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■背景资料
原发性肝细胞癌
是我国常见的恶
性肿瘤之一, 尽管
新的防治手段不
断出现, 预后仍较
差. 这是因为HCC
早期诊断困难、
易发生浸润转移. 
因而, 寻找有效的
预防及治疗手段
极为重要.
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Abstract
AIM: To detect the expression of RhoC and 
IQGAP1 proteins in hepatocellular carcinoma 
(HCC) and to analyze their clinicopathological 
significance. 

METHODS: The expression of RhoC and IQGAP1 
proteins was detected by immunohistochemistry 
in 56 HCC specimens and 15 normal liver speci-
mens. The association of RhoC and IQGAP1 pro-
tein expression with clinicopathologicalparam-
ters was analyzed.

RESULTS: The positive rates of RhoC and 
IQGAP1 expression were significantly higher 
in HCC than in normal liver tissue (66% vs 
20%; 75% vs 13%, both P < 0.05). The expres-
sion of RhoC and IQGAP1 proteins was related 
to tumor differentiation and invasion in HCC 
(both P < 0.05). A positive correlation was noted 
between the expression of RhoC and that of 
IQGAP1 in HCC(r = 0.631, P < 0.05).

CONCLUSION: RhoC and IQGAP1 play significant 
roles in promoting the progression of HCC. Expres-
sion of RhoC and IQGAP1 can be used as useful 
parameters for clinical assessment of biological be-
havior and prognosis of HCC.
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摘要

目的: 探讨RhoC和IQGAP1蛋白在原发性肝细
胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)组织中的
表达及其临床病理意义.

方法: 采用免疫组织化学法分别检测56例原
发性肝细胞癌和15例正常肝组织中RhoC及
IQGAP1蛋白的表达, 并分析两者的相关性及
与临床病理因素的关系. 

结果: RhoC和IQGAP1在原发性肝细胞癌组
织中的表达明显高于正常组织(66% vs  20%; 
75% vs  13%, 均P <0.05), 且两者的表达呈正相
关(r  = 0.631, P <0.05), 并与肿瘤组织的分化程
度及门脉浸润等均密切相关(均P <0.05). 

结论: RhoC及IQGAP1在原发性肝细胞癌的发
生、发展中发挥重要的促进作用, 可考虑作为
HCC临床评价肿瘤生物学行为及评估预后的
指标.

关键词: 肝细胞癌; RhoC; IQGAP1; 免疫组织化学

范玉梅, 张连峰, 赵媛, 陈莉莉. RhoC和IQGAP1蛋白在原发性

肝细胞癌中的表达及意义.  世界华人消化杂志  2011; 19(27): 

2841-2845

http://www.wjgnet.com/1009-3079/19/2841.asp

0  引言

原发性肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)
是我国常见的恶性肿瘤之一, 因其早期诊断困

■同行评议者
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■研发前沿
研 究 发 现 R h o c
与 I Q G A P 1 与人
类多种肿瘤的发
生、发展密切相
关 ,  有 可 能 作 为
判断恶性肿瘤进
展和预后的新的
指 标 .  而 两 者 在
恶性肿瘤中的联
合性研究极少报
道.

难、易发生转移, 并缺乏有效的治疗方法, 预
后极差. 故探讨HCC的发生及转移机制, 寻找

有效预防及治疗的手段, 是目前迫切需要解决

的问题. Rhoc(Ras homologous C)属于小分子

G蛋白超家族中的R h o亚家族, 是R h o信号转

导通路的重要分子. 文献报道, Rhoc在肝癌、

胃癌、结肠癌等多种肿瘤中高表达 ,  并与肿

瘤的浸润转移高度相关[1-3]. IQGAP1(IQ motif 
containing GTPase activating protein 1)是一

种Ras鸟苷三磷酸酶活化蛋白, 因其含有类似

于 Ras GAPs催化域的广泛序列和位于N端的

4个可与钙调蛋白相互作用的I Q模体而被命

名. 研究表明, IQGAP1在肝癌、胃癌、结肠癌

等多种肿瘤的复发转移中也发挥了显著的促

进作用[4-6], 被认为是一种致癌基因[7]. 目前, 在
肝癌中有关RhoC与IQGAP1的联合性研究尚

无报道. 本研究采用免疫组织化学法分别检测

RhoC及IQGAP1蛋白在56例HCC和15例正常

组织中的表达及与临床病理因素的关系, 并探

讨其相关性.

