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摘 要:目的 探讨嗅觉受体家族13亚家族C成员2(olfactoryreceptorfamily13subfamilyCmember2,OR13C2)在肝

细胞癌(hepatocellularcarcinoma,HCC)中的表达及临床病理意义。方法 收集2017年8月至2022年3月于右江民族

医学院附属医院进行手术切除治疗的 HCC患者为研究对象,取石蜡包埋的癌组织及癌旁非癌肝组织适量,采用免疫组

化染色EnVision二步法检测OR13C2在上述组织中的表达情况,通过Logistic回归模型分析 OR13C2的表达与 HCC
组织学分级、癌旁肝纤维化等临床病理特征的相关性。结果 OR13C2在 HCC癌组织中的表达明显低于癌旁肝组织,

差异具有统计学意义(P <0.05);HCC肿瘤组织中 OR13C2的表达与 HCC组织学分级差异有统计学意义(P <

0.05),HCC中OR13C2的表达与 HCC的组织学分级呈负相关(r=-0.213,P<0.05),OR13C2表达下调为肿瘤去

分化风险因子(风险值为3.914,P<0.05);OR13C2在癌组织中的表达与HCC的发病年龄、性别、包膜侵犯、临床分期、

乙型肝炎病毒感染、术前血清甲胎蛋白及微血管侵犯以及癌组织中Glypican-3、Arginase-1表达的差异均无统计学意义

(P>0.05),OR13C2在癌旁肝组织中的表达与肝纤维化分期、慢性肝炎分级差异无统计学意义(P>0.05)。结论 

HCC癌组织中OR13C2表达水平下调,这种下调与肿瘤的组织学分级负相关,是一个肿瘤去分化的风险因子。这些结

果提示OR13C2表达失调在 HCC发生中可能起一定的促进作用。
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  Abstract: Objective Toinvestigatetheexpressionandclinicopathologicalsignificanceofolfactoryrecep-
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torfamily13subfamilyCmember2(OR13C2)inhepatocellularcarcinoma(HCC). Methods Thisstudy
collectedHCCpatientsasthestudysubjects.ThesepatientsunderwentsurgicalresectioninTheAffiliated
HospitalofYoujiangMedicalUniversityforNationalitiesfromAugust2017toMarch2022.Anappropriatea-
mountofparaffin-embeddedcancertissuesandadjacentnon-cancerouslivertissueswerecollected.Theexpres-
sionofOR13C2intheabovetissueswasdetectedbythetwo-stepmethodofimmunohistochemicalstaining.
LogisticregressionmodelwasusedtoanalyzethecorrelationofOR13C2expressionwithHCChistological
grade,para-cancerliverfibrosisandotherclinicopathologicalfeatures. Results TheexpressionofOR13C2in
HCCtissueswassignificantlylowerthanthatinpara-cancerlivertissues,andthedifferencewasstatistically
significant(P<0.05).TheOR13C2expressionofHCCtissueswasrelatedtoHCChistologicalgrades(P<
0.05)andOR13C2expressioninHCCwasnegativelycorrelatedwithHCChistologicalgrades(r=-0.213,P
<0.05).Down-regulatedexpressionofOR13C2wasariskfactorfortumordifferentiation(theriskvaluewas
3.914,P<0.05).TheexpressionofOR13C2incancertissueswasnotrelatedtotheage,sex,capsuleinva-
sion,clinicalstage,hepatitisBvirusinfection,preoperativeserumalpha-fetoproteinandmicrovascularinva-
sion,andtheexpressionofGlypican-3andArginase-1incancertissuesofHCCpatients(P >0.05).There
wasnosignificantdifferenceintheOR13C2expressioninparacancerlivertissuesofdifferenthepaticfibrosis
stagesandchronichepatitisgrades(P>0.05). Conclusion TheexpressionofOR13C2isdown-regulatedin
HCCtissues,whichisnegativelycorrelatedwithtumorhistologicalgradesasariskfactorfortumordedifferen-
tiation.TheseresultssuggestthatthedysregulationofOR13C2expressionmayplayaroleinpromotingthe
developmentofHCC.
  Keywords: cancer,hepatocyte;olfactoryreceptorfamily13subfamilyCmember2;tumordifferentia-

