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Abstract
AIM: To investigate the expression of cell divi-
sion cycle 25A (CDC25A) in primary hepato-
cellular carcinoma (PHC) and to explore its 
relationship with Doppler ultrasound imaging 
features. 

METHODS: The expression of CDC25A in 86 
PHC specimens and matched tumor-adjacent 
tissue specimens was detected by RT-PCR and 
Western blot. The imaging features of PHC was 
analyzed by Doppler ultrasound. 

RESULTS: CDC25A was found to be overexpressed 

in 75.58% (65/86) of PHC cases (P < 0.05). The 
expression of CDC25A protein was significantly 
correlated with Doppler ultrasound imaging 
features including tumor size, blood flow grade, 
resistance index (RI) and portal vein invasion (all 
P < 0.05), but not with the number of liver tumor 
nodes (P > 0.05).

CONCLUSION: CDC25A may play an important 
role in the development and metastasis of PHC. 
Detection of CDC25A expression combined with 
ultrasound imaging may be used clinically for 
evaluation of treatment response and prognosis 
in PHC patients. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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摘要
目的: 检测细胞分裂周期蛋白25A(cell division 
cycle 25A , CDC25A )基因在原发性肝细胞癌
组织中的表达, 探讨其与肝癌多勒超声影像特
征的关联. 

方法: 运用RT-PCR和Western blot的方法检测
86例肝癌组织及对应癌旁组织中CDC25A 基
因的表达; 用B超观察肝癌患者肝脏肿瘤影像
学特征. 

结果: 在86例肝癌病例中, 75.58%(65/86)的肝
癌组织CDC25A  mRNA和蛋白表达明显高于
对应癌旁组织(P <0.05); 肝癌组织中CDC25A
的表达与多普勒超声影像特征如肿瘤的大
小、血流分级、血流阻力指数及门静脉侵袭
情况明显相关(P <0.05), 与肝脏肿瘤结节的个

■背景资料
CDC25A是CDC25
家族的重要成员
之 一 ,  近 年 研 究
发现CDC25A在
G1/S、G2/M期转
换过程中发挥关
键调节作用, 并且
证实在多种恶性
肿瘤中表达上调, 
且与肿瘤的侵袭
和不良预后相关.
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数无关(P >0.05). 

结论: CDC25A基因可能在肝癌的发生及转移
过程中发挥重要作用, 肝癌组织中CDC25A基
因的表达与超声影像相结合可为肝癌临床治
疗及预后判断提供理论依据. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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核心提示: 肝癌组织中CDC25A表达呈过表达且

与多普勒超声影像特征如肿瘤的大小、血流分

级、血流阻力指数(resistance index)及门静脉侵

袭情况明显相关. 
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0  引言

原发性肝细胞性肝癌(primary hepatocellular car-
cinoma, PHC)是我国乃至世界上恶性程度最高

的肿瘤之一, 其发生发展是一个多步骤多阶段

的复杂过程, 每一个过程都受多个基因或蛋白

的精确调节[1-8]. 细胞分裂周期蛋白25A(cell divi-
sion cycle 25A, CDC25A)是CDC25家族的重要

成员之一, 近年研究发现CDC25A在G1/S、G2/M
期转换过程中发挥关键调节作用, 并且证实在

肺癌、乳腺癌和结肠癌等多种恶性肿瘤中表达

上调[9-20], 且与肿瘤的侵袭和不良预后相关[21]. 总
之, CDC25A在恶性肿瘤的发生发展中起重要作

用. 本研究采用RT-PCR及Western blot的方法检

测CDC25A基因在肝癌组织中的表达, 运用彩色

多普勒超声观察肿瘤的影像学特征, 探讨其相

互关联及其意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2008-09/2012-12南昌市中西医结

合医院86例肝癌及对应癌旁组织手术标本, 所
有标本均经病理学检查确诊, 其中男49例, 女37
例, 年龄33-64岁, 平均46.1岁. 其中肿瘤直径<5 cm
患者47例, ≥5 cm患者39例; 单个肿瘤的57例, ≥
2个肿瘤的29例; 超声血流分级: Ⅰ级12例, Ⅱ级

