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　　［摘要］　背景与目的：精氨酸酶-1(arginase-1，Arg-1)是肝脏鸟氨酸循环的催化酶，研究表明Arg-1表

达改变显著影响细胞代谢和生长状态。本研究旨在探讨Arg-1在肝细胞癌(hepatocellular carcinoma，HCC)

组织中的表达，分析Arg-1与HCC临床病理指标之间的相关性。方法：采用逆转录-聚合酶链式反应(reverse 

transcriptase-polymerase chain reaction，RT-PCR)、蛋白印迹法(Western blot)检测31例HCC及癌旁肝

组织、12例正常肝组织中Arg-1 mRNA及蛋白表达水平。采用组织芯片结合免疫组织化学法检测Arg-1在158

例HCC及癌旁组织中的表达，结合临床病理资料统计分析。结果：Arg-1 mRNA和蛋白表达水平在HCC组织中

明显低于癌旁和正常肝组织(F=57.83、160.89，P均<0.01)，且与HCC的分化程度相关(F=10.41、30.03，P
均<0.01)。Arg-1蛋白阳性定位于细胞质及部分细胞核；Arg-1在HCC组织、癌旁组织、正常肝组织中阳性表

达率分别为88%、98.7%和100%，HCC组织中Arg-1蛋白表达明显低于癌旁(χ2=14.7416，P<0.01)及正常肝

组织(χ2=4.1415，P<0.05)。Arg-1表达与HCC分化程度、血管侵犯、术后复发有关(χ2=22.8459、10.2639、

10.6368，P均<0.05)，而与HCC患者年龄、性别、HBsAg感染、血清AFP水平、有无肝硬化、肿瘤直径、肿瘤个

数均无关。结论：HCC中Arg-1表达降低，并与HCC分化、转移及复发呈显著相关，提示Arg-1对HCC发生、进展

发挥负性调控作用，检测HCC中Arg-1可作为评估患者预后的参考指标。
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　　［Abstract］ Background and purpose: Arginase-1 (Arg-1) is an enzyme involved in the urea cycle. 
Research has shown that changed expression of Arg-1 plays an important role in the cellular metabolism and growth. 
The purpose of this research was to investigate the expression of Arg-1 in hepatocellular carcinoma (HCC) and to 
analyze its correlation with clinicopathological features. Methods: The expression of Arg-1 protein and mRNA in 
31 samples of HCC, paracancerous liver tissues and 12 samples of normal liver was detected by Western blot and 
reverse transcription-polymerase chain reaction (RT-PCR). The expression profiles of Arg-1 at protein level in 158 
samples of HCC and paracancerous liver tissues were detected with high-throughput tissue microarray technique 
and immunohistochemistry. The relationships between Arg-1 expression and clinicopathological features were also 
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　　肝细胞癌(hepatocellular carcinoma，HCC)
是世界范围内最常见的恶性肿瘤之一，而我

国HCC的发病率明显高于世界平均水平。深

入研究HCC患者蛋白质谱的变化对揭示其发

生、发展规律和致病机制具有重要意义。精氨

酸酶(arginase，Arg)是肝脏鸟氨酸循环中的一

个催化酶，Arg有两个同工酶，分别为Arg-1和

Arg-2。Arg-1在肝脏中有较高的活性，也称为

“肝型Arg”［1-2］。本研究应用逆转录-聚合酶

链式反应(reverse transcriptase-polymerase chain 
reaction，RT-PCR)、蛋白印迹法(Western blot)和
免疫组织化学技术检测Arg-1在HCC及癌旁肝组