tion

  肝细胞癌(hepatocellularcarcinoma,HCC)依然

是全球常见的恶性肿瘤之一[1]。因早期发病隐匿,肝
癌晚期患者对临床上使用的大多数药物表现出耐药现

象[2],疗效差,病情进展快。虽然分子生物学研究相继

发现了与肝癌发生发展的相关基因及相关靶向药

物[3],但肝癌的高度异质性给临床诊疗带来巨大的阻

碍,因为不同患者或是同一患者的肝癌组织内部,其分

子特性亦可不同[4]。在肝癌的诊断与治疗中,需要解

决的困难还很多,早期肝癌的诊断率低、复发率转移率

高、死亡率高、5年生存率低等都是肝癌诊疗工作需要

去解决的问题[5-6]。嗅觉受体家族13亚家族C成员2
(olfactoryreceptorfamily13subfamilyCmember2,

OR13C2)属于嗅觉受体(ORs)家族的一员,位于人类

9号染色体[7]。其编码的蛋白是 G 蛋白偶联受体

(GPCR)超家族的成员,具有7次跨膜结构域[8],能够

与相应配体进行特异性结合,即而引起细胞内信号传

递的膜蛋白[9]。该受体具有特征性的延伸的第三细胞

12外环,是通过插入6个氨基酸而延伸的,由18个氨

基酸残基组成,这种结构特性的功能相关性目前尚不

清楚[10]。该蛋白由单个编码外显子基因产生,定位于

细胞膜,具有G蛋白偶联受体活性以及参与G蛋白偶

联受体信号通路。广泛表达除了鼻腔外的全身其他部

位,包括肝脏[11]。在肿瘤组织和细胞中,能检测到

ORs表达,通过相应的机制影响癌细胞的增殖、转移

和凋亡等[12-13],说明了非嗅觉组织中表达的嗅受体在

体内发挥重要的生理作用。而这些研究均涉及了肿瘤

中嗅觉受体介导的信号途径,可以在其激活后调节肿

瘤细胞的增殖、凋亡和分化,为肿瘤的治疗提供了新的

选择。本研究通过检测 HCC中 OR13C2的表达水

平,结合患者的临床资料进行分析,初步探讨OR13C2
在HCC的表达情况及其与 HCC临床病理特征的关

系,为深入探讨 OR13C2对 HCC发生发展的影响及

其可能的分子机制奠定前期基础。

1 资料与方法

1.1 病理资料 收集2017年8月至2022年3月于

右江民族医学院附属医院手术切除并经病理检查明确

诊断为HCC的病例98例,每例均含有癌组织及癌旁

组织,复阅病理切片,查阅患者病历、辅助检查等临床

资料。设肝癌组织为观察组,癌旁肝组织为对照组。
患者年龄30~78岁,平均年龄50.1岁;≤50岁51
例,>50岁47例。男性85例,女性13例,男女之比

为6.54∶1。病理组织学分级依据Edmondson4级分

法,如表1所示。MVI分级分为 M0、M1、M23个等

级,M0即为无微血管侵犯。有乙型肝炎病毒感染者

83例;术前血清甲胎蛋白>9ng/mL为阳性。慢性肝

炎分级及纤维化分期标准如表2(参考Scheuer评分系

统)。跟据国际癌症控制联盟(UICC)/美国癌症联合

委员会(AJCC)的肿瘤分期系统(第8版)对肿瘤进行
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分期,T分期T1期57例、T2期33例、T3期7例、T4
期1例。纳入病例的临床信息及数据来自病理报告及

临床病历。病例纳入标准:①完整的临床数据和病理

资料;②所有患者的标本均为手术切除标本;③所有患

者除HCC外无其他肿瘤;④术前未经手术以外的其

他治疗。

表1 《Edmondson-Steiner》肝细胞癌组织学分级

分级 分级标准

Ⅰ级 类似或稍微小于正常肝细胞,细小梁状排列,细胞大小及形态较一致,核/质比接近正常

Ⅱ级 与正常肝细胞相似,但核体积增大及核染色质增多,胞浆丰富嗜酸性;常出现围绕毛细胆管形成的假腺样结构,腔
内含有胆汁;或腔内含蛋白性渗出液

Ⅲ级 癌细胞核体积增大及核染色质增多的程度大于Ⅱ级,细胞核占据细胞较大部分,常见瘤巨细胞,癌细胞不规则呈梁

状排列

Ⅳ级 可出现梭形细胞,胞浆少,细胞核深染,核占据细胞的绝大部分,核形状及不规则,细胞黏附性差,排列松散,无梁状

结构

表2 慢性肝炎分级及纤维化分期

分级
汇管区周围炎症

(即肝细胞界板性肝炎)