1  材料和方法

1.1 材料 郑州大学第一附属医院2010-03/2011-03手
术切除的56例肝癌标本, 取15例同期肝血管瘤

旁病理证实为正常肝组织的组织为正常对照. 
肝癌患者中男48例, 女8例, 年龄34-65岁. 术前均

未接受化疗放疗及免疫治疗, 病理学均确诊为

原发性肝细胞癌, 其中高分化癌14例, 中分化癌

22例, 低分化癌20例; 有门脉浸润14例, 无浸润

42例; HCC病理学分级参照Edmondson分级, Ⅰ
-Ⅱ级17例, Ⅲ~Ⅳ级39例; 肿瘤大于或等于5 cm
者22例, 小于5 cm者34例. 试剂RhoC山羊抗多

克隆抗体为美国SantaCruz生物技术公司产品, 
IQGAP1兔抗人单克隆抗体为EPITMICS生物技

术公司产品, SP检测试剂盒、DAB显色试剂盒, 

均购自北京中杉金桥生物技术有限公司.
1.2 方法 标本经甲醛固定石蜡包埋, 连续 4 μm
切片. 采用免疫组织化学染色PV-9000两步法. 
DAB显色, 苏木素复染, 操作步骤严格按照说明

书进行. 实验中以已知的阳性组织作阳性对照, 
PBS代替一抗作阴性对照. 以细胞胞质和/或胞

膜出现黄色颗粒为阳性细胞, 随机选取5个高倍

视野计数, 以阳性细胞数和着色强度乘积判断

结果. 着色强度计分: 0分为无色, 1分为淡黄色, 
2分为棕黄色, 3分为棕褐色. 阳性细胞计分: 0分
为阴性, 1分为阳性细胞≤10%, 2分为11%-50%, 
3分为51%-75%, 4分为>75%. 两者得分乘积结

果: ≤3分者为(-); 4-8分者为(+); >8分者(++), +
和++均视为阳性.

统计学处理  采用SPSS17.0统计软件进行数

据分析, 统计方法采用Kruskal-Wallis H检验及

pearson相关分析, 检验水准α = 0.05.

2  结果

2.1 RhoC与IQGAP1在HCC及正常组织中的表达 
RhoC蛋白染色阳性信号呈棕黄或棕褐色, 主要位

于肝癌细胞胞浆(图1). 在HCC组织中RhoC蛋白

呈弥漫性或灶性分布, 以弥漫性为主. RhoC蛋白

在HCC组织及正常组织中的阳性表达率分别为: 
66%、20%, 两者差异具有统计学意义(P <0.05). 
IQGAP1蛋白染色阳性信号呈棕黄或棕褐色, 位
于肝癌细胞胞膜或胞浆(图2). IQGAP1蛋白在

HCC组织及正常组织中的阳性表达率分别为: 
75%、13%, 两者差异具有统计学意义(P<0.05).
2.2 RhoC与IQGAP1在HCC组织中的表达与其

临床病理参数间的关系 RhoC与IQGAP1蛋白在

HCC组织中的表达与肿瘤大小、患者的性别、

年龄均无关(P >0.05), 但均与肿瘤的TNM分级、

分化程度及门脉浸润有关(P <0.05, 表1).
2.3 RhoC与IQGAP1在HCC组织中表达的相关分

■相关报道
Wu等应用West-
e r n  b l o t t i n g 技
术 对 胃 癌 的 研
究 发 现 ,  胃 癌 组
织 中 的 R h o c 与
I Q G A P 1 蛋白水
平 明 显 升 高 ,  且
两者呈正相关.

