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ＣＤ４４ｖ６和 Ｅ上皮钙黏附素在胃癌中的表达与
预后的关系

谷化平１，尚培中２，周翠玲３

（解放军第二五一医院 １．病理科 ２．普外科，河北 张家口 ０７５０００； ３．河北省张家口医学院第一附属医院
普外科，河北 张家口 ０７５０００）

　　摘要：为探讨 ＣＤ４４ｖ６和 Ｅ上皮钙黏附素（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ，ＥＤ）蛋白表达与胃癌病理生物学行为的
关系。笔者用免疫组化技术检测了 １７例早期胃癌、２１例中期胃癌和 ５７例晚期胃癌组织的 ＣＤ４４ｖ６

和 ＥＤ蛋白，并结合肿瘤的病理生物学行为和临床随访资料进行分析。结果示胃癌中 ＣＤ４４ｖ６和 ＥＤ

蛋白表达阳性率分别为 ８３．２％和 ５０．５％。晚期胃癌 ＣＤ４４ｖ６表达阳性率明显高于早、中期胃癌（Ｐ

＜０．０５），而 ＥＤ表达阳性率则明显低于早、中期胃癌（Ｐ＜０．０５）；两者均与胃癌浆膜浸润，淋巴结转

移和患者预后呈正相关（Ｐ＜０．０５）。ＣＤ４４ｖ６表达与 ＥＤ表达呈负相关（ｒ＝－０．４４，Ｐ＜０．００１）。

提示 ＣＤ４４ｖ６和 ＥＤ可以作为估计胃癌预后的客观指标。
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　　ＣＤ４４ｖ６和 Ｅ上皮钙黏附素（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ，ＥＤ）

均为细胞黏附分子（ｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，ＣＡＭ）成

员，其表达与肿瘤侵袭和转移相关［１～５］。作者采用

免疫组织化学（免疫组化）技术，探讨 ＣＤ４４ｖ６和

ＥＤ表达与肿瘤临床病理生物学行为和胃癌患者预

后的关系，以及 ＣＤ４４ｖ６与 ＥＤ表达之间的相关性，

为判断胃癌患者预后提供有用的参考指标。

１　材料和方法

１．１　标本来源

取解放军第二五一医院手术切除胃癌标本 ９５

例。按全国胃癌协作组制定的有关胃癌大体分型、

临床病理分期等规范进行病理诊断。其中早期胃

癌 １７例，中期胃癌 ２１例和晚期胃癌 ５７例；有浆膜

浸润者 ４５例，无浆膜浸润者 ５０例；有淋巴结转移

者 ６８例，无转淋巴结转移者 ２７例。９５例胃癌标

本中，获术后满 ５年随访者 ７０例，其中死亡 ５１例，

尚存者 １９例。选取癌旁黏膜（距癌灶 ＜２ｃｍ）１５

例和正常胃黏膜（距癌灶 ＞５ｃｍ）１０例作为对照观
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　　作者简介：谷化平（１９５０－），男，安徽濉溪人，解放军第二五一医院