34例, Ⅲ级40例. 有门静脉侵袭38例, 无门静脉

侵袭48例. 所有患者术前均未接受放化疗. RNA
提取试剂盒(美国Invitrogen公司); 总蛋白提取试

剂盒(北京普利莱)、兔抗人CDC25A单克隆抗

体(美国Santa Cruz公司)、β-actin二抗(北京中杉

金桥公司); 彩色蛋白Marker(北京普利来公司); 
BCA蛋白定量试剂盒(江苏碧云天公司); 1kb 
plus Marker(北京TIANGEN公司); 西门子中狮王

彩色多普勒超声诊断仪(德国西门子公司). 
1.2 方法

1.2.1 RT-PCR检测CDC25A mRNA的表达: 采用

R N A提取试剂盒提取瘤组织及对应癌旁组织

中总RNA, 测定浓度, -80 ℃保存. 首先取2 μg总
RNA为反应模板与3 μL逆转录酶相互混合, 反
应体系为20 μL, 反应条件为: 16 ℃ 30 min, 45 ℃ 
30 min, 85 ℃ 5 min. 反应结束后, 收集cDNA. 进
行PCR扩增反应. 反应条件: 95 ℃ 5 min; 94 ℃ 
30 s, 60 ℃ 30 s, 72 ℃ 30 s, 共40个循环, 最后

72 ℃延伸7 m i n. 琼脂糖凝胶电泳, 拍照. 以
β-actin作为内参. 实验重复3次. CDC25A上游引

物: 5'-GAGGAGTCTCACCTGGAAGTACA-3', 
下游引物: 5'-GCCATTCAAAACCAGATGC-
CATAA-3'. 
1.2.2 Western blot检测CDC25A蛋白表达: 运用

总蛋白提取试剂盒提取肝癌组织及癌旁组织

中的总蛋白, 经10%SDS-PAGE电泳后转膜, 将
膜放在含5%脱脂奶粉的TBST缓冲液中37 ℃
封闭2 h, 加一抗稀释液1∶500稀释兔抗人CD-
C25A单克隆抗体在4 ℃孵育过夜, 1×TBST缓
冲液3次(每次10 min), 加辣根过氧化物酶标记

的山羊抗兔IgG(1∶5000稀释), 置于37 ℃孵育2 h, 
1×TBST缓冲液3次(每次10 min), 运用ECL
化学发光法检测目的蛋白条带 .  以β-a c t i n作
为内参. 
1.2.3 肝脏的彩色多普勒成像: 运用德国西门子

中狮工彩超仪. 3.5兆探头, 观察整个肝脏及其周

围器官的回声, 记录肝脏肿块的大小及个数; 调
整多普勒血流参数至瘤体血流显示最佳状态, 
然后行血流分级, I级: 瘤体内及周边见稀疏星点

状血流信号; Ⅱ级: 肿瘤体内及周边见3条以上

线状血流信号; Ⅲ级: 瘤体内及周边见密集的彩

色血流信号. 查找瘤体内波动性血流, 测其最高

收缩期峰值流速所对应的血流阻力指数(resis-
tance index, RI)为记录值. 同时观察记录门静脉

癌栓大小形态及彩色血流的特点. 
统计学处理 采用SPSS17.0统计软件包进行

分析. 计量资料以mean±SD表示, 癌及癌旁组织

比较采用配对样本t检验; 两样本均数间的比较

采用t检验; χ2检验用于多组间率或百分比的比

较; P <0.05为差异有统计学意义. 

■研发前沿
彩色多普勒超声
具有廉价、无创
伤、无辐射、可
重复检查等优点. 
分析与肝癌密切
相关蛋白的表达
联合术前超声多
普勒技术可以用
于初步评估肿瘤
的发生和发展, 对
临床治疗方案的
选择和预后的评
估具有指导意义.

