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TYMS蛋白在原发性肝癌中的表达及预后评估价值分析*
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  摘 要:目的 探讨胸苷酸合成酶(TYMS)蛋白在原发性肝细胞癌(HCC)中的表达水平及其对临床预后

的评估价值。方法 采用免疫组织化学染色法检测100例经病理学诊断为 HCC患者癌组织及癌旁组织

TYMS蛋白的表达情况,并进行量化评分,分析 TYMS蛋白在不同临床病理特征患者中的表达情况,以及

TYMS蛋白表达水平与HCC患者生存率的关系。结果 TYMS蛋白表达水平在不同性别、年龄、肿瘤最大

径、甲胎蛋白水平、乙型肝炎病毒-DNA水平等患者间比较,差异无统计学意义(P>0.05),低分化者TYMS蛋

白表达阳性率(83.87%)高于中-高分化者(62.32%),差异有统计学意义(P<0.05)。TYMS蛋白在 HCC癌

组织的表达水平高于癌旁组织,差异有统计学意义(P<0.01)。3年总生存期分析结果显示,TYMS蛋白低表

达者生存率(61.3%)明显高于高表达者(22.6%),差异有统计学意义(P<0.05)。结论 TYMS蛋白在 HCC
癌组织中表达明显异常且与肿瘤组织分化程度、患者预后密切相关。抑制TYMS蛋白表达对 HCC患者的治

疗和预后有重要意义。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

thymidylate
 

synthase
 

(TYMS)
 

protein
 

in
 

pri-
mary

 

hepatocellular
 

carcinoma
 

(HCC)
 

and
 

its
 

clinical
 

prognostic
 

evaluation
 

value.Methods The
 

immunohis-
tochemistry

 

staining
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

of
 

TYMS
 

protein
 

in
 

liver
 

cancer
 

tissues
 

and
 

paracancer-
ous

 

tissues
 

of
 

100
 

patients
 

with
 

pathologically
 

diagnosed
 

HCC
 

and
 

the
 

quantitative
 

scoring
 

was
 

performed;the
 

expression
 

situation
 

of
 

TYMS
 

protein
 

in
 

tissues
 

with
 

different
 

clinicopathological
 

features
 

patients
 

and
 

the
 

re-
lationship

 

between
 

TYMS
 

protein
 

expression
 

level
 

and
 

survival
 

rate
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

HCC
 

were
 

analyzed.
Results There

 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

TYMS
 

protein
 

among
 

the
 

patients
 

with
  

different
 

genders,ages,tumor
 

maximal
 

diameter,AFP
 

level,HBV-DNA
 

level
 

etc.
 

(P>0.05),
the

 

positive
 

rate
 

of
 

TYMS
 

protein
 

expression
 

in
 

the
 

low
 

differentiation
 

patients
  

was
 

83.87%,which
 

was
 

high-
er

 

than
 

62.32%
 

in
 

the
 

medium
 

differentiation
 

and
 

high
 

differentiation
 

patients,and
 

the
 

differences
 

were
 

sta-
tistically

 

significant
 

(P<0.05).The
 

expression
 

level
 

of
 

TYMS
 

protein
 

in
 

HCC
 

cancer
 

tissues
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

paracancerous
 

tissues,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.01),The
 

3-year
 

overall
 

survival
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

survival
 

rate
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

TYMS
 

protein
 

low
 

expression
 

was
 

61.3%,
which

 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

22.6%
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

TYMS
 

protein
 

high
 

expression,and
 

the
 

differ-
ence

 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion The
 

TYMS
 

protein
 

expression
 

is
 

significantly
 

abnor-
mal

 

in
 

HCC
 

cancer
 

tissue
 

and
 

closely
 

correlated
 

to
 

the
 

differentiation
 

degree
 

of
 

cancer
 

and
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients.Inhibiting
 

TYMS
 

protein
 

expression
 

has
 

an
 

important
 

significance
 

for
 

the
 

treatment
 

and
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

HCC.
Key

 