织中的表达情况，探讨其与HCC临床病理学特

征间的关系，以进一步认识其临床意义。

1　资料和方法

1.1　临床资料

　　选取南通大学附属南通第三医院2005年1月

—2011年12月经手术切除的HCC患者158例；

均经患者知情同意，并通过医院伦理委员会批

准。所有患者术前均未接受放疗、化疗或生物

等治疗，手术标本诊断均经病理检查证实。同

时切取距肿瘤2~3 cm的癌旁肝组织。正常对照

组为肝移植供体标本19例，肝血管瘤10例、肝

外伤2例，共31例正常肝标本。组织常规4%甲

醛溶液固定、石蜡包埋以及4 μm切片、HE染色

用于组织学观察，确定HCC分级。取上述158例

HCC患者中31例的癌组织及相应癌旁肝组织新

鲜标本，和10例肝血管瘤及2例肝外伤患者手术

切除的正常肝组织，液氮冻存备用。本组HCC
病例年龄19~81岁，平均年龄52.9岁；其中男性

133例，女性25例。有详细的临床资料，包括血

清AFP水平、HBsAg检测结果和病理检查相关

结果。术后随访本组HCC患者至2012年10月，

158例患者中共132例成功随访，随访时间为10

个月~6年，随访频率1次/2~3个月，其中67例术

后复发，65例无复发；随访方法采用门诊复诊

和电话随访；随访内容包括一般情况、AFP、

肝脏B超或CT等。HCC复发的诊断标准为：B超

或CT发现肝脏实性占位，并参考同期AFP检测 

水平。

1.2　主要试剂

　　TRIzol试剂盒购自美国Invitrogen公司，逆

转录试剂盒、RT-PCR试剂盒购自日本TaKaRa
公司，Arg-1、3-磷酸甘油醛脱氢酶(GAPDH)引
物由美国Invitrogen公司合成，兔抗人Arg-1多克

隆抗体购自Santa Cruz公司，小鼠β-actin单克隆

抗体购自美国Sigma公司，辣根过氧化物酶标记

二抗及免疫组化试剂盒购自丹麦Dako公司。

1.3　方法

1.3.1　总RNA制备及逆转录

　　按TRIzol说明书抽提肝组织总RNA。按每

50 mg组织加入1 mL TRIzol进行抽提。紫外分光

光度仪测定RNA浓度并将所有样本浓度调整为 

1 μg/μL，立即进行逆转录反应。每个样本取 

analyzed. Results: The expression of Arg-1 mRNA and protein was significantly decreased in HCC compared with 
the paracancerous liver tissues and normal liver tissues (F=57.83, 160.89; all P<0.01). The expression of Arg-1 in 
HCC was related to differentiation degree (F=10.41, 30.03; all P<0.01). And with tumor differentiation decreased, 
the expression level down-regulated. Immunohistochemistry revealed that Arg-1 protein was mainly located in the 
cytoplasm and nuclear. The expression rates of Arg-1 were 88%, 98.7% and 100% in HCC, paracancerous tissues and 
normal liver tissues, respectively. Statistical analysis revealed that Arg-1 protein staining rate was significantly lower in 
tumor tissues than that in paracancerous tissues (χ2=14.7416, P<0.01) and normal liver tissues (χ2=4.1415, P<0.05). The 
Arg-1 expression was correlated with differentiation degree of HCC, vascular invasion and recurrence after operation 
(χ2=22.8459, 10.2639, 10.6368 respectively; all P<0.05), but not correlated with age, gender, the hepatitis B virus, the 
level of serum AFP, liver cirrhosis, diameter of tumor and tumor number. Conclusion: The expression level of Arg-1 is 
much lower in HCC than that in the paracancerous liver and normal liver. Moreover, Arg-1 expression level is closely 
related to tumor differentiation degree, metastasis and relapse. These data demonstrate that Arg-1 may play a negative 
role in the development of HCC.
  　［Key words］ Arginase 1; Hepatocellular carcinoma; Expression; Clinical significance
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1 μL作逆转录模板合成cDNA。逆转录反应条

件：37 ℃ 15 min，85 ℃ 5 s。合成好的cDNA置

于-20 ℃保存备用。

1.3.2　RT-PCR

　　Arg-1上、下游引物5’-AGGGTCCACCC 
T G A T C T T G G A G T - 3 ’ 和 5 ’ - G G A G A 
AT C C T G G C A C AT C G G G A - 3 ’ ， 产 物 长 度 

1 5 3  b p ； G A P D H 上 下 游 引 物 5 ’ - C C A 
T T T G C A G T G G C A A A G - 3 ’ ， 5 ’ - C A C C C 
CATTTGATGTTAGTG-3’，产物长度202 bp，

按TaKaRa试剂盒说明进行，反应条件：94 ℃ 

5 min；94 ℃ 45 s，58 ℃ 45 s，72 ℃ 45 s，共30
个循环；72 ℃ 10 min。每个样本设3复孔。对

反应产物进行2%琼脂糖凝胶电泳。取5 μL PCR 

扩增产物加入2.5%核酸染料琼脂糖凝胶中，以

80 V/cm电压电泳50 min，在紫外线下可见相应

长度的目的基因和内参的扩增条带，将电泳结

果直接置于凝胶分析系统中对条带进行分析。

1.3.3　Western blot分析检测

　　在新鲜HCC组织及相应癌旁肝组织和正

常肝组织中加入蛋白裂解液，冰浴匀浆，4 ℃

离心，12 000×g离心20 min，取上清液，测定

蛋白含量。分别取蛋白样品各40 μg，加入4×
十二烷基硫酸钠(sodium dodecyl sulfate，SDS)
上样缓冲液，于沸水中加热5 min，行SDS-聚

