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脂代谢相关基因PPARγ2和SCD1与血管内皮生长因子VEGF
在肝细胞癌组织的蛋白表达相关性及临床意义

苏改改,刘红丽,孙永健,彭战,李一鸣,席守民,沈国民

(河南科技大学 医学院,河南 洛阳471023)

摘 要:近年来研究发现肿瘤组织有脂代谢异常,但脂代谢异常在肿瘤发生发展中的作用还不清楚.为了探讨

脂代谢异常在肿瘤中的作用,本研究对45例肝细胞肝癌患者,用免疫组化方法研究其癌组织中硬脂酰辅酶 A去饱

和酶1(SCD1)、过氧化物酶体增殖物激活受体γ2(PPARγ2)、血管内皮生长因子(VEGF)的表达情况,并结合ishak
评分和患者的病理检查结果,分析和探讨PPARγ2,SCD1及 VEGF在肝细胞癌组织中的表达与肿瘤发生发展的关

系、它们相互之间的表达相关性及临床意义.本研究发现在肝细胞癌组织中,PPARγ2,SCD1及VEGF在肿瘤组织中

高表达,其高表达率分别为40.00%、46.70%、75.50%.相关性分析发现SCD1和 VEGF之间存在相关性(r=0.482,

p⩽0.001),但是PPARγ2和SCD1(r=0.221,p=0.164),以及PPARγ2与VEGF(r=0.219,p=0.169)之间不存在

相关性.该研究提示脂代谢相关基因与血管生成相关,但不通过PPARγ2调控SCD1途径;脂代谢相关基因SCD1是

抑制血管生成和肿瘤发展的潜在靶点.
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近年来研究表明肿瘤组织糖脂代谢异常[1-2].然而相对于糖代谢而言,肿瘤脂代谢的研究较少,但近年

来肿瘤组织中脂积累和脂代谢异常开始受到广泛关注[2].过氧化物酶体增殖物激活受体γ2(peroxisomepro-
liferator-activatedreceptorγ2,PPARγ2)可以调控脂肪酸吸收和甘油三酯合成相关基因,因而在脂代谢中起

重要作用[3].有文献报道硬脂酰辅酶 A去饱和酶1(stearoyl-CoAdesaturase1,SCD1)是PPARγ2的靶基

因[4].SCD1不仅在调节脂肪酸合成中发挥核心作用,而且也影响其他脂质的合成,有研究发现高表达的

SCD1可以活化表皮生长因子受体(epithelialgrowthfactorreceptor,EGFR),通过活化EGFR调节Akt信

号通路的活性,Akt通路不仅调控细胞增殖和肿瘤生长,而且在血管生成等方面也发挥重要作用[5].然而

SCD1是否通过Akt通路影响血管内皮生长因子(vascularendothelialgrowthfactor,VEGF)的表达,进而

影响血管生成还需进一步研究.血管生成是肿瘤生长和转移发生的重要病理基础,而VEGF是诱导血管生

成的重要细胞因子.因此,本研究采用免疫组织化学法检测脂代谢关键因子PPARγ2和SCD1,以及VEGF
在原发性肝癌组织中的表达情况,从而探究PPARγ2和SCD1与肝癌细胞脂积累的关系以及与肿瘤组织血

管生成的关系,探索SCD1在肝癌防治中作为靶点的可行性.

1 材料与方法

1.1 病理材料基本信息

2013年01月至2017年10月间,选择在河南科技大学第一附属医院经病理学确诊的原发性肝癌45例,
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有完整的临床资料,其中男性39例,女性6例,年龄27~74岁,中位年龄50岁.所有患者术前均未行放疗和

化疗,经影像学检查确认无远处转移.组织病理学中分化、中低分化、低分化癌分别为21、17、7例.所有患者

均签署知情同意书,同意参与本研究.
1.2 免疫组织化学染色,结果判定与分析

将肝癌标本蜡块制备成5μm厚连续切片,进行SCD1,VEGF,PPARγ2免疫组化染色.免疫组化检测试

剂盒PV-6000和PV-6001购自中杉公司,免疫组化方法按试剂盒进行[6].鼠源抗PPARγ2单抗(货号sc-
166731,Santacruz公司)按1∶50稀释,兔源抗VEGF多抗(货号19003-1-AP,Proteintech公司)按1∶300
稀释,鼠源抗SCD1单抗(货号sc-81776,Santacruz公司)按1∶200稀释.免疫组化结果分析与统计按文献

方法进行[7].用SPSS16.0统计软件分析SCD1,PPARγ2,VEGF在肝细胞癌中的表达情况,结合ishak评分

和患者的病理检查结果运用偏相关进行SCD1,PPARγ2和VEGF蛋白表达的相关性分析,p<0.05认为有

统计学意义.

