε在结直肠癌中过表达, 并, 并并
且CCT亚基CCT亚基亚基β的表达与病人的预后有关. 王廷峰. 王廷峰王廷峰

等[13]报道CCT6A在结直肠癌组织中高表达, 与CCT6A在结直肠癌组织中高表达, 与在结直肠癌组织中高表达, 与, 与与
肿瘤浸润深度和肿瘤大小有关, 认为CCT6A可, 认为CCT6A可认为CCT6A可CCT6A可可

作为诊断结直肠癌的潜在标志物. 王葵等. 王葵等王葵等[14]用

cDNA芯片研究人原发性肝癌伴和不伴门静脉芯片研究人原发性肝癌伴和不伴门静脉

癌栓形成的基因表达差异, 结果发现CCT亚基, 结果发现CCT亚基结果发现CCT亚基CCT亚基亚基γ

基因表达共同上调. Yokota等. Yokota等等[15]通过免疫组化检

测发现肝细胞癌和结肠癌组织高表达CCT亚基CCT亚基亚基

β, 并与癌旁组织表达存在显著性差异.并与癌旁组织表达存在显著性差异..  
本实验发现肝癌组织中CCT亚基CCT亚基亚基γ表达明显

高于癌旁组织及正常肝组织, 并呈现正常肝组, 并呈现正常肝组并呈现正常肝组

织、癌旁组织、肝癌组织表达逐渐增高的趋势,, 
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■相关报道
王 葵 等 用 c D N A 
芯片研究人原发
性肝癌伴和不伴
门静脉癌栓形成
的基因表达差异, 
结果发现CCT亚
基γ基因表达共同
上调.

表  2  CCT亚基γ与肝癌临床病理特征的关系 n (%)

     
临床特征   n (++)-(+++)表达 (-)-(+)表达   P值

年龄(岁) 0.689

≤47 22      17(77.3)    5(22.7) 

＞47 13      11(84.6)    2(15.4) 

HBsAg  0.381

阳性 25      21(84.0)    4(16.0) 

阴性 10        7(70.0)    3(30.0) 

分化程度 0.008

高分化   3        1(33.3)    2(66.7) 

中分化 21      16(76.2)    5(23.8) 

低分化 11      11(100.0)    0(0.0) 

门静脉癌栓 0.383

有 13        9(69.2)    4(30.8) 

无 22      19(86.4)    3(13.6) 

AFP水平(μg/L) 0.415

＜400 19      14(73.7)    5(26.3) 

≥400 16      14(87.5)    2(12.5) 

肿瘤直径 0.381

＜5cm 10        7(70.0)    3(30.0) 

≥5cm 25      21(84.0)    4(16.0) 

临床分期 0.415

Ⅰ-Ⅱ 16      14(87.5)    2(12.5) 

Ⅲ-Ⅳ 19      14(73.7)    5(26.3)

这提示CCT亚基CCT亚基亚基γ有可能参与了肝细胞癌的发生

发展. CCT亚基. CCT亚基亚基γ的过度表达与肝癌细胞分化程

度相关, 细胞分化越低, CCT亚基, 细胞分化越低, CCT亚基细胞分化越低, CCT亚基, CCT亚基亚基γ的过度表达率

就越高. 推测CCT亚基. 推测CCT亚基推测CCT亚基CCT亚基亚基γ有可能通过影响细胞肌

动蛋白、微管蛋白的组装和折叠, 导致微管蛋, 导致微管蛋导致微管蛋

白和微丝蛋白失去正常构象而参与细胞的恶性

转化[16].  
本研究通过免疫组织化学检测发现肝癌组

织中CCT亚基CCT亚基亚基γ表达增高并与肿瘤细胞分化程度

呈负相关, 初步表明CCT亚基, 初步表明CCT亚基初步表明CCT亚基CCT亚基亚基γ可能参与肝癌的

分子发病机制, 但具体机制尚待深入研究., 但具体机制尚待深入研究.但具体机制尚待深入研究..  
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■同行评价
本文应用免疫组组
织化学初步研究初步研究
了CCT亚基γ在肝
癌组织中的表达
及意义, 具有一定
的新颖性, 有一定有一定
的临床实用价值.
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