丙烯酰胺凝胶电泳，电泳结束后，进行湿式电

转移。转移后的聚偏二氟乙烯(polyvinylidene 
difluoride，PVDF)膜，用含10%脱脂奶粉的三羟

甲基胺基甲烷-盐酸盐缓冲液(trisaminomethane-
hydrochloric acid buffer saline and Tween，TBST)
室温包被2 h，第一抗体室温温育1 h后，4 ℃
过夜。TBST漂洗5 min×5次，第二抗体室温温

育2 h，TBST漂洗5 min×5次，化学发光试剂

(electrochemiluminescence，ECL)发光，显影，

定影。吸光度(A)值测定用密度扫描仪(ZEISS全

自动图像分析仪)测定目的条带及β-actin的A值，

以(A×S)/(a×s) (S和s分别表示条带的面积)定义

为Arg-1的A相对值。本实验重复3次。

1.3.4　组织芯片的制备 

　　组织芯片由南通大学医学院病理学系制

作，主要步骤为：复阅所有HCC病例的HE切

片，并在HE切片及原蜡块上标记所需组织的

正确部位。将莱卡石蜡与蜂蜡按照2∶1比例混

合，制成3.5 cm×2.2 cm×1.0 cm大小的空白蜡

块。在该蜡块1.8 cm×1.2 cm范围内设计10×8
点组织列阵，用组织芯片仪打孔制成模块。用

组织芯片仪直径1.6 mm的吸针从供体蜡块取组

织，按照预先设计的排列顺序定位装载在受体

蜡块中，并设置复点。

1.3.5　免疫组织化学检测及结果判定

　　所有标本经10%中性甲醛溶液固定后常规

组织处理，4 μm厚连续切片，分别行HE和免

疫组化染色。其中免疫组化染色参照试剂盒

说明书进行。PBS 液代替一抗作阴性对照，已

知阳性的组织作阳性对照。免疫组化染色结果

由两位病理科医师在不参考临床病理资料的情

况下进行评定，实验均设阳性和阴性对照。每

例随机观察5个高倍视野(×400)，每个高倍视

野计数200个瘤细胞。综合阳性细胞染色强度

和阳性细胞所占百分比进行评分。将染色强度

分为4级：无色0分，淡黄色1分，棕黄色2分，

棕褐色3分；阳性细胞所占的百分比：<5% 0

分，5%~25% 1分，25%~50% 2分，50%~75% 

3分，>75% 4分；同时，两者相乘再相加后取

平均值，分为4个等级：阴性(-)：0~1；弱阳性

(+)：2~4；中度阳性(++)：5~8；强阳性(+++)：
9~12。

1.4　统计学处理

　　应用SPSS 15.0统计软件分析处理数据，计

量资料用x±s表示，组间比较采用t检验。采用χ2

检验分析免疫组织化学结果，各组之间比较采

用Spearman秩相关分析，率的比较采用Fisher确
切概率法。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　Arg-1 mRNA在正常肝组织、癌旁组织及

HCC组织中的表达水平

　　Arg-1 mRNA在正常肝组织、癌旁组织、

HCC中均有一定的表达。在正常肝组织、癌旁
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组织中Arg-1 mRNA表达水平较高，在HCC组