副主任医师，主要从事肿瘤临床病理学方面的研究。

察。标本均经 １０％福尔马林固定，石蜡包埋，４μｍ

厚连续切片。

１．２　试剂

鼠抗 ＣＤ４４ｖ６和 ＥＤ单克隆抗体、生物素化酪胺

盐（ＢＴ）和催化信号放大 （ｃａｔａｌｙｚｅｄｓｉｇｎａｌａｍｐｌｉｆｉｃａ

ｔｉｏｎ，ＣＳＡ）试剂盒均为丹麦 Ｄａｋｏ公司产品。

１．３　免疫组化染色

采用 ＣＳＡ法，按照文献报道的方法操作［５］。实

验用已知 ＣＤ４４ｖ６和 ＥＤ阳性大肠癌组织作为阳性

对照，用 ＰＢＳ代替一抗作为阴性对照。

１．４　结果判断

阳性信号呈棕黄色。根据染色强度及显色癌

细胞比例将染色结果分为（－），（＋），（＋＋）三

级。（１）按切片中细胞显色有无及深浅评分：无显

色为０分，棕黄色为 １分，棕褐色为２分。（２）根据

显色癌细胞的比例记分：＜３０％ 为 １分；３１％ ～

７０％为 ２分；＞７１％为 ３分。每例肿瘤的积分 ＝

（１）＋（２），按积分高低分：０分为阴性（－），１～３

分为弱阳性（＋），４～６分为强阳性（＋＋）。

１．５　统计学处理

采用 χ２检验组间差异的显著性；用相关分析确

定两指标之间的关系。
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２　结　果

２．１　ＣＤ４４ｖ６和 ＥＤ的表达

ＣＤ４４ｖ６和 ＥＤ免疫组化染色阳性产物呈棕黄

色或棕褐色，定位于细胞质和细胞膜。在 １５例癌

旁胃黏膜和 １０例正常胃黏膜组织中，均见 ＣＤ４４ｖ６

弱阳性反应和 ＥＤ强阳性反应。９５例原发性胃癌

中，ＣＤ４４ｖ６和 ＥＤ阳性表达分别为 ７９例（８３．２％）

和 ４８例（５０．５％）。

２．２　ＣＤ４４ｖ６和 ＥＤ表达与胃癌临床病理指标的

关系

ＣＤ４４ｖ６和 ＥＤ表达与胃癌的肿瘤大小和组织

类型无关，与胃癌的临床病理分期，浆膜浸润，淋巴

结转移有关；胃癌晚期、浆膜有浸润、淋巴结有转移

者 ＣＤ４４ｖ６阳性率有升高，而 ＥＤ阳性率明显降低，

差异均有显著性（表 １）。

２．３　ＣＤ４４ｖ６和 ＥＤ表达与胃癌患者预后的关系

９５例胃癌标本中，获得满 ５年以上随访者 ７０

例，其中 ＣＤ４４ｖ６和 ＥＤ表达阳性者分别为 ５５例

（７８．６％）和 ４０例（５７．１％）。ＣＤ４４ｖ６高表达和

ＥＤ低表达的患者其术后长期生存率低（Ｐ ＜０．０５）

（表 ２）。

２．４　ＣＤ４４ｖ６表达与 ＥＤ表达之间的关系

在 ＣＤ４４ｖ６阳性表达的 ７９例胃癌中，ＥＤ阳性

表达者 ３２例（４０．５％），在 ＣＤ４４ｖ６阴性的 １６例

胃癌中，ＥＤ均为阳性表达（１００％）。ＣＤ４４ｖ６表达

与 ＥＤ表达呈负相关（ｒ＝－０．４４，Ｐ＜０．００１）。

表 １　 ＣＤ４４ｖ６和 ＥＤ表达与胃癌临床病理指标的关系

临床病理特征 ｎ
ＣＤ４４ｖ６表达

（－） （＋） （＋＋） 阳性数（％）

ＥＤ表达

（－） （＋） （＋＋） 阳性数（％）

肿瘤大小

　≤４ｃｍ ３４ ７ １２ １５ ２７（７９．４） １５ １０ ９ １９（５５．９）

　＞４ｃｍ ６１ ９ ２１ ３１ ５２（８５．２） ３２ １３ １６ ２９（４７．５）

临床病理分期

　早期胃癌 １７ ６ ７ ４ １１（６４．７） ０ ５ １２ １７（１００）

　中期胃癌 ２１ ５ １０ ６ １６（７６．２） ７ ４ １０ １４（６６．７）

　晚期胃癌 ５７ ５ １６ ３６ ５２（９１．２）１） ４０ １４ ３ １７（２９．８）１）

浆膜浸润

　无 ５５ １３ ２０ ２２ ４２（７６．４） ２２ １５ １８ ３３（６０．０）

