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Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ和 Ｐ６３蛋白在原发性
肝细胞癌组织中的表达及临床意义

吴国栋　倪　勇

摘　要　目的　探讨神经型钙黏蛋白（Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ）、上皮型钙黏蛋白（Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ）以及 Ｐ６３蛋白在原发性肝细胞癌

（ＨＣＣ）组织中的表达及其与患者临床病理学特征之间的相关性。方法　采用免疫组化染色法分别检测 ６０例正常肝组织、６０例

ＨＣＣ组织及其癌旁组织标本中 Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ以及 Ｐ６３蛋白的表达，并分析 ＨＣＣ组织中三者表达与患者临床病理学

特征的关系。结果　Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ在正常肝组织、癌旁组织、肝癌组织中的阳性表达率逐渐升高，差异均有统计学意义（Ｐ＜

００５）。而 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ在正常肝组织、癌旁组织、肝癌组织的阳性表达率则逐渐降低，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），正常组织

的 Ｐ６３阳性表达率显著高于癌旁组织和 ＨＣＣ组织，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），而癌旁组织与 ＨＣＣ组织间比较差异无统计学

意义（Ｐ＞０．０５）。Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的高表达与 ＨＣＣ患者的高病理学分级、门静脉受侵犯、高临床分期等结局有显著相关性，差异有

统计学意义（Ｐ＜０．０５）。Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的低表达与 ＨＣＣ患者的高病理学分级、门静脉受侵犯、高临床分期等结局有显著相关性，

差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。Ｐ６３的低表达与 ＨＣＣ患者的高病理学分级、肿瘤直径、高临床分期等结局有显著相关性，差异有

统计学意义（Ｐ＜０．０５）。Ｐ６３的表达与 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达呈正相关（ｒ＝０．４６７，Ｐ＜０．０１），而与 Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达呈负相关

（ｒ＝－０．４７２，Ｐ＜０．０１）。结论　ＨＣＣ组织中 Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的高表达和 Ｐ６３蛋白、Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的低表达可能与肿瘤的发生、发展

及转移密切相关。
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　　原发性肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）
是肝胆外科最为常见的恶性肿瘤之一。在我国 ＨＣＣ
的发病人数占全球的一半以上，长年稳居我国肿瘤相

关死亡的第 ２位，严重威胁着居民的生命健康［１，２］
。

我国的 ＨＣＣ由于大多具有乙型肝炎病毒感染及肝硬
变的背景，因此具有侵袭转移率高、根治性切除率低、

术后复发率高等特点，给 ＨＣＣ的治疗带来了严峻的
挑战。上皮间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎ
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ｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）系指在一定的病理生理条件下上皮细胞
转分化为间充质细胞的一种现象。多项研究报道

ＥＭＴ参与了 ＨＣＣ等恶性肿瘤的侵袭、转移等病理过
程。钙黏蛋白（ｃａｄｈｅｒｉｎ）转化是 ＥＭＴ的重要机制之
一，表现为上皮型钙黏蛋白（Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ）向神经型
钙黏蛋白（Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ）转化［３～６］

。目前已证实，Ｐ６３
蛋白可在细胞分化的过程中通过 Ｗｎｔ信号通路对恶
性肿瘤的 ＥＭＴ过程发挥一定的调控作用［７，８］

。然而，

目前关于 Ｐ６３蛋白在 ＨＣＣ组织中的表达及其在ＥＭＴ
过程中的作用尚不明确，本研究拟通过检测 Ｎ－ｃａｄ
ｈｅｒｉｎ、Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ和 Ｐ６３蛋白在 ＨＣＣ组织中的表达
情况，并进一步探讨其临床意义，以期为临床治疗提

