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层粘连蛋白对乙肝病毒感染相关肝癌患者术后复发及预后状况的效果
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【摘要】目的 分析在乙肝病毒感染相关肝癌患者术后复发以及预后状况中层粘连蛋白发挥的作用和影响。方法 回顾性方式展开研究，研究时段为2017年1月至
2018年12月，将我院乙肝病毒感染相关肝癌患者100例予以选取，将所有对象采集肝部组织标本，且借助免疫组化法对肝癌组织中层的粘连蛋白表达实
施检测，将癌旁组织、肝癌、良性肝病组织中层的粘连蛋白表达展开观察和对比。结果 肝窦和新生血管中的层粘连蛋白阳性率较高(60.00%)，与肝癌组
织细胞膜和细胞质中的层粘连蛋白(40.00%)进行对比，统计学成立，P<0.05。在不同病理指标下肿瘤个数一般超过3个，而微卫星灶、血管侵犯等病理下
的层粘连蛋白表达率较高，P<0.05。层粘连蛋白阳性表达患者共有73例，给予手术治疗或复发者35例(35/73)，复发率占比47.94%；且与层粘连蛋白阴
性表达者的术后生存率相较，前者生存率明显较低。结论  肝癌组织中分布着层粘连蛋白，且与肝癌患者病理进展程度之间存在直接关系，检验层粘连蛋
白效果显著，可帮助临床工作人员有效预测患者术后是否复发。
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Effect of Laminin on Postoperative Recurrence and Prognosis of 
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Abstract: Objective To analyze the role and influence of laminin in postoperative recurrence and prognosis of hepatitis B virus infection related liver cancer patients. 
Methods The study was carried out in a retrospective manner. The study period was from January 2017 to December 2018. 100 patients with liver cancer 
related to hepatitis B virus infection in our hospital were selected. Liver tissue samples were collected from all subjects, and the expression of laminin in 
the middle layer of liver cancer tissue was detected by immunohistochemistry. The expression of laminin in adjacent tissues, liver cancer and benign liver 
disease tissues was observed and compared. Results The positive rate of laminin in hepatic sinuses and neovascularization was higher(60.00%), Compared 
with laminin(40.00%)in the cell membrane and cytoplasm of liver cancer tissue, Statistics established, P<0.05.Under different pathological indexes,the 
number of tumors is generally more than 3, The expression rate of laminin was higher in microsatellite lesions and vascular invasion, P<0.05.There were 73 
cases with positive expression of laminin,35 cases(35/73)were treated by operation or relapse, The recurrence rate was 47.94%, The survival rate of patients 
with negative expression of laminin was higher than that of patients with negative expression of laminin, The survival rate of the former was significantly 
lower. Conclusion  laminin is distributed in liver cancer tissues and has a direct relationship with the pathological progress of liver cancer patients. The test of 
laminin has a significant effect, which can help clinical staff to effectively predict whether the patients relapse after operation.
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　　层粘连蛋白是一种常见蛋白质，主要分布于细胞外基质，同
时也是细胞基底膜的重要组成成分，可以有效保持细胞基底膜完整
性。研究指出，细胞的黏附、生长等过程均有粘连蛋白参与，如
若层粘连蛋白功能结构出现异常，极易和肿瘤细胞黏附、生长等
过程密切相关，进而会对肿瘤细胞的转移、血管的生成发挥促进作
用[1]。但目前临床并没有关于“层粘连蛋白表达是否会影响癌症患
者术后复发”的统一研究和定论；因此为进一步了解层粘连蛋白对
乙肝病毒感染相关肝癌患者术后复发和预后状况的作用，特纳我院
2017至2018年度100乙肝病毒感染相关肝癌患者进行研究。

