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线粒体解偶联蛋白 2在肝癌组织中的表达
及其与紫杉醇化疗耐药的关系
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摘要：目的 研究线粒体解偶联蛋白2（uncoupling protein2，UCP2）在肝癌组织中表达的临床意义及其与紫杉醇化疗耐药的关

系。方法 选取2012年2月至2013年2月在仪陇县人民医院住院的肝癌病人120例，比较不同病理资料的UCP2水平，通过对

病人展开为期5年的随访，比较不同预后及紫杉醇的耐药情况。结果 肝癌组织UCP2阳性表达72例，表达率60.00%，高于癌

旁组织的12例，表达率10.00%，不同组织分化、淋巴结转移、TNM分期、生存情况的UCP2水平及紫杉醇耐药情况比较，均差异

有统计学意义（P＜0.05）；不同组织分化、淋巴结转移、TNM分期、生存情况及UCP2水平均为紫杉醇耐药的独立危险因素，

UCP2水平与紫杉醇耐药情况呈正相关（P＜0.05）。结论 UCP2阳性肝癌病人紫杉醇耐药性较高，生存情况较差，可作为病人

预后评估的依据。
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Abstract：Objective To explore the clinical significance of uncoupling protein 2（UCP2）expression in hepatocellular carcinoma
and its relationship with resistance to paclitaxel chemotherapy.Methods A hundred and twenty patients with hepatocellular carci⁃
noma hospitalized in People’s Hospital of Yilong County from February 2012 to February 2013 were selected as the research sub⁃
jects.UCP2 levels of patients with different pathological data were compared after admission.And the patients were followed up for
five years to compare prognoses and paclitaxel resistance.Results The positive expression of UCP2 in hepatocellular carcinoma tis⁃
sues was significantly higher than that in normal liver tissues［72 cases（60.00%）vs. 12 cases（10.00%）］.There were significant
differences in UCP2 levels and paclitaxel resistance in different tissue differentiation，lymph node metastasis，TNM staging，and sur⁃
vival（P＜0.05）.Different tissue differentiation，lymph node metastasis，TNM staging，survival and UCP2 level were independent
risk factors for paclitaxel resistance，and UCP2 level was positively correlated with paclitaxel resistance（P＜0.05）.Conclusion
The patients with UCP2 positive hepatocellular carcinoma have high resistance to paclitaxel and poor survival，which can be used
as a basis for prognosis evaluation.
Key words：Liver neoplasms； Drug resistance，neoplasm； Mitochondrial membrane transport proteins； Mitochondrial uncou⁃
pling protein 2； Paclitaxel

肝癌是临床常见的肿瘤疾病之一，有研究报道

显示，肝癌是全球第三大癌症相关性死因疾病，中

国的肝癌病人约占世界的 55%［1］，且其发病率呈现

逐年上升趋势。目前对肝癌的治疗主要采取手术

治疗，但是手术治疗仅适用于早期肝癌病人，所以

对病人的及早发现以及预后评估具有重要意义。

线粒体解偶联蛋白 2（uncoupling protein2，UCP2）是

线粒体解偶联蛋白家族成员之一，通过对肿瘤细胞

的三羧酸循环产生热量［2］，抑制活性氧簇（reactive

oxygen species，ROS）产生，降低自由基产生，提升病

人巨噬细胞免疫应激反应。在对病人的化疗过程

中，紫杉醇被认为是目前最为优秀的抗癌天然物

质［3］，其显著的生物活性对于病人血清肿瘤标志物

水平的下降具有积极的作用。但是随着病人的治

疗，紫杉醇的化疗耐药性呈现上升趋势［4］，本研究将

通过UCP2在肝癌组织中表达的临床意义及其与紫

杉醇化疗耐药的关系分析，为临床化疗耐药性预防

提供科学依据。
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1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2012年 2月至 2013年 2月在