肝细胞坏死

和肝小叶炎症
分期 纤维化程度

0 无 无 0 无

1 轻微炎症,肝细胞界板轻微破坏 轻微炎症,无肝细胞坏死 1 汇管区扩大,轻度纤维化

2 汇管区轻度炎症,炎症累及部分汇管区,

肝细胞界板局部破坏(<50%)

单个或局灶

肝细胞坏死

2 汇管区及其周围中度纤维化,无汇

管区-汇管区桥接间隔形成

3 汇管区中度炎症,炎症累及所有汇管

区,肝细胞界板局部破坏(>50%)

多灶肝

细胞坏死

3 汇管区-汇管区桥接间隔形成,但无汇

管区-中央静脉之间桥接纤维化

4 汇管区重度炎症,肝细胞

界板几乎全部破坏

肝细胞

桥接坏死

4 汇管区-汇管区之间、汇管区-中央静脉之间

桥接纤维化,纤维间隔形成(肝硬化)

1.2 试剂与方法 所有标本经4%中性福尔马林充分

固定,然后脱水、浸蜡、石蜡包埋、切片、脱蜡,分别进行

HE染色、EnVision法免疫组织化学染色,OR13C2抗

体购自上海威奥生物科技有限公司。常规 HE染色步

骤:(1)切片,选定好的肝细胞癌患者的蜡块组织,标记

好的常规载玻片载片,每个蜡块对应一张载玻片,置于

恒温烤片机中35~55min(温度设置至65~70℃);
(2)染色,将烘烤完成的载玻片放入自动染色机中进行

HE自动化染色;(3)封片。免疫组化染色步骤:①切

片,选定肝细胞癌患者的蜡块组织,用标记好的防脱载

玻片载片,每个蜡块对应一张载玻片,后置于恒温烤片

机烤片(条件同HE);②脱蜡、水化,使用二甲苯脱蜡、
酒精水化后蒸馏水浸泡待用;③抗原修复,使用高压抗

原修复法;④过氧化物酶阻断10~15min;⑤血清封闭

10~15min;⑥滴加1∶40的第一抗体稀释液,在并37
℃恒温箱中孵育1h;⑦滴加适量酶标羊抗小鼠/兔

IgG聚合物,在室温下孵育15min;⑧显色,现配现用

DAB显色剂;⑨复染;⑩脱水、透明、封片。以上均在

制片完成后于显微镜下观察、判读及图像采集。

1.3 OR13C2阳性定位及评分标准 OR13C2于癌旁

肝组织阳性表达部位为细胞核/细胞质(低表达时,表
达部位仅为细胞质),癌组织阳性表达部位为细胞质

(高表达时,表达部位为细胞核/细胞质)。细胞染色强

度计分分为4级:0分为无着色,1分淡黄色,2分棕黄

色,3分棕褐色。细胞染色数目计分分为5级:阳性细

胞数<5%为0分,5%~25%为1分,26%~50%为2
分,51%~75%为3分,>75%为4分,染色强度与染

色数目得分相乘即为OR13C2在组织中的表达水平。

1.4 统计学方法 所用数据分析均通过SPSS26.0
软件来完成,使用 GraphPadPrism9软件制图,组间

差异的比较采用χ2 检验、Fisher确切概率法或 Wilc-
oxon配对样本秩和检验等方法来完成,采用Spearman
等级相关法分析OR13C2表达与肿瘤组织学分级间的

关系,使用Logistic回归分析模型来评估 OR13C2表

达对HCC肿瘤去分化的具体影响价值,P <0.05表

示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 OR13C2在癌组织及癌旁肝组织中的表达 
OR13C2在癌组织中表达水平要低于癌旁组织,代表

性的免疫组织染色图显示了这种差异(见图1A~图
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1C),表达的中位数分别为4分和8分(见图1D),这种