1  资料与方法
1.1 研究对象  将我院2017年1月至2018年12月内接收并治疗的
100乙肝病毒感染相关肝癌患者进行研究，其中男性、女性患者
分别为55、45例，年龄59~85(72.36±8.56)岁。乙肝病毒感染相
关肝癌病程区间1.5~10(5.78±2.33)年。
　　纳入标准：临床资料完整；符合临床对乙肝病毒感染相关肝
癌的诊断标准；除乙肝病毒外并无其他感染性疾病合并存在；无

认知障碍；无精神疾病；初次在我院接受肝癌相关治疗；预计生
存期超过1年；并未合并其他严重疾病存在。排除标准[2]：除乙
肝病毒感染外还合并存在其他感染性疾病；临床资料缺失；心、
脑、肾等脏器合并存在严重疾病；已经出现呕血、黑便症状者；
入院前近期内接受相关手术；呼吸功能不全者；无法坚持完成全
程治疗者；咯血患者；认知障碍合并精神疾病。
1.2 方法  标本收集：研究对象均来自我院，且已经被确诊为乙
肝病毒感染相关肝癌，收集所有手术标本后借助中性甲醛溶液
(40 g/L)进行固定，石蜡包埋，切片厚度4μm，后实施免疫组化
法染色处理。
　　免疫组化法染色：对切片进行脱蜡水化，PBS洗涤三次，单
次时间控制在3min，后借助高压高温法修复组织，冷却样片后
再次进行PBS洗涤三次，后将样片置入过氧化氢溶液(3%)浸泡，
时间控制在10 min，确保全部去除内源性过氧化物酶。浸泡后进
行第三次PBS洗涤，后加一抗并至于恒温中(-4℃)保存，12h后进
行第四次PBS洗涤，加二抗至于恒温中(37℃)保存20min。进行
第五次PBS洗涤，后给予DAB显色。
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1.3 观察指标  不同组织层粘连蛋白表达情况。不同病理指标下层
粘连蛋白表达情况。术后复发率和生存率。
1.4 统计学分析  本研究数据均借助SPSS22.0录入并分析；计数
资料以％表示且用χ

2检验，计量资料用(χ
-
±s)表示且用t 检

验，计数资料分析t、χ
2与P，组间数据间差大，P<0.05视为比

较研究具备高统计学价值。

2  结   果
2.1 不同组织层粘连蛋白表达情况  数据显示，肝窦和新生血管

中的层粘连蛋白阳性率较高，与肝癌组织细胞膜和细胞质中的层粘
连蛋白进行对比，数据差异显著，统计学成立，P<0.05，见表1。
2.2 不同病理指标下层粘连蛋白表达情况  数据显示，在不同病
理指标下肿瘤个数一般超过3个，而微卫星灶、血管侵犯等病理下的层
粘连蛋白表达率较高，数据差异显著，统计学成立，P<0.05，见表2。
2.3 术后复发率和生存率  数据显示，100例患者中共有73例层
粘连蛋白阳性表达患者，占比73.00%；给予手术治疗且术后复发
者有35例(35/73)，复发率占比47.94%；且与层粘连蛋白阴性表
达者的术后生存率相较，前者生存率明显较低。

3  讨   论
　　多项临床研究证实，肝癌的发生和发展过程，由多基因、多因
素、多步骤共同参与的，所以该病是典型的生物学过程；若患者的
抑癌基因、癌基因活化出现异常，则会造成组织细胞增殖而形成肿
瘤。因此也就证实了肿瘤细胞的生成和转移是多因素影响且多方面
共同参与的一个过程[2-3]。而癌细胞脱离母体的过程一般有两个周
期，癌细胞从管壁基底膜进入淋巴管等组织后着床是第一周期第二
个周期基本同于第一个周期，但是会发生在转移灶形成后，所以肿
瘤细胞的侵袭以及转移过程，是需要多次黏附才能完成的[4-5]。
　　层粘连蛋白不仅参与细胞间机制的构成，还与细胞黏附之间
联系密切，而经临床研究指出，在肿瘤细胞的侵袭中层粘连蛋白
发挥着至关重要的影响[6]。近年来在多因素的联合作用下，我国
肝癌发病率不断上升，且患者术后复发率居高不下，为进一步了
解癌症复发机制，需对层粘连蛋白展开详细研究，从而对临床后
续治疗提供指导依据[7]。
　　此次研究结果示：在不同组织中层粘连蛋白表达存在显著差
异，肝窦和新生血管中的层粘连蛋白阳性率较高，与肝癌组织细
胞膜和细胞质中的层粘连蛋白进行对比，数据差异显著，统计学
成立，P<0.05[8]。分析原因，层粘连蛋白会对新生血管的生成发
挥促进作用，并且会对肿瘤的侵袭发挥推动作用，而位于层粘连

