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Abstract  
AIM: To investigate the clinical significance of Ki-67 
and p130 expression in liver needle biopsy from pa-
tients with hepatocellular carcinoma (HCC) treated 
by transcatheter arterial chemoembolization (TACE).
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

Ki-67和p130在肝细胞癌穿刺组织中的表达对TACE治疗
的临床意义

苏 赓, 马亦龙, 欧盛秋, 赵 昌, 宋庆峰

®

■背景资料
肝细胞癌 (hepato-
cellular carcinoma, 
HCC)在癌症相关
死亡原因中排名
第3位, 肝癌患者
的存活率低. 肝穿
活检是确诊肝癌
的重要手段 .   对
于不能手术切除
的HCC患者, 近年
来研究了大量的
非手术治疗方法, 
其中经导管肝动
脉化疗栓塞(trans-
catheter arterial 
chemoembolization, 
TACE)已成为除外
科手术外HCC患
者最有效的治疗
手段之一. 本文通
过检测肝细胞癌
穿刺组织中的细
胞增殖因子Ki-67
和抑癌基因p130
表达情况推测经
TACE治疗HCC患
者预后情况. 

METHODS: Medical records for 41 HCC pa-
tients treated by TACE between January 2005 
and August 2010 were reviewed and the major 
clinical features, treatment modalities and out-
comes were analyzed. The protein expression of 
Ki-67 and p130 was detected by S-P immunohis-
tochemical method in 41 liver needle biopsies 
from patients with HCC.  

RESULTS: The total positive rates of Ki-67 and 
p130 expression in HCC were 63.41% (26/41) 
and 51.52% (21/41), respectively. The expression 
of Ki-67 and p130 proteins was related to histo-
logical grade and prognosis (P < 0.05 for both), 
but not to sex, age, tumor size, TNM stage or 
serum level of AFP (P > 0.05 for all). There was 
a significant negative correlation between Ki-67 
and p130 protein expression (r = -0.371, P < 
0.05). The prognosis of the 41 patients with HCC 
treated by TACE was related to TNM stage and 
expression of Ki-67 and p130 (P < 0.05 for all), 
but not to sex, age, tumor size, histological grade 
or serum level of AFP (P > 0.05 for all).

CONCLUSION: Ki-67 and p130 play important 
roles in occurrence and development of HCC.
Ki-67 and p130 can be used as predictive mark-
ers for HCC patients treated with TACE. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要 
目的: 检测Ki-67和p130在肝细胞癌(hepatocel-
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■研发前沿
肝癌恶性程度极
高 ,  晚 期 肝 癌 患
者 生 存 期 短 ,  治
疗 方 法 有 限 ,  且
预后特异性评价
指 标 缺 乏 .  在 肝
细胞癌穿刺组织
中联合检测细胞
增 殖 因 子 K i - 6 7
和抑癌基因p130
表达情况结合经
TA C E 治 疗 患 者
的 预 后 情 况 ,  提
出评价肝癌预后
的 新 途 径 ,  是 一
种简易且经济的
方式.

lular carcinoma, HCC)穿刺组织中的表达对
经导管肝动脉化疗栓塞(transcatheter arterial 
chemoembolization, TACE)治疗的肝细胞患者
的临床意义.  

方法: 对我院2005-01/2010-08行介入治疗的41
例肝细胞癌患者临床资料、诊疗方法及结果
进行回顾性分析, 用免疫组织化学SP法检测
肝细胞癌穿刺组织中Ki-67和p130表达情况.  

结果: Ki-67和p130在肝细胞癌穿刺组织中的
表达率分别为63.41%(26/41)和51.52%(21/41); 
Ki-67和p130的表达与病理分期和肿瘤预后相
关(P <0.05), 与患者性别、年龄、肿瘤大小、

TNM分期和血清AFP值不相关(P >0.05); Ki-67
和p130在肝细胞癌中的表达呈负相关系(r  = 
-0.371, P <0.05); 经TACE治疗的肝细胞癌患者
预后与Ki-67和p130的表达及TNM分期相关
(P <0.05), 而与患者性别、年龄、肿瘤大小、

病理分期和血清AFP值均不相关(P >0.05).  

结论: Ki-67和p130的表达在肝细胞癌的发生
发展中起着重要作用, Ki-67和p130的表达可
作为TACE治疗的肝细胞癌患者预后的重要
分子标志物.  