2 结 果

2.1免疫组化结果

用免疫组化方法研究PPARγ2、SCD1和 VEGF在肝细胞肝癌样本中的表达情况,在45例患者中,

PPARγ2在细胞核内表达(图1(A)),其PPARγ2高表达率为40%(图1(B));SCD1蛋白定位于胞浆(图1
(A)),其高表达率为46.70%(图1(B));VEGF蛋白定位于胞浆(图1(A)),其高表达率为75.5%(图1(B)).

2.2 PPARγ2,SCD1和VEGF的免疫组化结果与临床病理的统计

在45例肝癌样本中,SCD1,PPARγ2,VEGF在不同年龄中表达情况相差不大(表1).在分化程度上,在
中分化的样本中,PPARγ2表达较低,而在低分化和中低分化样本中,PPARγ2表达较高;在中分化的样本

中,SCD1表达较低,而在中低分化样本中,SCD1表达较高;而VEGF高表达主要分布在中分化和中低分化

样本中.由于样本较小,PPARγ2,SCD1和VEGF与ishak分级无明显相关性.
2.3 PPARγ2,SCD1和VEGF在癌组织中表达的相关性

通过分析免疫组化结果相同视野下PPARγ2,SCD1和VEGF的表达情况.分析它们之间表达的相关性.
其在每张切片镜下选择5个高倍视野,计算各个视野中阳性细胞的平均比例,作为该切片的阳性细胞比例,
并按计分体系给分(histoscore).通过给出的评分,研究他们之间表达的相关性.因为PPARγ2,SCD1和

VEGF在不同年龄和评分间并不是随机分布,因此对它们进行了偏相关分析.发现SCD1和VEGF之间存在
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相关性(图2),r=0.482,p<0.001;但是PPARγ2和SCD1(r=0.221,p=0.164),以及PPARγ2与VEGF
(r=0.219,p=0.169)之间不存在相关性.

表1 SCD1,PPARγ2,VEGF蛋白表达与临床病理的关系

Tab.1 RelationshipbetweenSCD1,PPARγ2,VEGFproteinexpressionandclinicopathology

病理因素
PPARγ2表达病例数

低表达 中表达 高表达

SCD-1表达病例数

低表达 中表达 高表达

VEGF表达病例数

低表达 中表达 高表达

年龄
⩽50岁 10 3 9 11 1 10 3 4 14

>50岁 9 5 9 9 3 11 3 1 20

分化

程度

低 1 1 5 4 3 3 2 2 3

低~中 7 5 9 6 0 14 2 1 18

中 11 2 4 10 1 4 2 2 13

ishak
分期

1 0 0 0 0 0 0 0 0 0

2 0 1 2 0 0 3 0 1 2

3 4 2 2 2 0 5 0 1 6

4 2 1 2 3 0 3 2 1 3

5 0 1 4 1 1 3 0 0 5

6 13 3 8 14 3 7 4 2 18

3 讨 论

PPARγ2作为低氧诱导因子(hypoxiainduciblefactor-1,HIF1)的靶基因调控脂肪酸吸收和甘油三酯

合成的相关基因[7],进而调控细胞内甘油三酯的积累,肿瘤组织周围的氧浓度与正常组织相比明显降低,从
而诱导HIF1的合成使其适应低氧微环境.在低氧下,葡萄糖代谢异常是肿瘤细胞的一个重要特征[7].目前对

于糖代谢异常的研究已经非常深入,但关于肿瘤组织中脂积累和脂代谢异常的研究才刚刚兴起,并且脂代谢

在肿瘤发生发展中的作用还不清楚[7-8].本研究通过分析PPARγ2,SCD1和VEGF在肝细胞肝癌组织中的

表达关系,探索SCD1在肝癌防治中作为靶点的可行性.在45例肝癌患者中,PPARγ2的高表达率为40%,
其表达与患者年龄、病理类型无明显的关系,但与肿瘤的分化程度密切相关,提示在肝癌发生过程中

PPARγ2表达的改变可能影响脂积累和脂代谢的过程,但其机制还需进一步探究.
SCD1是人体内唯一的硬脂酰辅酶A去饱和酶,在脂肪酸合成的过程中起到枢纽作用[9].脂肪酸是合成

