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［摘　要］目的：探讨细胞周期检测点启动ＤＮＡ损伤修复的主要激酶Ｃｈｋ１蛋白在肝非肿瘤组织和原发性肝
癌组织中的表达差异、以及与临床病理特征之间的关系。方法：应用免疫组织化学法检测１５例肝非肿瘤组织
（其中正常肝组织７例、肝硬化组织８例）和４１例原发性肝癌组织Ｃｈｋ１蛋白的表达。结果：Ｃｈｋ１蛋白在原发性
肝癌组织中表达阳性率为７３２％，在肝非肿瘤组织中表达阳性率为２６７％差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）；Ｃｈｋ１
蛋白在不同分化程度的原发性肝癌患者中的表达有差异，有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：Ｃｈｋ１在原发性肝癌
中高表达可能与原发性肝癌的发生、发展有关。
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　　细胞周期调控是一个精密复杂的生物学过
程，而整个细胞周期是由许多细胞周期检查点及

相关蛋白质控制的。细胞周期紊乱是基因组不

稳定的一个中心环节，这种紊乱会参与肿瘤的发

生、发展［１，２］。细胞周期检测点激酶 Ｃｈｋ１（
ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｋｉｎａｓｅ１）是在细胞周期检测点 Ｇ１／Ｓ、Ｓ
和 Ｇ２／Ｍ发挥作用的主要激酶，可以对各种因素
导致的 ＤＮＡ损伤进行修复［３］。Ｃｈｋ１起着抑癌基

因的作用，它的异常会导致细胞周期检测点对

ＤＮＡ损伤修复或复制阻滞不能发挥正常功能，从

而引起肿瘤易感性增加，最终导致肿瘤的发生或

发展。本实验目的是应用免疫组织化学方法检

测 Ｃｈｋ１蛋白在原发性肝癌和肝非肿瘤组织中的

表达情况，探讨它与原发性肝癌临床病理特征之

间可能存在的关系。
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１　材料与方法

１１　研究对象　收集病理科保存的资料完整的原
发性肝癌石蜡标本４１例（剔除术前接受放、化疗
病例），其中高、中分化的原发性肝癌标本１７例，
低分化原发性肝癌标本２４例；年龄为３４～７１岁，
中位年龄４８岁。同时随机选取经病理确诊的正常
肝细胞组织７例及肝硬化组织标本８例作为肝非
肿瘤组织，均排除了肿瘤病变。

１２　材料　小鼠抗人Ｃｈｋ１单抗（稀释度１∶５０）为
美国ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司产品。
１３　Ｃｈｋ１蛋白检测方法　应用免疫组织化学二
步法。采用双盲法阅片，以细胞核和细胞浆含黄色

或者棕黄、褐黄颗粒者为阳性细胞，表达的强弱主

要根据着色程度，蓝染色记０分、浅黄色记１分、黄
色记２分、褐（棕）黄色记３分。高倍镜（×４００）下
计数５个视野内１００个细胞中阳性细胞率，其均值
为该病例阳性细胞率；５个视野内１００个细胞中，
如阳性细胞 ＜１０％记 ０分，１０％ ～２４％记 １分，
２５％～４９％记２分，５０％～７４％记３分，≥７５％记４
分。综合判定：取着色强度和阳性细胞百分数分值

之积：０分记为（－），１～２分记为（＋），３～４分记

为（＋＋），６～８分记为（＋＋＋），９～１２分记为（＋＋＋
＋）；（－）和（＋）定义为表达阴性，（＋＋）～（＋＋＋
＋）定义为阳性表达。
１４　统计处理　采用 ＳＰＳＳ１７００软件进行 χ２检
验，取α＝００５为检验水准。

２　结果

２１　Ｃｈｋ１蛋白的表达　如表１及图１所示，４１例
原发性肝癌组织中Ｃｈｋ１的阳性表达率为７３２％，
１５例肝非肿瘤组织中 Ｃｈｋ１的阳性占 ２６７％，
Ｃｈｋ１在原发性肝癌组织中表达的阳性率显著高于
肝非肿瘤组织 （Ｐ＜００１）。

