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细胞角蛋白１９的表达对原发性肝癌术后的预后价值


杨李军１，徐土炳２（１．重庆市公共卫生医疗救治中心　４０００３６；２．中国人民解放军第一六医院

普通外科，新疆乌鲁木齐　８３６５００）

　　【摘要】　目的　探讨细胞角蛋白１９（Ｋ１９）表达对原发性肝癌肝切除术的预后价值。方法　对１５２例肝细胞肝

癌（ＨＣＣ）行手术切除肝组织的患者进行研究，采用免疫组化法评估其肝癌组织中ＣＫ１９的表达。≥５％的肿瘤细胞

中度以上的膜和（或）胞质的表达定义为ＣＫ１９阳性。结果　ＣＫ１９阴性的患者术后１年和５年总生存率分别为

９０．７％和８０．４％；ＣＫ１９阳性组术后１年和５年总生存率分别为６６．７％和３２．２％，差异具有统计学意义。结论　对

于原发性肝癌患者，肝癌组织中ＣＫ１９的表达增加往往表现为手术预后较差。

【关键词】　细胞角蛋白１９；　肝癌；　肝切除术；　预后
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　　肿瘤的治疗策略主要是基于肿瘤进展阶段的引导。对肝

癌（ＨＣＣ）的临床分期所采用的巴塞罗那临床肝癌分期系统

（ＢＣＬＣ）已经被广泛认可
［１］。尽管考虑到了 ＨＣＣ患者的肿瘤

分期、肝功能以及整体身体状况，对于相同的治疗手段，患者可

能会出现非常不同的结果。曾有学者建议，肝癌在分子和形态

学特征上的异质性，可能与治疗效果密切相关［２４］。本文旨在

观察细胞角蛋白（ＣＫ）１９对原发性肝细胞癌肝切除术治疗预

后的价值。

１　材料与方法

１．１　一般资料　所有病例均选自重庆市公共卫生医疗救治中

心２００５年１月至２００９年４月手术切除的肝脏标本。所有患

者标本具有病理检查证实为原发性肝细胞癌，共１５２例，其中

男１１７例，女３５例，平均年龄（５６．０±１２．３）岁。这些患者经过

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级计分制显示均保存完好的肝功能。所有患者

均未经历术前的癌症相关治疗，包括肝动脉栓塞化疗。

１．２　临床特点　ＣＫ１９阳性 ＨＣＣ和ＣＫ１９阴性 ＨＣＣ患者的

临床资料的比较见表１。

１．３　肝癌的诊断标准　根据世界卫生组织定义的形态学标

准，根据苏木精伊红（ＨＥ）染色结果来诊断肝癌。埃德蒙森和

Ｓｔｅｉｎｅｒ分级系统（ＥＳ，ⅠⅣ）被用来评估肝癌分化的程度。

１．４　ＣＫ１９阳性检测　ＣＫ１９抗体（单克隆抗体，ＤＡＫＯ，

Ｇｌｏｓｔｒｕｐ，丹麦，１∶５０），以检测在肝癌组织中 ＣＫ１９阳性。

ＣＫ１９阳性被定义为大于或等于５％的中度以上的肿瘤细胞膜

和（或）胞质中的表达。

表１　ＣＫ１９＋ＨＣＣ和ＣＫ１９ＨＣＣ患者的临床资料的比较［狀（％）］

项目 狀 年龄（狓±狊，岁） 性别 吸烟史 饮酒史 癌症家族病史

ＣＫ１９ＨＣＣ ４３ ５９．４±１２．５ １７（３９．５） １２（２７．９） １５（３４．９） ９（２０．９）

ＣＫ１９＋ＨＣＣ １０９ ６０．７±１２．４ ７０（６４．２２） ５４（４９．５） ５２（４７．７） ２４（２２．０）

犘 － ０．０９８ ０．０６５ ０．０７５ ０．７６４ ０．１２８

　　注：－表示无数据。

１．５　随访　患者进行定期随访。收集患者肝功能和肿瘤标志

物的数据。每６个月定期进行肝脏ＣＴ的检查。所有患者随

访直至死亡或至少１２个月的时间。复发定义为术后出现新的

病变。早期复发定义为任何１２个月内复发。所有复发病例均

进行肿瘤病理组织学分析。

１．６　统计学方法　使用ＳＰＳＳ１５．０软件进行统计分析。临床
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病理特征之间的比较采用χ
２ 检验。采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法计