织中表达较弱，且随HCC的分化程度的降低，

其表达量随之降低(图1)。统计学分析显示，正

常肝组织中Arg-1的相对表达量为1.52±0.35；

癌旁肝组织中相对表达量为1.03±0.34，HCC
组织中相对表达量(高、中、低分化3组的平均 

值)为0.41±0.31，HCC组织中Arg-1 mRNA表达

水平明显低于正常肝组织和癌旁组织，差异

有统计学意义(P均<0.01)。HCC组织中Arg-1 
mRNA的表达水平分别为：高分化HCC组织中

的相对表达量0.70±0.25，中分化HCC中的相对

表达量为0.41±0.30，低分化HCC中的相对表达

量为0.18±0.15，不同分化程度的HCC中Arg-1 

mRNA表达水平差异有统计学意义(P<0.01)。

2.2　Arg-1蛋白在正常肝组织、癌旁组织及

HCC组织中的表达水平

　　Arg-1蛋白在正常肝组织、癌旁组织及HCC

组织中均有表达(图2)。Arg-1蛋白在正常肝组

织中表达量为2.11±0.26；HCC组织(高、中、

低分化3组的平均值)为0.61±0.31，癌旁组织为

1.61±0.26。HCC组织中Arg-1蛋白表达水平明

显低于正常肝组织和癌旁组织，差异有统计学

意义(P均<0.01)。HCC组织中Arg-1蛋白的表达

水平分别为：高分化HCC为0.97±0.21；中分化

HCC为0.64±0.21；低分化HCC为0.33±0.11，不

同分化程度的HCC中Arg-1蛋白表达水平差异有

统计学意义(P<0.01)。

图 1　RT-PCR分析Arg-1 mRNA在正常肝组织、癌旁组织及

HCC中的表达

Fig. 1    RT-PCR analysis of Arg-1 mRNA expression in normal 

liver tissues, paracancerous liver tissues and HCC tissues

 A: RT-PCR analysis of Arg-1 and GAPDH; B: The bar chart 
demonstrates the ratio of Arg-1 to GAPDH. *: P<0.01, HCC 
tissues compared with paracancerous liver tissues; #: P<0.01, 
HCC tissues compared with normal liver tissues. N: Normal 
liver tissues; PLT: Paracancerous liver tissues; W-HCC: Well-
differentiated hepatocellular carcinoma; M-HCC: Moderately-
differentiated hepatocellular carcinoma; P-HCC: Poorly-differentiated 
hepatocellular carcinoma.

图 2　Westen blot分析Arg-1蛋白在正常肝组织、癌旁组织及

HCC中的表达

Fig. 2    Western blot analysis of Arg-1 protein expression in 

normal liver tissues, paracancerous liver tissues and HCC tissues

 A: Western blot analysis of Arg-1 and β-actin; B: The bar chart 
demonstrates the ratio of Arg-1 to β-actin. *: P<0.01, HCC tissues 
compared with paracancerous liver tissues; #: P<0.01, HCC tissues 
compared with normal liver tissues. N: Normal liver tissues; 
PLT: Paracancerous liver tissues; W-HCC: Well-differentiated 
hepatocellular carcinoma; M-HCC: Moderately-differentiated 
hepatocel lular  carcinoma; P-HCC: Poorly-different iated 
hepatocellular carcinoma.

2.3　免疫组织化学检测Arg-1蛋白在正常肝组

织、癌旁组织及HCC组织中的表达

　　运用免疫组化法进一步检测了Arg-1蛋白在

158对HCC及其癌旁组织、31例正常肝组织中的

表达情况，显示Arg-1蛋白在各组中均有表达，

定位于细胞质及部分细胞核。Arg-1在正常肝

组织和癌旁肝组织中普遍表达(图3)，在HCC组

织中表达低下或缺失(图4)。Arg-1蛋白在158例

HCC中弱阳性表达63例，中度阳性表达55例，

强阳性表达21例，阳性表达率为88%；158例

癌旁组织中弱阳性表达28例，中度阳性表达68
例，强阳性表达60例，阳性表达率为98.7%；31
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图 4　HCC组织芯片中Arg-1的表达

Fig. 4    Expression of Arg-1 protein in HCC tissue microarray

 A: Well-differentiated hepatocellular carcinoma (HE, ×40); B and C: Well-differentiated hepatocellular carcinoma, Arg-1 staining displays 3+ 
(EnVision, B: ×40, C: ×100); D: Moderately-differentiated hepatocellular carcinoma (HE, ×40); E and F: Moderately-differentiated hepatocellular 
carcinoma, Arg-1 staining displays 2+ (EnVision, E: ×40, F: ×100); G: Poorly-differentiated hepatocellular carcinoma (HE, ×40); H and I: Poorly-
differentiated hepatocellular carcinoma, Arg-1 staining displays 1+ (EnVision, H: ×40, I: ×100).

图 3　免疫组化检测Arg-1蛋白在正常肝、癌旁肝组织及肝癌组织中的表达

Fig. 3    Expression of Arg-1 protein in normal liver tissues, paracancerous liver tissues and HCC tissues by immunochemistry

(EnVision, ×100)
 A: Positive expression of Arg-1 in normal liver tissue; B: Positive expression of Arg-1 in paracancerous liver tissue; C: Negative expression of 
Arg-1 in HCC tissue.