供参考。

资料与方法

１．临床资料：回顾性收集 ２０１５年 １０月 ～２０１６
年１０月期间笔者所在医院行手术切除的、术后经病
理检查确诊为 ＨＣＣ的患者 ６０例。所有患者术前均
未行放疗、化疗或其他治疗。其中男性 ４２例，女性
１８例；患者年龄 ３２～７０岁，中位年龄为 ５５岁；肿瘤
＜５ｃｍ者２２例，≥５ｃｍ者 ３８例；门静脉受侵犯者
２０例，门静脉未受侵犯者 ４０例；术前肝功能分级为
ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＡ级４３例，Ｂ级１７例；高分化１６例，中分
化２４例，低分化２０例；巴塞罗那临床分期为 Ａ期 ３３
例，Ｂ期２１例，Ｃ期 ６例；淋巴结出现转移者 １０例，
未出现转移者 ５０例。同时回顾性收集 ２０１５年 １０
月 ～２０１６年 １０月期间于笔者所在医院接受手术的
肝良性病变患者或外伤性肝损伤患者 ６０例（非
ＨＣＣ），所有患者均经病理学检查确定无癌细胞。其
中男性４０例，女性 ２０例；患者年龄 ３３～７１岁，中位
年龄为 ５４岁；术前肝功分级为 ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＡ级 ４８
例，Ｂ级１２例。ＨＣＣ组患者的年龄和性别与非 ＨＣＣ
组患者比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可
比性。

２．标本收集：收集 ＨＣＣ患者的 ＨＣＣ组织及其癌
旁组织（距离肿瘤以远 ３ｃｍ），收集非 ＨＣＣ患者的正
常肝组织标本。

３．主要试剂和设备：Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ抗
体均购于北京中杉金桥生物技术有限公司，鼠抗人

Ｐ６３蛋白单克隆抗体购于美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司，Ｅｎｖｉ
ｓｉｏｎ二步法免疫组化检测试剂盒（ＰＶ－６０００）、二氨
基联苯胺（ＤＡＢ）酶底物显色试剂盒等相关试剂均购
自武汉博士德生物技术有限公司。

４．免疫组化染色法检测肝组织中 Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ、

Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ和 Ｐ６３蛋白的表达：采用 Ｅｎｖｉｓｉｏｎ二步
免疫组化染色检测肝组织中 Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｅ－ｃａｄｈｅｒ
ｉｎ和 Ｐ６３蛋白的表达，检测过程中的操作均严格按试
剂盒说明书进行。采用已知的阳性对照片（试剂盒

自带）作为阳性对照，采用 ＰＢＳ缓冲溶液代替一抗作
为阴性对照。上述所有切片的染色均采用同一厂家、

同一批次的试剂完成。结果判断：Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的着
色部位位于细胞质，Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的着色部位位于细
胞膜，Ｐ６３蛋白的着色部位位于细胞核，均呈棕黄色
或者棕褐色。上述部位如出现棕黄色颗粒即可判定

为染色阳性
［９］
。在随机双盲的条件下，每张切片由

观察者随机选择 ５个高倍镜视野（×４００倍）进行观
察计数，每个所观察的视野计数达 ２００个细胞，计数
共计达１０００个细胞，最后取其平均值。根据目前免
疫组织化学实验中普遍采用的免疫组化积分判断标

准表示其表达强度。染色强度：无色，０分；浅黄色，１
分；棕黄色，２分；黄褐色，３分；阳性细胞所占比例：阴
性，０分；≤１０％，１分；１１％ ～５０％，２分；５１％ ～
８０％，３分；＞８０％，４分。再采用半定量积分对各类
肝组织进行阳性和阴性的划分

［１０］
。半定量积分 ＝染

色强度评分 ×阳性细胞所占比例评分。其中，半定量
积分为０～２分定义为阴性（－），３～４分定义为弱阳
性（＋），５～６分定义中阳性（＋＋），＞６分定为强阳
性（＋＋＋）。其中 ０～２分为表达阴性，≥３分为表
达阳性。

３．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２０．０统计学软件进行
统计分析。癌旁组织和 ＨＣＣ组织中 Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ、
Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ和 Ｐ６３蛋白的表达情况比较时，统计分
析方法采用配对 χ２检验，而癌旁组织或 ＨＣＣ组织中
Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ和 Ｐ６３蛋白的表达情况与
正常肝组织比较时，统计方法采用成组 χ２检验。在
ＨＣＣ组织中 Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ和 Ｐ６３蛋白的
表达与 ＨＣＣ临床病理学特征关系的分析中，统计分
析方法均采用成组 χ２检验。ＨＣＣ组织中 Ｎ－ｃａｄｈｅｒ
ｉｎ、Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ和 Ｐ６３蛋白三者表达间的关系分析
采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关性分析，以 Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