words:primary
 

hepatocellular
 

carcinoma; thymidylate
 

synthase; survival
 

analysis

  原发性肝细胞癌(HCC)是指发生于肝脏上皮组 织的恶性肿瘤,国际癌症研究机构2018年统计,新增

·41· 检验医学与临床2023年1月第20卷第1期 Lab
 

Med
 

Clin,January
 

2023,Vol.20,No.1

* 基金项目:广西壮族自治区卫生健康委员会自筹经费科研课题(Z20210848)。

  作者简介:黄丽芳,女,主管技师,主要从事肝细胞癌致病机制的研究。 △ 通信作者,E-mail:15907817634@163.com。



癌症例数中,肝癌占比为4.7%,成为仅次于乳腺癌、
肺癌、结直肠癌、前列腺癌及胃癌的第六大肿瘤[1]。
根据病理细胞学起源,肝细胞癌、胆管癌和混合型肝

细胞癌是肝癌最常见的3种类型,其中以 HCC最为

多见,占70%~90%[2]。胸苷酸合成酶(TYMS)是胸

腺嘧啶脱氧核苷酸单磷酸从头合成途径的关键酶,可
以催化尿嘧啶脱氧核糖核苷酸,是脱氧核糖核酸

(DNA)合 成 和 修 复 的 重 要 物 质。TYMS蛋 白 在

DNA复制和代谢旺盛部位表达显著增高。另外,有
研究报道TYMS蛋白在肺鳞状细胞癌、乳腺癌、结直

肠癌、卵巢癌等多种癌症中均呈高表达[3-6]。本研究

旨在探讨TYMS蛋白在 HCC癌组织中的表达水平

及对HCC的预后评估价值,为HCC的靶向治疗和预

测预后提供一定的理论依据和临床指导。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2018年1月至2020年10月于

广西医科大学第八附属医院就诊的100例 HCC患者

作为研究对象,所有患者均经组织病理检查确诊,每
例标本中均含有癌组织和癌旁组织。对所有标本进

行编号,随机标记为1~100号。研究对象中男90
例,女10例;年龄29~75岁,平均(50.7±11.9)岁。
所有患者术前均未接受放疗、化疗、靶向治疗和免疫

治疗等相关抗肿瘤治疗,并排除 HCC合并胆管细胞

癌和其他肿瘤病史患者。病理诊断均由2位具有丰

富阅片经验的病理医师分别进行阅片,收集的资料包

括标本的病理号及患者的临床信息,如肿瘤最大径、
甲胎蛋白(AFP)水平、乙型肝炎病毒(HBV)-DNA水

平、病理类型等。本研究中所选取的临床病例标本均

征得患者的知情同意并签字,并取得医院伦理委员会

的批准(GYYXLL-20210618-08)。
1.2 方法 采用免疫组织化学染色法检测 HCC癌

组织和癌旁组织中TYMS蛋白的表达水平,采用的

试剂为浓缩型兔抗人 TYMS单克隆抗体(abcam 公

司,ab108995),按试剂说明书进行操作:包埋、切片、
烤片、脱蜡、热抗原修复(EDTA修复法)、孵育抗体、
显色、复染、盐酸乙醇进行分化处理、梯度乙醇脱水、
二甲苯透明3

 

min、自动盖片机(LEICA)封片、奥林巴

斯显微镜阅片。阳性对照采用经确诊的卵巢癌石蜡

组织标本,采用磷酸盐缓冲液(PBS)代替一抗作为阴

性对照。
1.3 结果判定 参考Axiotis评分标准[7],根据阳性

细胞 比 例<10%、10%~<25%、25%~<50%、
50%~<75%、75%~100%依次定义为0、1、2、3、4
分。染色强度:背景色或无染色为0分,淡黄染色为1
分,中等强度黄染为2分,棕黄色或棕褐色为3分。
根据染色强度和阳性细胞比例得分之和,将免疫组织

