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肝 癌 作 为 常 见 恶 性 肿 瘤 受 影 响 的 因 素 较 多 ，

环 境 污 染 、 乙 肝 感 染 、 黄 曲 霉 中 毒 等 均 可 诱 发 本

病。研究[1]提示肝硬化、肝炎等相关疾病的发生、

发 展 均 与 原 发 性 肝 癌 具 有 密 切 联 系 ， 但 具 体 相 关

发 病 机 制 仍 存 在 争 议 。 肝 癌 的 早 期 临 床 症 状 较 为

隐 匿 ， 确 诊 时 多 为 晚 期 ， 多 采 用 手 术 切 除 治 疗 ，

但 治 疗 效 果 欠 佳 ， 因 而 本 病 的 早 期 诊 断 及 预 后 评

估的研究具有重要意义。          

Smads家族蛋白在将TGF -β信号从细胞表面

受 体 传 导 至 细 胞 核 的 过 程 中 起 到 关 键 性 作 用 ， 且

不同的Smad介导不同的TGF-β家族成员的信号转

导，其中Smad4被证实与肿瘤及多器官硬化具有密

切联系 [2]；NF -κBp65已在多种肿瘤中被发现存在

显 著 表 达 ， 但 上 述 两 种 蛋 白 与 肝 癌 的 相 关 研 究 资

料缺乏[3]。本研究探讨Smad4和NF-κBp65蛋白在肝

癌中的表达及意义，报告如下。

1　资料与方法

1.1  一般资料 

选取2016年7月—2017年12月在我院治疗的肝

癌患者100例（观察组），其中男62例，女38例；

年龄35~67岁，平均年龄（50.03±9.91）岁；合

并 H B V 感 染 6 0 例 ； C H I L D 分 级 ： A 级 3 6 例 ， B 级

4 4 例 ， C 级 2 0 例 。 纳 入 标 准 [ 4 ]： ⑴  均 经 病 理 组 织

学确诊原发性肝细胞癌；⑵ 术前未行放化疗等抗

肿 瘤 治 疗 ； ⑶  临 床 病 理 资 料 完 整 ； ⑷  患 者 及 家

属知情同意。排除标准：⑴ 合并有其他恶性肿瘤

者；⑵ 临床病理资料不完整。同时选取因肝血管

瘤切除的正常肝组织标本42例作为对照组（排除

合 并 有 肝 硬 化 、 肝 炎 等 其 他 疾 病 ） ， 两 组 受 试 者

性 别 、 年 龄 等 一 般 资 料 比 较 差 异 均 无 统 计 学 意 义

（均P>0.05）（表1）。

表 1 　两组一般资料比较

组别 n
性别

（男 / 女）

年龄

（岁）

体质量指数

（kg/m2）
观察组 100 62/38 50.03±9.91 23.10±4.22
对照组 42 27/15 49.90±10.02 22.95±4.10
t/χ2 0.066 0.071 0.195
P 　 0.797 0.943 0.846

Smad4 和 NF-κBp65 蛋白在肝癌组织中的表达及意义

李艳 1，黄祥 2，伊航 1，蔡轶伦 1，林红艳 1，刘还秀 1

（1. 武汉理工大学医院 外科，湖北 武汉 430070；2. 湖北中医药大学附属黄家湖医院 普通外科，湖北 武汉 430070）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 目的：探讨 Smad4 和 NF-κBp65 蛋白在肝癌组织中的表达及意义。

方法：选取肝癌患者 100 例肝组织标本（观察组），同时选取正常肝组织标本 42 例作为对照组，采用

免疫组化染色法检测 Smad4 和 NF-κBp65 蛋白表达。

结果：观察组 Smad4 蛋白阳性表达率为 21.00%，明显低于对照组的 76.19%（P<0.05）；而 NF-κBp65

蛋白阳性表达率为 73.00%，明显高于对照组 21.43%（P<0.05）；有淋巴结转移者 Smad4 蛋白阳性表

达率为 5.88%，明显低于无淋巴结转移者的 28.59%（P<0.05）；肿瘤直径 >5 cm 者 NF-κBp65 蛋白阳

性表达率为 88.71%，明显高于肿瘤直径≤ 5 cm 者的 47.37%（P<0.05）；Smad4 和 NF-κBp65 蛋白表

达呈负相关（r=-0.350，P<0.05）。

结论：肝癌组织中 Smad4 表达降低，NF-κBp65 蛋白表达升高，相关表达异常与淋巴结转移、肿瘤直

径具有一定的相关性。

关键词 肝肿瘤 / 病理学；Smad 蛋白质类；NF-κB

中图分类号：R735.7

                                                                                                     

