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醛酮还原酶 1-A1 在肝门部胆管癌中的表达及临床意义

詹　榆1，俞文隆2，于观贞3，李文峰1*

1. 温州医科大学附属第一医院放化疗科，温州 325000
2. 海军军医大学（第二军医大学）东方肝胆外科医院肝胆二科，上海 200438
3. 上海中医药大学附属龙华医院肿瘤科，上海 200032

[摘要]　目的　探讨醛酮还原酶 1-A1（AKR1A1）在肝门部胆管癌组织中的表达及临床意义。方法　应用免疫

组织化学法检测手术切除的 49 例肝门部胆管癌及癌旁组织（距离癌组织边缘至少 2 cm）中的 AKR1A1 表达水平，采

用 χ2 检验分析二者 AKR1A1 表达水平的相关性及与患者临床病理特征的关系。结果　肝门部胆管癌组织的 A1KR1A1 
高表达率为 59.2%（29/49），高于癌旁组织（25.0%，3/12），差异有统计学意义（P＜0.05）；AKR1A1 在肝门部胆

管癌组织中的表达与肿瘤大小和淋巴结转移有关（P＝0.028、0.001）。Kaplan-Meier 生存分析显示，AKR1A1 高表达

患者的总生存期中位数为 15 个月，短于低表达者（39 个月，P＝0.012）；AKR1A1 高表达患者的无进展生存期中位

数为 15 个月，短于低表达者（32 个月，P＝0.022）。多因素分析结果提示浸润深度是肝门部胆管癌患者总生存期

和无进展生存期的独立预测因素 [比值比（OR）为 0.174，95% 置信区间（CI）：0.041～0.741，P＝0.018；OR 为 
0.083，95% CI：0.011～0.618，P＝0.015]。结论　AKR1A1 参与肝门部胆管癌的进展和转移，有望成为预测胆管癌

患者复发和预后的潜在生物学分子标志物。
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[Abstract]　Objective　To explore the expression and clinical significance of aldo-keto reductase 1-A1 (AKR1A1) in 
hilar cholangiocarcinoma tissues. Methods　Immunohistochemical assay was used to detect the expression of AKR1A1 in 49 
hilar cholangiocarcinoma and adjacent normal tissues (at least 2 cm from the edge of the tumor). The correlation between the 
AKR1A1 expression and clinical variables of hilar cholangiocarcinoma patients was analyzed by χ2 test. Results　The high-
expression rate of AKR1A1 in cancer tissues was 59.2% (29/49), which was significantly higher than that in matched adjacent 
normal tissues (25.0% [3/12], P＜0.05). We also noticed that the high-expression of AKR1A1 in hilar cholangiocarcinoma 
patients tissues was associated with tumor size (P＝0.028) and lymph node metastasis (P＝0.001). Survival analysis showed that 
the overall survival (median 15 months vs 39 months, P＝0.012) and progression free survival (median 15 months vs 32 months,  
P＝0.022) of AKR1A1-high-expression patients were significantly shorter compared with the low-expression patients. 
Multivariate analysis showed that the depth of invasion was associated with overall survival (odds ratio [OR] 0.174, 95% 
confidence interval [CI] 0.041-0.741, P＝0.018) and progression free survival (OR 0.083, 95% CI 0.011-0.618, P＝0.015).  
Conclusion　AKR1A1 is involved in the progression and metastasis of hilar cholangiocarcinoma, suggesting that it might be a 
potential biomarker for predicting tumor recurrence and prognosis of patients with hilar cholangiocarcinoma.
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肝门部胆管癌是胆道系统常见的恶性肿瘤，