© 2014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: 国内外对经经导管肝动脉化疗栓塞

(transcatheter arterial chemoembolization, TACE)
治疗肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)患
者预后的研究手段多集中在临床资料, 影像学和

血清学方面,  而通过组织学的方式推测预后报道

较少,  在HCC穿刺组织中联合检测细胞增殖因子

Ki-67和抑癌基因p130表达情况推测TACE治疗患

者的预后情况, 是一种简易且经济的新途径.   
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0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是世界

上第5大常见肿瘤,  在癌症相关死亡原因中排名

第3位, 每年有超过60万例死于HCC[1].  肝癌患

者的存活率低.  肝穿活检是确诊肝癌的重要手

段, 然而由于肝癌发病较为隐匿, 就诊时多为中

晚期, 已失去了有效的治疗机会[2].  对于不能手

术切除的HCC患者, 近年来研究了大量的非手

术治疗方法, 其中经导管肝动脉化疗栓塞(trans-
catheter arterial chemoembolization, TACE)已成

为原发性肝癌除外科手术外最有效的治疗手段

之一[3].  然而不同的肝细胞癌患者经TACE治疗

后的预后差异较大, 本文通过检测肝细胞癌穿

刺组织中的细胞增殖因子Ki-67和抑癌基因p130
的表达情况与临床生物学行为及经TACE治疗

肝细胞癌患者预后的关系, 为临床判断肝细胞

恶性程度、选择TACE治疗措施及评价预后提

供依据.  

1  材料和方法

1.1 材料 收集我广西壮族自治区民族医院病理

科2005-01/2010-08收治的行TACE治疗的肝细

胞癌患者41例, 所有病例术前均行肝细胞穿刺

活检. 其中男性25例, 女性16例; 年龄38-65岁(中
位年龄49岁); 肿瘤直径2-11 cm(中位直径约为

6 cm, 其中肿瘤直径>6 cm 22例, <6 cm 19例); 
TNM分期[4]Ⅰ-Ⅱ期的患者24例, Ⅲ-Ⅳ期患者

17例; 血清AFP值>400 μg/L的26例, 血清AFP值
<400 μg/L的15例; 病理分期高分化的病例12例, 
中-高分化的病例29例.  
1.2 方法

1.2.1 肝穿活检及免疫组织化学: 在B超引导下

经皮肝脏穿刺, 穿刺部位一般在腋前线第8-9肋
间或腋中线第9-10肋间, 采用击发式弹簧组织活

检针, 取肝组织2条, 长1.5 cm, 放入40 g/L中性甲

醛固定液中, 石蜡包埋, 组织2-3 μm厚连续切片6
张, 要求观察到至少6个汇管区. 切片染色: (1)常
规染色: 苏木素-伊红(HE)染色; (2)免疫组织化

学染色: Ki-67和p130单克隆即用型抗体均购自

福州迈新生物技术公司产品. 按SP法操作, DAB
显色. 以已知Ki-67和p130阳性组织切片作为阳

性对照, 以PBS液代替一抗作为阴性对照; (3)结
果判断: Ki-67和p130结果判定: Ki-67阳性细胞

表现为细胞核内出现棕黄色颗粒, p130阳性细胞

表现为细胞核或细胞质内出现棕黄色颗粒. 据
Beeasley免疫染色评分方法, 按阳性细胞所占百

分比并参考着色强度判断分级: 无明显着色阳

性细胞为(-), 阳性细胞数<25%为(+),  25%-50%
为(++), >50%为(+++).   
1.2.2 TACE治疗: 全部病例行TACE治疗, 常规
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■相关报道
国内外对TACE治
疗的HCC患者预
后的研究手段多
集中在临床资料, 
影像学和血清学
方面,  而通过组织
学的方式推测预
后报道较少,  通过
免疫组织化学检
测细胞增殖因子
Ki-67和抑癌基因
p130表达情况推测
TACE治疗患者预
后未见相关报道.

消毒后采用Seldinger方法, 经动脉穿刺插管, 导
管置于腹腔干或肝总动脉造影. 造影图像采集

应包括动脉期、实质期及静脉期, 超选择插管

至肿瘤供血动脉内给予灌注化疗. 用超液化碘

油与化疗药物充分混合成乳剂超选择栓塞肿瘤

组织. 严格行介入术前准备及术后处理, 治疗后 
3-4 wk复查各项肿瘤标志物及生化指标.  
1.2.3 随访: 全部病例出院后跟踪随访, 患者每隔

3-4 wk复查CT或MRI, 根据临床情况及影像学评

估肝癌是否有活动性改变, 并以首次复发的时

间作为预后指标.  
统计学处理 采用SPSS17.0统计软件对所得

数据进行统计学分析, 组间数据用χ2检验或确切

概率法, 相关分析用Spearman等级相关分析, 检
验水准α = 0.05.  