化学结果分为4个等级:5~7分为强阳性(+++),
3~4分为阳性(++),1~2分为弱阳性(+),0分为

阴性(-)。根据TYMS蛋白表达水平中位数分为低

表达组和高表达组。

1.4 随访 采用门诊随访结合电话随访的形式随访

至2022年8月,对随访满3年的数据进行分析。
1.5 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据处理、分析。符合正态分布的计量资料以x±s表

示,组间差异对比采用t检验,计数资料以例数或百

分率表示,组间比较采用χ2 检验或Fisher确切概率

法;采用GraphPad
 

Prism
 

8.0软件进行Kaplan-Meier
生存分析和log-rank检验,分析 TYMS蛋白表达情

况与肝癌患者预后的关系。以P<0.05为差异有统

计学意义。
2 结  果

2.1 免疫组织化学结果 TYMS蛋白在癌组织中的

表达水平为(2.04±0.69)分,在癌旁组织中的表达水

平为(0.17±0.06)分,差异有统计学意义(t=9.406,
P<0.05)。HCC癌组织TYMS蛋白表达水平中位

数为2分,<2分为低表达组,≥2分为高表达组。
TYMS蛋白表达水平在不同性别、年龄、肿瘤最大径、
甲胎蛋白水平、乙型肝炎病毒-DNA水平等患者间比

较,差异无统计学意义(P>0.05),低分化者TYMS蛋

白表达阳性率(83.87%)高于中-高分化者(62.32%),
差异有统计学意义(P<0.05),见表1。HCC癌组织和

癌旁组织中TYMS蛋白的表达情况见图1。
表1  TYMS蛋白表达水平与临床病理特征的关系(n)

项目 n
低表达

(n=31)
高表达

(n=69)
χ2 P

性别 0.187 0.720

 男 90 29 61

 女 10 2 8
年龄(岁) 0.902 0.372

 ≤60 78 26 52

 >60 22 5 17
肿瘤最大径(cm) 0.445 0.505

 <3 27 7 20

 ≥3 73 24 49

AFP(ng/mL) 3.140 0.076

 <400 72 26 46

 ≥400 28 5 23

HBV-DNA(IU/mL) 1.489 0.222

 <100 31 7 24

 ≥100 69 24 45
分化程度 4.645 0.031

 低分化 31 5 26

 中-高分化 69 26 43
脉管内癌栓 0.097 0.755

 有 59 19 40

 无 41 12 29
微血管侵犯 0.463 0.496

 M0 53 18 35

 M1~M2 47 13 34
微卫星癌灶 0.269 0.604

 有 12 5 7

 无 88 26 62
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2.2 随访与生存分析结果 截至随访终点,随访最

长时间为55个月,中位随访时间为29个月,其中死

亡47例、存活48例、失访5例。随访满3年者共62
例,其中存活26例,中位生存期为32个月。低表达

组(31例)中位生存期为46个月,生存率为61.3%,
高表达组(31例)中位生存期为30个月,生存率为

22.6%。两组间生存率比较,差异有统计学意义(P=
0.009

 

2)。见图2。

  注:A为TYMS蛋白在癌旁组织中呈阴性表达;B、C分别为TYMS蛋白在 HCC癌组织中呈阳性表达;D、E分别为TYMS蛋白在 HCC癌组

织中呈强阳性表达。

图1  HCC癌组织和癌旁组织中TYMS蛋白的表达(×400)