图  1  Rhoc蛋白的表达(SP×400). A: 正常组织阴性;  B: 肝癌组织强阳性.

BA
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■创新盘点
本试验应用免疫
组 织 化 学 法 联
合 检 测 R h o c 与
I Q G A P 1 蛋白在
HCC及正常肝组
织中的表达, 从而
在蛋白水平上探
讨两者与HCC各
项临床病理参数
之 间 的 关 系 ,  为
Rhoc与IQGAP1
作为判断HCC生
物学行为的重要
参考指标提供理
论依据.

性析 RhoC与IQGAP1在HCC组织中表达呈正相

关(r  = 0.631, P <0.05, 表2).

3  讨论

Ras同源基因(Rho)亚家族蛋白是一类与Ras同
源的小GTP结合蛋白, 包括Rho(RhoA, RhoB, 
RhoC), Rac, Cdc42等家族成员, 它循环于活性

GTP结合型与失活性GDP结合型之间, 作为分子

开关控制细胞信号转导途径, 产生多种生物学

效应[8-10]. RhoC是Rho信号转导通路的重要分子, 
通过破坏细胞极性、使细胞丧失黏附连接、提

高细胞运动能力及重塑细胞外基质能力、增加

血管生长因子以促进肿瘤血管形成和增加肿

瘤细胞进入血液的可能性, 使肿瘤细胞具有浸

润、转移的能力[11]. 本研究显示, RhoC在HCC
组中的表达较正常组明显增高, 其表达水平与 
HCC组织的分化程度、TNM分级水平、血管的

浸润密切相关, 这与Wang等[12]的研究结果相一

致. 提示RhoC过表达在HCC的侵袭转移过程中

起着重要的促进作用. 我们由此推测RhoC高表

达提示高转移、差预后, 其表达水平也许能为

我们提供一个判断预后的标志. 

■应用要点
本实验通过研究
Rhoc与IQGAP1
蛋白在HCC中的
表达及二者的相
关 性 ,  发 现 二 者
共同在HCC的发
生、发展及转移
中起了重要的促
进作用. 联合监测
两种蛋白的表达,  
对HCC的诊断及
预后判断具有重
要的意义, 为HCC
的防治提供新的
思路和理论依据.

图  2  IQGAP1蛋白的表达(SP×400). A: 正常组织阴性;  B: 肝癌组织强阳性.

A B

表  2  Rhoc与IQGAP1在HCC组织中表达的相关性

     

IQGAP1
             Rhoc

合计  r值   P值
(－) (+)-(++)

(－) 12     2 14

(+)－(++)  7    35 42

合计 19    37 56 0.631 0.000

表  1  肝癌组织中Rhoc、IQGAP1与临床病理参数的相关性

     
因素  n           Rhoc蛋白表达          IQGAP1蛋白表达

－  ＋  ＋＋  阳性率(%)   P值 －  ＋  ＋＋  阳性率(%)    P 值

性别

   男 48 17  18   13     64.6      0.285 14  18   16       70.8      0.134

   女   8   2    2     4     75.0   0    4     4     100.0   

年龄(岁)

  ＜50 18   5    8     5     72.2      0.809   5    7     6       72.2      0.736

   ≥50 38 14  12   12     63.2   9  15   14       76.3   

分化程度

高、中 36 18  11     7     50.0      0.001 13  14     9       63.9      0.005

       低 20   1    9   10     95.0    1    8   11       95.0

肿瘤大小(cm)

   ≥5 22   9    6     7     59.1      0.669   7    8     7       68.2      0.421

   ＜5 34 10  14   10     70.6   7  14   13       79.4     

 TNM分级

  Ⅰ-Ⅱ 17 11    4     2     35.3      0.002   9    6     2       47.1      0.001

  Ⅲ-Ⅳ   39   8  16   15     79.5   5  16   18       87.2 

脉浸润

   有 14   1    6     7     92.9      0.013   0    5     9     100.0      0.003

   无 42 18  14   10     57.1 14  17   11       66.7     
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■同行评价
本文选题恰当, 有
一定的新意, 具有
较好的学术价值.