2  结果

2.1 肝细胞癌患者临床病理特征与Ki-67和p130
表达的关系  41例肝细胞癌中K i-67阳性表达

者26例(阳性率63.41%), p130阳性表达者21例
(51.52%)(图1); 41例肝细胞癌中Ki-67和p130蛋
白表达率均与肝细胞癌的病理分化程度相关, 
Ki-67蛋白的表达率中-低分化组明显高于高分

化组, 两者差别均有显著性差异(P <0.05); p130
蛋白中-低分化组表达率明显低于于高分化组, 
两者差别均有显著性差异(P <0.05); p130和Ki-67 
蛋白表达均与患者性别、年龄、肿瘤大小、

TNM分期和血清AFP值不相关(P >0.05)(表1).  

2.2 肝细胞癌中Ki-67和p130蛋白表达的相关性 
应用Spearman等级相关分析分析Ki-67和p130蛋
白表达的相关性, 结果显示相关系数r  = -0.371,  
P  = 0.017, 提示Ki-67和p130蛋白在肝细胞中的

表达呈负相关系(P <0.05)(表2).  
2.3 经TACE治疗肝细胞癌患者临床病理因素

与预后的关系 所有肿瘤经TACE治疗后获得随

访, 以首次复发时间作为预后指标, 其中20例
患者在3 mo内复发, 15例患者3-6 mo复发, 6例
患者超过6 mo复发. 患者的复发时间与患者性

别、年龄、肿瘤大小、血清AFP值和病理分级

不相关(P >0.05), 而与TNM分期, Ki-67和p130的
表达相关(P <0.05), TNM分期Ⅰ-Ⅱ期的患者生

存率明显高于Ⅲ-Ⅳ期患者, Ki-67+/p130-患者生

存率明显低于Ki-67-/p130+, 差别均具有显著性

(P <0.05)(表3).  

3  讨论

因为肝癌恶性程度极高, 晚期肝癌患者生存期

短, 治疗方法有限, 且预后特异性评价指标缺乏, 
因此我们试图通过多指标变化联合检测, 从而

找到评价肝癌预后简单宜行的方法. 本文通过

在肝细胞癌穿刺组织中联合检测Ki-67和p130的
表达结合经TACE治疗患者的预后情况, 提出评

价肝癌预后的新途径, 这是一种简易且经济的

方式.  
增殖是细胞的重要生物学行为之一, 细胞

周期失控和异常增殖将导致肿瘤发生.  Ki-67存

A

D E

B C

F

图  1  肝细胞癌穿刺组织中Ki-67
及p130的表达. A: 肝细胞癌穿刺组

织HE染色(×100); B: Ki-67免疫组

织化学(×100); C: p130免疫组织化

学(×100); D: 肝细胞癌穿刺组织

HE染色(×400); E: Ki-67免疫组织

化学(×400); F: p130免疫组织化学

(×400).
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■创新盘点
经TACE治疗肝细
胞癌患者推测预
后通过组织学手
段方式少见, 通过
免疫组织化学联
合检测细胞增殖
因子Ki-67和抑癌
基因p130表达情况
推测TACE治疗患
者疗效为国内外
创新.

