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　　【摘要】　目的　探讨核转运蛋白受体ＫＰＮＡ２在肝癌组织中的表达水平及其临床意义。方法　采集２８例肝

癌患者癌组织和癌旁正常组织标本，采用免疫印迹法进行ＫＰＮＡ２检测。结果　２８例肝癌组织中，２３例（８２．１４％）

ＫＰＮＡ２呈高表达；２８例肝癌旁正常组织中，４例（１４．２９％）ＫＰＮＡ２呈高表达。ＫＰＮＡ２高表达比例组间比较差异

有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　ＫＰＮＡ２在肝癌组织中呈高表达，在癌旁正常组织中呈低表达。ＫＰＮＡ２可作为

肝癌诊断的标志物。
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　　肝癌是严重危害人体健康和生命的消化系统恶性肿瘤。

肝癌早期症状不明显，诊断较困难，患者因出现症状而就医时，

多已处于中晚期［１３］。因此，寻找适用于肝癌早期诊断的标志

物对提高肝癌患者的生存率具有重要意义。现将２８例肝癌组

织中核转运蛋白受体ＫＰＮＡ２检测结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　本院肝胆外科２０１１年１月至２０１３年６月收

治的、经组织病理学检查确诊的肝癌患者２８例，男２５例、女３

例，年龄３７～７３岁。所有患者临床资料完整，病理分级包括高

分化１例、中分化２５例、低分化２例。

１．２　仪器与试剂　ＦＲＥＳＣＯ１７型高速低温离心机（美国

Ｔｈｅｒｍｏ公司），ＥＰＳ６０１型电泳仪（上海天能科技有限公司），

ＴＥ７０ＰＷＲ型半干电转印仪（美国ＧＥ公司）等。ＫＰＮＡ２抗

体（美国ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司），其他试剂购自北京索莱宝科技有限

公司。

１．３　方法　采用免疫印迹法进行ＫＰＮＡ２检测。采集患者肝

癌组织和癌旁正常组织各约１．５ｇ，分别放于２支细胞破碎器

中（置于冰上），剪碎后加入苯甲基磺酰氟（ＰＭＳＦ）６００μＬ，碾

磨１０ｍｉｎ，倒入１．５ｍＬ离心管内，４℃、１２０００ｒ／ｍｉｎ离心５

ｍｉｎ；取５０μＬ上清液进行蛋白定量检测，根据蛋白浓度取一定

量的上清液，加入上样缓冲液，煮沸变性后进行十二烷基磺酸

钠聚丙烯酰胺凝胶电泳（ＳＤＳＰＡＧＥ）；采用ＴＥ７０ＰＷＲ型半

干电转印仪将蛋白转移至硝酸纤维素膜；用５％脱脂奶粉封闭

１ｈ，三羟甲基氨基甲烷盐酸吐温缓冲液（ＴＢＳＴ）洗３次，每次５

ｍｉｎ；加入５％牛血清清蛋白（ＢＳＡ）稀释的 ＫＰＮＡ２抗体，孵育

２ｈ，ＴＢＳＴ洗３次，每次５ｍｉｎ；加入５％ＢＳＡ稀释的二抗，孵育

１ｈ，ＴＢＳＴ洗３次，每次５～１０ｍｉｎ；用凝胶成像仪扫描成像

观察。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行数据处理和统计

学分析。计数资料以百分率表示，组间比较采用卡方检验。

犘＜０．０５为比较差异有统计学意义。

２　结　　果

部分患者肝癌组织及癌旁正常组织 ＫＰＮＡ２检测结果见

图１。２８例癌组织中，２３例（８２．１４％）ＫＰＮＡ２呈高表达，５例

（１７．８６％）呈低表达或不表达；２８例肝癌旁正常组织中，４例

（１４．２９％）ＫＰＮＡ２呈高表达，２４例（８５．７１％）呈低表达或不表

达。高表达标本比例组间比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

图１　部分患者肝癌组织及癌旁正常组织ＫＰＮＡ２检测结果

３　讨　论

ＫＰＮＡ２蛋白中心区域有２个核定位信号结合位点，能与

具有核定位信号的入核蛋白结合，从而介导蛋白进入核内。此

外，ＫＰＮＡ２蛋白的 Ｎ端还有１个功能区域，可结合输入蛋白