仪陇县人民医院住院的肝癌病人 120例，随访时间

从手术之日开始算起，对病人开展长达5年的随访，

以病人的死亡作为终点事件，与疾病无关的死亡作

为失访，平均随访时间为（58.72±10.22）月；男性 59
例，女性 61例，年龄（53.48±12.59）岁，体质量指数

（BMI）为（24.06±3.76）kg/m2；低分化肝癌61例，中分

化肝癌 30例，高分化肝癌 29例，TNM分期：Ⅰ期 37
例，Ⅱ期83例。所有研究对象均对研究内容知情并

签署知情同意书。本研究符合《世界医学协会赫尔

辛基宣言》相关要求。

纳入标准：①符合肝癌诊断标准［5］；②预计生存

时间＞6个月；③KPS［6］评分均≥70分；④所有病人均

为早期肝癌，化疗方案均为紫杉醇联合奥沙利铂；

⑤入组前，所有病人均进行手术治疗。排除标准：

①心、肝、肾功能严重不全者；②存在交流障碍的病

人；③血常规异常病人。

1.2 研究方法 病人入组后比较不同病理资料的

UCP2水平，通过对病人展开为期 5年的电话随访，

比较不同预后以及紫杉醇的耐药情况。

1.3 观察指标

1.3.1 UCP2水平检测 收集手术过程中的肝癌组

织及癌旁正常肝组织，进行石蜡包埋后，4 μm连续

切片，对切片进行脱蜡水化处理后，使用枸橼酸进

行高温高压修复，对内源性过氧化酶进行封闭后，

滴加一抗，-4 ℃ 24 h后，彻底清洗后滴加鼠二抗，

37 ℃ 40 min后，使用DAB显色液进行显色，滴加苏

木精后进行封片判定。免疫组化结果以高倍镜下，

胞质内出现棕色颗粒为阳性标准，随机选取 5个视

野，每个视野观察 100个细胞，观察阳性细胞的比

例，比例在 15%以下为阴性，比例在 15%及以上为

阳性。

1.3.2 不同病理资料的UCP2水平比较 分别针对

不同年龄、性别、组织分化程度、肝内转移情况、

TNM分期、淋巴结转移、生存情况以及紫杉醇耐药

情况的UCP2水平进行比较。紫杉醇耐药判定［7］：连

续使用 2个疗程紫杉醇联合奥沙利铂化疗方案，未

见肿瘤缩小甚至肿瘤增大。

1.3.3 影响紫杉醇耐药的多因素分析 使用 logis⁃
tic回归分析，分别以组织分化、淋巴结转移、TNM分

期、生存情况和UCP2水平作为自变量，是否发生紫

杉醇耐药为因变量，分析紫杉醇耐药的影响因素。

1.3.4 Spearman 相关性分析 分别对以上影响紫

杉醇耐药的多因素进行相关性分析。

1.3.5 UCP2对肝癌病人生存状态的影响 使用生

存函数对不同UCP2表达情况病人的生存状态进行

分析。

1.4 统计学方法 所有数据均使用统计软件 SPSS
16.0进行统计分析。计量资料以 x̄ ± s表示，组间比

较采用 t检验；计数资料以%表示，采用χ2检验，对单

因素分析有统计学意义的，进一步行 logistic回归分

析，生存状态分析采用Kaplan⁃Meier函数，P＜0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 UCP2水平检测 肝癌组织的UCP2的阳性表

