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Abstract: Objective  To investigate the correlation between cyclin G1 expression and the efficacy of 
radiotherapy on HCC. Methods  The expression of cyclin G1 in biopsy specimens of 68 patients who 
received radiotherapy was detected by immunochemistry. The correlation between cyclin G1 expression 
and clinicopathological characteristics was analyzed by chi-square test. The correlation between cyclin G1 
expression and OS or PFS was evaluated by Kaplan-Meier analysis. Univariate and multivariate analyses were 
used for the relation between clinicopathological characteristics and OS or PFS. Results  The expression of 
cyclin G1 was related to portal vein tumor embolus, clinical stage and alpha fetoprotein. Survival analysis 
showed that the OS and PFS of patients with low expression of cyclin G1 were significantly higher than those 
with high cyclin G1 expression (P<0.05). Multivariate analysis showed that cyclin G1 was an independent 
risk factor for DFS of patients with HCC. Conclusion  High expression of cyclin G1 is an adverse prognostic 
factor for HCC patients who received radiotherapy.
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摘  要：目的  探讨cyclin G1表达与原发性肝癌放疗疗效的关系。方法  免疫组织化学检测68例接

受放疗的原发性肝癌活检标本中cyclin G1的表达，卡方检验分析cyclin G1与临床病理特征的关系，

Kaplan-Meier评估cyclin G1表达与患者生存期之间的关系，单因素及多因素分析各临床参数对生存期

的影响。结果  临床病理特征分析显示，cyclin G1表达与门脉癌栓、临床分期及甲胎蛋白相关。生存

分析显示cyclin G1低表达的患者总生存率及无进展生存率均显著高于cyclin G1高表达组（P<0.05）。

多因素分析显示cyclin G1高表达是肝癌患者无进展生存率的独立危险因素。结论  cyclin G1高表达是

肝癌放疗患者不良预后因素。
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0  引言
肝癌是一种临床常见的恶性肿瘤，治疗手段

主要包括手术、肝动脉栓塞化疗、介入治疗、射

频消融及免疫治疗等 [1-2]。由于早期技术水平限

制，放疗在肝癌的治疗中发挥作用较小。随着三

维适形放疗、调强放疗及立体定向放疗等技术的

不断进步，放疗渐渐成为了一种有效的肝癌治疗

手段，尤其是立体定向放疗的开展，为小肝癌患

者提供了一种新的治疗途径[3-5]。

cyclin G1是细胞色素家族的一员，许多研究

证实cyclin G1在多种肿瘤中表达异常，是一种

癌基因，参与了放疗诱导的G2/M期细胞周期阻

滞 [6]，同时也是抑癌基因p53的靶点之一。我们

前期研究表明cyclin G1与肝癌细胞的放射敏感

度相关，抑制cyclin G1的表达可以提高肝癌细

胞的放疗敏感度[7]。本文主要探讨了cyclin G1在

肝癌组织中的表达情况及cyclin G1的表达与肝

癌患者放疗疗效之间的关系。
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1  资料与方法
1.1  一般资料

回顾性分析2015年6月至2018年5月郑州大学

附属肿瘤医院收治的68例接受放射治疗的原发性

肝癌患者，均经活检穿刺病理证实，所有患者均

为肝细胞癌。其中男31例、女37例；年龄32~73
岁，中位年龄62岁；病灶直径≤5 cm者37例、>5 
cm者31例；病灶个数≤3个36例、>3个32例；无

门脉癌栓22例、有门脉癌栓46例；临床分期Ⅰ~
Ⅱ期16例、Ⅲ~Ⅳ期52例；甲胎蛋白≤400 ng/ml 
26例，>400 ng/ml42例；肝功能分级：Child A级

31例，Child B级37例；无乙肝24例、有乙肝44
例；未行肝动脉栓塞化疗术（transcatheter arterial 
chemoembolization, TACE）28例、行TACE术40
例；未口服索拉非尼30例、口服索拉非尼38例；

ECOG评分0分27例、1分 41例。

1.2  放射治疗

所有患者均采用调强放疗，CT模拟定位，扫

描层厚3 mm，传输图像至计划系统，在定位CT
图像上勾画大体肿瘤靶区（gross tumor volume, 
GTV），GTV包括肝脏病灶和/或门静脉癌栓，周