收稿日期：2018-04-14； 修订日期：2018-06-13。

作者简介：李艳，武汉理工大学医院主治医师，主要从事普

通外科方面的研究。

通信作者：刘还秀， Email: 3508096107@qq.com



李艳，等：Smad4和NF-κBp65蛋白在肝癌组织中的表达及意义第 7 期 935

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://pw.amegroups.com

1.2  免疫组化染色

免 疫 组 化 染 色 法 检 测 S m a d 4 和 N F - κ B p 6 5 蛋

白 表 达 。 使 用 E n v i s i o n 二 步 法 进 行 ， S m a d 4 和

N F - κ B p 6 5 相 关 抗 体 购 于 美 国 M e r c k 公 司 （ 批 号

20160521）。取所有患者及正常组织0.2 mg，常

规 石 蜡 包 埋 后 切 片 后 脱 水 ， H 2O 2（ 3 % ） 封 闭 后 

30 min内源性过氧化酶孵育，20 min微波修复，

分 别 加 入 S m a d 4 和 N F - κ B p 6 5 一 抗 （ 均 稀 释 至 

1:1 000）后4 ℃过夜；常规PBS洗片分别加入HRP

标记的兔抗鼠二 抗；DAB 显色后复染苏木素；常

规脱水、透明后封片观察[5]。

1.3  结果判断

采 用 半 定 量 积 分 法 ， 随 机 选 择 5 个 高 倍 镜 视

野 ， 分 别 计 数 2 0 0 个 细 胞 ， 对 染 色 强 度 和 阳 性 细

胞比例进行评分，染色强度无着色为0分，黄色为 

1分，棕黄色为2分；阳性细胞比例≤25%为1分，

2 6 % ~ 5 0 % 为 2 分 ， 5 1 % ~ 7 5 % 为 3 分 ， ＞ 7 5 % 为 

4分；两者得分之积为最终得分，分数≥4分为阳

性表达[6]。

1.4  统计学处理

统计分析采用SPSS 19.0软件，计量资料采用

（ x± s ) 表 示 ， 两 组 间 比 较 使 用 t检 验 ， 计 数 资 料

比较使用χ2检验，相关性采用Spearman秩相关分

析。以P<0.05表示差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  观察组和对照组 Smad4 和 NF-κBp65 蛋白

