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Gab1蛋白在肝细胞癌组织中的表达
及与临床预后的关系
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摘要：目的 探讨生长因子受体相关结合蛋白1（growth factor receptor binding protein-associated binder1，
Gab1）蛋白在肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）组织中的表达及对患者临床预后的影响。方法 
收集2005年1月至2014年2月邯郸市中心医院存档的70例行根治性手术的HCC患者资料，所有患者均未进

行过相关放射治疗或化学治疗。同时选取不典型增生和正常肝组织各30例为研究对象。采用免疫组织

化学（EnVisionTM）法检测Gab1蛋白在上述3种组织中的表达，并分析其与HCC临床病理因素及HCC患
者4年生存率的关系。结果 Gab1蛋白在正常肝组织、不典型增生及HCC组织中阳性表达率分别为0.00%
（0/30）、33.33%（10/30）和58.57%（41/70），差异有统计学意义（χ2 = 30.78，P ＜ 0.001）。Gab1
蛋白的阳性表达率与患者年龄、性别、组织分型及病灶形式无关（P ＞ 0.05），但与肿瘤直径、淋巴

结转移、MCM7蛋白表达及临床TNM分期有关（P ＜ 0.05）。Gab1阳性表达的HCC患者4年生存率为

5.26%，阴性表达者为25.00%，差异有统计学意义（χ2 = 3.96，P = 0.04）。结论 Gab1蛋白的过表达参与

了HCC的发生发展，其表达水平可作为预测HCC患者4年生存预后的参考指标。
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Abstract: Objective To investigate the expression of growth factor receptor binding protein-associated binder1 
(Gab1) protein in hepatocellular carcinoma (HCC) tissue and its influence on clinical prognosis of HCC. 
Methods The clinical data of 70 patients with HCC who underwent radical surgery in Central Hospital of Handan 
from January 2005 to February 2014 were collected, and all patients had no relevant radiotherapy or chemical 
treatment. Another 30 cases of atypical hyperplasia and 30 cases of normal liver tissue were also selected as 
the subjects. The expression of Gab1 protein in HCC tissue, atypical hyperplasia and normal liver tissues were 
detected by immunohistochemistry (EnVisionTM). The relationship between the expression of Gab1 protein and 
clinicopathological factors of HCC and 4-year survival rate were analyzed. Results The positive expression rates of 
Gab1 protein in normal tissue, atypical hyperplasia and HCC tissue were 0.00% (0/30), 33.33% (10/30) and 58.57% 
(41/70), respectively. The difference was statistically significant (χ2 = 30.78, P ＜ 0.001). The positive expression of 
Gab1 protein in HCC tissue had no relationship with age, gender, histological type and lesion formation (P ＞ 0.05), 
but was related to tumor diameter, lymphaden metastasis, MCM7 protein expression and clinical TNM stage (P ＜ 
0.05). The 4-year survival rate of HCC patients with positive expression of Gab1 protein was 5.26% and 25.00% 
in negative expression patients. The difference was statistically significant (χ2 = 3.96, P ＜ 0.05). Conclusions The 
overexpression of Gab1 protein is involved in the development of HCC, and its expression level can be used as a 
prognostic indicator for predicting the 4-year survival of patients.
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肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是最

常见的原发性肝脏恶性肿瘤，其发病率男性普遍高于

女性。世界卫生组织数据显示，HCC是全球第5大常

见肿瘤，第2大癌症致死病因[1]。HCC发生的危险因

素主要为病毒感染（HBV、HCV）、黄曲霉素B1、
慢性酗酒、药物及毒素等[2,3]。在上述因素作用下，

细胞色素P450、肿瘤蛋白P53（tumor protein p53，
TP53）基因等发生改变，促进肝细胞癌的形成。经

网络分析，共鉴定出331个候选肝癌标志物，尤其是

生长因子受体相关结合蛋白1（growth factor receptor 
binding protein-associated binder 1，Gab1）的k-核心度

