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Abstract Objective To evaluate the safety and effectively of transfusion plan guided by POTTS in gynecological
patients with Hb level ranged from 60 to 100 g /L． Methods 114 gynecological patients with perioperative Hb level
ranged from 60 to 100 g /L were randomly divided into POTTS group ( n = 57) and control group ( n = 57) ． Patients
in POTTS group received transfusion under the guidance of POTTS． Patients in control group received transfusion
according to doctor＇s experience． The proportion of injecting ＲBCs，the amount of ＲBCs，the incidence of serious
complications and mortality，ICU occupancy rate，postoperative Hb recovery，incision healing，hospitalization time，

blood transfusion related costs and costs of hospitalization were observed and compared． Ｒesults The transfusion
rate and volume in POTTS group were significantly lower than the control group ( P ＜ 0. 01) ． Neither severe com-
plications nor any mortality were found in each group． The transfusion costs in POTTS group were significantly less
than the control group ( P ＜ 0. 01) ． Two groups had no postoperative ICU admission; the postoperative Hb recovery，

incision healing，hospitalization time and costs of hospitalization in two groups were not statistically significant．
Conclusion POTTS could be safety and effectively used in gynecological patients with Hb level ranged from 60 to
100 g /L，also effectively save the blood，reduce the costs of blood transfusion，not increase perioperative mortality
and the incidence of various complications．
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CD90 和 CXCＲ4 在肝癌中的表达及其与术后早期复发的关系
马 杰1，盛治勇2，许戈良1，刘文斌1，潘婷婷1，姚启杨1，李建生1，

马金良1，荚卫东1，葛勇胜1，余继海1，张传海1，任维华1，徐治军1

摘要 目的 研究白细胞分化抗原 90 ( CD90 ) 和趋化因子

受体 4( CXCＲ4) 在肝细胞癌组织中的表达及其与术后早期

复发的关系。方法 采用免疫组化法检测 140 例肝癌组织

标本中 CD90 和 CXCＲ4 蛋白的表达情况，并分析二者之间

的关系及其与肝癌术后早期复发间的关系。结果 肝癌组

织标 本 中 CD90 阳 性 表 达 率 和 CXCＲ4 高 表 达 率 分 别 为

80. 71%和 61. 43% ; CD90 和 CXCＲ4 在肝癌中的表达均与肿

瘤的大小、结节数、血管侵犯和 TNM 分期相关( P ＜ 0. 05 ) ，

而与年龄、性别、甲胎蛋白( AFP) 和肝硬化均无关; CD90 与
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HBsAg 状态和肿瘤分化程度相关( P ＜ 0. 05 ) ，而 CXCＲ4 与

肿瘤包膜相关。CD90 阳性表达和 CXCＲ4 高表达呈正相关

性( r = 0. 394，P ＜ 0. 001) 。单因素分析结果表明，肝癌早期

复发与肿瘤大小、结节数、血管侵犯、TNM 分期、CD90 和 CX-
CＲ4 蛋白的表达程度均相关( P ＜ 0. 05 ) ，而与患者的年龄、

性别、HBsAg 状态、AFP、肝硬化、肿瘤分化程度和包膜无关。

多因素分析表明，血管侵犯、CD90 蛋白阳性表达和 CXCＲ4

高表达是肝癌早期复发的独立危险因素。受试者工作特征

( ＲOC) 曲线结果提示，CD90 和 CXCＲ4 能预测肝细胞癌患者

的早 期 复 发，ＲOC 曲 线 下 面 积 ( AUC ) 分 别 为 0. 648 和

0. 657。结论 CD90 阳性表达和 CXCＲ4 高表达与肝细胞癌

术后早期复发有关，并可以作为肝细胞癌早期复发的独立预

后因素。

关键词 癌; 肝细胞; 抗原，Thy-1; 趋化因子受体 4; 复发

中图分类号 Ｒ 735. 7

文献标志码 A 文章编号 1000 － 1492( 2016) 01 － 0129 － 05

肝细胞癌( 简称“肝癌”) 是富含血管的恶性肿
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瘤，且具有侵袭血管的特点［1］。目前，外科手术仍