2013-09-18|Volume 21|Issue 26|WCJD|www.wjgnet.com

■相关报道
研 究 发 现 C D -
C25A细胞周期转
换过程中发挥重
要作用, 并且证实
在肝癌等多种恶
性肿瘤中表达增
加, 然而其与肝细
胞癌影像学特征
之间的关联还不
清楚. 
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2  结果

2.1 肝癌组织CDC25A mRNA的表达情况 运
用RT-P C R检测86例肝癌患者癌及癌旁组织

中C D C25A m R N A的表达情况 ,  结果发现 : 
75.58%(65/86)的病例肝癌组织CDC25A mRNA
的表达明显高于相对应的癌旁组织中的表达, 
结果有统计学意义(t  = 23.54, P <0.05)(图1). 其他

24.42%(21/86)的病例肝癌组织CDC25A mRNA
的表达与癌旁比无明显差别(t  = 0.86, P >0.05). 
2.2 肝癌组织CDC25A蛋白的表达情况 进一步

运用Western blot的方法检测86例肝癌患者癌

及癌旁组织中CDC25A蛋白的表达情况, 结果

发现: CDC25A蛋白在癌和癌旁组织的表达与

CDC25A mRNA一致, 75.58%(65/86)的病例肝癌

组织CDC25A蛋白的表达明显高于相对应的癌

旁组织中的表达(t  = 27.32, P <0.05)(图2). 
2.3 CDC25A蛋白的表达与肝癌超声影像特征的

关联 彩色多普勒显示肝细胞癌瘤体内为星点状

及线状血流信号(图3). 肝癌组织中CDC25A蛋

白的表达与肝癌超声影像特征如肿瘤的大小、

血流的分级、R I及门静脉侵袭情况明显相关

(CDC25A蛋白表达越高, 瘤体的直径越大, 血流

分级及RI越高, 门静脉侵袭越多)(P<0.05)(表1, 2). 
而CDC25A蛋白的表达与肿瘤结节的个数无关

(P >0.05). 另外, 研究发现肿瘤直径增大, RI值也

增高(P <0.05)(表2). 

3  讨论

原发性肝细胞癌是全球发病率最高的恶性肿

瘤之一 ,  具有生长快、容易发生侵袭和转移

等特点. 肝癌的发生发展是一个多步骤、多阶

段、多途径、多个因素共同调控的复杂生物

学过程[22-28]. 研究报道CDC25A肝癌等在多种恶

性肿瘤中过表达[9-21]. 我们利用RT-PCR和West-
ern blot方法也发现CDC25A  mRNA和蛋白在肝

癌组织中的表达明显高于癌旁组织, 结果有统

计学意义. 说明CDC25A基因可能在肝癌中起着

非常重要的作用. 
彩色多普勒超声具有廉价、无创伤、无辐

2013-09-18|Volume 21|Issue 26|WCJD|www.wjgnet.com

图  1  RT-PCR检测86例肝癌组织及对应的癌旁组织中
CDC25A mRNA的表达. T: 癌组织; N: 癌旁组织. HCC1-6表

示部分典型病例. HCC: 肝细胞癌; CDC25A: 细胞分裂周期

蛋白25A.

CDC25A

CDC25A

β-actin

β-actin

N       T        N        T        N       T 

N       T        N        T        N       T 
HCC1           HCC2            HCC3

HCC4           HCC5            HCC6

图  2  86例患者肝癌及对应的癌旁组织CDC25A蛋白的表
达. A: Western blot结果; B: 盒状图. T:  癌组织; N: 癌旁组织. 

HCC: 肝细胞癌; CDC25A: 细胞分裂周期蛋白25A. 

CDC25A

CDC25A

β-actin

β-actin

N       T        N        T        N       T 

N       T        N        T        N       T 
HCC1           HCC2            HCC3

HCC4           HCC5            HCC6
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图  3  肝细胞癌彩
色多普勒血流信号. 
A: 星点状及线状血

流信号; B: 血流阻

力测量.

