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[摘　要]	 目的：探究醛酮还原酶家族1成员10(Aldo-keto reductase fami ly 1 member B10，AKR1B10)在肝

癌和肝病变组织中的表达情况，阐明 A K R 1 B 1 0 在肝癌发病过程中的作用。方法：收集 2 0 1 3 年  

3月至2016年5月间吉林大学第二医院肝胆外科收集的石蜡包埋病理切片和相关病理资料127例，

其中肝癌61例、肝良性非肿瘤性病变54例及肝良性占位性病变12例，采用免疫组织化学方法检

测A KR1B10在肝癌组织、肝良性非肿瘤性病变组织和肝良性占位性病变组织中的表达，分析其

与其他临床病理资料的相关性。结果：肝良性占位性病变组织、肝良性非肿瘤性病变组织和肝

癌组织中AKR1B10依次升高，3组间差异均有统计学意义(P<0.05)。肝良性非肿瘤性病变组织中

AKR1B10与患者的年龄、性别、吸烟、饮酒等临床资料无相关性(P>0.05)；与血清甲胎蛋白水平

和肝细胞脂肪变性比例呈正相关(r=0.539，P=0.002；r=0.306，P=0.004)。结论：AKR1B10在肝癌

组织和肝良性非肿瘤性病变组织中呈现高表达，并与甲胎蛋白水平和肝细胞脂肪变性比例呈正相

关，可成为肝癌早期诊断的分子标志物。
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Abstract Objective: To investigate the expression level of Aldo-keto reductase family 1 member B10 (AKR1B10) 

in hepatocellular carcinoma and ominous liver lesions, and to evaluate the role of AKR1B10 in the 

pathogenesis of hepatocellular carcinoma. Methods:  Paraffin-embedded sections and pathological 

data were collected from 127 patients between March 2013 and May 2016 in the Second Hospital of 

Jilin University, including 61 cases of hepatocellular carcinoma tissue, 54 cases of hepatic benign non-

tumor lesions and 10 benign liver lesions. Immunohistochemistry was used to detect the expression of 
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肝癌是全世界发病率居第5位的恶性肿瘤，其