然是肝癌的一线治疗手段，但是术后高的复发率仍

是影响患者长期生存的关键［2］。肝癌干细胞被认

为是肝癌发生、发展、转移和复发的根源之一［3］。
研究［4］表明，白细胞分化抗原 90 ( cluster of differen-
tiation 90，CD90) 是肝癌干细胞标记分子，且其标记

的肝癌细胞表现出内皮细胞的特性，并与肝癌的术

后复发 密 切 相 关。趋 化 因 子 受 体 4 ( C-X-C motif
chemokine receptor 4，CXCＲ4) 是目前备受关注的趋

化因子受体，在肝癌组织表达上调，与肝癌的进展有

关［5］。该研究采用免疫组化法检测 CD90 和 CXCＲ4
蛋白在肝癌组织中的表达，并探讨了二者表达的关

系及其与肝癌早期复发的关系。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 选取 2009 年 1 月 ～ 2013 年 2 月于

安徽医科大学附属省立医院肝脏外科首次行手术切

除的肝癌组织标本 140 例，术后均经病理检查证实，

临床病历资料完整。术前均未行放疗、化疗和介入

等相关辅助治疗。男 107 例，女 33 例，年龄 21 ～ 78
( 51. 7 ± 12. 4) 岁。术前肝功能评分均为 Child-Pugh
A 级。术后随访: 采用门诊复查和定期电话回访进

行，术后 1 年内每 2 ～ 3 个月复查 1 次，以后每 3 ～ 6
个月复查 1 次，每次常规行甲胎蛋白、腹部 B 超和

胸片检查复发情况，必要时行 CT、MＲI 或 PET-CT
检查，随访截止到 2015 年 4 月。
1． 2 主要试剂 兔抗人 CD90 和 CXCＲ4 单克隆抗

体购自美国 Abcam 公司。SP 免疫组织化学染色试

剂盒 PV-6000、浓缩型 DAB 显色试剂盒、乙二胺四

乙酸( EDTA) 抗原修复液均购自北京中杉金桥生物

技术公司。
1． 3 免疫组化检测 所有常规石蜡包埋的组织，制

成 4 μm 厚连续切片，分别行 HE 和免疫组化染色，

按照试剂盒说明书进行染色，最后在光学显微镜下

观察显色情况。
1． 4 临床病理指标 肿瘤早期复发认为是术后 2
年内复查发现肝内复发或肝外转移灶，非早期复发

为术后 2 年内未出现肝内复发或肝外转移灶［6］。肿

瘤直径选取肿瘤最大径; 多结节认为一个结节伴肉

眼可见的子灶或两个以上的结节; 血管侵犯是指显

微镜下血管内有肿瘤组织与血管内膜相连或充满管

腔; 肿瘤包膜是指在肉眼下瘤体切面肿瘤组织与周

围组织有清晰的分界，肿瘤压迫周围组织形成纤维

包膜，而无包膜指瘤体与周围组织界限不清; 肝癌分

化程度是依据埃德蒙森 － 斯坦纳( Edmondson-stein)

分级而定; 肝癌分期按 2010 版国际抗癌联盟 /美国

肿瘤联合会修订的原发性肝癌 TNM 分期标准。
1． 5 结果判断 CD90 主要定位于内皮细胞，以出

现粗细不等的棕黄色细颗粒为阳性细胞。CXCＲ4
主要定位于肿瘤细胞的质膜，以质膜出现棕黄色为

阳性细胞。显微镜下双盲法阅片，高倍镜( × 400 )

