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摘要!目的,探究细胞囊性纤维化跨膜转导调节因子!BPOD"在原发性肝细胞癌!JBB"中的表达水

平及其与患者临床特征及预后的关联& 方法,收集JBB患者癌组织和癌旁组织#检测样本中 BPOD

的基因表达#分析BPOD表达水平与JBB患者临床病理特征及预后的关联& 结果,BPOD在JBB癌

组织中的表达水平低于癌旁组织!9g(3(%"%患者的各种临床病理特征在BPOD低表达组与BPOD高

表达组间的分布比较#差异均无统计学意义!9s(3(%"%生存分析显示#BPOD低表达患者的平均生存

时间低于BPOD高表达患者#但两组比较差异无统计学意义!9s(3(%"%B\1回归模型分析显示#癌组

织中BPOD的表达与JBB患者死亡风险无统计学意义!9s(3(%"& 结论,BPOD在 JBB中可能是一

个抑癌基因#但尚未发现BPOD表达水平与JBB患者的临床病理特征及预后的关联&

关键词#肝细胞癌%细胞囊性纤维化跨膜转导调节因子%临床特征
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!!细胞囊性纤维化跨膜转导调节因子(720.=7]=E[\0=0

.[<;0686E[<;87\;9:7.<;78[84:5<.\[&BPOD*是 FOH

结合盒(FOHWE=;9=;47<008..8& FSB*转运蛋白家族的

一员&是环磷酸腺苷(7275=7<98;\0=;86\;\/-\0/-<.8&

7FRH*介导的FOH门控跨膜氯离子通道蛋白&具有

调节氯离子跨膜转运的功能+", - BPOD在体内多种

生物学过程中发挥重要的调控作用&如胚胎发育!上

皮细胞分化和上皮间充质转变等- BPOD所调控的

生物学功能中大部分与恶性肿瘤的生物学特性密切

相关- 因此&研究者们认为 BPOD不仅仅是一个离

子调控蛋白&还是一个与癌症密切相关的因子++, -

目前已有研究发现&BPOD在胃肠道癌+#, !乳腺癌+&, !

卵巢癌+%,等多种恶性肿瘤的发生发展中存在调控作

用- 在已报道的研究中&一部分结果显示&BPOD是

抑癌因子&但是也有一部分研究发现&BPOD的异常

高表达与肿瘤发生!癌细胞增殖!侵袭等恶性表型相

关&可见BPOD是致癌因子还是抑癌因子仍存在争

议- 肝细胞癌(-8/<.\7855:5<[7<[7=;\6<& JBB*是一

种常见的消化系统恶性肿瘤&是原发性肝癌中最常

见的类型- JBB预后差!死亡率高&严重威胁人类健

康&是全球范围内的重大公共卫生问题&进行早期预

防与控制尤为重要&但JBB的致病机制尚未完全阐

明- 目前&关于 BPOD在 JBB中的作用研究较少-

鉴于此&本研究通过探讨 BPOD在 JBB患者癌组织

和癌旁组织中的表达水平&分析 BPOD表达水平与

JBB患者临床病理特征及预后的关联-

./资料与方法

.3./一般资料
选取 +("$.+(",年在广西医科大学附属肿瘤医

院行手术治疗的新发JBB患者 $)例为研究对象&其

中男 %,例&女 '例)平均年龄(%"3('r""3(&*岁)最小

年龄 "$ 岁&最大 ,# 岁)有肿瘤家族史的 "$ 例&有

JSZ感染史的 %)例&&+例存在肝硬化&+' 例有微血

管侵犯- 本研究已获得桂林医学院医学伦理委员会

审核通过(审核编号#+(++"+('("*-

纳入标准#&术后经病理学检验诊断为原发性

JBB- '手术治疗前未经过化疗!放疗或其他抗肿

瘤治疗-

排除标准#&合并其他恶性肿瘤的患者- '合

并自身免疫疾病的患者-

.3#/临床资料获取
编制专门的调查问卷&由调查员从广西医科大

学附属肿瘤医院病历系统收集所有研究对象的基本

信息和临床病理特征信息- 基本信息包括#姓名!性

别!出生日期!肿瘤家族史!饮酒史等- 临床信息包

括#肝硬化!乙肝两对半!肿瘤数目!肿瘤大小!术前

各项肿瘤标志物及肝功能指标化验结果!肿瘤分期!