达情况明显高于癌旁正常肝组织，差异有统计学意

义（χ2＝65.931，P＝0.000）。见表 1。染色结果显示

UCP2主要表达在细胞质中，并且正常肝组织中几

乎无染色，而在肝癌组织中，细胞UCP2免疫组化呈

现黄褐色，见图1。
表1 肝癌120例正常肝组织与肝癌组织

UCP2水平检测/例（%）

组别

正常肝组织

肝癌组织

UCP2（+）
12（10.00）
72（60.00）

UCP2（-）
108（90.00）
48（40.00）

注：UCP2为线粒体解偶联蛋白

2.2 不同病理资料的UCP2水平比较 不同组织

分化、淋巴结转移、TNM分期、生存情况及紫杉醇耐

药情况的UCP2水平比较，差异有统计学意义（P＜

0.05）。见表2。
2.3 影响紫杉醇耐药的多因素分析 不同组织分

化、淋巴结转移、TNM分期、生存情况以及UCP2水

平均为紫杉醇耐药的独立危险因素，差异有统计学

意义（P＜0.05）。见表3，4。
2.4 Spearman相关性分析 通过对以上影响因素

的相关性分析，病人的紫杉醇耐药情况分别与组织

分化、淋巴结转移、TNM分期、生存情况以及UCP2
水平呈现正相关（P＜0.05）。见表5。
2.5 UP2、组织分化、颈淋巴结转移和TNM分期与

病人的生存状态分析 通过生存函数分析，UP2阳

性病人的生存时间显著低于UP2阴性病人，差异有

统计学意义。见表6、图2。
3 讨论

肝癌时我国常见的肿瘤性疾病之一［8］，具有显

著的地域性，好发 40~50 岁之间［9］，有研究报道显

示［10］，肝癌患病率呈现逐年上升趋势，多数病人病

情发展较为隐匿，一旦被确诊，一般都已经发展为

中晚期肝癌，所以在临床早期发现肝癌，对于病人
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表2 肝癌120例不同病理资料线粒体解偶联蛋白（UCP2）
水平比较/例

组别

年龄

≥ 55岁
＜55岁

性别

男

女

组织分化

低

高、中

淋巴结转移

有

无

TNM分期

Ⅰ期

Ⅱ期

肝内转移

有

无

随访情况

5年生存

5年死亡

耐药情况

耐药

非耐药

例数

35
85

59
61

61
59

50
70

37
83

48
72

66
54

49
71

UCP2（+）

21
51

36
36

15
57

41
31

19
62

25
47

22
50

22
50

UCP2（-）

14
34

23
25

46
2

9
39

18
21

23
25

44
4

27
21

χ2值

0.000

0.051

64.821

17.291

6.360

2.091

43.46

7.871

P值

1.000

0.823

0.000

0.000

0.011

0.148

0.000

0.005

表3 肝癌120例影响紫杉醇耐药相关因素的变量赋值

变量

组织分化

淋巴结转移

TNM分期

生存情况

UCP2水平

赋值情况

0＝低分化，1＝高、中分化

0＝无转移，1＝有转移

0＝Ⅰ期，1＝Ⅱ期

0＝5年生存，1＝5年死亡

0＝阴性，1＝阳性

注：UCP2为线粒体解偶联蛋白

表4 肝癌120例影响紫杉醇耐药的多因素分析

变量

组织分化

淋巴结转移

TNM 分期

生存情况

UCP2 水平

β值

1.018
1.321
0.281
1.233
1.532

标准误

2.361
3.232
4.654
3.221
3.221

Wald χ2值

1.322
1.255
1.398
1.422
1.541

P值

0.001
0.002
0.000
0.000
0.000

OR（95%CI）
1.019（1.012~1.234）
1.232（1.001~1.987）
1.489（1.043~2.143）
1.443（1.021~2.109）
1.229（1.032~2.113）

注：UCP2为线粒体解偶联蛋白

表5 肝癌120例紫杉醇耐药情况Spearman相关性分析

变量

组织分化

淋巴结转移

TNM分期

生存情况

UCP2水平

r值

0.231
0.235
0.281
0.469
0.368

P值

0.011
0.001
0.002
0.000
0.000

注：UCP2为线粒体解偶联蛋白

表6 肝癌120例线粒体解偶联蛋白（UP2）、组织分化、

颈淋巴结转移和TNM分期与病人的

生存状态分析

变量

UP2
组织分化

颈淋巴结转移

TNM分期

生存状态Survival condition
HR

0.581
0.688
0.164
9.132

95%CI
0.191~0.173
0.211~0.962
0.110~0.625
5.234~10.369

P值

0.001
0.000
0.000
0.000
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图2 肝癌120例线粒体解偶联蛋白（UP2）
与病人的生存状态分析