　有 ４０ ３ １３ ２４ ３７（９２．５）２） ２５ ８ ７ １５（３７．５）２）

淋巴结转移

　无 ２７ ９ ５ １３ １８（６６．７） ７ ７ １３ ２０（７４．１）

　有 ６８ ７ ２８ ３３ ６１（８９．７）３） ４０ １６ １２ ２８（４１．２）３）

　　注：１）与早、中期组比较，Ｐ＜０．０５；２）与无浆膜浸润组比较，Ｐ＜０．０５；３）与无转移组比较，Ｐ＜０．０５

表２　 ＣＤ４４ｖ６和ＥＤ表达与胃癌患者预后的关系

随访（满５年） ｎ
ＣＤ４４ｖ６表达

（－） （＋） （＋＋） 阳性数（％）

ＥＤ表达

（－） （＋） （＋＋） 阳性数（％）

生存 １９ ７ ７ ５ １２（６３．２） ５ ４ １０ １４（７３．７）

死亡 ５１ ８ １９ ２４ ４３（８４．３） ２５ １４ １２ ２６（５１．０）

Ｐ － － － － ＜０．０５ － － － ＜０．０５

４０３
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３　讨　论

ＣＤ４４是一个近年来很受关注而分布极为广泛

的细胞表面黏附分子，根据其基因外显子表达方式

的不同，编码两种不同类型的蛋白即标准型 ＣＤ４４ｓ

和变异型 ＣＤ４４ｖ。在不同的细胞上由于 ＣＤ４４结构

的差异而介导不同的功能。ＣＤ４４ｓ在生理状态下

主要参与细胞与细胞、细胞与间质之间的黏连，介

导淋巴细胞的归巢及细胞的迁移。ＣＤ４４ｖ则主要

出现在机体的病理过程，特别是肿瘤的发生发展过

程中。ＣＤ４４ｖ６是 ＣＤ４４的一种拼接变异体，其表达

可改变肿瘤细胞表面黏附分子的构成和功能，有助

于肿瘤细胞获得转移潜能。ＣＤ４４ｖ可改变肿瘤细

胞表面黏附分子的构成和功能，使肿瘤细胞侵袭与

转移的能力增强。近年来发现，ＣＤ４４ｖ６的过量表

达与多种人体恶性肿瘤，如乳腺癌、结肠癌、恶性黑

色素瘤等许多肿瘤的发生发展、侵袭和转移密切相

关［１，２］。ＥＤ是钙黏附蛋白分子家族中跨膜蛋白亚

型的一种，主要存在于人和动物的上皮细胞，集中

表达在黏着连接，对维护上皮细胞的形态和结构完

整性方面起着重要作用。人的 ＥＤ基因定位于染色

体 １６ｑ２２．１，基因组 ＤＮＡ全长约 １００ｋｂ，其中含 １６

个外显子。ＥＤ主要介导同型细胞的黏附功能，ＥＤ

表达下降或缺失，细胞间的相互黏附力下降，进一

步使细胞易于分散而向外周浸润性生长；一旦获得

转移的必要条件，便可脱离原发灶而发生转移。这

已在甲状腺乳头状癌、膀胱癌、前列腺癌和胆囊癌

等的研究中得到证实［３～５］。本文结果显示，在癌旁

和正常胃黏膜组织中，ＣＤ４４ｖ６蛋白多呈弱阳性表

达，而 ＥＤ 多 呈 强 阳 性 表 达。 在 胃 癌 组 织 中，

ＣＤ４４ｖ６高表达阳性率和 ＥＤ低表达阳性率在晚期

胃癌中均显著高于早、中期胃癌，伴浆膜浸润和淋

巴结转移的胃癌显著高于无浆膜浸润和无淋巴结

转移的胃癌（Ｐ ＜０．０５）。表明 ＣＤ４４ｖ６的上调和

ＥＤ的下调与胃癌的发生密切相关，并在胃癌的临

床进展和转移过程中起着重要的作用。检测此两

基因的表达对估计胃癌的转移及判断患者生存状

况有重要意义，可作为评估胃癌生物学行为和预后

的参考指标。

本研究发现，胃癌组织的 ＣＤ４４ｖ６表达与 ＥＤ表

达之间呈负相关（ｒ＝－０．４４，Ｐ＜０．００１）。表明

ＣＤ４４ｖ６和 ＥＤ在胃癌的发生、细胞增殖、分化和转

移的病理过程中具有相互诱导的负调节作用。
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