组织分化程度等-

.3!/患者随访
自患者出院之日起接受定期随访&随访间隔为 $

"%+"
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个月&随访方式为电话随访和当面访视相结合的主

动随访- 随访内容主要包括生存状态!生存时间!是

否转移或复发等&如果电话随访发现患者已死亡&须

明确患者的死亡时间和死亡原因- 本研究中所有研

究对象随访时间截止至 +(+"年 "+月 +)日-

.3%/实验方法
"3&3"!组织样本采集及总 DAF提取!在组织样本

离体 #( 6=;内&切取适量组织放入冻存管后立即置

于液氮中保存- 使用 O[=G\5试剂+购自广西(南宁*

卓一生物技术有限公司,按照说明书操作步骤提取

组织总 DAF&用 @2;8[42J" 多功能酶标仪检测样本

的浓度及纯度-

"3&3+!实时荧光定量HBD检测!首先使用OFVFDF

逆转录试剂盒(购自南宁科迪生物技术有限公司*将

组织总DAF逆转录为7XAF- 然后使用OFVFDF荧

光定量HBD试剂盒(购自南宁科迪生物技术有限公

司*在 @.8/ Q;8H5:0实时荧光定量 HBD(a:<;.=.<.=̂8

[8<5W.=68HBD&aDOWHBD*仪+购自赛默飞尔科技(北

京*有限公司,上进行 aDOWHBD&以!W<7.=; 作为内参

基因&所有引物由上海生工生物工程股份有限公司设

计并合成&引物序列见表 "-

表 "! aDOWHBD的引物序列

基因名称 正向引物序列(%c*#c* 反向引物序列 (%c*#c*

BPOD FBOTTFFOBOTFFTTBFTTFTOBB BTFFTTBFBTFFTOTOBBFOFTOB

!W<7.=; BOTTFFBTTOTFFTTOTFBF FFTTTFBOOBBOTOFFBFFTTBF

!!

.30/统计学方法
采用 @H@@ +(3(统计学软件进行数据分析&使用

T[</-H<9 H[=06,3( 软件作图&计量资料以(%LrK*表

示&采用O检验)计数资料以 4!!表示&采用!+检验)

运用VWR法分别绘制两组的生存曲线&用U\4[<;b法

检验生存曲线的差异)采用 B\1回归模型对肝癌组

织中BPOD表达量与JBB患者死亡风险的关系进行

多因素分析- 9g(3(%表示差异具有统计学意义-

#/结果
#3./BPOD在 JBB患者癌组织和癌旁组织中的表
达水平

BPOD在JBB患者癌组织和癌旁组织中的表达

水平见图 "- BPOD在 '+3%!($+C$)*患者的癌组织

中表达水平均低于其癌旁组织&见图 "F- BPOD在

JBB癌组织中的平均表达水平为("3#'r#3)&*&在癌

旁组织中的平均表达水平为("'3(,r+"3))*&BPOD

在JBB癌组织中显著下调(Ou*$3#')&9g(3(%*&见

图 "S-

F3BPOD表达水平的连线图%S3BPOD表达水平的散点图

图 "!BPOD在JBB癌组织和癌旁组织中的表达水平

"$+"
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#3#/BPOD表达水平与 JBB患者临床病理特征之
间的关联

以BPOD在 $)例 JBB患者癌组织中表达量的

中位数(2u(3(##*为界&将 $) 例患者分为 BPOD低

表达组和 BPOD高表达组&分析各个临床病理特征

在两组间的分布差异- 研究结果显示&两组年龄!性

别!肿瘤家族史!JSZ感染史!肝硬化!微血管侵犯!