结　　果
１．Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ、和 Ｐ６３蛋白在 ３组

不同肝组织中的表达：（１）Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ在 ３组肝组织
中的表达：正常肝组织中 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ呈阳性表达 ４４
例（７３．３３％），呈阴性表达 １６例（２６．６７％）。癌旁组
织中 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ呈阳性表达 ２８（４６．６７％），其对应
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的 ＨＣＣ组织中呈阳性表达１１例，阴性表达 １７例；呈
阴性表达３２例（５３．３３％），其对应的 ＨＣＣ组织中呈
阳性表达 １例，阴性表达 ３１例。ＨＣＣ组织中 Ｅ－
ｃａｄｈｅｒｉｎ呈阳性表达１２例（２０．００％），其对应的癌旁
组织中呈阳性表达１１例，阴性表达１例；呈阴性表达
４８例（８０．００％），其对应的癌旁组织中呈阳性表达
１７例，阴性表达 ３１例。与正常肝组织组比较，癌旁
组织和 ＨＣＣ组织中 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达阳性率均较
低（χ２＝８．８８９，Ｐ＝０．００３；χ２＝３４．２８６，Ｐ＝０．０００），且
ＨＣＣ组织中 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达阳性率较癌旁组织
低（χ２＝１３．５２３，Ｐ＝０．０００）。（２）Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ在３组
肝组织中的表达：正常肝组织中 Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ呈阳性
表达 ８例（１３．３３％），呈阴性表达 ５２例（８６．６７％）。
癌旁 组 织 中 Ｎ －ｃａｄｈｅｒｉｎ呈 阳 性 表 达 ２１例
（３５００％），其对应的 ＨＣＣ组织中呈阳性表达１５例，
阴性表达６例；呈阴性表达 ３９例（６５．００％），其对应
的 ＨＣＣ组织中呈阳性表达 ２３例，阴性表达 １６例。
ＨＣＣ组 织 中 Ｎ －ｃａｄｈｅｒｉｎ呈 阳 性 表 达 ３８例
（６３３３％），其对应的癌旁组织中呈阳性表达 １５例，
阴性表达２３例；呈阴性表达２２例（３６．６７％），其对应
的癌旁组织中呈阳性表达 ６例，阴性表达 １６例。与
正常肝组织组比较，癌旁组织和 ＨＣＣ组织中 Ｎ－ｃａｄ
ｈｅｒｉｎ的表达阳性率均较高（χ２ ＝７．６８５，Ｐ＝０．００６；
χ２＝３１．７２７，Ｐ＝０．０００），且 ＨＣＣ组织中 Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ
的表达阳性率较癌旁组织高（χ２ ＝１８．６２１，Ｐ＝
００００）。（３）Ｐ６３蛋白在 ３组肝组织中的表达：正常
肝组织中 Ｐ６３蛋白呈阳性表达 ３６例（６０．００％），呈
阴性表达２４例（４０．００％）。癌旁组织中 Ｐ６３蛋白呈
阳性表达２０例（３３．３３％），其对应的 ＨＣＣ组织中呈
阳性表达 ８例，阴性表达 １２例；呈阴性表达 ４０例
（６６．６７％），其对应的 ＨＣＣ组织中呈阳性表达 ７例，
阴性表达 ３３例。ＨＣＣ组织中 Ｐ６３蛋白呈阳性表达
１５例（２５．００％），其对应的癌旁组织中呈阳性表达 ８
例，阴性表达７例；呈阴性表达４５例（７５．００％），其对
应的癌旁组织中呈阳性表达 １２例，阴性表达 ３３例。
与正常肝组织组比较，癌旁组织和 ＨＣＣ组织中 Ｐ６３
蛋白的表达阳性率均较低（χ２ ＝８．５７１，Ｐ＝０．００３；
χ２＝１５．０３８，Ｐ＝０．０００），但 ＨＣＣ组织中 Ｐ６３蛋白的
表达阳性率与癌旁组织比较差异无统计学意义（χ２＝
１．３２４，Ｐ＝０．２３５）。

２．ＨＣＣ组织中 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ及 Ｐ６３
蛋白的表达与患者临床病理学特征的关系：（１）ＨＣＣ
组织中 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达与患者临床病理学特征的