■创新盘点
本 研 究 首 次 分
析 肝 癌 组 织 中
CDC25A的表达与
肝细胞癌影像学
特征之间的关联.
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射、可重复检查等优点, 对病变的诊断和随访

具有重要的临床应用价值. 我们采用彩色多普

勒技术术前检测患者的瘤体大小、个数以及门

静脉侵袭情况, 分析其与CDC25A蛋白表达的

关联, 结果发现肝癌组织中CDC25A蛋白的表

达与肿瘤的大小及门静脉侵袭情况密切相关. 
这与Xu等[21]报道发现肝癌中CDC25A高表达与

肿瘤的门静脉侵袭显著相关的结果一致. 研究

已经证实瘤体的血流参数与肿瘤的一些基本生

物学特征有关联, 通过了解瘤体内的血流信号

参数可以估计肿瘤的生物学行为. 我们利用多

普勒技术观察肝细胞癌肿块内的血流信号, 以
评估瘤体内的血供以并分析其与C D C25A 基

因表达的关系, 结果发现CDC25A蛋白表达与

瘤体内血流分级显著相关. 以上结果表明说明

CDC25A高表达在促进肝癌的血管侵袭方面起

重要作用. 
RI是评价动脉血流阻力的主要参数之一, 因

RI值不会受测量角度因素的干扰, 故其测量的

结果较客观. 我们研究发现肝脏瘤体直径增大, 
RI值也高. 我们分析其原因可能为随着肿瘤直

径的增大, 肝固有动脉的直径及最大流速都明

显高于正常值, 血管分支增多, 走向异常, 并具

有收缩和波动性的高速动脉血流[29]. 因瘤体内的

血管管壁无平滑肌, 韧性差, 此外加上门静脉癌

栓生成、肿瘤假包膜的破坏及动、静脉瘘生成, 
所以肿瘤内的血管形成窦腔, 从而舒张末期的

血流速度变慢, 导致RI升高[30]. 另外, 我们还发现

RI值与CDC25A基因的表达显著相关, 随着RI的
增高, CDC25A基因表达也逐渐增多. 这进一步

表明CDC25A的表达与肝癌的血管生成情况相

关. 所以检测肝癌组织中CDC25A蛋白的表达及

肿瘤的血管情况将有助于提高肿瘤血管侵袭的

阳性率. 
总之, CDC25A蛋白的表达与肝癌的多普

勒超声影像特征显著相关 ,  分析肝癌组织中

CDC25A蛋白的表达联合术前超声多普勒技术

可以用于初步评估肿瘤的发生和发展, 对临床

治疗方案的选择和预后的评估具有指导意义. 
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表  1  CDC25A的表达与肝癌超声征象的关联

     
超声征象 n

            CDC25A　
χ2值     P 值

过表达 非过表达

肿瘤大小(cm) 14.39 <0.001

  <5 47   28       19

  ≥5 39   37         2

肿瘤结节个数   0.33     0.57

  1 57   42       15

  ≥2 29   23         6

血流分级

  I 12     4         8

  II 34   24       10   5.17a    0.02a

  III 40   37         3 19.37b <0.001b

门静脉侵袭 21.02 <0.001

  (＋) 38   36         2

  (－) 48   29       19

aP<0.05, bP<0.01 vs  Ⅰ级. CDC25A: 细胞分裂周期蛋白25A.

表  2  CDC25A的表达及肿瘤直径与血流阻力指数的关系

      n 血流阻力指数  t 值  P值

CDC25A 3.24 0.01

  过表达 65  0.84±0.09

  非过表达 31  0.62±0.08

肿瘤大小(cm) 2.92 0.02

  <5 47  0.68±0.08

  ≥5 39  0.82±0.09

CDC25A: 细胞分裂周期蛋白25A.

■应用要点
肝癌组织中 C D -
C25A的表达联合
术前超声多普勒
技术可以用于初
步评估肿瘤的临
床病理进展.
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肿瘤的血液供应
情况.
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■同行评价
本文能利用肝细
胞癌CDC25A 蛋
白表达与多普勒
超声影像的关联
性, 分析CDC25A 
蛋白表达对肝细
胞癌的转移与影
象学的吻合性. 研
究结果有较好的
创新性, 是影象学
和分子生物研究
肿瘤的一个较好
的例子.
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