算总生存期（ＯＳ），并使用Ｌｏｇｒａｎｋ检验生存率的差异。原发

性肝癌根治性切除术后预后影响因素的单因素分析采用ｌｏｇ

ｒａｎｋ检验评估。多因素分析采用Ｃｏｘ比例风险模型。

２　结　　果

２．１　病理评估　肝癌的诊断是根据 ＨＥ染色结果。１５２例中

１０９例为ＣＫ１９阳性 ＨＣＣ患者，４３例为ＣＫ１９阴性 ＨＣＣ患者

（图１）。

　　注：Ａ为细胞角蛋白１９阴性肝癌（ＣＫ１９ＨＣＣ）；Ｂ为细胞角蛋白

１９阳性肝癌（ＣＫ１９＋ ＨＣＣ）。

图１　原发性肝癌的病理特征（ＨＥ×２００）

２．２　临床预后的比较　自２００５年７月１日起随访至２０１３年

５月３１日，所有患者中共失访６例，共有１４６例具有完整资

料。其中ＣＫ１９阴性４１例，ＣＫ１９阳性１０５例。随访成功率为

９４．１％。ＣＫ１９阴性的患者术后１年和５年总生存率分别为

９０．７％和８０．４％；ＣＫ１９阳性组术后１年和５年总生存率分别

为６６．７％和３２．２％，差异具有统计学意义。

２．３　原发性肝癌根治性切除后的预后因素分析　影响肝切除

术后的因素包括年龄、性别、肝硬化、肿瘤大小、肿瘤数目、卫星

结节共存、血管侵犯、淋巴结转移等。本研究在调整了这些危

险因素的干扰后，ＣＫ１９阳性仍是影响患者预后的独立危险因

素（表２）。

表２　原发性肝癌肝切除术的预后影响因素

变量
单因素分析

犘 ＨＲ

多因素分析

９５％ＣＩ 犘

ＣＫ１９＋ ０．０００ ３．５６ １．２２～７．６６ ０．０１２

年龄 ０．６７２ － － －

性别 ０．１２１ － － －

肝硬化 ０．５３３ － － －

肿瘤大小 ０．００２ － － －

血管侵犯 ０．０００ － － －

淋巴结转移 ０．０００ ２．４３ １．６６～５．７６ ０．０３２

卫星结节 ０．００１ １．９６ １．０２～４．７６ ０．０３７

　　注：－表示无数据。

３　讨　　论

虽然目前世界卫生组织对于原发性肝癌的分类仍是指导

治疗的标准，但是随着研究的进展，现代医学更加注重形态表

型类别与病理遗传的影响［５］。几项临床研究支持在肝癌患者

的分类中存在多种亚群，而其中ＣＫ１９阳性表达就是一种重要

的表型［６］。已经有研究表明，尽管在形态上类似肝癌的治疗效

果也会存在着截然不同的结果，但正如本研究中所证实，ＣＫ１９

阳性的原发性肝癌患者临床预后明显较差。

ＣＫ１９为细胞骨架蛋白的一种亚型，通常表达于胆管上皮

细胞，成熟肝细胞及原发性肝癌细胞不表达［７］。研究发现，即

使生长特性和组织形态典型的原发性肝癌也能表达 ＣＫ１９。

表达于肝癌细胞质和细胞膜的ＣＫ１９可分泌至细胞外，与细胞

外基质互相作用，将后者的信号传递到胞膜的整联蛋白，激活

细胞内信号通路，诱导各种基质降解酶的释放，破坏基质，最终

引起细胞形态的改变。同时，ＣＫ１９可诱导产生自身抗体，通

过免疫反应破坏细胞外基质，利于肿瘤细胞转移、迁徙，可发生

更具侵袭性的生物学行为，从而降低总体生存率。

ＣＫ１９作为一种已知的干细胞标记物，其阳性反应了其细

胞的起源（祖细胞）。研究原发性肝癌的祖细胞来源常常使用

ＣＫ１９的肝干细胞进行标记
［８１１］。此外，最近的一项研究报告

指出，ＣＫ１９与肿瘤的侵袭性密切相关
［１２］。另外研究还证实，

ＣＫ１９的表达常与表皮生长因子相关，从而提高 ＨＣＣ的增长

能力。

大多数研究肝癌ＣＫ１９表达采用免疫组化分析。有研究

认为，评估ＣＫ１９基因与蛋白的表达是研究ＣＫ１９较好的方

法。但在本研究中，笔者采用免疫组化的方法进行研究，也得

到了预期的结果。尽管在本研究中已经证实ＣＫ１９阳性的患

者预后较差，甚至在调整了其他危险因素的干扰后，ＣＫ１９阳

性仍然是严重影响 ＨＣＣ患者术后不良预后的独立指标，但是

研究的样本量相对较小，对于结果的稳定性上需要进一步的研

究来证实。
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ｈｉｇｈｌｙａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｂｅｈａｖｉｏｒ［Ｊ］．ＡｎｎＳｕｒｇＯｎｃｏｌ，２０１１，１８

（１０）：２２１０２２１７．

［５］ 刘振虹，闫石，王明娟，等．大鼠肝癌发生过程中超微结

构、ｃｍｙｃ和 ＨＥＲ２表达变化及意义［Ｊ］．重庆医学，
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两组差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