表１　Ｃｈｋ１蛋白在原发性肝癌和
肝非肿瘤组织中的表达

Ｔａｂ．１　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣｈｋ１ｉｎｐｒｉｍａｒｙｌｉｖｅｒ
ｃａｎｃｅｒ（ｐｌｃ）ａｎｄｌｉｖｅｒｎｏｎｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅ

组别 阳性 阴性 总计

原发性肝癌组织（１） ３０ １１ ４１

肝非肿瘤组织（１） ４ １１ １５

总计 ３４ ２２ ５６

注：（１）两组比较，χ２＝９９６，Ｐ＜００１。

Ｃｈｋ１阴性　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Ｃｈｋ１阳性

图１　Ｃｈｋ１蛋白在原发性肝癌组织中表达（ＳＰ，×４００）
Ｆｉｇ．１　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣｈｋ１ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｈｅｐｒｉｍａｒｙｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅ

２２　Ｃｈｋ１蛋白在原发性肝癌中的表达　如表２
所示，Ｃｈｋ１蛋白在不同分化程度的原发性肝癌中
表达的差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。

３　讨论

原发性肝癌的发生、发展是一个多基因、多因

素参与的复杂过程，这些因素的协同或拮抗最终影

表２　Ｃｈｋ１蛋白在不同分化程度
原发性肝癌组织中的表达

Ｔａｂ．２　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣｈｋ１ｉｎｐｒｉｍａｒｙｌｉｖｅｒ
ｃａｎｃｅｒｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｄｅｇｒｅｅｓ

肝癌分化程度 阳性 阴性 总计

低分化肝癌（１） １９ ５ ２４
高分化肝癌（１） １１ ６ １７
总计 ３０ １１ ４１

注：（１）两组比较，χ２＝００７，Ｐ＜００５。
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响原发性肝癌生物学进程及结局。细胞周期检测

点蛋白的表达缺失或功能失效是引起细胞周期调

控异常的主要原因，这也是恶性肿瘤发生、发展的

一个重要原因。研究调控蛋白的功能及其生物学

作用，可为研究恶性肿瘤的形成、发展提供帮助，并

指导探索预防、治疗恶性肿瘤的途径。

Ｃｈｋ１是细胞周期检测中最关键的效应蛋白激
酶，它是共济失调毛细血管扩张突变基因（ＡＴＭ）
及共济失调毛细血管扩张 Ｒａｄ３相关蛋白（ＡＴＲ）
的下游效应基因，当细胞 ＤＮＡ受到损伤时，被
ＡＴＭ和ＡＴＲ活化的 Ｃｈｋ１是通过调控其下游的底
物磷酸酶ＣＤＣ２５和１４３３蛋白，来激活细胞检验
点关卡，使细胞周期阻滞于 Ｇ１／Ｓ转折处、Ｓ期和
Ｇ２／Ｍ转折处，阻止受损 ＤＮＡ的修复［４］。这与部

分文献中提及的当肿瘤细胞被放化疗致伤时，

Ｃｈｋ１可以帮助其修复从而逃避凋亡相符［５～７］。

Ｃｈｋ１在细胞间期中所发挥的作用对细胞的生长发
展具有决定性意义，它是细胞间期最重要的蛋白之

一，它的生物学特性也为肿瘤细胞的分裂增殖提供

了生物学保证。Ｃｈｋ１在如食管癌、胃癌、结肠癌、
子宫内膜癌、卵巢癌等中均有显著表达，但在肿瘤

的发生、发展的关系方面存在争议［８～１０］。本实验

发现，Ｃｈｋ１在肝非肿瘤组织中有表达，在原发性肝
癌组织中高表达，且这种表达差异有统计学意义。

可以推断，Ｃｈｋ１与原发性肝癌之间有重要关系，其
作为治疗原发性肝癌的特异性靶点值得进一步研

究。

Ｃｈｋ１的表达在不同分化程度的原发性肝癌中
差异有统计学意义（Ｐ＜００５），原发性肝癌细胞分
化程度越低，Ｃｈｋｌ表达越高，提示 Ｃｈｋ１可能在原
发性肝肿瘤的发生、发展中发挥了某些重要作用。