最高，表明其在HCC相关网络中的中心定位[4]。已有

研究证实Gab1蛋白可促进细胞生长、分化及控制凋

亡，并参与多种肿瘤的发生发展[5]，但其与HCC的相

关研究尚未见报道。鉴于此，本研究主要探讨Gab1
蛋白在HCC组织中的表达并分析其与临床病理相关因

素间的关系，进一步探讨Gab1的表达对患者4年生存

预后的影响。

1 资料与方法

1.1 研究对象  收集整理 2005 年 1 月至 2014 年 2 月

邯郸市中心医院病理科存档的 70 例行根治性手术的

HCC 患者资料，所有患者均未进行过相关放射治疗或

化学治疗。同时选取不典型增生和正常肝组织各30例。

1.2 主要试剂和方法  即用型兔抗人多克隆抗体

Gab1 及配套试剂盒购自福州迈新生物技术有限公

司。采用 EnVisionTM 免疫组织化学法染色，实验具

体操作步骤按说明书进行。阳性对照由上述公司提

供，阴性对照用 PBS 代替一抗。

1.3 结果判断  Gab1 蛋白阳性表达判断标准：胞膜和

胞浆呈棕褐色颗粒判定为阳性表达，随机选取 5 个

连续完整的高倍镜视野（400 ×），观察细胞染色强

度及阳性细胞密度。按染色强度分级如下：无着色

计0分，淡黄色计1分，棕黄色计2分，棕褐色计3分；

阳性细胞密度分级为：阳性细胞数≤ 10% 计 1 分，

10% ＜ 阳性细胞数 ≤ 50% 计 2 分，＞ 50% 计 3 分。

两者得分相乘后如≥ 3 分则为阳性表达
[6]，染色结

果判定由 2名以上副高职称病理医师进行双盲评估。

1.4 统计学处理  数据采用SPSS 19.0统计软件处理，

计数资料以百分比表示，采用 χ2 检验，多个率间的

比较采用 R × C χ2 检验，采用 Kaplan-Meier 法进行

生存分析，以 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料  本研究纳入的 70 例患者中男性 52 例，

女性 18 例；年龄 37 ～ 70 岁，中位年龄 48 岁，＜ 
48 岁 21 例，≥ 48 岁 49 例；肿瘤直径 3 ～ 11 cm，

中位直径 6 cm，直径＜ 6 cm 23 例，≥ 6 cm 47 例；

HCC组织高分化 19例，中分化 33例，低分化 18例；

病灶形式：多发病灶 12 例，单发病灶 58 例；微小

染色体维持蛋白 7（minichromosome maintenance 
proteins 7，MCM7）阳性 51 例，阴性 19 例；淋巴

结转移 53 例，无转移 17 例；TNM 分期吗：Ⅰ～

Ⅱ期 52 例，Ⅲ～Ⅳ期 18 例。

2.2 Gab1 蛋白在 HCC 组织、不典型增生和正常肝

组织中的表达  免疫组织化学染色显示，Gab1 蛋白

着色于细胞胞质，见图 1。Gab1 蛋白在正常肝组

织、不典型增生组织及 HCC 组织中的阳性率分别

为 0.00%（0/30）、33.33%（10/30）、58.57%（41/70），
差异有统计学意义（χ2 = 30.78，P ＜ 0.001）。

2.3 Gab1 蛋白的表达与 HCC 临床病理因素的关

系  不同年龄、性别、癌组织分化程度及病灶形式的

HCC 患者其 Gab1 蛋白表达差异无统计学意义（P ＞ 
0.05）；而不同肿瘤直径、是否淋巴结转移、MCM7
蛋白表达及临床分期的 HCC 患者其 Gab1 蛋白表达

差异有统计学意义（P ＜ 0.05），见表 1。
2.4 Gab1 蛋白的表达与 HCC 患者 4 年生存率的关

系  HCC 患者随访 4 年，41 例 Gab1 阳性表达患者

中 3 例失访，存活 2 例，存活率为 5.26%（2/38）；

29 例 Gab1 阴性表达患者中 1 例失访，存活 7 例，

存活率为 25.00%（7/28），两组存活率差异有统计

学意义（χ2 = 3.96，P = 0.04），见图 2。

A B C

图 1  Gab1 在不同组织中的表达（EnVisonTM 二步法 DAB 显色，100 ×）
注：A 为 HCC 组织；B 为不典型增生组织；C 为正常肝组织
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3 讨论