在于增殖细胞中, 出现在除G0期以外的G1、S、
G2和M期的细胞周期中, 参与驱动细胞周期的调

控网络, 可以用来识别生长中的正常细胞和肿

瘤细胞, 评估细胞的增生程度. Ki-67是一个较理

想的反映肿瘤细胞增殖活性的标志物, 也是目

前应用最广泛的细胞增殖标志物, 其蛋白结构

独特, 对蛋白酶高度敏感, 与细胞周期密切相连, 
在有丝分裂中起着维持DNA有规则结构的重要

作用[5-7]. 研究表明, 他与很多恶性肿瘤如乳腺癌, 
口腔鳞状细胞癌等的发展、转移和预后具有相

关性[8,9]. 部分学者认为Ki-67与组织学分级、临

床分期、生存期长短及肿瘤复发有关, 可作为

肝细胞癌晚期分期及评价预后的有效指标[10,11]. 
本研究提示肝细胞癌中Ki-67的表达与肿瘤的病

理分期和生存率相关(P <0.05), 提示Ki-67的过度

表达与肿瘤的发生发展及预后密切相关, Ki-67

阳性表达率越高, 提示肿瘤的恶性程度越高, 这
与国内外学者研究结果类似[7-11], 本文研究提示

Ki-67可以成为介入治疗前筛选高危患者并可以

作为经TACE治疗后肝细胞癌患者推测预后的

重要指标.  
p130是视网膜母细胞瘤基因家族成员之一, 

是抑癌基因Rb的一种蛋白表达产物, 其与pRb、
p107三者共同组成了视网膜母细胞瘤家族(Rb
家族)蛋白.  该蛋白家族也被称为“口袋蛋白”

家族, 这些蛋白的特征在于具有保守的“口袋

区域”, 他们在细胞增殖中发挥重要作用, 在细

胞周期中通过对E2F因子家族转录调控, 尤其是

在G1-S期转变过程发挥负调控功能,将正在分裂

的细胞阻滞于G1期. 在G0期, p130是Rb蛋白家族

成员中发挥效能最大的. 他在G0维持细胞的静止

或分化, 控制细胞从G1到S期的过渡, RBL2基因

编码p130蛋白, 包含22个外显子,  其对应人染色

体编码16q12.2[12-14]. p130通常与转录因子E2F家
族成员结合, 阻止后者的转录活性. p130功能的

丧失使E2F的转录活性失控, 为正常细胞的癌变

及肿瘤细胞的失控增殖创造了条件. 研究表明, 
作为一个典型的抑癌基因, p130与多种恶性肿瘤

的发生发展密切相关, 如食管癌[15]、卵巢癌[16]、

前列腺癌[17], 而在肝细胞中的研究较少见.  本研

究结果显示, 肝细胞癌中, p130蛋白中-低分化组

表  1  肝细胞癌患者临床病理特征与Ki-67和p130蛋白表达的关系

     

临床病理特征  n
 Ki-67的表达

  P 值
 p130的表达

 P 值
 + -  +  -

性别 0.923 0.248

  男 25 16 9 11 14

  女 16 10 6 10   6

年龄(岁) 0.658 0.879

  ≥49 21 14 7 11 10

  <49 20 12 8 10 10

肿瘤大小(cm) 0.183 0.155

  ≥6 22 16 6   9 13

  <6 19 10 9 12   7

TNM分期 0.241 0.146

  I-II期 24 17 7 10 14

  III-IV期 17   9 8 11   6

AFP(μg/L) 0.309 0.133

  ≥400 26 18 8 11 15

  <400 15   8 7 10   5

病理分级 0.027 0.021

  高分化 12   4 8 10   2

  中-低分化 29 22 7 11 18

表  2  肝细胞癌中Ki-67和p130蛋白表达的相关性

     

Ki-67蛋白的表达情况
       p130蛋白的表达情况

- + ++ +++ 合计

- 4 3 6 2 15

+ 3 1 2 0 6

++ 8 2 1 1 12

+++ 5 2 1 0 8

合计 20 8 10 3 41
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表达率明显低于于高分化组, p130阳性表达的患