下随机选取 10 个视野，计数每个视野 100 个细胞中

的阳性细胞数。CD90 阳性细胞数占癌细胞数的

5%以上为阳性，阳性细胞数少于癌细胞总数的 5%
或全部不着色为阴性［4］。CXCＲ4 阳性细胞数占癌

细胞数的 20%以上为高表达，阳性细胞数少于癌细

胞总数的 20%为低表达［7］。
1． 6 统计学处理 使用 SPSS 16． 0 软件进行分析。
计数资料采用 χ2 检验，相关分析采用在 χ2 检验的

基础上计算 Pearson 列联系数，多因素分析采用 Cox
回归分析模型。

2 结果

2． 1 CD90 在肝癌组织中的表达 CD90 主要定位

于内皮细胞，阴性细胞不着色，细胞核呈紫蓝色。见

图 1。140 例 肝 癌 组 织 中 CD90 阳 性 表 达 率 为

80. 71% ( 113 /140) 。CD90 的表达与肝癌临床病理

指标的关系见表 1。CD90 阳性表达在有乙肝病史、
肿瘤 ＞ 5 cm、多结节、微血管受侵犯、肿瘤分化程度

Ⅲ /Ⅳ级、TNM 分期Ⅲ /Ⅳ期的患者高于无乙肝病

史、肿瘤≤5 cm、单结节、血管未受侵犯、肿瘤分化程

度Ⅰ /Ⅱ级、TNM 分 期Ⅰ /Ⅱ期 患 者 ( P ＜ 0. 05 ) 。
CD90 的表达与患者的年龄、性别、AFP 水平、肝硬化

图 1 肝癌组织 CD90 和 CXCＲ4 的表达 SP × 400

A: CD90 阳性表达; B: CXCＲ4 高表达; C: CD90 阴性表达; D: CX-

CＲ4 低表达
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有无以及包膜是否完整无关。
2． 2 CXCＲ4 在肝癌组织中的表达 CXCＲ4 主要

在肝癌细胞的质膜上表达，阴性细胞不着色。见图

1。140 例 肝 癌 组 织 中 CXCＲ4 阳 性 表 达 率 为

61. 43% ( 86 /140) 。CXCＲ4 的表达与肝癌临床病

理指标的关系见表 1。CXCＲ4 高表达在肿瘤 ＞ 5
cm、多结节、血管受侵犯、包膜不完整、TNM 分期Ⅲ /
Ⅳ期患者高于肿瘤≤5 cm、单结节、血管未受侵犯、
包膜完整、TNM 分期Ⅰ /Ⅱ期患者( P ＜ 0. 05 ) 。CX-
CＲ4 的表达与患者的年龄、性别、AFP 水平高低、肝
硬化有无和肿瘤分化程度无关。

表 1 肝癌临床病理指标与 CD90 和 CXCＲ4 的关系( n)

临床指标 n
CD90

阳性 阴性
χ2 值 P 值

CXCＲ4
高表达 低表达

χ2 值 P 值

年龄( 岁)

≤50 61 47 14 0． 933 0． 334 41 20 1． 527 0． 217
＞ 50 79 66 13 45 34

性别

女 33 24 9 2． 465 0． 116 18 15 0． 279 0． 597
男 107 99 18 58 39

HBsAg
阴性 31 21 10 4． 304 0． 038 15 16 2． 858 0． 091
阳性 109 92 17 71 38

AFP( ng /ml)
≤10 53 40 13 1． 506 0． 220 31 22 0． 311 0． 577
＞ 10 87 73 14 55 32

肝硬化

无 14 9 5 2． 687 0． 101 78 48 0． 121 0． 728
有 126 104 22 8 6

肿瘤大小( cm)