围外扩1 cm形成计划靶区（planning target volume, 
PTV）。根据肿块大小及肝脏耐受程度，给予处

方剂量50~60 Gy，分次剂量2 Gy。同时根据病灶

情况及疾病分期，联合应用TACE术和（或）索拉

非尼治疗。

1.3  免疫组织化学检测

将肝癌患者的活检癌组织标本进行石蜡包

埋 ， 切 成4  μm切 片 ， 对 切 片 进 行 脱 蜡 和 水 合

处理。然后将载玻片浸入0.01 m柠檬酸缓冲液

（pH6.0）中并微波加热诱导进行抗原修复。一

抗选择小鼠单克隆抗人cyclin G1抗体（1:500，美

国 Invitrogen公司），二抗选择辣根过氧化物酶标

记的兔抗鼠抗体。根据cyclin G1染色的范围和强

度进行免疫组织化学量化评分，cyclin G1表达强

度分为：0为阴性；1为弱；2为中度；3为高；4为

强。细胞染色程度分级为：0: 阴性；1: 1%~25%；

2: 26%~50%；3: 51%~75%；4: 76%~100%。将两

个分数相加得到每个样本的最终得分。

1.4  随访

 随访方式包括门诊复诊及电话随访。在放疗

后2年内每3月随访一次，放疗后2~5年，每6月随

访一次。随访内容包括血常规、生化，甲胎蛋白

及胸腹部CT，必要时行PET-CT及骨扫描。末次随

访时间为2020年6月15日，中位随访时间44月。共

有5例患者失访，其中cyclin G1高表达组3例、低

表达组2例，失访原因为未进行门诊复诊及电话无

法联系。随访完成率为92.6%。

1.5  统计学方法

数据分析采用SPSS19.0统计软件，计量资料

采用卡方检验， 数据以均数±标准差表示。 总生

存率及无进展生存率采用Kaplan-Meier法计算，

Log rank法检验差异，多因素分析采用Cox风险比

例回归模型，P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果
2.1  cycin G1表达与患者临床特征的相关性

68例肝癌患者免疫组织化学评分中位数为6
分，据cyclin G1表达情况，将接受放疗的患者活

检标本cyclin G1表达分为高表达和低表达两组，

≥6分为高表达，<6分为低表达。免疫组织化学结

果见图1。卡方检验结果显示有门脉癌栓、临床分

期Ⅲ~Ⅳ期及甲胎蛋白>400 ng/ml的患者，cyclin 
G1表达水平较高（P<0.05），而与性别、年龄、

病灶直径、病灶数量及ECOG评分无明显相关

性，见表1。

2.2  cyclin G1表达与患者总生存率和无进展生存

率的关系

所有接受放疗的肝癌患者的1、2及3年的总

生存率（overall survival, OS）分别为74.6%、

4 7 . 8 % 和 2 1 . 5 % ， 1 、 2 及 3 年 的 无 进 展 生 存 率

A: HCC tissues (×100); B: Adjacent tissues (×400).

图1  免疫组织化学检测肝癌标本中cyclin G1的表达
Figure 1  cyclin G1 expression in hepatocellular carcinoma 
tissues detected by immunohistochemical staining
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（progression-free survival, PFS）分别为73.5%、

39.7%和13.2%。cyclin G1低表达和高表达两组

患者1、2、3年的生存率分别为80.6%、63.6%、

31.4%和69.5%、34.1%、9.1%，无进展生存率分别

为80.6%、58.1%、25.8%和67.6%、24.3%、2.7%
见图2，Log rank检验提示两组间差异有统计学意

义（P<0.05）。单因素分析显示门脉癌栓、临床

分期、甲胎蛋白、cyclin G1及联合应用TACE或

索拉非尼与患者总生存率及无进展生存率密切相

关，见表2，将单因素分析有统计学意义的因素代

入Cox比例风险回归模型进行多因素分析，提示

放疗联合应用TACE或索拉非尼是肝癌放疗患者总

生存率和无进展生存率的良好预后因素，而cyclin 
G1高表达是肝癌患者无进展生存率的独立危险因

素，见表3。

3  讨论
肝癌起病隐匿，只有很少一部分患者有根治

的机会，总体治疗效果欠佳。近年来放疗在肝癌

治疗中的作用越来越重要。一项前瞻性、Ⅱ期、

多中心研究显示TACE联合三维适形放疗效果较

好，放疗后12周有23%患者达到完全缓解，61%
的患者部分缓解，2年照射野内无进展生存率、

总无进展生存率和总生存率分别为45%、29%和

61%[8]。SBRT联合TACE在小肝癌治疗中取得了较

好的疗效，完全缓解率可以达到96%[9]，SBRT和

射频消融的治疗效果类似[10]。针对可手术合并门

静脉癌栓的肝癌患者，新辅助放疗也可以提高总

生存期，在一项随机开放多中心研究中显示，新

辅助放疗联合手术6、12、18和24月的总生存率分

别为89.0%、75.2%、43.9%和27.4%，优于手术组

的81.7%、43.1%、16.7%和9.4%[11]。

肝癌治疗中的预后因素很多，包括肿瘤大

小、腹腔淋巴结、门脉癌栓以及有无肝外转移

以及综合性治疗手段的应用等[12-13]。放疗疗效的

预测也有一定的研究，田小强等[14]回顾性分析了

表1  cyclin G1表达与肝癌放疗患者临床特征的相关性分析
Table 1  Correlation between cyclin G1 expression and 
clinical characteristics of HCC patients treated with 
radiotherapy

Clinical
 characteristics

Low cyclin
G1 expression

(n=31)