发生率逐年升高，约占胆管癌的 2/3，且多数患者

确诊晚、预后差 [1]，因此一直是临床上疾病治疗的

难题之一。尽管手术切除对肝门部胆管癌患者生

存率有所改善，但患者 5 年生存率仍不高，中位

生存期仅为 1 ～ 2 年 [1-2]。早期诊断有助于提高肝门

部胆管癌患者的生存率。近年来，随着对分子生物

学研究及应用的不断深入，不少生物学分子已成为

肿瘤诊断和预后的标志物 [3-4]。研究发现醛酮还原

酶家族（aldo-keto reductase，AKR）成员醛酮还原

酶 1-A1（aldo-keto reductase 1-A1，AKR1A1）参与了

肺癌 [5]、乳腺癌 [6] 和肝癌 [7] 等的代谢过程，与肿瘤发

生、发展有关，但其在肝门部胆管癌中的作用罕见 
报道。本研究拟探讨人肝门部胆管癌中 AKR1A1 
的表达及其临床意义。

1　资料和方法

1.1　研究资料　收集 2003 年至 2013 年于温州医

科大学附属第一医院和海军军医大学（第二军医大

学）东方肝胆外科医院接受肝门部胆管癌手术切除

治疗的 49 例患者的临床资料、肝门部胆管癌组织

标本和相应的癌旁非肿瘤组织标本（距离癌组织边

缘至少 2 cm）。49 例患者中，男 35 例、女 14 例，

中位年龄为 55（31 ～ 79）岁。根据美国癌症联

合委员会（American Joint Committee on Cancer，
AJCC）肝门部胆管癌 TNM 分期（第 8 版）分级

标准 [8]行病理分期。所有患者均有完整的随访资料。

1.2　免疫组织化学染色　49 对癌组织和癌旁组织

标本均用 10% 甲醛溶液固定，常规石蜡包埋，行 
4 μm 厚连续切片。石蜡切片放入 60 ℃ 烤箱烤 1 h  
后，转至室温下常规二甲苯 10 min×3 次脱蜡，

经 无 水 乙 醇 10 min、95% 乙 醇 5 min、88% 乙
醇 5 min、75% 乙醇 5 min、流水 5 min 梯度脱

水。行柠檬酸盐缓冲液高压修复，3% 过氧化

氢溶液去除内源性过氧化物酶。山羊血清室温

封闭 10 min 后用 1 ∶ 200 比例稀释的一抗（兔

抗 人 AKR1A1 单 克 隆 抗 体， 货 号 sc374204，
美国 Santa Cruz 公司）标记，4 ℃ 保存过夜。

磷酸盐缓冲液洗 3 min×3 次，用生物素标记

的二抗室温孵育 10 min，再经磷酸盐缓冲液洗  
3 min×3 次，加链霉素抗生素 - 过氧化物酶溶液室

温孵育 10 min，磷酸盐缓冲液洗脱后经二氨基联

苯胺（diaminobenzidine，DAB）显色。流水 5 min 
后浸苏木精中复染 1 min，清水冲洗后磷酸盐缓冲

液返蓝，于显微镜下观察。

1.3　结果判定　AKR1A1 阳性着色呈现褐色或深棕

色，主要位于细胞核。评判采用二级计分法 [4]：按照

阳性细胞染色强度，无着色记 0 分，淡黄色记 1 分，

棕黄色记 2 分，深褐色记 3 分；按阳性细胞占总计

数细胞的百分比，≤5% 记 0 分，6%～25% 记 1 分，

26%～50% 记 2 分，51%～75% 记 3 分，≥76% 记 4 分。

每张切片的染色强度与阳性细胞占总计数细胞百分比

得分的乘积＜1 为低表达，≥1 为高表达。

1.4　统计学处理　应用 SPSS 19.0 软件进行统计学

分析。计数资料以例数和百分数表示，组间比较采用 
χ2 检验。肿瘤患者生存期分析采用 Kaplan-Meier 生
存分析，预后影响因素分析采用多因素回归分析。检

验水准（α）为 0.05。

2　结　果

2.1　AKR1A1 在肝门部胆管癌和癌旁组织中的

表达　AKR1A1 染色主要位于肝门部胆管癌细胞

胞核内，呈棕褐色。49 例肝门部胆管癌组织中，

AKR1A1 高表达率为 59.2%（29/49），癌旁组织

中高表达率为 25.0%（3/12），二者差异有统计学

意义（P＝0.044）。见图 1。
2.2　AKR1A1 表达与肝门部胆管癌患者临床病理

特征的关系　AKR1A1 在肝门部胆管癌组织中的

表达与患者年龄、性别及肿瘤的神经侵犯、浸润

深度、TNM 分期均无明显关联（P 均＞0.05），

而与肿瘤大小和淋巴结转移有关（P＝0.028、P＝
0.001）。见表 1。
2.3　AKR1A1 表达与肝门部胆管癌患者预后的 
关系　Kaplan-Meier 生存分析显示，AKR1A1 高表