β，后者将ＫＰＮＡ２和入核蛋白组成的复合物带入细胞核，并在

核内与ＲａｎＧＴＰ结合，从而释放ＫＰＮＡ２进入核内形成蛋白复

合物，输入蛋白β直接回到细胞质，而 ＫＰＮＡ２则在另一种转

运蛋白（ＣＡＳ蛋白）的协助下回到细胞质，进入下一轮循环。

肝癌的发生涉及多种基因的变化，包括显性癌基因、错配

修复基因和肿瘤抑制基因等。上述基因的异常变化逐步积累，

最终导致了肝癌的发生［４７］。肿瘤相关基因的研究对认识肿瘤

的发生和细胞分化、增殖及程序性死亡的机制具有极大的推动

作用。从基因水平研究肝癌的癌基因、抑癌基因的变化，寻找

差异表达的基因，不仅有利于明确病理机制，也可以为疾病的

早期诊断、预后判断和治疗靶点的选择提供依据。Ｄａｎｋｏｆ
［８］等

对乳腺癌的研究结果显示，ＫＰＮＡ２在乳腺浸润癌及原位癌组

织中均高表达，且 ＫＰＮＡ２表达水平与肿瘤分级、分期及淋巴

管浸润呈正相关，提示 ＫＰＮＡ２与乳腺癌的发生、发展有着重

要的关系。Ｓａｉｋａｉ等
［９］对食管鳞癌的研究结果显示，５１．７％的

食管鳞癌组织高表达 ＫＰＮＡ２，且 ＫＰＮＡ２表达水平与肿瘤分

级、分期及淋巴管浸润呈正相关。邢戌健［１０］采用基因芯片技

术分析了肝癌组织及其癌旁正常组织基因表达谱的差异，结果

发现有１０个蛋白在８０％以上的肝癌组织中（下转第２４２７页）
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用效果，结果显示，与传统赛丁格尔技术相比，改良赛丁格尔技

术ＰＩＣＣ置管的一次置管成功率、患者舒适率均明显升高，且

并发症发病率更低（犘＜０．０５）。

采用改良赛丁格尔技术ＰＩＣＣ置管是，应注意以下方面的

内容。（１）置管后注意事项：置管后应压迫止血２ｈ；在置管当

日，穿刺上肢应适当抬高、制动，仅可平行移动，小范围活动手

腕，避免肘关节弯曲；可采用乳酸依沙吖啶溶液等对穿刺点上

方２ｃｍ沿血管走向至腋窝的皮肤进行湿敷，也可采用热毛巾

热敷，每４～６ｈ进行１次，也可采用赛肤润、多磺酸黏多糖乳

膏等，一般连续使用１周。患者于置管当日应避免剧烈活动和

负重。（２）正确冲管与封管：连接所用的可来福接头应每周更

换１次；输液前应对接头消毒２次，消毒范围为半个接头以及

接头触碰到的皮肤；每次输液完毕，应使用生理盐水１０～２０

ｍＬ冲管；凝血功能正常的患者，可采用２～５ｍＬ肝素盐水正

压封管，凝血功能差的患者，只能使用生理盐水正压封管；对于

输注脂肪乳等制剂和血液制品的患者，应采用生理盐水１００

ｍＬ冲管，以避免管道堵塞。（３）置管后换药处置：置管后每天

应更换１次敷贴；如果患者分泌物过多或皮肤敷贴松开，应随

时更换；为避免导管脱出，应顺着导管方向向上掀开敷贴，采用

碘附按顺时针、逆时针、顺时针方向，先后３次消毒穿刺留置部

位，消毒范围１０ｃｍ×１５ｃｍ，再将外露导管拉至水平，保持与

手臂成垂直位置，向斜下方向固定敷贴，同时观察导管有无松

动、脱落及过多露出；置管后应观察穿刺点及沿静脉走向的皮

肤是否有红肿，患者有无发热等症状，并嘱咐患者每周更换２～

３次上衣和床单，防止感染的发生。

综上所述，将改良赛丁格尔技术ＰＩＣＣ置管应用于肿瘤化

疗患者，一次置管成功率较高，并且提高了患者的舒适度，降低

了并发症发病率，适用于经济条件好、血管条件差的患者。
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的表达水平明显高于相应的癌旁正常组织，ＫＰＮＡ２则为其中

之一。

本研究结果显示，８２．１４％的肝癌组织高表达 ＫＰＮＡ２，说

明ＫＰＮＡ２与肝癌的发生、发展可能有着重要的关系。因此，

ＫＰＮＡ２可作为肝癌早期诊断和恶性程度及预后判断的重要

指标。
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