病死率仅次于肺癌和胃癌，居第3位 [1]。多数肝癌

患者确诊时已处于肿瘤晚期，确诊后缺乏有效治

疗手段是肝癌死亡居高不下的重要因素之一，因

此如何早期诊断和发现肝癌一直是肝癌防治的难

点和热点。70%~90%的肝癌患者在肝癌发生前均

有慢性肝病和肝硬化病史[2]。这些慢性疾病是肝癌

发病的危险因素，可能引发肝细胞的恶性转化，

筛选该阶段表达水平改变的蛋白，有可能成为新

的诊断早期肝癌的分子标志物或防治靶点。

醛酮还原酶家族1成员10(Aldo-keto reductase 
family 1 member B10，AKR1B10)是醛酮还原酶超家

族的一员，属于NAD(P)H依赖的氧化还原酶，通

过还原羰基和调节脂肪代谢促进细胞生存，调节维

甲酸信号通路参与肿瘤的增殖和发展[3]。AKR1B10
主要在正常人小肠和结肠中表达，在肝癌和肺癌中

过度表达，但在肝癌发生发展过程中研究较少[4]。

本研究探究AKR1B10在肝癌、肝良性非肿瘤性病变

及肝良性占位性病变组织中的表达，并分析其与患

者临床病理资料的相关性，旨在为AKR1B10应用于

肝癌防治提供实验依据和理论基础。

1  资料与方法

1.1  一般资料

2 0 1 3年 3月至2 0 1 6 年 5 月间吉林大学第二医院

肝胆外科手术切除的标本 1 2 7 例，其中肝癌组织

61例，肝良性非肿瘤性病变组织54例，肝良性占

位性病变组织1 2例。所有组织均经组织病理学确

诊，术前未经放疗、化疗及免疫治疗。所有研究

样本采集经过吉林大学第二医院医学伦理委员会批

准。根据WHO规定的肿瘤细胞分化程度规定，肝

癌组包含低分化组21例、中分化组25例、高分化

组15例，其中男43例，女18例，年龄38~82岁。肝

良性非肿瘤性病变组包括慢性肝炎患者3 8例和肝

硬化患者16例，具体临床资料见表1。肝良性占位

性病变组织包括肝血管瘤6例，肝脓肿3例，肝囊

肿3例，其中男7例，女5例，年龄41~78岁。3组患

者间年龄和性别差异无统计学意义(P>0.05)，所有

患者排除其他疾病干扰，如急慢性代谢性疾病、

传染病自身免疫性疾病和循环系统疾病等。

1.2  试剂和方法

兔抗鼠A K R 1 B 1 0单克隆抗体和E l i Vi s i o n两步

免疫组织化学试剂盒购自美国A bgent公司，苏木

精、二甲苯、磷酸盐缓冲液、抗原修复液等试剂

AKR1B10 in hepatocellular carcinoma tissue, hepatic benign non-tumor lesions and benign liver lesions. 

Results: The expression levels of AKR1B10 in benign liver lesions, hepatic benign non-tumor lesions and 

hepatocellular carcinoma tissue were increased in turn, the difference among three groups were statistically 

significant (P<0.05). In hepatic benign non-tumor lesions, the expression level of AKR1B10 had no 

correlation with patients clinical data including age, gender, smoking, drinking (P>0.05); but had positively 

correlated relationship with serum AFP levels and hepatic steatosis (r=0.539, P=0.002; r=0.306, P=0.004).  

Conclusion: AKR1B10 presents high expression in hepatocellular carcinoma and hepatic benign non-tumor 

lesions tissue, and is positively correlated with and AFP level and hepatic steatosis which may play an important 

role in the pathogenesis of hepatocellular carcinoma.

Keywords AKR1B10; hepatocellular carcinoma; immunohistochemistry; clinical significance

表1 肝良性非肿瘤性病变组患者的临床资料(n=54)

Table 1 Clinical data of patients with hepatic benign non-

tumor lesions (n=54)

临床资料 数值

年龄/岁 66 (37~81)

性别(男/女) 41/13

饮酒(是/否) 25/29

吸烟(是/否) 37/17

肝炎(乙型/丙型/其他) 12/26/16

白蛋白/(g·mL−1) 3.7 (3.1~5.3)

ALT/(IU·L−1) 47 (7~236)

血小板计数/(104·μL−1) 14.6 (6.5~51.4)

总胆红素/(mg·L−1) 7.6 (3.3~19.7)

前凝血酶时间/% 91 (68~136)

甲胎蛋白/(ng·mL−1) 13 (2~60514)

凝血酶原/(mAU·mL−1) 184 (0~129000)

纤维化阶段(F0–1/F2/F3/F4) 16/13/9/16

脂肪变性/% 1.5 (0.0~24.2)
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购 自 北 京 索 莱 宝 生 物 科 技 有 限 公 司 。 免 疫 组 织