肿瘤个数!肿瘤最大直径!SBUB分期!B-=59WH:4- 分

级!N96\;90\; 分级比较差异均无统计学意义(9s

(3(%*&见表 +-

表 +!JBB患者临床病理特征分析(%LrK&4*

临床病理特征 4
BPOD表达量

低表达组(4u##* 高表达组(4u#&*
!+ TO 9

年龄(岁* $) %#3+r"(3% &'3(r""3# "3%'" s(3(%

性别 #3(#' s(3(%

男 %, #" +)

女 ' + )

肿瘤家族史 (3&"+ s(3(%

有 "$ ' )

无 %" +& +)

JSZ感染史 (3((# s(3(%

有 %) +, +'

无 "( % %

肝硬化 (3"+( s(3(%

有 &+ +( ++

无 +% "# "+

微血管侵犯 "3+$, s(3(%

有 +' "+ ")

无 #, +" ")

肿瘤个数 (3"$% s(3(%

单个 %, +, #(

多个 ' % &

肿瘤最大直径(76* )3)r#3, )3%r#3' (3+$+ s(3(%

SBUB分期 #3$'+ s(3(%

F期 ## +( "#

S期 "" % $

B期 +# , "%

B-=59WH:4-分级 (3",% s(3(%

F $+ #" #"

S % + #

N96\;90\;分级 (3((' s(3(%

"w# +$ "# "#

$w% &" +( +"

!!

#3!/BPOD表达水平与JBB患者预后关联分析
以U\4W[<;b法检验 BPOD低表达组和 BPOD高

表达组生存曲线的差异- 结果显示&BPOD高表达组

的中位生存期(&& 个月*略高于 BPOD低表达组(#)

个月*&但两组比较差异无统计学意义(!+ u(3&(#&

9s(3(%*&见图 +-

")+"
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图 +!JBB患者不同BPOD表达水平的生存曲线

B\1回归模型显示&微血管侵犯!肿瘤最大直径

均增加患者死亡风险(9g(3(%*&但 JBB癌组织中

BPOD表达与JBB患者死亡风险无统计学关联(9s

(3(%*&见表 #-

表 #!JBB癌组织中BPOD表达与JBB患者预后关系的多因素B\1回归模型分析

因素 S @N(!* Y<59 !+ 9 DD '%!B?

JBB癌组织中BPOD表达量 *(3($" (3(%' "3($& s(3(% (3'&" (3,#)f"3(%)

年龄 (3("$ (3(+$ (3&"% s(3(% "3(") (3'$)f"3($'

性别 *(3+,' (3$", (3+"' s(3(% (3)&' (3++#f+3%"+

肿瘤家族史 (3$#" (3&#+ +3"#' s(3(% "3,,( (3,()f&3#)'

饮酒史 (3%$, (3%') (3'(& s(3(% "3)$% (3%&)f%3$,,

JSZ感染 *(3"$% (3,,' (3(#& s(3(% (3,&, (3"&,f&3,&$

肝硬化 (3,&) (3&,# #3($' s(3(% +3##+ (3'(&f$3("%

微血管侵犯 "3&,, (3%#) )3$$' g(3(% &3&+, "3%&%f"+3$'+

肿瘤个数 (3$() (3%)% "3""& s(3(% "3,#% (3%'&f%3$$%

肿瘤最大直径 (3"%& (3($( $3$#, g(3(% "3"$$ "3(#)f"3#""

SBUB分期 *(3+"' (3%$+ (3"%+ s(3(% (3,(& (3+$)f+3&"$

B-=59*H:4-分级 "3#(( (3)($ #3#') s(3(% #3$)" (3'+"f"&3$#%

N96\;90\;分级 (3)%( (3%"& +3"+' s(3(% +3""$ (3))#f%3)'+

!!