≤5 55 39 16 5． 595 0． 018 27 28 5． 820 0． 016
＞ 5 85 74 11 59 26

结节数

单个 88 64 24 9． 709 0． 002 63 25 10． 327 0． 001
多个 52 49 3 23 29

血管侵犯

无 44 26 18 19． 274 0． 000 17 27 14． 068 0． 000
有 96 87 9 69 27

包膜

完整 46 34 12 2． 036 0． 154 34 12 4． 507 0． 034
不完整 94 79 15 52 42

肿瘤分化程度

Ⅰ /Ⅱ 84 76 8 12． 856 0． 000 55 29 1． 452 0． 228
Ⅲ /Ⅳ 56 37 19 31 25

TNM 分期

Ⅰ /Ⅱ 54 34 20 17． 795 0． 000 23 31 7． 495 0． 006
Ⅲ /Ⅳ 86 79 7 63 23

2． 3 CD90 和 CXCＲ4 在肝癌组织中表达的相关性

CD90 与 CXCＲ4 共同表达阳性者 80 例，共同表达

阴性者 21 例。113 例 CD90 表达阳性病例中，CX-
CＲ4 高表达者 80 例( 70. 80% ) ，27 例 CD90 表达阴

性病例中，CXCＲ4 高表达者 6 例( 22. 22% ) ，经 χ2

检验 ( χ2 = 21. 702 ) 计 算 Pearson 相 关 分 析 检 验，

CD90 阳性表达与 CXCＲ4 高表达在肝癌组织中表达

呈正相关性( r = 0. 394，P ＜ 0. 001) 。
2． 4 CD90、CXCＲ4 与肝癌早期复发的关系 140
例 肝 癌 患 者 早 期 复 发 85 例，早 期 复 发 率 为

60. 71%。CD90 阳性表达者早期复发率为 70. 80%
( 80 /113) ，阴性表达者早期复发率 18. 52% ( 5 /27) ，

CD90 阳性表达者的早期复发率高于阴性表达者，差

异有统计学意义( χ2 = 24. 970，P ＜ 0. 001 ) ; CXCＲ4
高表达者早期复发率为 75. 58% ( 65 /86) ，低表达者

早期复发率 37. 04% ( 20 /54 ) ，CXCＲ4 高表达者的

早期复发率高于低表达者，差异有统计学意义( χ2

= 20. 661，P ＜ 0. 001) 。见表 2。

表 2 肝癌患者临床病理指标与早期复发的关系( n)

临床指标 n
复发

早期 非早期
χ2 值 P 值

年龄( 岁)

≤50 61 36 25
0． 131 0． 718＞ 50 79 49 30

性别
女 33 16 17

2． 707 0． 100
男 107 69 38

HBsAg
阴性 31 21 10

0． 824 0． 364
阳性 109 64 45

AFP( ng /ml)
≤10 53 33 20

1． 644 0． 200＞ 10 87 52 35
肝硬化

无 14 9 5
0． 083 0． 773

有 126 76 50
肿瘤大小( cm)
≤5 55 26 29

6． 862 0． 009＞ 5 85 59 26
结节数( 个)

单结节 88 45 43
9． 112 0． 003

多结节 52 40 12
血管侵犯

无 44 14 33
28． 372 0． 000

有 96 71 22
包膜

完整 46 25 21
1． 164 0． 281

不完整 94 60 34
肿瘤分化程度
Ⅰ /Ⅱ 84 49 35

0． 499 0． 480
Ⅲ /Ⅳ 56 36 20

TNM 分期
Ⅰ /Ⅱ 54 21 33

16． 304 0． 000
Ⅲ /Ⅳ 86 64 22

CD90
阴性 27 5 22

24． 970 0． 000
阳性 113 80 33

CXCＲ4
低表达 54 20 34

20． 661 0． 000
高表达 86 65 21
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单因素分析结果表明，肝癌患者的早期复发与

肿瘤的大小、结节是否数个、血管是否受侵犯、TNM
分期、CD90 和 CXCＲ4 蛋白的表达程度均相关( P ＜
0. 05) ，但与患者的年龄、性别、HBsAg 状态、AFP 水