化学法按严格按照E l i Vi s i o n试剂盒说明书进行，

兔抗鼠 A K R 1 B 1 0 单克隆抗体工作液滴度 1 : 1 0 0 。

采 用 E nV i s i o n 法 染 色 ， 组 织 切 片 经 常 规 石 蜡 切

片 脱 蜡 去 水 后 ， 对 组 织 抗 原 进 行 相 应 的 微 波 修

复；AKR1B10一抗4 ℃孵育过夜，二抗37 ℃孵育 
3 0  m i n；DA B染色液显色，苏木精衬染后常规脱

水，透明封片；PBS一抗作为阴性对照，试剂盒自

带阳性样品为阳性对照。

1.3  免疫组织化学结果判定

A KR1B10抗体在细胞质内呈现的棕色颗粒为

阳性信号。采用双盲法在400倍光镜视野下观察切

片，每张切片随机取1 0个视野计算染色强度和阳

性细胞比例。根据细胞染色强度分为4级，无着色

为阴性( 0分)；淡黄色为弱阳性( 1分)；棕黄色为

中阳性(2分)；棕褐色为强阳性(3分)。染色强度= 
∑[(0×F 0)+(1 ×F 1)+(2×F 2)+(3 ×F 3)]，Fi=10×视野

数%(i=0，1，2，3)。

1.4  统计学处理

应用SPSS 15.0统计软件完成数据分析，计量

资料以中位数(范围)表示，Mann-W hitney U-检验

和Kruskal-Wallis检验用于两组计量资料比较，单变

量回归分析用于分析A KR1B10表达与其它临床资

料的相关性，P<0.05表示差异有统计学意义。

2  结果

2.1  AKR1B10 在不同肝组织中的表达

免疫组织化学结果显示：1 2例肝良性占位性

病变患者中仅有 1 例呈现 A K R 1 B 1 0 阳性染色，而

54例肝良性非肿瘤性病变患者中有42例呈现阳性

染色，6 1例肝癌患者均呈现阳性染色。染色强度

评价显示：肝癌组A KR1B10染色强度和阳性细胞

比例均明显高于肝良性非肿瘤性病变组和肝良性

占位性病变组( P < 0 . 0 1 )，同时肝良性非肿瘤性病

变 组 又 明 显 高 于 肝 良 性 占 位 性 病 变 组 ( P < 0 . 0 1 ，  
表2，图1)。

表2 AKR1B10在不同肝组织中的表达

Table 2 Expression of AKR1B10 in different liver tissues

组别 n 细胞染色强度评分 阳性细胞比例/%

肝良性占位性病变 12 0.08 (0.00~1.07) 0.1 (0~1.1)

肝良性非肿瘤性病变 54 0.43** (0.00~1.94) 5.3** (0~67.2)

肝癌 61 1.78**## (0.48~2.85) 69.3**## (9.8~97.6)

与肝良性占位性病变组比较，**P<0.01；与肝良性非肿瘤性病变比较，##P<0.01。

Compared with benign liver lesions, **P<0.01; compared with hepatic benign non-tumor lesions, ##P<0.01. 

图1 不同肝组织中AKR1B10的免疫组织化学染色(EnVision，×100)

Figure 1 Immunohistochemical staining of AKR1B10 in different liver tissues (EnVision, ×100)

棕色颗粒为AKR1B10显色。(A)肝良性占位性病变组织；(B)肝良性非肿瘤性病变；(C)肝癌组织。

Brown granules are the straining of AKR1B10. (A) Benign liver lesions; (B) Hepatic benign non-tumor lesions; (C) Liver cancer tissue.

A B C
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2.2  AKR1B10 表达与肝良性非肿瘤性病变的临床