表达

观察组Smad4蛋白阳性表达率明显低于对照组

（P<0.05），而NF-κBp65蛋白阳性表达率明显高

于对照组（P<0.05）（表2）。

表 2　观察组和对照组 Smad4 和 NF-κBp65 蛋白表达（%）
组别 n Smad4 蛋白阳性表达 NF-κBp65 蛋白阳性表达

观察组 100 21（21.00） 73（73.00）
对照组 42 32（76.19） 9（21.43）

χ2 38.512 32.24
P 0.000 0.000

2.2  Smad4 和 NF-κBp65 蛋白表达与患者临床

病理特征

有淋巴结转移者Smad4蛋白阳性表达率明显低

于无淋巴结转移患者（P<0.05）；肿瘤直径>5 cm

者NF-κBp65蛋白阳性表达率明显高于肿瘤直径≤5 cm

者（P<0.05）（表3）。

图 1　观察组和对照组两种蛋白 ( 免疫组化，×400）　　A：观察组 Smad4 蛋白表达；B：对照组 Smad4 蛋白表达；C：观察

组 NF-κBp65 蛋白表达；D：对照组 NF-κBp65 蛋白表达

A B

C D
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2.3  相关性分析

将患者Smad4和NF -κBp65蛋白表达进行相关

分析，结果显示：Smad4和NF -κBp65蛋白表达呈

负相关（P<0.05）（表4）。

表 4　Smad4 和 NF-κBp65 蛋白表达相关性分析

Smad4 蛋白表达
NF-κBp65 蛋白表达

χ2  P
阳性 阴性

阳性 9 12
-0.350 0.000

阴性 64 15

3　讨　论

肝 癌 是 常 见 的 恶 性 肿 瘤 之 一 ， 其 早 期 症 状 不

是 非 常 明 显 ， 不 少 患 者 被 发 现 的 时 候 就 已 经 发 展

为 晚 期 ， 而 与 肝 癌 的 预 后 效 果 有 关 的 因 素 较 多 ，

早 期 检 查 和 治 疗 都 是 直 接 影 响 肝 癌 的 预 后 效 果 的

重要因素[7]。故而，肝癌患者一定要积极的接受治

疗 ， 要 做 到 早 发 现 ， 早 预 防 ， 早 治 疗 。 但 目 前 关

于肝癌早期诊断及预后评估有效指标较为缺乏。

T G F - β 作 为 配 体 形 成 的 受 体 复 合 物 ， 激 活

Smads进入核内，共同激活或抑制它们调节的靶基

因的转录[8]。 Smads家族蛋白在将TGF-β信号从细

胞 表 面 受 体 传 导 至 细 胞 核 的 过 程 中 起 到 关 键 性 作

用，且不同的Smad介导不同的TGF-β家族成员的

信号转导[9]。Smad4是TGF-β家族各类信号传导过

程 中 共 同 需 要 的 介 质 与 肿 瘤 及 多 器 官 硬 化 具 有 密

切联系[10]。

NF -κB主要涉及机体防御反应、组织损伤和

应 激 、 细 胞 分 化 和 调 亡 以 及 肿 瘤 生 长 抑 制 过 程 的

信息传递。多数细胞类型中，NF -κB在胞浆与抑

制 性 蛋 白 质 结 合 形 成 无 活 性 的 复 合 物 。 当 肿 瘤 坏

死 因 子 等 作 用 于 相 应 受 体 后 ， 可 通 过 第 二 信 使 等

激 活 此 系 统 ， 而 通 过 磷 酸 化 抑 制 性 蛋 白 使 其 构 象

改 变 而 释 放 N F - κ B ， 使 得 N F - κ B 得 以 活 化 ； 活

化的NF -κB进入细胞核，接触DNA，抑制或启动

相关基因转录，其中NF-κBp65蛋白是数量最高的

NF-κB蛋白[11]。

本 研 究 发 现 观 察 组 S m a d 4 蛋 白 阳 性 表 达 率 明

显低于对照组，而NF-κBp65蛋白阳性表达率明显

高于对照组。上述结果提示肝癌患者存在Smad4和

NF -κBp65蛋白异常表达。VEGF在肝癌中高表达,

表 3　Smad4 和 NF-κBp65 蛋白表达与患者临床病理特征关系 [n（%）]

临床病理特征 n Smad4 蛋白阳性表达 χ2 P NF-κBp65 蛋白阳性表达 χ2  P

年龄（岁） 　 　 　 　 　 　 　
　≤ 50 46 9（19.57）

0.106 0.745
32（69.57）

0.510 0.475
　＞ 50 54 12（22.22） 41（75.93）
性别
　男 62 13（20.97）

0.000 0.992
45（72.58）

0.015 0.904
　女 38 8（21.05） 28（73.68）
Child-Pugh 分级
　A 36 8（22.22） 26（72.22）

0.053 0.974
　B 44 9（20.45） 0.052 0.974 32（72.72）
　C　 20 4（20.00） 15（75.00）
Edmondson 分级
　I~II 51 11（21.57）

0.020 0.887
37（72.55）

0.011 0.917
　III~IV 49 10（20.41） 36（73.47）
HBV 感染
　是 60 12（20.00）

0.090 0.764
44（73.33）

0.008 0.927
　否 40 9（22.5） 29（72.50）
肿瘤直径（cm）
　≤ 5 38 8（21.05）

0.000 0.992
18（47.37）

20.429 0.000
　＞ 5 62 13（20.97） 55（88.71）
淋巴结转移
　有 34 2（5.88）

7.097 0.008
24（70.59）

0.152 0.697
　无 66 19（28.79） 49（74.24）
分化程度
　高分化 32 7（21.88）

0.022 0.883
23（71.88）

0.030 0.862
　中低分化 68 14（20.59） 50（73.53）
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对 肝 癌 新 生 血 管 形 成 及 肿 瘤 生 长 和 转 移 起 重 要 作