IQGAP1是一个分子量为189 kDa的细胞骨

架结合蛋白, 含有类似于Ras-GAPs的催化域和4
个可与钙调蛋白相互作用的IQ模体, IQGAP1的
上述结构可与多种蛋白结合, 通过接收和发射

各种信号调节细胞迁移、细胞间黏附、细胞极

性及增殖等各种细胞功能, 促进细胞的增殖及

迁移[13-16]. 据报道, IQGAPl可直接与E-cadherin
结合, 下调E-cadherin, 降低细胞间的黏附力[16,17]. 
在早期的研究中发现IQGAPl具有调节细胞骨架

结构从而提高细胞运动能力的功能[18], 在细胞黏

附和迁移的信号网络中发挥关键作用. IQGAPl
还能够通过调节有丝分裂原激活蛋白激酶途

径, 可以影响细胞增殖和分化[19]. 降低细胞间黏

附力、增强细胞活动性, 促进增殖, 减少分化这

些特征是恶性肿瘤复发转移的关键因素. 本研

究显示, IQGAP1蛋白在HCC组织中过表达, 且
在低分化组中的表达显著高于高、中分化组, 
表明IQGAP1与HCC的分化程度有关, 分化越

低, 表达越高. 此外, 在门脉浸润组表达的阳性

率明显高于无门脉浸润组, 表明IQGAP1可能对

HCC的浸润转移起促进作用. 这与上面提到的

IQGAP1的调节功能相一致, 支持IQGAP1是致

癌基因的观点.
IQGAP1是Rho家族GTPases中Rac和Cdc42

下游调控因子[20,21], Rac/Cdc42与IQGAP1相互

作用, 使后者与E-cadherin黏附复合体相互作用, 
进而破坏细胞骨架与E-cadherin黏附复合体的

连接, 从而利于肿瘤的侵入和转移[22]. 本研究显

示, RhoC与IQGAP1在HCC组织中的表达呈正

相关, 且随着TNM分期及门脉浸润的增加, 两者

的表达均升高, 提示RhoC和IQGAP1共同参与

HCC的发生及浸润、转移等生物学行为. RhoC
和IQGAP1相互作用的机制目前尚不清楚, 有
待进一步研究. Wu等[23]报道, 通过siRNA抑制

IQGAP1的表达可以阻碍激活的RhoC的转移作

用, 而抑制RhoC的表达对激活的IQGAP1的转移

作用无任何影响, 这为寻找可能的抑癌靶点带

来了启示, 可能为HCC的治疗提供一种新的治

疗策略.
RhoC与IQGAP1在HCC组织中的表达均明

显高于正常组织, 且与HCC的浸润转移密切相

关, 提示RhoC与IQGAP1高表达的HCC具有更强

的侵袭能力, 两者可以作为评估HCC发生及浸润

转移的有效指标. 联合检测两者对HCC的诊断及

预后判断具有重要的意义. 另外, 本研究未能统

计患者生存期, 无法比较其与临床病理因素的关

系, 是本研究的不足之处, 还需进一步研究.
志谢: 感谢李惠详、宁寒冰及刘蔚在本试验

中给予的大力帮助.
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《世界华人消化杂志》正文要求 

本刊讯 本刊正文标题层次为 0引言; 1 材料和方法, 1.1 材料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一律左

顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1格接正文. 以下逐条陈述: (1)引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系. (2)材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描述改进之处即可. 

(3)结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避免讨论. (4)讨论 要简明, 应集中对所得的结果做

出解释而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有足够具有自明

性的信息, 使读者不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 表内非公知通用缩写应在表注中

说明, 表格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易

被读者理解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一

个注解分别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图

可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表

中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 

4.56 vs  对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 表内个位

数、小数点、±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上等. 

表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 黑白图请附黑白照片, 并

拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 cm×4.5 cm, 

必须使用双面胶条粘贴在正文内, 不能使用浆糊粘贴. (5)志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.