磷脂和其他脂质的主要原料.在细胞增殖过程中,磷脂的合成必不可少.磷脂是生物膜的主要成分,没有膜结

构就没有细胞,因此磷脂合成增加是细胞增殖的必要条件.一些流行病学研究表明脂肪酸水平的改变与癌症

的发病率和死亡率相关[10].此外,单不饱和脂肪酸比饱和脂肪酸更适合作为磷脂以及甘油三酯等脂质合成

的底物,对于快速增殖的肿瘤细胞,单不饱和脂肪酸是细胞更理想的脂肪酸底物[11].本研究中,SCD1在肝细

胞肝癌样本中的高表达率为46.70%,提示SCD1可能在肝癌组织脂代谢中发挥重要作用.有文献报道SCD1
是PPARγ2的靶基因,但本研究的结果发现PPARγ2和SCD1之间不存在相关性,推测在人类肝癌发生过

程中SCD1表达的改变并不是由PPARγ2直接调控的.
除了调节脂质合成外,SCD1还可以通过影响信号通路的活性调控肿瘤生长.有研究发现高表达的

SCD1可以活化EGFR,通过活化EGFR调节Akt信号通路的活性从而促进肿瘤细胞的生长[12].血管生成是

肿瘤生长和转移发生的重要病理基础,而VEGF是诱导血管生成的重要细胞因子.有研究表明一些脂代谢

相关基因影响VEGF的表达,如环氧合酶2(cyclooxygenase-2,COX2)通过促进PGE2的生成促进VEGF
的表达[13],低氧诱导蛋白2(Hypoxia-inducibleprotein2,HIG2)过表达也可增加VEGF的表达[14],这提

示脂代谢可能影响肿瘤的血管生成.因此本研究探讨了SCD1与VEGF表达的相关性.在本研究中,肝细胞

肝癌样本的免疫组化结果显示 VEGF和SCD1存在共表达关系(r=0.482,p <0.001).提示SCD1影响

VEGF的表达,肝细胞肝癌中SCD1的高表达可能与肿瘤的发生发展相关.我们推测SCD1可能通过Akt通
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路影响VEGF的表达,进而影响血管生成,但具体的机制还需进一步研究.因此,在后续的研究中需要探讨

SCD1对肿瘤血管生成影响的分子机制,这对于揭示SCD1在血管生成中所起的作用有着重要意义.总之,本
研究首次在原发性肝癌中探讨PPARγ2,SCD1与VEGF的表达相关性,发现SCD1与VEGF表达呈显著正

相关,提示肿瘤组织脂代谢相关基因在肿瘤血管生成方面可能起着重要作用,脂代谢相关基因SCD1可能是

抑制肿瘤发展和血管生成的潜在靶点.
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Proteinexpressionrelationshipandclinicalsignificanceoflipidmetabolism-related
genesofPPARγ2,SCD1andVEGFinhepatocellular-carcinoma

SuGaigai,LiuHongli,SunYongjian,PengZhan,LiYiming,XiShoumin,ShenGuomin

(CollegeofMedicine,HenanUniversityofScienceandTechnology,Luoyang471023,China)

Abstract:Somestudieshavefoundthatabnormallipidmetabolismisoftenobservedintumortissue,butitisuncleara-
bouttheroleofabnormallipidmetabolismintumorigenesisanddevelopment.Toexploretheroleofabnormallipidmetabolism
intumorigenesisanddevelopment,wedeterminedtheexpressionofstearoyl-CoAdesaturase1(SCD1),peroxisomeprolifera-
toractivatedreceptorγ2(PPARγ2),andvascularendothelialgrowthfactor(VEGF)byimmunohistochemistryin45casesof
hepatocellularcarcinomatissues.Combinedwiththeishakscoreandpathologicalexamination,weinvestigatedtherelationship
betweentheexpressionofPPARγ2,SCD1andVEGFinhepatocellularcarcinoma,andtheirrelationshiptotumorigenesisand
clinicalsignificance.Inthisstudy,wefoundthatPPARγ2,SCD1andVEGFwerehighlyexpressedinhepatocellularcarcinoma
tissues,andtheirrateofhighexpressionwas40.00%,46.70%and75.50%respectively.Correlationanalysisrevealedacorre-
lationbetweenSCD1andVEGF(r=0.482,p⩽0.001),buttherewasnocorrelationbetweenPPARγ2andSCD1(r=0.221,

p=0.164)andPPARγ2andVEGF(r=0.219,p=0.169).Thisstudysuggeststhatlipidmetabolism-relatedgeneSCD1isas-
sociatedwithangiogenesis,butSCD1wasnotregulatedbyPPARγ2inhepatocellularcarcinoma.SCD1maybeapotentialtar-

getforinhibitingangiogenesisandtumordevelopment.

Keywords:hepatocellularcarcinoma;peroxisomeproliferatoractivatedreceptorγ2 (PPARγ2);vascularendothelial
growthfactor(VEGF);stearoyl-CoAdesaturase1(SCD1)
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