达患者的总生存期中位数为 15 个月，短于低表达

者（中位数 39 个月），差异有统计学意义（P＝
0.012），且 AKR1A1 高表达患者的无进展生存期

（中位数 15 个月）也短于低表达者（中位数 32 个
月），差异有统计学意义（P＝0.022）。

2.4　预后影响因素的多因素分析　对肝门部胆管

癌患者总生存期和无进展生存期的影响因素进行多

因素分析，结果显示肿瘤浸润深度是肝门部胆管

癌患者总生存期和无进展生存期的独立预测因素 
（P 均＜0.05，表 2）。

第 12 期．詹　榆，等．醛酮还原酶 1-A1 在肝门部胆管癌中的表达及临床意义



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第二军医大学学报　   2019 年 12 月，第 40 卷· 1386 ·

表 1 AKR1A1 表达与肝门部胆管癌患者临床病理特征的关系

n (%)

临床病理参数 N AKR1A1 低表达 AKR1A1 高表达 χ2 值 P 值

年龄 ( 岁 ) 0.214 0.644

  ＞ 55 24 9 (37.5) 15 (62.5)

  ≤ 55 25 11 (44.0) 14 (56.0)

性别 0.033 0.854

 男 35 14 (40.0) 21 (60.0)

 女 14 6 (42.9) 8 (57.1)

肿瘤大小 V/cm3 4.851 0.028

  ≤ 3 18 11 (61.1) 7 (38.9)

  ＞ 3 31 9 (29.0) 22 (71.0)

神经侵犯 1.934 0.721

 无 26 13 (50.0) 13 (50.0)

 有 23 7 (30.0) 16 (70.0)

浸润深度 0.901 0.342

 浆膜层 7 4 (57.1) 3 (42.9)

 浆膜外 42 16 (38.1) 26 (61.9)

淋巴结转移 11.49 0.001

 无 16 12 (75.0) 4 (25.0)

 有 33 8 (24.2) 25 (75.8)

TNM 分期 2.814 0.093

 Ⅰ ～ Ⅱ 20 11 (55.0) 9 (45.0)

 Ⅲ ～ Ⅳ 29 9 (31.0) 20 (69.0)

AKR1A1: 醛酮还原酶 1-A1

图 1　AKR1A1 在肝门部胆管癌和癌旁组织中的表达

A: AKR1A1 在癌旁组织中的表达; B: AKR1A1 在肝门部胆管癌组织中高表达; C: AKR1A1 在肝门部胆管癌组织中低表达. 

AKR1A1: 醛酮还原酶 1-A1. 免疫组织化学染色. Original magnification: ×100

表 2  肝门部胆管癌患者总生存期和无进展生存期影响因素的多因素分析

变量
总生存期 无进展生存期

B Wald χ2 值 P 值 OR (95% CI) B Wald χ2 值 P 值 OR (95% CI)

浸润深度( 浆膜层 vs 浆膜外 ) －1.748 5.596 0.018 0.174 (0.041,0.741) －2.493 5.903 0.015 0.083 (0.011,0.618)

淋巴结转移( 有转移 vs 无转移 ) －0.739 2.405 0.121 0.477 (0.188,1.215) －0.676 1.967 0.509 0.509 (0.198,1.308)

AKR1A1 ( 阳性 vs 阴性 ) －0.299 0.441 0.507 0.742 (0.307,1.792) －0.558 1.307 0.572 0.572 (0.220,1.490)

AKR1A1: 醛酮还原酶 1-A1; B: 回归系数; OR: 比值比; CI: 置信区间
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3　讨　论