!/讨论
早期研究认为&BPOD主要表达在各种上皮组织

中&后来研究发现 BPOD在心脏!平滑肌!神经元!内

皮细胞!精子等各种组织和细胞类型中亦广泛表

达+$, - BPOD所调节的氯离子通道在生物体内具有

多种重要功能&包括渗透调节!离子跨上皮细胞运

输!细胞极性!细胞代谢!细胞自噬和蛋白质转运!细

胞迁移!黏液分泌!免疫反应!细胞间相互作用!膜电

位!线粒体功能和相关氧化应激!组织炎症!菌群组

成!细胞 /J值!程序性细胞死亡等+), &而这些功能均

与癌症的典型生物学特征密切相关- 目前&对 BPOD

基因最早的认识是 BPOD基因突变可以导致囊性纤

维化(720.=7]=E[\0=0&BP*&BP是一种预后极差的隐性

遗传性疾病- BPOD缺陷的上皮细胞会分泌过多的

黏液&使得胰管!气管!胆管!生殖管等各种管道器官

中黏液过多聚积并导致阻塞&继而引发多种临床表

现+,, - 大量队列研究结果表明&导致BP患者预期寿

命低的最关键因素是 BPOD基因突变可以大大提升

患者的癌症易感性+', -

由于BPOD突变与各种癌症风险提高显著相

关&且BPOD所调控的大部分生物学功能均与癌细

胞的生物学特性密切相关- 因此&研究者们认为

",+"
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BPOD不仅是一个离子通道&还是一个能调节肿瘤发

生发展相关信号通路的重要蛋白+"(, - BPOD在大多

数肿瘤类型中的表达水平均显著下调&表现出抑癌

作用&如结直肠癌+"", !肺癌+"+, !膀胱癌+"#, !鼻咽

癌+"&, !前列腺癌+"%,等- 但也有研究报道&BPOD在

胃癌+"$, !卵巢癌+"), !宫颈癌+",,中的表达水平显著上

调&是一个致癌因子- 目前关于 BPOD与 JBB的研

究较少&R\[=E8等+"',研究发现&BPOD异常高甲基化

与早期 JBB密切相关- X=;4等++(, 研究也发现&

BPOD基因启动子B/T岛高甲基化在JBB中普遍存

在&这可能与BPOD在6DAF水平上的低表达有关-

本研究结果显示&BPOD在JBB癌组织中显著下调&

可能是一个抑癌因子&与此前的研究结论大体一致-

但本研究尚未发现 BPOD表达水平与 JBB患者

JSZ感染状况!肿瘤最大直径!肿瘤个数!肿瘤分期!

分化程度等临床病理特征存在关联- 近年来的研究

结果显示&BPOD有潜力成为肿瘤预后的生物标志

物- @:; 等++",研究发现&BPOD低表达与肠癌患者较

差的OAR分期有关- O-<;等+++,研究发现&BPOD表

达缺失与肠癌患者无病生存期较差显著相关- 目前

尚未有研究报道BPOD表达水平与JBB患者预后的

关联- 本研究中BPOD低表达的JBB患者中位生存

期虽然低于 BPOD高表达患者&但两组比较差异无

统计学意义- 多因素 B\1回归模型分析也未发现

JBB癌组织BPOD表达与 JBB患者预后相关&因此

尚不能确定BPOD表达水平是否与JBB患者预后存

在关联-

微血管侵犯是 JBB具有侵袭性生物学行为的

标志&肿瘤细胞可以沿着血管迁徙发生肝内或肝外

转移&所以微血管侵犯是 JBB术后复发的一个重要

的危险因素&也是影响JBB患者预后的重要因素之

一++#, - 肿瘤最大直径也是早期 JBB患者手术治疗

预后的重要决定因素之一++&, - 本研究 B\1回归分

析结果显示&微血管侵犯!肿瘤最大直径均与 JBB

死亡风险上升相关&与此前大部分研究结论一致-

综上所述&BPOD在JBB癌组织中显著低表达&

是一个潜在的抑癌基因&但结合临床资料分析尚未

发现BPOD在JBB中的预后价值-
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