的治疗以及预后具有积极的意义。而在肝癌的治

疗过程中，由于耐药情况的时有发生，常常在病人

的治疗中不能及时发现，甚至贻误病情，所以，在临

床治疗中，通过对常规化疗方案病人的耐药性相关

性分析，及时早期对病人的耐药情况进行综合评

估，对于病人的治疗具有积极的意义［11］。

人体细胞的能量提供主要来源于线粒体，而线

粒体的氧化磷酸化是其产生能量的主要方式，细胞

内的烟酰胺腺嘌呤二核苷酸和还原性二核苷酸的

高能电子通过细胞线粒体的呼吸链进行能量释放，

使高能电子与三磷酸腺苷再次进行磷酸化，最终形

成人体易于吸收利用的能量［12］。但是，该种能量代

谢过程并不能实现高效运转，必须通过UCP2的偶

联作用才可实现［13］。本研究发现，癌变组织的

UCP2阳性表达情况显著高于癌旁组织（P＜0.05），
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分析其原因，可能是在肿瘤细胞中，由于肿瘤细胞

的恶性增长，能量需求较高，病人的UCPS的偶联作

用异常表达，UCP2阳性表达与病人的肿瘤发展密

切相关，氧化磷酸化主要集中线粒体内膜，而UCP2
作为阴离子转运体，通过对质子的旁路回流，形成

质子漏，介导肿瘤细胞的适应反应，而肿瘤细胞证

实通过其适应性反应，避免了氧化簇对其的凋亡调

控，形成肿瘤细胞的恶性增长。此外，本研究对比

了两组病人的不同病理资料UCP2水平，发现和不

同组织分化、淋巴结转移、TNM分期、生存情况以及

紫杉醇耐药情况之间的差异有统计学意义（P＜

0.05），这进一步证实了UCP2参与了肝癌的进展。

蒋滟蕲等［14］通过对结肠癌肿瘤病人的UCP2的基因

多态性分析，病人的不良生存结局与UCP2的表达

呈现正相关，与正常人相比，肿瘤病人的UCP2表达

水平较高，与本研究结果一致。

紫杉醇是临床常用的抗肿瘤类药物，属于具有

抗癌活性的二萜生物碱类化合物，紫杉醇在临床中

肿瘤病人的化疗中起到重要作用，但是对于恶性程

度较高病人，往往在进行化疗治疗中，病人的紫杉

醇耐药情况凸显，在病人的治疗过程中，由于耐药

情况的无法预知性，多数病人在进行化疗过程中，

由于药物的耐药情况而贻误病情，所以在临床中，

通过对病人的耐药情况早期进行综合识别，对于病

人的治疗具有重要意义。本研究通过分析发现，病

人的不同组织分化、淋巴结转移、TNM分期、生存情

况以及 UCP2 水平均为紫杉醇耐药的独立危险因

素，且与病人的耐药情况呈现正相关，分析认为，随

着病人的病理检测恶性程度的升高，病人的耐药情

况呈现上升趋势，恶性分化程度、淋巴结转移、生存

情况的变差都是在对病人的不断化疗基础上出现

的进行性发展，肿瘤细胞通过自身形态的改变增加

其能量代谢水平，提高自身的存活能力，而在此过

程中，耐药细胞成倍增长，甚至发生转移，病人处于

S期细胞显著减少，病人的耐药情况显著增加。在

未来的研究中，将病人的组织分化、淋巴结转移、

TNM分期以及UCP2水平的定量化研究，通过数据

模型的综合评估，及时对病人的化疗药物进行调

整，对于病人的治疗具有重要意义。

综上所述，UCP2阳性肝癌病人的紫杉醇耐药

性较高，生存情况较差，可作为病人预后评估的

依据。

（本文图1见封三）
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