A K R  主要通过以还原型烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸磷酸（nicotinamide adenine dinucleotide 

phosphate，NADPH）作为其辅酶参与氧化还原反

应。作为 AKR 成员之一，AKR1A1 是醛还原酶，

定位于人类染色体 1p33→p32[9]，参与催化体内醛

类化合物代谢过程，具有重要的生物学作用。研究

证明 AKR1A1 参与不同肿瘤的生物代谢过程，例

如 AKR1A1 参与丙酮醛和 3-脱氧葡糖醛酮解毒作

用，介导大鼠肝脏中糖基化反应过程二羰基化合

物的产生 [9]，而体内醛水平增高与肿瘤发生有关；

AKR1A1 是有效的突变诱变剂，能激活多环芳香

烃，参与肺癌氧化还原循环中 G→T 颠换突变的

发生 [5]；AKR1A1 在星形胶质细胞瘤中起到抗氧化

应激作用 [10]。已有研究证明，AKR1A1 在多种肿

瘤内稳定表达 [11]，但因不同肿瘤的发生机制不同

其表达水平也有差异，在肝癌、肺癌和乳腺癌中

高表达，但与脑胶质细胞瘤发生关联不大 [5-7,12-13]。 

在乳腺癌相关研究中发现，治疗后肿瘤组织的 

AKR1A1 表达水平高于正常组织，推测 AKR1A1 

可能在化学治疗中具有预后预测价值 [13]。以上证

据均表明，AKR1A1 与肿瘤发生及预后存在一定

关系，但 AKR1A1 与肝门部胆管癌的研究少见。

本研究采用免疫组织化学染色法检测肝门部胆

管癌及其癌旁组织中的 AKR1A1 表达情况，结果显

示 AKR1A1 在肝门部胆管癌中的表达率（59.2%，

29/49）远高于癌旁正常组织（25.0%，3/12），差

异有统计学意义（P＜0.05），且 AKR1A1 表达与

肿瘤大小和淋巴结转移有关，肿瘤较大、有淋巴结

转移提示肝门部胆管癌恶性程度较高，AKR1A 表

达水平也较高。上述结果提示 AKR1A1 可能是肝

门部胆管癌的促癌基因，参与了肝门部胆管癌的

进展和转移。本研究还发现，AKR1A1 高表达的

肝门部胆管癌患者总生存期和无进展生存期均短于 

AKR1A1 低表达者的生存期（中位数 15 个月 vs 39 个

月，中位数 15 个月 vs 32 个月），表明 AKR1A1 高

表达的肝门部胆管癌患者预后较差。据此，我们推

测 AKR1A1 可能是肝门部胆管癌预后的一个分子标

志物。单因素生存分析中，AKR1A1 表达与肝门部

胆管癌患者预后有关，但多因素分析仅显示肿瘤浸

润深度是肝门部胆管癌患者的独立预后因素，可能

与本研究样本量小有关，后续研究将加大样本量进

一步评估 AKR1A1 预测胆管癌复发和预后的价值。

目前，手术治疗仍是肝门部胆管癌的主要治疗

手段，手术治疗的 5 年生存率为 45%，排除晚期肿瘤

（ⅢB 期或更高）后可升高至为 65%[14-15]，因此早期

发现、早期治疗对于提高肝门部胆管癌患者的生存

率及改善预后均有重要意义。然而临床上肝门部胆

管癌大多诊断难、发现晚，尚缺乏有效的生物学分

子标志物。本研究提示 AKR1A1 高表达的肝门部

胆管癌患者预后较差。此外，有研究证明肝门部胆

管癌患者术后配合放射和（或）化学治疗能令患者

临床获益[16]。通过 AKR1A1 的临床应用及靶向治

疗可能有助于肝门部胆管癌患者预后的有效评估和

早期干预。

综上所述，AKR1A1 在肝门部胆管癌中的表

达与肿瘤大小和淋巴结浸润有关，且与肿瘤术后

预后相关，其可能在肝门部胆管癌发生、发展中

有重要作用，并有望成为肝门部胆管癌患者复发

和预后预测标志物。
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