平、肝硬化、肿瘤分化程度和包膜是否完整无关。多

因素分析显示，血管侵犯［相对危险度( relative risk，

ＲＲ) = 2. 210，95% 可 信 区 间 ( confidence interval，
CI) : 1. 506 ～ 3. 245，P ＜ 0. 001］、CXCＲ4 蛋白表达

( ＲＲ = 1. 909，95% CI: 1. 268 ～ 2. 873，P = 0. 002 ) 和

CD90 蛋 白 表 达 ( ＲＲ = 6. 191，95% CI: 3. 124 ～
12. 269，P ＜ 0. 001 ) 是影响肝癌患者早期复发的独

立危险因素。见表 3。

表 3 多因素分析影响肝癌患者预后的因素

因素 回归系数 标准误 P 值 ＲＲ 95% CI
血管侵犯 0． 793 0． 196 0． 000 2． 210 1． 506 ～ 3． 245
CD90 1． 823 0． 349 0． 000 6． 191 3． 124 ～ 12． 269
CXCＲ4 0． 646 0． 209 0． 002 1． 909 1． 268 ～ 2． 873

2． 5 CD90 和 CXCＲ4 预测肝癌早期复发的能力

受试者工作特征( ＲOC) 曲线结果显示，CD90［ＲOC
曲线 下 面 积 ( area under the curve，AUC ) : 0. 648，

95% CI: 0. 567 ～ 0. 729，P ＜ 0. 001］和 CXCＲ4 ( AUC
=0. 657，95% CI: 0. 578 ～ 0. 736，P ＜ 0. 001 ) 能预测

肝癌的早期复发。见图 2。

图 2 CD90 和 CXCＲ4 蛋白表达预测肝癌早期复发的 ＲOC 曲线

3 讨论

目前，肝癌早期复发的机制尚不完全清楚，其主

要原因在于肿瘤的自身因素。肝癌早期复发可能是

由于术前肿瘤细胞已离开原发部位或手术操作( 如

肿瘤接触分离和间断性肝门阻断等) 导致肉眼无法

识别的转移。一般认为，众多的肿瘤细胞可以进入

血液循环，但仅极少数具有干细胞特性的“种子”能

逃离免疫监视等而幸存，最终迁移到合适的“土壤”
环境而生存，导致肿瘤的治疗后复发。

CD90 是一种细胞黏附分子免疫球蛋白，在肝脏

的发育过程中表达于卵原细胞，但在成人肝脏中极

少表达。在黑色素瘤中，CD90 是微血管内皮细胞活

化的标志，参与肿瘤新生血管的形成。本研究显示，

CD90 标记的细胞在肝癌组织中不仅具有高的阳性

表达率，而且也表现出微血管内皮细胞的形态特征，

这与相关研究［4］结果一致，且 CD90 标记的这群细

胞具有肿瘤干细胞的特性已被证实。这一结果的原

因可能是: 一方面，CD90 标记细胞具有间充质细胞

的高侵袭转移能力，表现出肿瘤干细胞的特性，与肿

瘤的转移复发密切相关［8］; 另一方面，CD90 标记的

细胞具有形成新生血管能力，表现为血管内皮细胞

的特 性，与 肿 瘤 的 快 速 生 长 有 关［9］。在 肝 癌 中，

CD90 标记的细胞不仅存在于人肝癌细胞系和肝癌

组织，而且也存在于循环的外周血［4］。目前，单纯

的外科手术仅去除了肝癌病灶，但不能根除已进入

血液循环中的肿瘤干细胞，这为肝癌的复发创造了

条件。本研究显示，CD90 在肝癌组织中的阳性表达

与肝癌的早期复发有关，与文献［10］报道相符。
趋化因子及其受体的基本功能是趋化特定的细

胞到特定的组织器官，其介导的细胞运动是肿瘤细

胞定向迁移的关键环节，在肿瘤发生、侵袭和转移的

过程中发挥重要作用。有研究［7］显示，CXCＲ4 在肝

癌组织中高表达，且其配体 SDF-1 在肝癌病灶周围

组织中高表达，这为肿瘤细胞的定向迁移创造了条

件，与肝癌的术后转移复发有关。本研究显示，CX-
CＲ4 高表达与 CD90 阳性表达存在正相关。CXCＲ4
在 CD90 标记的肝癌干细胞高表达［4］，最近有研究