不同组织间的表达差异具有统计学意义(P <0.01),
见图1D。

注:图A为代表性免疫组织化学图;图中黑色框中的放大图见图B,为OR13C2在癌旁组织中的表达情况;而绿色

框中的放大图见图C,为OR13C2在癌组织中的表达情况;图D为OR13C2在所有样本中表达量的散点图。

图1 HCC癌组织与癌旁组织中的OR13C2表达情况

2.2 OR13C2在HCC癌组织中的表达与肿瘤临床病

理特征的关系 将 HCC癌组织中OR13C2表达情况

分为高表达(表达量>4分)和低表达(表达量≤4分)2
个组,结果显示该蛋白不同表达水平在HCC患者的发

病年龄、性别、乙型肝炎病毒(hepatitisBvirus,HBV)
感染、术前血清甲胎蛋白、肿瘤包膜侵犯、微血管侵犯、
临床分期、癌组织中Glypican-3及Arginase-1表达等

临床病理特征 中 的 分 布 差 异 无 统 计 学 意 义(P >
0.05),见表3。但是,HCC癌组织中 OR13C2的不同

表达水平在肿瘤组织学分级中的分布差异具有统计学

意义(P<0.05),见表3。癌组织中 OR13C2的表达

与 HCC 组 织 学 分 级 为 负 相 关,相 关 系 数 (r =

-0.213,P<0.05),提示OR13C2表达水平降低,肿
瘤组织学分级则越高,而分化程度则越低。与癌组织

中OR13C2高表达者相比,癌组织中 OR13C2低表达

者的肿瘤去分化风险增加 约3倍(OR 为3.914,

95%CI:1.118~13.707,P 值为0.033)。具有完整

的生存随访资料患者共49例,其中癌组织中OR13C2
高表达 者9例,低 表 达 者40例。在 随 访 期 内,在

OR13C2高表达者中无死亡事故发生,而低表达者有5
例死亡事故发生,这些结果提示OR13C2表达水平的

降低可能促使患者发生死亡事故,但Kaplan-Meier生

存模型及Cox回顾生存模型分析均无统计学意义。

表3 癌组织中OR13C2的表达与98例肝细胞癌临床病理特征的关系

临床病

理参数
n

OR13C2表达水平

低 高
χ2 P

年龄/岁 0.499 0.480
 ≤50 51(52.00) 42(53.85) 9(45.00)

 >50 47(48.00) 36(46.15) 11(55.00)
性别 0.013 0.910a

 男 85(86.73) 67(85.90) 18(90.00)

 女 13(13.27) 11(14.10) 2(10.00)
乙型肝炎病毒感染 0.000 1.000a

 有 83(84.69) 66(84.62) 17(85.00)

 无 15(15.31) 12(15.38) 3(15.00)

Glypican-3 0.045 0.832a

 阳性 79(84.04) 63(85.14) 16(80.00)

 阴性 15(15.96) 11(14.86) 4(20.00)

Arginase-1 0.000 1.000a

 阳性 70(90.91) 54(91.53) 16(88.89)

 阴性 7(9.09) 5(8.47) 2(11.11)
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表3(续) 癌组织中OR13C2的表达与98例肝细胞癌临床病理特征的关系

临床病

理参数
n

OR13C2表达水平

低 高
χ2 P

包膜侵犯 - 1.000b

 有 4(4.08) 3(3.85) 1(5.00)
 无 94(95.92) 75(96.15) 19(95.00)
微血管侵犯(MVI) 0.669 0.413
 有 32(32.65) 27(34.62) 5(25.00)
 无 66(67.35) 51(65.38) 15(75.00)
门静脉血栓 0.000 1.000a

 有 8(8.16) 6(7.69) 2(10.00)
 无 90(91.84) 72(92.31) 18(90.00)
术前血清甲胎蛋白 0.319 0.572a

 阴性 18(20.22) 13(18.31) 5(27.78)
 阳性 71(79.78) 58(81.69) 13(72.22)
组织学分级 4.428 0.035
 Ⅰ+Ⅱ 53(54.08) 38(48.72) 15(75.00)
 Ⅲ+Ⅳ 45(45.92) 40(51.28) 5(25.00)
临床分期 0.160 0.923b

 T1 57(58.16) 46(58.97) 11(55.00)
 T2 33(33.67) 26(33.33) 7(35.00)
 T3+T4 8(8.16) 6(7.69) 2(10.00)