者预后明显差于p130阴性表达者, 经统计学检

验, 均具有显著性差异(P <0.05). 这些结果均提

示, p130的失活促进了肝细胞癌的恶性增殖及转

移, p130阴性表达的肝细胞癌患者预后差, 这与

Viatour等[17]研究其他肿瘤的效果类似, 因此认为

p130的缺失可作为早期肿瘤发生的预兆, 对进

行TACE治疗的HCC患者可作为一个重要的评

价指标.  
肿瘤的发生、发展就细胞本身而言是由于

原癌基因的激活, 抑癌基因的失活及细胞周期

因子功能上调而造成. 本研究发现在肝细胞癌

中Ki-67与p130在肝细胞癌中的表达呈负相关系

(r  = -0.371,  P <0.05).  有研究表明[7,18], Ki-67可以

参与调控某些细胞周期蛋白来调节细胞增殖和

凋亡, 从而促进肿瘤形成, 而与细胞周期蛋白密

切相关的p130蛋白能够调节E2F转录调节因子

家族的活性, 而E2F是许多与G1/S期过渡有关的

基因表达所需要的, 这些基因之中就可能包括

Ki-67的作用,  本文的研究结果表明在HCC发生

阶段即存在p130表达的缺失, 也存在Ki-67蛋白

的异常高表达.  
对于失去手术机会的肝癌患者, TACE已被

用来作为姑息性治疗的主要手段. 栓塞的抗癌

效果是基于终端动脉阻断及使肿瘤局部缺血坏

死. TACE使化疗药物在肿瘤的局部达到很高的

浓度. 栓塞剂阻塞动脉血流的同时也阻止了化

疗药物从肿瘤组织中流出, 从而相对延长化疗

药物的作用时间, 同时也能降低化疗药物在全

身的浓度, 进而减少不良反应[19]. 然而, 经历了首

次TACE治疗的肝细胞患者预后不一致.  在这项

研究中, TNM分期Ⅰ-Ⅱ期的患者生存率明显高

于Ⅲ-Ⅳ期患者, Ki-67+/p130-患者生存率明显低

于Ki-67-/p130+, 差别均具有显著性(P <0.05), 与
患者性别、年龄、肿瘤大小、血清AFP值和病

理分级不相关(P >0.05). Ki-67和p130的表达与

TACE治疗的HCC患者预后关系的分子机制如

何？研究提示可能是同化疗药物耐受有关.  有
学者对急性淋巴细胞白血病患者化疗研究发现, 
在开始治疗前或化疗期间, Ki-67高表达的患者

对细胞毒类等作用于DNA周期化疗药物容易形

成耐受, 他可能对Ki-67阳性细胞患者化疗不敏

■应用要点
Ki-67和p130的表
达在肝细胞癌的
发生发展中起着
重要作用, 并可作
为经TACE治疗的
肝细胞癌患者预
后的重要分子标
志物, Ki-67高表
达和/或p130低表
达的肝细胞癌患
者预后差. 介入治
疗前联合检测肝
细胞癌穿刺穿组
织中Ki-67和p130
的表达情况, 有助
于筛选高危患者, 
对肝癌规范化、
个体化综合治疗
有指导意义.

表  3  经TACE治疗肝细胞癌患者临床病理因素与预后的关系 (n )

     项目  n 3 mo内复发  3-6 mo复发 超过6 mo复发   P 值

性别 0.773

  男 25 12 10 3

  女 16   8   5 3

年龄(岁) 0.635

  ≥49 21 11   8 2

  <49 20   9   7 4

肿瘤大小(cm) 0.313

  ≥6 22 13   7 2

  <6 19   7   8 4

TNM分期 0.011

  I-II 24   7 12 5

  III-IV 17 13   3 1

AFP(μg/L)值 0.168

  ≥400 26 15   9 2

  <400 15   5   6 4

病理分期 0.132

  高分化 12   3   6 3

  中-分化 29 17   9 3

Ki-67+ 26 15 10 1
0.032

Ki-67- 15   5   5 5

p130+ 21   6 10 5
0.023

p130- 20 14   5 1

Ki-67+/p130- 16 11  4 1
0.005

Ki-67-/p130+ 11   1   5 5
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感[20]. 我们推测, 其在肝癌中的机制与造血系统

疾病类似. 视网膜母细胞瘤蛋白家族以Rb2/p130
为代表的“口袋蛋白”家族在细胞周期中对

E2F发挥依赖性调节[21]. 相关研究表明RB蛋白的

缺失, 对靶基因的调控及对铂类化疗药物产生深

远的影响[22]. 这过程中, RB蛋白的缺失打乱了细

胞有丝分裂信号的传递, 并且打乱铂类化疗药物

作用周期, 从而降低了化疗类药物的疗效[23,24]. 本
研究提示, Ki-67阳性表达和p130阴性表达的肝

细胞患者对相关化疗药物容易形成耐受及化疗

抵抗. 然而, 由于本文病例数较少, 且多是回顾

性分析, Ki-67和p130的表达与TACE治疗疗效评

价的分子机制需要更大量的临床病例及更多的

检测手段来证实.  
总之, Ki-67和p130的表达在肝细胞癌的发

生发展中起着重要作用, 并可作为经TACE治疗

的肝细胞癌患者预后的重要分子标志物, Ki-67
高表达和/或p130低表达的肝细胞癌患者预后

差. 介入治疗前联合检测肝细胞癌穿刺穿组织中

Ki-67和p130的表达情况, 有助于筛选高危患者, 
对肝癌规范化、个体化综合治疗有指导意义.  
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