Ｃｈｋ１在原发性肝癌组织中的表达与其为 ＡＴＭ／
ＡＴＲ的下游效应基因这一事实相符，同时也与多
位学者的报道一致［１１］，在原发性肝癌中的具体机

制，还有待进一步的研究。
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ｇｅｎｔ［Ｊ］．ＣｕｒｒＣａｎｃｅｒＤｒｕｇＴａｒｇｅｔｓ，２００５（２）：８５－１０２．

［５］高庆蕾，叶飞，谢大兴，等．灭活细胞周期检测点激酶

增强乳腺癌细胞放疗敏感性［Ｊ］．中国妇幼保健，２００８

（２３）：４０２６－４０２８．

［６］ＭａｔｓｕｍｏｔｏＫ，ＮａｇａｈａｒａＴ，ＯｋａｎｏＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｇｒｏｗｔｈ

ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒａｎｄｃｈｏｌａｎｇｉｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏ

ｍａｃｅｌｌｓｂｙｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅａｎｄｔｈｅｒｏｌｅｓｏｆｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇ

ｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄａｎｄｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｋｉｎａｓｅｓ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，

２００８（４）：８６３－８７２．

［７］ＢａｒｔｅｋＪ，ＬｕｋａｓＪ．Ｃｈｋ１ａｎｄＣｈｋ２ｋｉｎａｓｅｓｉｎｃｈｅｃｋ

ｐｏｉｎｔｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣｅｌｌ，２００３（５）：

４２１－４２９．

［８］马全富，黄晓园，高庆蕾，等．Ｃｈｋ１／２和 Ｐｌｋ１蛋白在子

宫内膜癌中的表达 ［Ｊ］．肿瘤防治研究，２００８（６）：４２４

－４２６．

［９］ＴｏｒｔＦ，ＨｅｒｎａｎｄｅｚＳ，ＢｅａＳ，ｅｔａｌ．ＣＨＫ２ｄｅｃｒｅａｓｅｄｐｒｏ

ｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｉｎｆｒｅｑｕｅｎｔｇｅｎｅｔｉｃａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｍａｉｎｌｙ

ｏｃｃｕｒｉｎａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｔｙｐｅｓｏｆｎｏｎＨｏｄｇｋｉｎｌｙｍｐｈｏｍａｓ［Ｊ］．

Ｂｌｏｏｄ，２００２（１３）：４６０２－４６０８．

［１０］王玉祥，祝淑钗，王鑫，等．ＣＨＫ１和 ＣＨＫ２在食管癌

组织中的表达［Ｊ］．肿瘤防治研究，２００６（３）：１７１－

１７４．

［１１］ＦｒｅｄｅｒｉｃｋＡＤｅｒｈｅｉｍｅｒ，ＨｅａｔｈｅｒＭＯ’Ｈａｇａｎ，Ｈｅａｔｈｅｒ

Ｍ．Ｋｒｕｅｇｅｒ，ｅｔａｌ．ＲＰＡａｎｄＡＴＲｌｉｎｋｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ

ｓｔｒｅｓｓｔｏｐ５３［Ｊ］．ＣｅｌｌＢｉｏｌｏｇｙ，２００７（３１）：１２７７８－

１２７８３．

（２０１２－０６－２３收稿，２０１２－０８－０７修回）

编辑：周　凌

５８４

　５期 马瑞波等　Ｃｈｋ１在原发性肝癌和肝非肿瘤组织中的表达