用。王玉恒等[12]研究提示Smad 4 具有降低肿瘤血

管 内 皮 生 长 因 子 的 表 达 ， 抑 制 肿 瘤 血 管 形 成 的 功

能 ， 是 重 要 的 抑 癌 基 因 并 具 有 提 高 血 小 板 反 应 蛋

白表达的作用。肝癌患者NF-κBp65蛋白高表达可

能与NF-κB的活化促进了血管基质金属蛋白酶或内

皮 生 长 因 子 的 表 达 有 关 ， 而 基 质 金 属 蛋 白 酶 或 内

皮 生 长 因 子 在 肿 瘤 的 血 管 发 生 、 细 胞 外 基 质 降 解

和癌细胞的转移过程中具有重要的调节作用。

Smad4和NF -κBp65蛋白表达与患者临床病理

特 征 结 果 显 示 有 淋 巴 结 患 者 S m a d 4 蛋 白 阳 性 表 达

率 明 显 低 于 无 淋 巴 结 转 移 患 者 ； 肿 瘤 直 径 > 5  c m

患者NF-κBp65蛋白阳性表达率明显高于肿瘤直径

≤5 cm患者。上述结果提示Smad4和NF-κBp65蛋

白 能 够 共 同 促 进 肝 癌 的 发 生 发 展 ， 出 现 上 述 结 果

的具体机制可能是TGF-β1活化的启动子基因具有

NF -κBp65蛋白结合位点，而TGF -β 1表达可抑制

Smad4表达，故而，Smad4能够阻碍NF -κBp65的

表达诱发凋亡并调节的肿瘤的侵袭及浸润 [ 13]。但

本 研 究 发 现 S m a d 4 蛋 白 与 肝 癌 患 者 淋 巴 结 转 移 有

关，而NF-Bp65与其无关，这可能与本研究样本量

较少有关，具体还需要进行大样本量研究证实。

 Smad 7 属于抑制型 I-Smads，抑制 TGF-β

家 族 的 信 号 转 导 ， 而  T G F - β 在 细 胞 的 生 长 、 分

化 、 迁 移 、 凋 亡 、 免 疫 调 节 等 方 面 发 挥 重 要 的 调

节作用；核因子 NF-κB 是炎症与癌的重要中介分

子，许多细胞、病毒的基因组中存在κB 位点，因

而众多基因转录可以被 NF-κB 调控如肝脏炎性反

应 相 关 基 因 、 肝 炎 病 毒 相 关 基 因 、 原 癌 基 因 、 抑

癌 基 因 等 多 种 基 因 都 可 以 被 其 通 过 多 种 方 式 参 与

表达。相关性研究发现Smad4和NF -κBp65蛋白表

达呈负相关（ r s= -0.350，P<0.05）。上述结果提

示肝癌患者的Smad4和NF -κBp65蛋白表达具有相

关性。研究 [14]证实胰腺癌 、胆管癌及结直肠癌多

种肿瘤均存在Smad 4 基因表达显著下降，在正常

肝组织，Smad 4 具有重要的调节 TGF-β信号转导

通路的作用，而TGF -β对肝细胞生长具有较强的

抑制作用。活化的NF -κB快速的诱导编码IkBa的

基因的转录，因此产生高水平的自身抑制剂;释放

后的NF -κB可以通过例如修饰自身的亚单位的方

式影响自身的转录激活效能 [ 15]。新合成的自由的

IkBa进入细胞核内，然后使DNA上NF-κB解离并且

将NF -κB排出细胞核，故而肿瘤多存在NF -κBp65

的 高 表 达 。 本 研 究 为 肝 癌 的 相 关 发 生 机 制 提 供 了

数 据 参 考 和 研 究 对 照 ， 为 今 后 肝 癌 机 制 的 深 入 研

究提供了基础。

综上所述，肝癌组织中Smad4表达降低，NF-
κ B p 6 5 蛋 白 表 达 升 高 ， 相 关 表 达 异 常 与 淋 巴 结 转

移、肿瘤直径大小具有一定的相关性。
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