２．２　７∶１组患者ＰＴ、ＡＰＴＴ检测结果　７∶１对照组 ＰＴ

（１３．３±２．９８）ｓ，抗凝剂比例７∶１组ＰＴ（１５．９±３．４）ｓ，两组结

果差异有统计学意义（犘＜０．０５）；７∶１对照组 ＡＰＴＴ（３８．３±

４．４６）ｓ，抗凝剂比例７∶１组 ＡＰＴＴ（４１．６±４．６６）ｓ，两组结果

差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

２．３　从试验结果可以看出，ＡＰＴＴ在血液和抗凝剂比例为

８∶１时，对结果有影响；ＰＴ在血液和抗凝剂比例为７∶１时，对

结果有影响；所以在血液与抗凝剂比例为８∶１时，ＰＴ结果能

作为临床参考。

３　讨　　论

血液凝固是一个复杂的过程，凝血功能检测标本采用浓度

为１０９ｍｍｏｌ／Ｌ的枸橼酸钠抗凝，临床采集方法要求枸橼酸钠

与全血比例为１∶９，抗凝剂过多会造成血液稀释，影响检测结

果的准确性［２］。抗凝剂与血的比例是基于 ＨＣＴ（０．４５±

０．０５），血浆（０．５５±０．０５）这一基础，实质是抗凝剂与血浆的比

例为１∶５，当 ＨＣＴ超出或低于正常范围时，应用计算公式随

时调整抗凝剂的用量，以保证抗凝剂在血浆中的绝对含量不

变。公式如下：抗凝剂用量（ｍＬ）＝０．００１８５×全血量（ｍＬ）×

（１－ＨＣＴ％）
［３］。当血量为２．７ｍＬ时，枸橼酸钠和钙离子比

例恰当，钙离子完全被枸橼酸钠络合封闭，凝血过程被阻断；当

血量不足２．７ｍＬ时，枸橼酸钠则过量，但测定ＰＴ、ＡＰＴＴ所

加入的钙离子是定量的，测定时过量的枸橼酸钠络合了部分加

入的钙离子，造成凝血过程中钙离子不足，导致ＰＴ、ＡＰＴＴ结

果延长。

血液标本的采集和检验分别由护理和检验两个不同学科

人员完成，标本采集由临床护士完成，检验前由检验人员按检

验专业标准判断标本质量是否合格［４］。标本质量是保证检验

结果准确性的重要前提，如果标本采集不合格，即使使用最先

进的仪器设备，有最高的检验技术水平，也不能弥补标本质量

不合格造成的误差和错误［５］。在ＩＳＯ１５１８９文件中，这属于分

析前质量管理［６］。分析前质量即是指从临床医生开出医嘱开

始，到分析检验程序启动。此流程是实验室质量保证体系中最

重要、最关键的环节之一。据报道，临床反馈不准确的检验结

果，最终８０％可溯源至实验分析前程序的不规范，而最重要的

则为标本采集的不规范、不准确［７］。分析前质量管理工作由临

床医生、护士、卫生员在医学实验室以外完成，检验科工作人员

很难控制，而标本的质量又是检验结果准确的基础。因此，必

须高度重视分析前质量控制工作，如果没有一份准确的抽血样

本，就不能获得可信的检测结果，这一关键问题应当受到临床

医务人员的重视［８］。检验分析前质量控制是国内外医学实验

室管理的热点，是我国质量管理最薄弱的环节，最易出现问题，

是潜在因素最多、最难控制的环节。该环节直接影响试验结果

的准确性，甚至导致临床误诊，延误病情。凝血四项检测结果

的准确性也与这些分析前因素密切相关。本院２０１２年３月至

２０１３年１０月共有２７００００份送检标本做凝血四项测定，其中

不合格标本１０８０例，占０．４％，其中采血量不足标本６２３例。

作者通过试验结果证实，要保证凝血试验结果的准确性，标本

采集的准确度是一个不容忽视的问题。因此检验科应联合护

理部门对护士进行培训，使其做到熟练掌握静脉穿刺、各种真

空采血管的正确使用及标本处理的标准程序等技能，认识护理

工作对确保检验质量的重要性，确立提高医疗质量的服务理

念。应把它作为检验科重要的工作内容，这也是全面管理质量

管理的关键环节。但对分析前阶段的质量控制，只有通过科室

之间互相学习与沟通，正确、规范化采集标本，做好各项环节的

质量保证措施，才能提高分析前阶段的质量控制水平，使检验

结果能正确、可靠、真实［９１０］。

综上所述，分析前质量控制是关系检测结果是否忠实反映

患者情况的重要因素，而临床护士抽血量是否准确又是分析前

质量控制的重要环节。凝血功能检测对１∶９抗凝比例要求非

常严格，血量过少会对结果尤其是 ＡＰＴＴ造成极大的影响。

因此，抽血时务必要求精确定量至３ｍＬ以保证结果的可

靠性。
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