病理特征的相关性

单变量分析显示：肝良性非肿瘤性病变患者

的 年 龄 、 性 别 、 吸 烟 、 饮 酒 、 是 否 感 染 乙 / 丙 肝

病毒、血清白蛋白、谷丙转氨酶、血小板数、总

胆红素、凝血酶原、肝纤维化阶段等临床资料与

AKR1B10表达无相关性(P>0.05)；其甲胎蛋白水平

和肝细胞脂肪变性比例与A KR1B10表达呈正相关

(r=0.539，P=0.002；r=0.306，P=0.004；表3)。

3  讨论

肝癌在我国属于发病率排名前3位的肿瘤，乙

肝的高发率导致每年我国肝癌新发病例和死亡人数

均居世界首位[5]。然而由于肝癌发病比较隐蔽，多

数患者确诊时已处于晚期，导致肝癌预后极差，为

人民的健康和社会经济带来很大负担。A KR1B10
是人类醛糖还原酶A KR1B家族的成员之一，能催

化多种内源性和外源性醛/酮以来NAD(P)H的还原

反应，具有解毒功能，能维持细胞生存；此外，

A KR1B10能通过调节脂肪代谢和维甲酸信号通路

调控细胞的增殖和分化，在肿瘤细胞的增殖中起很

大作用 [6-7]。在正常人中，AKR1B10在小肠和结肠

中表达，在胸腺、前列腺和睾丸组织中存在少量表

达，在其他人体组织的表达均呈阴性[8]。AKR1B10
在肝癌、肺癌、乳腺癌、结肠癌等多种肿瘤中均呈

高表达，提示它与人类癌症存在相关性 [9]。Maida
等 [10]研究发现AKR1B10蛋白在人正常肝、癌旁肝

及肝癌组织中的表达水平依次升高，在肝癌尤其是

血清甲胎蛋白阴性的肝癌组织中表达率较高，提示

它在肝癌的早期诊断和预后评估等方面具有潜在的

临床应用价值。韦薇等[11]研究报道：应用siRNA技

术沉默肝癌细胞中AKR1B10 的表达后，肝癌细胞

增殖相关基因的表达下调，而促凋亡基因的表达上

调，提示AKR1B10可能通过改变凋亡相关基因表达

参与肝癌细胞的增殖的调控。然而，AKR1B10是否

参与慢性肝炎和肝硬化向肝癌的恶性转化仍缺乏文

献报道。

本研究收集3 8例慢性肝炎患者和1 6例肝硬化

患者的病理组织切片作为肝良性非肿瘤性病变组，

选择肝血管瘤、肝脓肿及肝囊肿患者的肝切片作为

肝良性占位性病变组，免疫组织化学结果显示：肝

癌组AKR1B10表达水平明显高于肝良性非肿瘤性病

变组和肝良性占位性病变组，且肝良性非肿瘤性病

变组达水平明显高于肝良性占位性病变组。这提示

AKR1B10在肝细胞的恶性转化中发挥重要作用，并

且在慢性肝炎和肝硬化患者中的表达仍显著高于正

常肝组织，可作为肝癌早期诊断的分子标志物。原

发性肝癌患者大多数都有HBV感染、肝硬化等慢性

肝病背景，AKR1B10在肝癌发生前的患者中的表达

也得到了学界关注。日本学者 [12]研究了48例乙肝

患者的基因表达谱，发现乙肝患者AKR1B10表达上

调，且其表达水平与肝癌标志物水平呈正相关。本

研究分析了肝良性非肿瘤性病变组患者AKR1B10表

达与其临床病理资料的相关性，发现AKR1B10表达

与吸烟、饮酒、血清白蛋白和肝组织纤维化等因素

没有相关性，而与血清甲胎蛋白水平、细胞脂肪变

性呈正相关。血清甲胎蛋白水平是当前肝癌的主要

诊断手段之一，提示AKR1B10可作为肝细胞恶性转

化中又一标志物。临床中相当数量的肝癌患者血清

甲胎蛋白呈阴性或者检测值较低，有研究 [13]报道

A KR1B10诊断肝癌时准确率优于甲胎蛋白，为此

AKR1B10可能与甲胎蛋白联合检测提高早期肝癌检

出率。AKR1B10能通过与乙酰辅酶A羧化酶α形成

蛋白复合物，提高乙酰辅酶A羧化酶α的稳定性，

从而调控构成细胞膜的结构单元和脂质第二信使的

前体合成，促进细胞脂质合成[14]。AKR1B10与细胞

表3 AKR1B10表达与肝脏良性非肿瘤性病变患者临床资

料的相关性

Table 3 Correlation between AKR1B10 expression and clinical 

data of patient with hepatic benign non-tumor lesions

临床资料 r P

年龄 −0.109 0.403

男性比例 0.033 0.802

饮酒 0.069 0.598

吸烟 0.003 0.980

乙肝病毒 −0.148 0.275

丙肝病毒 −0.111 0.395

白蛋白 −0.160 0.218

谷丙转氨酶 0.133 0.305

血小板数 −0.173 0.182

总胆红素 −0.068 0.604

前凝血酶时间 −0.105 0.427

甲胎蛋白 0.539 0.002

凝血酶原 −0.100 0.466

纤维化阶段 0.130 0.318

脂肪变性 0.306 0.004
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脂肪变性的相关性提示其可能通过刺激脂质合成促

进肝癌细胞的生长、分化和增殖。

总 之 ， A K R 1 B 1 0 在 肝 癌 和 肝 癌 非 良 性 病 变

组织中呈现高表达，有可能成为新的肝癌早期诊

断的分子标志物，丰富肝癌诊断指标的选择与组

合，有助于提高肝癌早期诊断率。
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