蛋白a链中的多肽，可促进肿瘤细胞黏附，进而对肿瘤血管的生成
进行促进，所以层粘连蛋白在肝窦和新生血管中的表达会出现明
显的异常情况[9]。在不同病理指标下肿瘤个数一般超过3个，而微
卫星灶、血管侵犯等病理下的层粘连蛋白表达率较高，数据差异显
著，统计学成立，P<0.05[10]。分析原因，肿瘤个数、微卫星灶等指
标与肿瘤进展程度之间关系密切，而经研究证实，肿瘤细胞侵袭程
度和层粘连蛋白表现水平之间呈现正相关关系，所以也会导致层粘
连蛋白在肿瘤进展程度较高的患者中会有高水平的表达[11]。患者术
后生存率明显比层粘连蛋白阴性表达者低，表示层粘连蛋白阳性水
平和患者术后复发率之间也呈现正相关关系，所以层粘连蛋白已被
临床证实，可以用于肿瘤患者术后康复的预测工作中[12]。
　　综上所述，在肝癌组织中广泛分布着层粘连蛋白，且层粘连
蛋白的阳性表达水平与肝癌患者病理进展程度之间具有一定的相关
性，借助层粘连蛋白表达情况可以为肝癌患者术后复发情况展开有
效的预测，其中层粘连蛋白阳性表达则表示肝癌患者术后复发的可
能性较大。而此次研究中病例纳入较少，且研究时段较短，所以数
据会存在不同程度的偶然性，进而在今后的研究中我们会增加病例
纳入数量并延长研究时段，确保研究数据更加准确和严谨。

表2  不同病理指标下层粘连蛋白表达情况
病理指标	                                          调查例数	         阳性例数(n=73)	       阳性率(%)	 χ2/Z	      P
肿瘤个数	                        1	        65	                   40	          61.53	                  8.5611	 P<0.05
	                        2~3	        10	                   9	          90.00		
	                        >3	        25	                   24	          96.00		
术前甲胎蛋白(μg/L)	   <40	        48	                   20	          41.66                  12.6648	 P<0.05
	                       40~1000	        22	                   8	          36.36		
	                       >1000	        30	                   29	          96.66		
血管侵犯	                      有	        70	                   30	          42.85                  7.2655	 P<0.05
	                      无	        30	                   28	          93.33		
微卫星灶	                      有	        58	                   30	          51.72	                 10.2366	 P<0.05
	                      无	        42	                   40	          95.23		
乙肝病毒抗原阳性	  否	        80	                   45	          56.25	                15.1086	 P<0.05
	                      是	        20	                   19	          95.00		
TNM分期	                      T1	        33	                   15	          45.45	                8.6639	 P<0.05
	                      T2	        42	                   41	          97.61		
	                      T3	        25	                   20	          80.00	