例正常肝组织中中度阳性表达7例，强阳性表达

24例，阳性表达率为100%。Arg-1蛋白在HCC
组织中的表达显著低于癌旁组织(χ2=14.7416，

P<0.01)和正常肝组织(χ2=4.1415，P<0.05)，

癌旁组织和正常组织表达差异无统计学意义

(χ2=0.3966，P>0.05，表1)。

2.4　Arg-1蛋白表达与临床病理特征的关系

　　Arg-1蛋白表达水平随HCC分化程度降低、

脉管侵犯和术后复发而下降(P均<0.05)。Arg-1
表达与HCC患者年龄、性别、HBsAg感染、血

清AFP水平、有无肝硬化、肿瘤结节直径、瘤

结节数均无显著相关性(表2)。
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表 1　Arg-1蛋白在HCC组织、癌旁组织及正常肝组织中的表达

Tab. 1    Expression of Arg-1 protein in HCC tissues, paracancerous liver tissues and normal liver tissues  

Group n
Arg-1 expression

Positive rate/%- + ++ +++
HCC tissues 158 19 63 55 21 88*#

Paracancerous liver tissues  158 2 28 68 60 98.7△

Normal liver tissues 31 0 0 7 24 100
 *: P<0.01, HCC tissues compared with paracancerous liver tissues; #: P<0.05, HCC tissues compared with normal liver tissues; △: P>0.05, 
paracancerous liver tissues compared with normal liver tissues.

表 2　Arg-1表达与HCC患者临床病理因素的关系

Tab. 2    Correlation of Arg-1 expression with clinicopathological features of patients with hepatocellular carcinoma

(n)

Item Case
Arg-1 expression

χ2 value P value
- + ++ +++

Age/year 6.776 8 0.079
≤52.9* 77 9 34 20 14
＞52.9 81 10 29 35 7

Gender 3.960 7 0.266
Male 133 18 49 48 18
Female 25 1 14 7 3

HBsAg 2.302 6 0.512
Negative 11 1 6 4 0
Positive 147 18 57 51 21

Serum AFP/ng·mL-1 3.285 7 0.350
＜400 96 9 36 36 15
≥400 62 10 27 19 6

Liver cirrhosis 5.352 1 0.148
Absent 28 2 11 14 1
Present 130 17 52 41 20

Tumor diameter/cm 2.730 3 0.435
≤5 104 13 37 38 16
＞5 54 6 26 17 5

Tumor number 3.502 6 0.320
Single 121 14 44 45 18
Multiple 37 5 19 10 3

Grade 22.845 9 0.001
Well-differentiated 20 1 3 8 8
Moderately-differentiated 70 7 26 27 10
Poorly-differentiated 68 11 34 20 3

Vascular invasion 10.263 9 0.016
Absent 95 7 34 37 17
Present 63 12 29 18 4

Relapse# 10.636 8 0.014
No 65 3 24 25 13
Yes 67 12 31 19 5

*: Mean age; #: Twenty-six patients were not included due to lost in follow-up.

3　讨　　论

　　Arg是一种双核锰金属蛋白酶，含有332个

氨基酸，它是三聚体结构。内源性的Arg从肝

中生成并释放。研究表明人和哺乳动物体内存

在两种形式的Arg同工酶，分别为Arg-1和Arg-

2，两者的氨基酸序列大约有60%的同源相似

性，主要的区别在于各自的组织分布、亚细胞

定位以及免疫反应性不同［1］。Arg-1其基因定

位于6q23染色体，在肝脏中有较高的活性，也

称为“肝型Arg”，主要存在于门管区周围的肝

细胞中。它能水解L-精氨酸，生成尿素和L-鸟

氨酸，除参与尿素循环外，还参与催化合成精

胺和精脒等多种细胞生长必需的代谢分子，因

此，Arg-1的表达改变可能会导致肝组织代谢
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紊乱从而引发肿瘤，对细胞代谢水平和生长状