图2  不同TYMS蛋白表达患者Kaplan-Meier生存曲线

3 讨  论
    

HCC是临床常见的恶性肿瘤之一,具有病情隐

匿、预后差、易发作等特点[8],目前,临床上针对肝细

胞癌治疗靶点的研究较少,需要继续加强研究力度,
探索与肝细胞癌治疗靶点及预后有关的生物标志物。

TYMS基因位于18号染色体短臂,共有333个

氨基酸,其转录起始点位于起始密码子的上游区

域[9]。TYMS蛋白是该基因编码的一种叶酸依赖性

酶,对DNA的合成起重要作用。它是由对称分布的

两个相同的亚单位组成,这种二聚体有两个活性位

点,分别位于不同亚基上。脱氧胸苷一磷酸和二氢叶

酸是DNA合成和修复的重要物质。当TYMS蛋白

受到抑制时,会进一步阻碍脱氧胸苷三磷酸的合成,
同时在反馈机制的调节下,导致其他脱氧核苷酸水平

出现明显波动,影响整个分子库的平衡,不利于DNA
的修复及合成,甚至可能会造成DNA损伤及细胞周

期的停滞[10-11]。5-氟尿嘧啶(5-FU)作为TYMS蛋白

抑制剂最早应用于临床,其代谢产物氟脱氧尿苷酸

(FDUMP)与TYMS蛋白结合后,会减少脱氧尿苷酶

生成[12],从而抑制肿瘤细胞DNA的合成,使肿瘤细

胞增殖减缓,最终致肿瘤细胞死亡。
TYMS蛋白被报道在多种癌症组织中表达增高。

ZHOU等[13]在研究中明确了癌症患者的不良预后与

TYMS蛋白的高表达有关,针对乳腺癌患者,当肿瘤

侵袭淋巴结时,其水平升高幅度更大,同时提示患者

的预后差。LIU等[14]研究表明,肿瘤组织TYMS蛋

白的低表达与非小细胞肺癌患者更好的预后有关,但
亚组分析表明,这种显著性关联仅限于 TYMS基因

靶向治疗(培美曲塞或5-FU)的患者。肝癌患者预后

及化 疗 疗 效 的 评 估 可 以 通 过 检 测 TYMS蛋 白 及

TYMS
 

mRNA表达水平来实现,与低表达的患者相

比,TYMS蛋白高表达患者的生存率更低[15]。而大

肠癌患者的TYMS蛋白表达水平不仅与预后有关,
还与肿瘤耐药的分子机制也有一定的联系。JIANG
等[16]研究表明,TYMS

 

mRNA可作为大肠癌患者疗

效监测 的 判 断 指 标。DONNER 等[17]的 一 项 探 讨

TYMS蛋白表达水平对肝癌切除术后患者预后影响

的研究结果显示,低表达组的生存率显著高于高表

达组(P<0.05)。
本研究表明,HCC癌组织中TYMS蛋白的表达

水平明显高于癌旁组织,差异有统计学意义(P<
0.05)。TYMS蛋白表达水平在不同性别、年龄、肿瘤

最大径、AFP水平、HBV-DNA水平等患者间比较,差
异无统计学意义(P>0.05),低分化患者TYMS蛋白

表达阳性率(26/31,83.87%)高于 中-高 分 化 患 者

(43/69,62.32%),差异有统计学意义(P<0.05),与
郭飞宇等[18]报道结果一致。TYMS蛋白表达水平与
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细胞 增 殖 活 性 有 关,DNA 复 制 和 代 谢 旺 盛 部 位

TYMS蛋白呈高表达状态[14],可引起肝癌细胞分化

程度降低,癌灶内异常增生动脉增多,瘤体生长速度

加快和侵袭力增加。WANG等[19]的细胞增殖、凋亡

和侵袭实验表明,TYMS蛋白促进 HCC细胞的增殖

和侵袭力增加,并抑制其凋亡。本研究生存分析结果

显示,TYMS蛋白低表达者生存率(61.3%)明显高于

高表达者(22.6%),差异有统计学意义(P<0.05),与
DONNER等[17]研究结果相符,提示TYMS蛋白高表

达可能是预后不良的风险因素,并可用于预测预后。
由此可见,研发高选择性、低耐药性、低毒性的TYMS
蛋白抑制剂来抑制TYMS基因表达,对 HCC及其他

恶性肿瘤患者的靶向治疗和预后意义重大。
综上所述,本研究通过实验结合临床数据分析得

出TYMS蛋白在HCC癌组织中表达升高,且与患者

的预后有关,可作为预后的判断指标。TYMS蛋白抑

制剂的研发有望给HCC患者带来福音。
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