表1  不同组织层粘连蛋白表达情况

组织来源	     例数
	         细胞膜/细胞质	                    肝窦和新生血管	        

χ2	           P
		  阳性例数	       阳性率(%)         阳性例数       阳性率(%)		
肝癌组织	     100	       40	         40.00	                      60	   60.00	     6.5988	      P<0.05
肝旁组织	     100	       35	         35.00	                      65	   65.00	     7.1522	      P<0.05
良性肝病	     45	       2	         4.44	                      8	   17.77	     5.1026	      P<0.05
χ2	     -	       -	         6.5611	  --	   8.5215	     --	      --
P	     --	       --	         P<0.05	  --	   P<0.05	    --	      --
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经，可滋阴、补血；制首乌性温，味甘、涩，归肝、肾经，可补
肝肾、益精血；川芎性温，味辛，归肝、胆经，可祛风止痛、活
血行气；醋香附性平，味辛、微苦，归肝、脾经，可疏肝理气、
调经止痛；阿胶性平，味甘，归肺、肝、肾经，可补血止血、滋
阴润肺；赤芍性寒，味苦，归肝经，可清热凉血、散瘀止痛；红
花性温，味辛，归心、肝经，可活血通经、散瘀止痛；川牛膝性
平，味甘、微苦，归肝、肾经，可逐瘀通经；诸药联合使用可
补肾调经、活血化瘀、散瘀止痛、调节月经[9-10]。本研究针对月
经不调患者采用补肾养血调经丸治疗，结果显示实验组总有效率
95.00%较对照组77.50%高(P<0.05)，提示补肾养血调经丸可提
高疗效。同时，研究结果显示，治疗后实验组月经周期、月经
量评分较对照组低(P<0.05)，提示补肾养血调经丸可改善临床症
状。现代药理学研究认为，补肾养血调经丸可松弛子宫平滑肌，
刺激子宫收缩，并可调节内分泌系统，促使机体恢复正常性腺
轴功能，达到标本兼治效果，纠正紊乱月经，建立正常月经周
期。本次研究结果显示，实验组不良反应发生率6.45%较对照组
17.20%低(P<0.05)，提示补肾养血调经丸具有用药安全性。
　　综上所述，补肾养血调经丸治疗月经不调患者疗效显著，可
改善临床症状，降低不良反应发生率。
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3  讨   论
　　月经不调是妇科病中近年来发病率较高的疾病，常表现为月
经不规律、功能失调性子宫出血、闭经与绝经等临床症状，会引
起头痛、失血性贫血、衰老加快、其他妇科病及不孕不育[5-7]。黄
体酮在临床治疗中应用较为广泛，可保护子宫内膜，起到调经作
用，但单独应用整体效果不理想，且易反复发作[8]。
　　月经不调病机为“肾气不足”“血寒凝滞”，中医认为治疗
方向为“补肾调经”“活血化瘀”。补肾养血调经丸含有熟地
黄、制首乌、赤芍、川芎、巴戟天、醋香附、阿胶、菟丝子、枸
杞子、红花、川牛膝等中药成分。熟地黄性温，味甘，归肝、肾

表1  疗效n(%)
组别          例数          显效	  有效	    无效	     总有效率

实验组	 93        52(55.91)     36(38.71)      5(5.38)          88(94.62)

对照组	 93        41(44.09)     32(34.41)	 20(21.51)     73(78.49)

χ2					        10.398

P					        0.001

表2  中医证候积分(分)

组别          例数
                     月经周期	                        月经量

                                    治疗前	    治疗后	          治疗前              治疗后

实验组       93       4.79±1.24	 1.10±0.57    4.66±1.15       0.85±0.40

对照组	 93       4.82±1.25	 2.43±0.96    4.68±1.17       2.01±0.83

t	             0.164                 11.488            0.118                 12.142

P	             0.870	 <0.001	     0.907	             <0.001

表3  不良反应发生率n(%)
组别          例数         头痛         胃肠道不适	   情绪异常       发生率

实验组	 93         2(2.15)          1(1.08)	     3(3.23)	       6(6.45)

对照组	 93         6(6.45)          4(4.30)	     6(6.45)	       16(17.20)

χ2					           5.155

P					           0.023

(收稿日期：2021-08-30)
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