关系：ＨＣＣ组织中 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达与患者的年
龄、性别、ＡＦＰ水平、肿瘤直径、门静脉侵犯及淋巴结
转移情况均无关（Ｐ＞０．０５）；而与 ＨＣＣ患者的分化
程度和巴塞罗那分期有关（Ｐ＜０．０５），分化程度越
低、巴塞罗那分期越晚者的 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达阳性
率越低（表１）。（２）ＨＣＣ组织中 Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达
与患者临床病理学特征的关系：ＨＣＣ组织中 Ｎ－ｃａｄ
ｈｅｒｉｎ的表达与患者的年龄、性别、甲胎蛋白（ＡＦＰ）水
平、肿瘤直径及淋巴结转移情况均无关（Ｐ＞０．０５）；
而与门静脉侵犯情况、分化程度及巴塞罗那分期有关

（Ｐ＜０．０５），门静脉受侵犯者的 ＨＣＣ组织中 Ｎ－ｃａｄ
ｈｅｒｉｎ的表达阳性率较高，且分化程度越低、巴塞罗那
分期越晚者 Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达阳性率越高（表 ２）。
（３）ＨＣＣ组织中 Ｐ６３蛋白的表达与患者临床病理学
特征的关系：ＨＣＣ组织中 Ｐ６３蛋白的表达与患者的
年龄、性别、ＡＦＰ水平、门静脉是侵犯及淋巴结转移情
况均无关（Ｐ＞０．０５），而与 ＨＣＣ患者的肿瘤直径、分
化程度及巴塞罗那分期均有关（Ｐ＜０．０５），肿瘤 ＜
５ｃｍ者的 Ｐ６３蛋白的表达阳性率较高，分化程度越
低、巴塞罗那分期越晚者的 Ｐ６３蛋白的表达阳性率越
低（表３）。

表 １　ＨＣＣ组织中 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达与患者临床

病理学特征的关系（ｎ）

临床病理学特征 ｎ
Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ表达

＋（ｎ＝１２）－（ｎ＝４８）
χ２ Ｐ

年龄（岁）

　 ＜５０ ３２ ７ ２５ ０．１５１ ０．６９８
　≥５０ ２８ ５ ２３
性别（ｎ）
　男性 ４２ ８ ３４ １．５２８ ０．２０６
　女性 １８ ４ １４
ＡＦＰ（μｇ／Ｌ）
　 ＜４００ １２ ４ ８ １．６６７ ０．１９７
　≥４００ ４８ ８ ４０
肿瘤直径（ｃｍ）
　 ＜５ ２２ ６ １６ １．１４８ ０．２８６
　≥５ ３８ ６ ３２
门静脉侵犯

　有 ２０ ２ １８ １．８７５ ０．１７１
　无 ４０ １０ ３０
分化程度

　低分化 ２０ １ １８ １１．２０２ ０．００４
　中分化 ２４ ３ ２１
　高分化 １６ ８ ９
巴塞罗那分期

　Ａ期 ６ ４ ２ ９．４１１ ０．００９
　Ｂ期 ３３ ６ ２９
　Ｃ期 ２１ ２ １７
淋巴结转移

　有 １０ ２ ８ ０ １．０００
　无 ５０ １０ ４０
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表 ２　ＨＣＣ组织 Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达与患者

临床病理学特征的关系（ｎ）

临床病理学特征 ｎ
Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ表达

＋（ｎ＝１２）－（ｎ＝４８）
χ２ Ｐ

年龄（岁）

　 ＜５０ ３２ ２２ １０ ０．８６６ ０．３５２
　≥５０ ２８ １６ １２
性别（ｎ）
　男性 ４２ ２７ １５ ０．７５６ ０．３６７
　女性 １８ １１ ７
ＡＦＰ（μｇ／Ｌ）
　 ＜４００ １２ ７ ５ ０．１６１ ０．６８８
　≥４００ ４８ ３１ １７
肿瘤直径（ｃｍ）
　 ＜５ ２２ １４ ８ ０．００１ ０．９７
　≥５ ３８ ２４ １４
门静脉侵犯

　有 ２０ １７ ３ ６．０６５ ０．０１４
　无 ４０ ２１ １９
分化程度

　低分化 ２０ １６ ４ １３．９２３ ０．００１
　中分化 ２４ １８ ６
　高分化 １６ ４ １２
巴塞罗那分期

　Ａ期 ６ １ ５ １０．６２８ ０．００５
　Ｂ期 ３３ １９ １４
　Ｃ期 ２１ １８ ３
淋巴结转移

　有 １０ ９ １ １．５２６ ０．３５６
　无 ５０ ２９ ２１

　　３．原发性肝细胞癌组织中 Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｅ－ｃａｄ
ｈｅｒｉｎ及 Ｐ６３蛋白表达的相关性分析：Ｓｐｅａｒｍａｎ等级
相关性分析结果表明，ＨＣＣ组织中，Ｐ６３蛋白的表达
与 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达呈正相关（ｒ＝０．４６７，Ｐ＜
００１），与 Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达呈负相关（ｒ＝－０．４７２，
Ｐ＝０．０４６）；ＨＣＣ组织中 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达与 Ｎ－
ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达也呈负相 关 （ｒ＝ －０．６５７，Ｐ＝
００３８）。