HCC发生率低于胃肠道肿瘤，但其不良预后率

高于后者。目前，HCC的治疗方案主要为手术治疗

联合放射治疗和化学治疗等综合治疗，但放射治疗

和化学治疗有时效果不明显。故寻找可增强放射治

疗和化学治疗作用的因子或蛋白质成为HCC的研究

热点。Gab1蛋白为高度保守的接头蛋白，其在哺

乳动物中含量最多、分布最广[7]。Gab1蛋白活化后

可参与各种信号传导，进而促进肿瘤的发生发展。

Seiden-Long等在结肠癌细胞系中发现，Gab1蛋白与

Shp2蛋白形成Gab1-Shp2复合物进而活化MAPK信号

转导通路，促进肿瘤进程，其过度表达可刺激结肠

肿瘤生长[8]。关于HCC的研究表明，Shp2类泛素化

能促进Shp2-Gab1复合体的形成，进而激活细胞外信

号相关调节激酶，从而加速肿瘤细胞的生长[9]。在乳

腺癌基因突变筛查中也发现了Gab1两体细胞y83c和
t387n突变，这直接促进了乳腺癌的进展[10]。在头颈

鳞状细胞癌、肺癌及胶质母细胞瘤等组织中，Gab1
蛋白的过表达可通过EGFR/ErbB信号转导通路促进

细胞的增殖和肿瘤的形成[11-13]。

本研究表明，Gab1蛋白在HCC组织中的表达显

著高于不典型增生和正常肝组织，提示Gab1蛋白的

表 1  70 例 HCC 患者 Gab1 蛋白的表达与 HCC 临床病理因素的关系

临床病理因素 例数
Gab1蛋白

阳性（例） 阳性率（%） χ2
值 P值

年龄（岁）

   ≥ 48 49 30 61.22
0.47 0.49

   ＜ 48 21 11 52.38

性别

   女 18 10 55.55
0.09 0.76

   男 52 31 59.62

肿瘤直径（cm）

   ≥ 6 47 32 68.09
5.34 0.02

   ＜ 6 23 9 39.13

淋巴结转移

   有 53 35 66.04
5.01 0.03

   无 17 6 35.29

组织分化

   高分化 19 10 52.63

0.38 0.83   中分化 33 20 60.60

   低分化 18 11 61.11

病灶形式

   多发病灶 9 5 55.55
0.04 0.84

   单发病灶 61 36 59.02

MCM7蛋白

   阳性 51 34 66.67
5.07 0.02

   阴性 19 7 36.84

临床分期

   Ⅰ～Ⅱ期 52 26 50.00
6.12 0.01

   Ⅲ～Ⅳ期 18 15 83.33

图 2  Gab1 蛋白的表达与肝细胞癌患者 4 年生存率的关系
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过表达参与了HCC的发生发展，这与Deng等[9]研究

结果一致。其机制可能是Gab1蛋白的过表达激活

丝裂原活化蛋白激酶通路（MAPK）等信号转导通

路，促进细胞有丝分裂，进而实现细胞增殖及肿瘤

形成。本研究还表明Gab1蛋白的过表达与肿瘤直

径、淋巴结转移和MCM7蛋白表达有关。肿瘤直径

往往代表肿瘤细胞的增殖能力，淋巴结转移则代表

肿瘤细胞的转移、浸润能力，而Gab1蛋白的过表达

与两者相关，说明Gab1蛋白参与了肿瘤细胞增殖及

浸润过程，其机制可能是Gab1蛋白过表达可增强

肝细胞生长因子的促有丝分裂作用，同时调节血管

内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）诱导的内皮细胞迁移

[14]，进而形成为肿瘤

细胞增殖与生长提供营养的肿瘤性血管[15-17]。Gab1
蛋白的过表达不仅参与了细胞间连接的断裂及与周

围组织局部的粘连[18,19]，还与肿瘤细胞伪足的形成

有关[18]，这也进一步说明Gab1蛋白表达越多，肿瘤

细胞的浸润、转移能力越强。

MCM7是高度保守的蛋白质，参与DNA的复

制和延伸[20]，尤其在细胞周期G1期和S期的调控作

用，使其与细胞增殖及肿瘤形成关系密切[21]，且在

多种恶性肿瘤组织中过表达[22-25]。本研究中Gab1蛋
白的过表达与MCM7蛋白表达有关，这提示两者参

与了HCC的形成，其机制可能是Gab1蛋白直接或间

接活化MCM7的表达，通过MCM7调控细胞周期进

而实现细胞增殖。生存分析结果提示，Gab1蛋白阳

性表达的HCC患者4年生存率低于阴性表达患者，

表明Gab1蛋白异常过表达可影响患者预后。

综上所述，Gab1蛋白参与了HCC的形成，其表

达水平可为临床预测肿瘤细胞的增殖、侵袭及评判

患者预后提供参考。同时，Bai等研究表明，在结

直肠癌组织中，miR-409-3p只调节Gab1，同时还能

抑制肿瘤细胞转移，这提示miR-409-3p可能通过以

Gab1为靶点来实现抑制结直肠癌转移
[26]。这也预示

着以Gab1蛋白为潜在靶点的HCC治疗方法将成为研

究热点，也是本试验的后续研究内容。
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