 注:①表内计数资料数据用[n(%)]表示;②表中Glypican-3、Arginase-1以及术前血清甲胎蛋白患者未检测例数分别为4、21和

9;③a表示采用连续校正χ2 检验,b表示采用Fisher的精确检验(双侧)。

2.3 OR13C2在HCC癌旁组织中的表达与肝损伤的

关系 通过癌旁组织中的慢性肝炎与纤维化程度类评

估肝损伤,结果显示癌旁组织中OR13C2表达水平与

慢性肝炎分级及肝纤维化分期等肝损伤指标无统计学

意义上的关联性,见表4。

表4 癌旁肝组织OR13C2的表达与98例癌旁肝组织慢性肝炎及肝纤维化的关系

肝损

伤参数
n

OR13C2表达水平

低 高
χ2 P

慢性肝炎分级 3.305 0.192
 1+2 31(31.63) 4(20.00) 27(34.62)
 3 60(61.22) 13(65.00) 47(60.26)
 4 7(7.14) 3(15.00) 4(5.12)
纤维化分期 4.190 0.123
 1+2 16(16.33) 5(25.00) 11(14.10)
 3 38(38.78) 10(50.00) 28(35.90)
 4 44(44.90) 5(25.00) 39(50.00)

 注:表内计数资料数据用[n(%)]表示。

3 讨论

HCC是全球癌症相关死亡的常见原因之一,其特

征是肿瘤侵袭性强,对常规化学疗法的不敏感,死亡率

高,其预后受到多因素的影响[14]。经根治性切除术后

的HCC肝外复发率仍然较高[15]。在人体环境中免疫

系统对HCC进行识别,在免疫细胞和免疫抑制细胞通

的相互作用与调节下形成一个新的免疫抑制的微环

境,使免疫系统丧失了对 HCC产生正常的免疫应答,
进而使其产生免疫逃逸及相关进展[16]。因此,明确

HCC发生发展的相关分子机制可能有望为临床诊疗

提供新思路。
本研究依据Edmondson4级分法按肿瘤分化程

度从好到差分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级,肿瘤分化是指肿瘤组

织在细胞形态和组织结构上与相应正常组织的相似程

度,高分化意味着肿瘤组织的细胞形态和组织结构和

正常组织相似,而低分化意味着肿瘤组织的细胞形态

和组织结构均偏离正常组织,表现为更原始,所以低分

化的肿瘤通常生长或扩散更快,其侵袭的本领越强。
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本研究使用免疫组化染色EnVision二步法检测 HCC
中癌组织和癌旁组织的表达差异,结果表明 OR13C2
在肝细胞癌组织中的表达明显低于癌旁肝组织,其差

异具有统计学意义,提示 OR13C2表达失调可能在

HCC发生进程中起一定作用。有意思的发现是 HCC
癌组织中的OR13C2表达水平与肿瘤的组织学分级是

负相关的关系,这种 OR13C2表达下调是一种 HCC
肿瘤细胞去分化的风险指标,该发现表明OR13C2表

达水平在肿瘤去分化演进中能起作用,但其具体机制

有待进一步研究。
有研究表明,除了肿瘤分化程度,门静脉血栓的有

无、肿瘤TNM 分期均为肝细胞癌术后复发的影响因

素[17],肿瘤的复发意味着患者预后不良。具有门静脉

血栓的患者相对无门静脉血栓的患者,其发生肿瘤转

移的几率更大,意味着术后复发的可能性更多大,继而

影响其 预 后,于 此 研 究 中,门 静 脉 血 栓 的 有 无 和

OR13C2在肝癌组织中的高低表达亦无相关性。同

样,肿瘤TNM 分期与 OR13C2在肝癌组织中的高低

表达差异无统计学意义。考虑到此次纳入研究的病例

中,门静脉血栓的病例数过少、肿瘤TNM 分期各期的

分布并不均匀的因素可能给统计分析带来一定误差,
未来可通过增加样本量来减少统计学上的误差,以进

一 步 分 析 肿 瘤 TNM 分 期、有 无 门 静 脉 血 栓 与

OR13C2在肝癌组织的高低表达的相关性。此外,本
研究 通 过 生 存 随 访 分 析 发 现 在 HCC 癌 组 织 中

OR13C2低表达的HCC患者中,具有一定比例的死亡

事故发生,而高表达者并没有见到该现象,但该新发现

并没有统计学意义。
总之,本次研究结果表明 OR13C2表达失调在

HCC发生和肿瘤去分化演变进程中可能起到一定的

作用,但本研究是基于临床病理样本分析所获得,而且

研究样本数量较少、生存随访时间较短等原因,本次研

究未能明确 OR13C2表达是否统计学意义的影响

HCC预后。因此,收集更多的样本、进行更长的生存

随访与开展功能机制分析相结合的研究是本研究后续

有待解决的问题。
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