讨　　论
ＨＣＣ的侵袭或者转移是一个复杂的、多步骤以

及多基因参与的渐进式过程，包括了癌细胞初始的失

控性增殖，到一定程度后脱离其原发灶，与各种黏附

结构结合并溶解细胞外基质，最后通过细胞间的裂隙

扩散出去，最终实现淋巴管或血管的远处转移。Ｅ－
ｃａｄｈｅｒｉｎ是维持上皮细胞之间黏附的经典标志物之
一，在正常的生理条件下其应是维持在一种正常的表

达水平。在上皮细胞之间 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ与 β－链蛋白
（β－ｃａｔｅｎｉｎ）相互结合形成一种分子复合体结构，一
定程度上能够防止 ＨＣＣ癌细胞出现侵袭或转移。在

表 ３　ＨＣＣ组织中 Ｐ６３蛋白的表达与患者

临床病理学特征的关系 （ｎ）

临床病理学特征 ｎ
Ｐ６３蛋白表达

＋（ｎ＝１２）－（ｎ＝４８）
χ２ Ｐ

年龄（岁）

　 ＜５０ ３２ ８ ２４ ０ １．０００
　≥５０ ２８ ７ ２１
性别（例）

　男性 ４２ １１ ３１ ０．４１６ ０．５１６
　女性 １８ ４ １４
ＡＦＰ（μｇ／Ｌ）
　 ＜４００ １２ ３ ９ ０ １．０００
　≥４００ ４８ １２ ３６
肿瘤直径（ｃｍ）
　 ＜５ ２２ １３ ９ ２１．５３１ ０．０００
　≥５ ３８ ２ ３６
门静脉侵犯

　有 ２０ ４ １６ ０．４００ ０．５２７
　无 ４０ １１ ２９
　分化程度
　低分化 ２０ １ １９
　中分化 ２４ ５ １９ １２．８２２ ０．００２
　高分化 １６ ９ ７
巴塞罗那分期

　Ａ期 ６ ３ ３
　Ｂ期 ３３ ８ ２５ ６．７９４ ０．０３３
　Ｃ期 ２１ １ ２０
淋巴结转移

　有 １０ １ ９ １．４４０ ０．２３０
　无 ５０ １４ ３６

ＥＭＴ过程中 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ表达的减少甚至缺失，不但
能够使细胞与细胞之间的黏附能力出现降低，而且还

会使 β－ｃａｔｅｎｉｎ更多的进入细胞质内，从而进一步活
化与 ＥＭＴ相关的信号转导通路，提高癌细胞的远处
侵袭和迁移能力

［１１～１５］
。

１．ＨＣＣ组织中 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达及临床意义：
本组资料结果表明，与正常肝组织相比，ＨＣＣ组织及
其癌旁组织中 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达阳性率较低，且
ＨＣＣ组织中 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达阳性率低于癌旁组
织；ＨＣＣ组织中，Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达与患者的分化程
度和巴塞罗那分期均有关（Ｐ＜０．０５）。从这一结果
可见，Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ表达的下降与肝癌的进展可能存
在关联。张巍等

［１６］
对大鼠肝癌模型进行动脉栓塞治

疗后发现，该方法可上调 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达，抑制肿
瘤的生长，并降低肺转移概率。而邢荣春等

［１７］
的研

究证实，Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ表达阴性的肝癌细胞系对表皮
生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂治疗耐药，而且通过

转染 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ基因的细胞系与空载体肝癌细胞系
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相比，其对表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂的敏

感度上调，说明 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ在调节肝癌分子靶向治
疗的敏感度方面也起着重要的作用。这一现象的产

生可能由于 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达下调可使细胞与细胞
间的黏附能力下降，而黏附能力的下降能促进肿瘤细