态产生显著影响。Arg-2也称为“肝外Arg”，

其基因定位于染色体14q24.1-24.3，主要在肝

外组织中表达，如脑、肾、骨骼肌、小肠的线

粒体，在肝脏内也有微量的表达，它不参与尿

素循环，主要调控细胞内精氨酸的浓度，从而

控制生物体内一氧化氮(nitric oxide，NO)、脯氨

酸、多胺等物质的生物合成［2-4］。

　　本研究应用RT-PCR和Western blot方法，

对Arg-1在HCC组织、癌旁肝组织及正常肝组

织中的表达情况进行了检测，结果显示Arg-1

在HCC组织中的表达水平均明显低于相应癌旁

肝组织及正常肝组织，这与先前的报道是一致 

的［5］。提示Arg-1可能参与HCC的发生、发

展，在HCC的发生、发展过程中可能起到负性

调控作用。进一步研究发现，Arg-1在HCC中的

表达较正常肝组织有明显的降低和缺失，其阳

性表达率为88%，且与HCC的分化程度密切相

关，随着HCC的分化程度的降低，Arg-1表达率

有下降的趋势。并且，Arg-1的表达水平与血管

侵犯和术后复发有关，而与HCC患者年龄、性

别、HBsAg感染、血清AFP水平、有无肝硬化、

肿瘤直径、肿瘤个数均无关。这些结果提示，

Arg-1可能在HCC的恶性转化过程中有着重要作

用，Arg-1表达下降或缺失可能促进HCC转移。

　　先前的研究显示，精氨酸对于肝癌、黑色

素瘤和骨肉瘤等精氨酸营养缺陷型恶性肿瘤

细胞而言是必需氨基酸，在缺乏精氨酸的环境

下，肿瘤细胞生长受到抑制［6-7］，一旦体外的

精氨酸缺乏，或存在精氨酸降解酶以及消耗精

氨酸的培养基的情况下，会导致多种癌细胞迅

速出现摧毁结构［8-9］。在精氨酸代谢过程中，

Arg-1和诱导型一氧化氮合成酶(inducible nitric 

oxide synthase，iNOS)是两个极其关键的酶，精

氨酸可被Arg-1催化转变为鸟氨酸而自身耗竭

掉，另外Arg-1也可代谢精氨酸，参与尿酸、多

氨的合成，后者是细胞增殖的必需物质之一。

Arg-1的最终结果是抑制精氨酸向NO的衍生，

Arg-1表达下降可使精氨酸蓄积，从而间接导致

iNOS底物相对增多，生成NO增加，其对肿瘤生

长有直接作用［10］。其机制可能包括：①NO可

引起DNA链的断裂，抑制DNA修复酶的修复作

用［11-12］；②NO可使部分抑癌基因，如p53基因

产生不可逆的损伤，使抑癌基因失活［11-12］；

③NO促进Bcl-2的表达，抑制细胞凋亡而有利于

生长停止的肿瘤细胞的存活［13］；④NO具有促

进肿瘤血管形成的作用，还介导肿瘤血管的舒

张作用，维持肿瘤的血流量，使肿瘤的微血管

通透性增加［14］，作为内源性血管舒张因子的

NO，对血管及肿瘤微循环的确立起直接作用，

同时，NO通过上调其介导的血管生成因子—血

管内皮细胞生长因子、纤维细胞生长因子的活

性来促进新血管的生成［15］；⑤促进肿瘤细胞

的侵袭和转移。NO可以通过影响基质金属蛋白

酶-9(matrix metalloproteinase-9，MMP-9)的表达

而增强肿瘤的侵袭力［16］。结合本研究结果，

我们考虑Arg-1在HCC的发生、发展过程中起到

负性调控作用，Arg-1表达下降可能导致精氨酸

在HCC中的聚集，从而促进肿瘤细胞的增殖；

或者导致iNOS底物相对增多，生成NO增加，进

而促进HCC复发或转移。

　　另外，还有研究表明，精氨酸是调节T细

胞活化和增殖的必需氨基酸之一，细胞外的精

氨酸被Arg-1水解后，T细胞CD3ζ链表达受到

影响，进而抑制T细胞增殖，最终影响对肿瘤

细胞的免疫抑制功能［17-18］。Arg-1还能够激活

肿瘤诱导的骨髓源性抑制细胞(myeloid-derive 

suppressor cells，MDSCs)，MDSCs存在于几乎所

有癌症患者的外周血中，主要发挥免疫抑制作

用，介导癌症患者系统性免疫功能障碍和局部

的肿瘤免疫逃避［19］。Arg-1在HCC中的异常表

达是否通过介导机体免疫抑制而影响HCC的发

生、发展，这需要进一步的实验研究证实。总

之，Arg-1能通过多种途径影响肿瘤的进展，

但具体通过何种机制参与HCC还有待进一步 

研究。

　　本研究应用RT-PCR和Western blot以及免疫

组织化学技术等，从mRNA和蛋白水平初步探讨

了Arg-1在HCC中的表达和意义以及可能的作用

机制。明确Arg-1在HCC中的作用及具体机制，
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将有助于更深入认识HCC，也为临床寻找有效

的治疗靶点提供新的依据。
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