High cyclin
G1 expression

(n=37)
χ2 P

Gender 0.306 0.631
  Male 13 18
  Female 18 19
Age(years) 1.223 0.326
  ≤60 15 13
  >60 16 24
Tumor diameter (cm) 0.004 1.000
  ≤5 17 20
  >5 14 17
Number of tumors 3.064 0.093
  ≤3 20 16
  >3 11 21
Portal vein tumor embolus 6.693 0.018
  No 15   7
  Yes 16 30
Clinical stage 10.727 0.001
  Ⅰ-Ⅱ 13   3
  Ⅲ-Ⅳ 18 34
Differentiation grade 1.052 0.435
  Ⅰ-Ⅱ 12 10
  Ⅲ-Ⅳ 19 27
AFP (ng/ml) 12.823 0.000
  ≤400 19   7
  >400 12 30
Liver function 0.180 0.808
  Child A 15 16
  Child B 16 21
HBV 0.291 0.619
  No 12 12
  Yes 19 25
TACE 2.562 0.140
  No 16 12
  Yes 15 25
Sorafenib 1.723 0.226
  No 11 19
  Yes 20 18
ECOG score 0.118 0.806
  0 13 14
  1 18 23

图2  cyclin G1表达与肝癌放疗患者OS(A)和PFS(B)的关系
Figure 2  Relation between cyclin G1 expression and 
OS(A), PFS(B) of HCC patients treated with radiotherapy
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45例行放疗不可手术的原发性肝癌患者，结果提

示肿瘤直径、血供、肿瘤处方剂量是影响肝癌放

疗疗效的关键因素，肿瘤体积、临床分期以及是

否合并门静脉癌栓是影响预后的独立因素。与肝

癌预后相关的生物标志物研究也在进行中，目前

已经发现多种生物标志因子与肝癌预后相关，如

C5L2、NOR1和YTHDF1等[15-17]。本研究中所有患

者均接受放疗，并不是所有的肝脏病灶都接受放

疗。根据具体情况，部分患者肝脏病灶TACE术后

单独针对门脉癌栓行放射治疗。单因素分析发现

合并门脉癌栓、临床分期为Ⅲ~Ⅳ期、甲胎蛋白

>400 ng/ml及cyclin G1高表达是肝癌放疗的不良预

后因素，放疗联合应用TACE或索拉非尼可以提高

疗效，与文献报道一致。

cyclin G1是细胞周期蛋白家族中的一员，研究

表明cyclin G1在多种实体瘤中表达异常增高，以

cyclin G1为靶点的治疗方式在许多肿瘤中发挥着

很好的抗肿瘤作用，包括胰腺癌、卵巢癌等[18-19]。

cyclin G1在肝癌的发生发展中也起着重要作用。

Wen等的研究显示cyclin G1在肝癌组织中高表达，

并且与肝癌的远处转移和预后不良密切相关[20]。

我们的前期研究显示抑制cyclin G1通过调控凋亡

相关蛋白Bax和Bcl-2可以上调肝癌细胞的放疗敏感

度[7]。在其他肿瘤中也发现cyclin G1与肿瘤放疗敏

感复有关，Xu等报道了沉默热休克蛋白27通过下

调细胞周期蛋白G1来提高非小细胞肺癌细胞的放

射敏感度[21]。所以cyclin G1高表达可能与放疗耐

受有关，并进一步影响放疗疗效。本研究中发现

在肝癌组织中cyclin G1的表达显著高于癌旁组织，

在接受放疗的患者中cyclin G1高表达组的1、2和3
年总生存率及无进展生存率明显低于cyclin G1低

表达组，多因素分析显示cyclin G1是无进展生存

期的独立不良预后因子。

本文回顾性分析cyclin G1在肝癌放疗患者中预

后价值，结果提示cyclin G1高表达是肝癌放疗患者

的不良预后因素。考虑到本研究是回顾性分析，

仍存在一些问题，本研究中所涉及的病例均接受

了综合治疗，如TACE及索拉非尼等，临床病理特

征分析显示两组患者之间所接受的综合治疗方法

无统计学差异，所以一定程度上可以间接反映出

cyclin G1在肝癌放疗患者的预后价值。cyclin G1在

肝癌放疗中的预测价值，需要前瞻性研究进一步

证实。
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表3  肝癌放疗患者临床特征与总生存率及无进展生存率相
关性的多因素分析
Table 3  Multivariate analysis of correlation between 
clinical characteristics and OS and PFS of HCC patients 
treated with radiotherapy
Clinical
 characteristics

OS PFS
HR(95%CI) P HR(95%CI) P

Portal vein
 tumor embolus 1.87(0.64-5.43) 0.25 2.08(0.80-543) 0.134

clinical stage 1.62(0.46-5.62) 0.45 1.23(0.43-3.56) 0.702
AFP 1.34(0.64-2.81) 0.43 1.08(0.57-2.06) 0.817
cyclin G1 1.41(0.73-2.71) 0.31 2.10(1.16-3.79) 0.014
Sorafenib 0.28(0.14-0.57) 0.00 0.38(0.21-69) 0.002
TACE 0.28(0.14-0.54) 0.00 0.40(0.23-0.72) 0.002

表2  肝癌放疗患者临床特征与总生存率及无进展生存率相关性的单因素分析
Table 2  Univariate analysis of correlation between clinical characteristics and OS, PFS of HCC patients treated with 
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