胞的脱落，进而促进肿瘤的转移。此外亦有文献报

道，Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达能够抑制 Ｋｉｐ／Ｃｉｐ家族成员
中 Ｐ２７的表达，其通过抑制 Ｐ２７的表达来抑制细胞周
期蛋白 Ｅ的表达，同样导致细胞周期停滞在 Ｇ０／Ｇ１
期，使细胞生长速度变慢

［１８］
。因此上述研究结果表

明，Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ对 ＨＣＣ的调控可能是多角度的，不
仅依赖单一的信号通路。

２．ＨＣＣ组织中 Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达及临床意义：
本组资料结果表明，正常肝组织、癌旁组织及 ＨＣＣ组
织中 Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达阳性率逐渐升高，且 ＨＣＣ组
织中 Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达与患者的门静脉侵犯情况、
分化程度及巴塞罗那分期均有关。这一结果表明，

Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达与 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达呈现出相
反的规律，这也在一定程度上说明 ＥＭＴ在 ＨＣＣ的进
展中起着较为重要的作用。Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的异常表达
能使细胞趋向于类似成纤维细胞的表型，因此转型后

的细胞的侵袭性和转移能力大大增加。Ｆａｎ等［１９］
报

道，Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ在肝癌组织中的表达水平高于邻近
的癌旁组织。本研究相关性分析结果表明，ＨＣＣ组
织中 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达与 Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达也呈
负相关，推测在肝癌的 ＥＭＴ过程中，Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的
作用与 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的作用相反，其可降低细胞的黏
附力，促进癌细胞的侵袭及转移。

３．ＨＣＣ组织中 Ｐ６３蛋白的表达及临床意义：上
述研究结果虽然表明 ＥＭＴ在 ＨＣＣ的发生、发展过程
中起着一定的作用。但是由于 ＥＭＴ不是一个独立的
生物学过程，在 ＥＭＴ过程中存在着多种蛋白可影响
ＥＭＴ过程中的钙黏蛋白转换，Ｐ６３蛋白则是其中之
一。Ｐ６３蛋白是 ｐ５３的同源体。本组资料结果表明，
正常肝组织、癌旁组织和 ＨＣＣ组织中 Ｐ６３蛋白的表
达阳性率逐渐递减；ＨＣＣ组织中 Ｐ６３蛋白的表达与
患者的肿瘤直径、分化程度及巴塞罗那分期均有关。

该结果说明，在 ＨＣＣ组织中 Ｐ６３蛋白的表达可能会
抑制肿瘤细胞的进展。同时相关性分析结果表明，

ＨＣＣ组织中 Ｐ６３蛋白的表达与 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达
呈正相关，而与 Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达呈负相关，在一定
程度上也提示 Ｐ６３蛋白发挥抑制肿瘤进展的作用可
能也与抑制 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ向 Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ表达转变有

关。目前的研究结果表明 Ｐ６３蛋白可通过多种信号
通路在肿瘤的 ＥＭＴ过程中发挥作用［２０］

。Ｈｅｒｆｓ等［２０］

的研究结果表明，Ｐ６３蛋白参与肿瘤细胞的 ＥＭＴ过
程，且 Ｐ６３蛋白与 Ｓｎａｉｌ和 Ｓｌｕｇ转录因子密切相关。
Ｈｏ等的研究结果表明，雌激素可通过雌激素受体 α
（ＥＲα）－ΔＮＰ６３－Ｉｎｔｅｇｒｉｎβ４信号通路增强乳腺癌
细胞的迁移和运动能力（ΔＮＰ６３是 Ｐ６３蛋白的 １个
亚型）。Ｎａｍ等通过对 ｍｉＲ－２０５在前列腺癌复发中
作用的研究发现，Ｐ６３蛋白表达的下调可导致ｍｉＲ－
２０５的表达下调，从而解除锌指 Ｅ盒结合同源框蛋白
１（Ｚｅｂ１）蛋白／锌指 Ｅ盒结合同源框蛋白 ２（Ｚｅｂ２）蛋
白的抑制状态，通过 Ｚｅｂ１蛋白／Ｚｅｂ２蛋白的活化进
一步抑制 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达，从而促进 ＥＭＴ的发
生。这一作用机制同样在宫颈上皮细胞癌的 ＥＭＴ过
程中得到证实。同时，有证据表明，Ｐ６３蛋白表达的
下调还可通过转化生长因子 －β１（ＴＧＦ－β１）／Ｓｍａｄ３
蛋白信号通路等途径调控细胞 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ和 Ｎ－
ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达，以促进 ＥＭＴ过程的发生。因此，在
肝癌细胞的 ＥＭＴ过程中同样能看到，Ｐ６３蛋白表达
下调的同时伴随着 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ表达的下调和 Ｎ－
ｃａｄｈｅｒｉｎ表达的上调，表明 Ｐ６３蛋白可能参与了 ＥＭＴ
的过程。