者从肝癌细胞系 HepG2 中分离出了少量的共表达

CD90 和 CXCＲ4 的肝癌细胞［11］，并证明其不仅具有

肿瘤干细胞的成瘤特性，而且表现出较强的转移能

力。这从一个新的角度解释了肝癌的复发，但其机

制仍待于深入研究。
综上所述，CD90 和 CXCＲ4 蛋白的表达与肝癌

的早期复发有关，且可作为肝癌早期复发的独立预

后因素。肝癌早期复发对患者的预后具有显著的影

响，早发现肝癌术后复发是当前肝癌研究的重点。
发现肝癌术后复发能尽可能早地采取针对性的防治

措施和提高患者的总体疗效。因此，寻找预示肝癌
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早期复发的标志具有重要的临床意义。
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Expressions of CD90 and CXCＲ4 are associated with early
recurrence after resection of hepatocellular carcinoma

Ma Jie1，Sheng Zhiyong2，Xu Geliang1，et al
( 1Dept of Hepatic Surgery，The Affiliated Provincial Hospital of Anhui Medical University，

Anhui Province Key Laboratory of Hepatopancreatobiliary Surgery，Hefei 230001;
2Graduate School of University of Science and Technology of China，Hefei 230026)

Abstract Objective To study expressions of CD90 ( Thy-1) and C-X-C motif chemokine receptor 4 ( CXCＲ4) in
hepatocellular carcinoma ( HCC) ，and its relationship with early recurrence after resection of HCC． Methods A
total of 140 HCC tissue specimens were used for immunohistochemical staining of CD90 and CXCＲ4 expressions，
and the correlation between the two proteins and early recurrence was also analyzed． Ｒesults The positive expres-
sions rate of CD90 was 80. 71% and the over-expressions rate of CXCＲ4 was 61. 43% in HCC tissue specimens．
The expressions of CD90 and CXCＲ4 were correlated with tumor size，the number of tumor nodes，vascular inva-
sion，and TNM stage ( P ＜ 0. 05) ． CD90 expressions was correlated with HbsAg status and the tumor differentiation
degree in HCC tissue( P ＜ 0. 05) ，and CXCＲ4 expressions was correlated with tumor capsule( P ＜ 0. 05) ． The ex-
pressions of CD90 and CXCＲ4 were not correlated with age，sex，liver cirrhosis，and tumor capsule． There was
significant positive correlation between CD90 and CXCＲ4 ( r = 0. 394，P ＜ 0. 001) ． Univariate analysis showed that
the early recurrence of HCC was correlated with tumor size，the number of tumor nodes，vascular invasion，TNM
stage，and the expressions of CD90 and CXCＲ4 ( P ＜ 0. 05) ，but not significantly correlated with age，sex，HbsAg
status，AFP，liver cirrhosis，tumor differentiation degree and tumor capsule． Multivariate analysis showed that the
vascular invasion and expressions of the two proteins，CD90 and CXCＲ4，were independent risk factors for early re-
currence after resection of HCC． The results of receiver operating characteristic ( ＲOC) curve showed that expres-
sions of CD90 and CXCＲ4 might be the most important factors predicting the early recurrence of HCC after resec-
tion，and the areas under curve ( AUC) were 0． 648 and 0． 657 respectively． Conclusion The expressionss of
CD90 and CXCＲ4 are related to the early recurrence of HCC after resection，and both can be used as indeendent-
prognosis factors for the early relapse with HCC．
Key words carcinoma; hepatocellular; antigen; Thy-1; chemokine receptor-4; recurrence
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