综上所述，Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ及 Ｐ６３蛋白
可能联合参与了 ＨＣＣ的 ＥＭＴ过程，对 ＨＣＣ的发生
和发展起协同作用，因此联合检测 Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｅ－
ｃａｄｈｅｒｉｎ以及 Ｐ６３蛋白在 ＨＣＣ组织中的表达对临床
判断 ＨＣＣ的进展有一定的意义。但是 Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ、
Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ以及 Ｐ６３蛋白在 ＨＣＣ侵袭和转移过程
中涉及的确切信号通路，目前仍无明确的研究加以证

实，今后的研究仍需进一步探索。
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凝血因子Ⅻ基因 Ｃ４６Ｔ多态性与不明原因复发性
流产及凝血因子Ⅻ活性的相关性

章　艳　刘　杨　饶　慧　张玲云

摘　要　目的　探讨研究凝血因子Ⅻ（ＦⅫ）基因第 ４６位核苷酸位点（Ｃ４６Ｔ）的多态性和不明原因复发性流产之间的关系以

及 ＦⅫＣ４６Ｔ多态性与 ＦⅫ活性的相关性。方法　以 ２０１３年 ５月 ～２０１６年 ５月期间笔者医院收治的 ２１０例不明原因复发性流产

患者作为研究组，另随机选择 １０５例无不良妊娠史的健康孕妇作为对照组，采用突变分离聚合酶链反应技术（ＭＳＰＣＲ）方法检测

所有研究对象的 ＦⅫＣ４６Ｔ基因多态性，同时检测凝血酶原时间、纤维蛋白原、凝血因子Ⅻ、活化部分凝血酶时间、血管性血友病因

子、Ｄ－二聚体、纤溶酶原活性和抗凝血酶活性等指标，比较两组女性间基因型和等位基因频率，分析其与凝血因子Ⅻ活性之间的

关系。结果　研究组女性凝血因子Ⅻ基因 Ｃ４６Ｔ基因型分别为 ＣＣ型、ＣＴ型和 ＴＴ型的概率为 ２．３８％、４１．９０％、５５．７１％，对照组

女性凝血因子Ⅻ基因 Ｃ４６Ｔ基因型分别为 ＣＣ型、ＣＴ型和 ＴＴ型的概率为 １．９０％、２８．５７％、６９．５２％，组间比较差异有统计学意义

（χ２＝７．１３，Ｐ＝０．０３）。研究组女性等位基因为 Ｃ和 Ｔ的概率分别为 ２３．３３％、７６．６７％，对照组女性等位基因为 Ｃ和 Ｔ的概率分

别为 １６．１９％、８３．８１％，组间比较分析差异有统计学意义（χ２＝４．３１，Ｐ＝０．０４）。两组女性基因型构成和等位基因频率之间比较，

差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。研究组女性的 ＣＴ基因型明显高于对照组，ＴＴ基因型明显低于对照组（χ２＝６．８５４，ＯＲ＝１．８３２，

９５％ＣＩ：１．２０５～２．９４３，Ｐ＜０．０５）。研究组女性凝血因子Ⅻ基因 Ｃ４６Ｔ中 Ｔ等位基因的频率明显低于对照组（χ２＝４．３１０，ＯＲ＝

１４５５，９５％ＣＩ：１．０５４～２．２１３，Ｐ＜０．０５）。研究组女性 ＦⅫ：Ｃ在不同基因型（ＣＣ、ＣＴ、ＴＴ）之间比较，差异有统计学意义（Ｐ＜

００５），趋势为 ＴＴ型最低，其次为 ＣＴ型，ＣＣ型最高。结论　不明原因复发性流产凝血因子Ⅻ基因 Ｃ４６Ｔ多态性为 Ｔ等位基因时

·９６１·

　　医学研究杂志　２０１８年 ５月　第 ４７卷　第 ５期 ·论　　著·　


