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ＣＤ４４Ｖ６，ｃＭｅｔ在原发性肝癌中的表达及其临
床意义

张克兰１，２，王志明１，魏尚典２，陈能志２，黎有典２，魏伟１，董良１

（１．中南大学湘雅医院 普通外科，湖南 长沙 ４１０００８；２．湖南省常德市第一人民医院 普通外科，
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　　摘要：目的　探讨黏附分子 ＣＤ４４Ｖ６与原癌基因 ｃＭｅｔ共同在原发性肝癌中的表达、相关性及其与

临床病理指标、复发、预后之间的关系。方法　采用免疫组织化学方法检测 ５０例肝癌组织及 ４６例癌

旁组织中 ＣＤ４４Ｖ６，ｃＭｅｔ的表达情况，并分析肝癌细胞中 ＣＤ４４Ｖ６，ｃＭｅｔ的表达与临床资料的关系。

结果　（１）ＣＤ４４Ｖ６在 肝 癌 组 织 中 的 阳 性 表 达 率 为 ３０．０％，ＣＤ４４Ｖ６表 达 与 静 脉 侵 犯 明 显 有 关

（Ｐ＜０．０５）。（２）ｃＭｅｔ阳性表达率为 ５２．０％，ｃＭｅｔ表达与 Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ分级明显有关（Ｐ＜０．０５）。

（３）ＣＤ４４Ｖ６与 ｃＭｅｔ表达呈有关（Ｐ＜０．０５）。（４）ＣＤ４４Ｖ６，ｃＭｅｔ阳性表达患者较 ＣＤ４４Ｖ６，ｃＭｅｔ阴性

表达患者术后 ２年内的复发率明显升高（Ｐ＜０．０５）；ＣＤ４４Ｖ６，ｃＭｅｔ阳性表达组术后生存率均明显低

于阴性表达组（Ｐ＜０．０１）。结论　ＣＤ４４Ｖ６，ｃＭｅｔ在肝癌的发生、发展有重要作用。
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　　原发性肝癌的发生、复发、转移是一个十分

复杂的肿瘤生物学问题，其基础是由于基因突

变，使肿瘤细胞增殖并获得转移特性，癌组织的

黏附性降低，癌细胞的迁移，细胞间黏附分子的

作用和细胞外基质的降解，穿透基底膜进入结缔

组织，并侵袭淋巴结和血管等组织而发生转移［１］。

影响肿瘤细胞侵袭和转移行为的因素有很多。本

研究旨在探讨黏附分子 ＣＤ４４Ｖ６与原癌基因ｃＭｅｔ

共同在原发性肝癌中的表达及与临床病理指标、

复发、预后之间的关系。

１　资料与方法

１．１　标本及分组情况

１．１．１　肝癌组　５０例标本取自 ２００１年—２００４

年湘雅医院手术切除且均有随访资料的原发性肝

癌患者，男 ４５例，女 ５例；年龄 ２１～６８（平均

４８．４５±１９．３８）岁。其中合并肝硬化 ４４例；ＴＮＭ

分期中Ⅰ ～Ⅱ期 ３６例，Ⅲ ～Ⅳ期 １４例；合并门

静脉癌栓者 １０例；肝细胞性肝癌 ４６例，胆管细

胞性肝癌 ３例，混合细胞性 １例。术前均未接受

介入、射频及化疗等治疗。

１．１．２　癌旁组织组　癌旁组织（≥癌组织 ２ｃｍ）

４６例取自上述肝癌患者标本中。

１．２　观察指标

检测肝癌及癌旁组织中 ＣＤ４４Ｖ６，ｃＭｅｔ的表

达，并分析两者表达与以下临床参数：性别、年

龄、乙肝表面抗原、甲胎蛋白、肿瘤直径、肿瘤结

节数目、是否有肝硬化、Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ分级、肝内静脉

侵犯、包膜情况及其与肝癌复发、预后之间的

关系。

１．３　主要试剂

兔抗人 ｃＭｅｔ多克隆抗体、鼠抗人 ＣＤ４４Ｖ６单

克隆抗体、兔抗羊的 ＳＰ试剂盒、ＤＢＡ显色试剂

盒，均购自北京中杉金桥生物技术有限公司。

１．４　免疫组化

操作步骤按免疫组化试剂盒的说明进行。用
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试剂盒提供用已知 ｃＭｅｔ阳性乳腺癌组织切片、

ＣＤ４４Ｖ６阳性的淋巴结切片作为阳性对照。以磷酸

盐缓冲液（ＰＢＳ）替代一抗作为阴性对照。

１．５　结果判断

双盲法阅片。ＣＤ４４Ｖ６免疫组化染色则以细胞

膜或细胞膜、胞浆中同时出现棕黄色颗粒者为阳

性结果（图 １）；ｃＭｅｔ免疫组化染色以细胞浆中

出现棕黄色颗粒者为阳性结果（图 ２）。评分方

法：将染色强度评分（无为 ０分；浅黄色为 １分；

棕黄色为 ２分；棕褐色为 ３分）和阳性细胞率评分

（＜５％为 ０分；５～１０％为 １分；１１～２０％为２分；

２１～５０％为３分；＞５０％为 ４分）之和为该切片评

分值。设定评分１－２为阴性，＞２为阳性。

图 １　肝细胞癌 ＣＤ４４Ｖ６阳性 （ＨＥ×４００）

图 ２　肝细胞癌 ｃＭｅｔ阳性 （ＨＥ×４００）

１．６　统计学处理
计量 资 料 以 均 数 ±标 准 差 表 示，使 用

ＳＰＳＳ１３．０统计软件包辅助分析，计数资料均采用
四格表资料 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法，用 Ｋａｐ
ｌａｎＭｅｉｒｅ法计算中位生存时间及生存率，绘制生
存曲线。Ｌｏｇ－Ｒａｎｋ法计算组间差异，Ｐ＜０．０５
认为差别有显著性。

２　结　果

２．１　ＣＤ４４Ｖ６，ｃＭｅｔ的表达与肝癌临床病理因

素之间的关系

５０例肝癌组织中 １５例（３０．０％）ＣＤ４４Ｖ６呈阳

性表 达，３５例 （７０．０％）ＣＤ４４Ｖ６呈 阴 性 表 达。

ＣＤ４４Ｖ６表 达 与 肝 内 静 脉 侵 犯 密 切 有 关

（Ｐ＜０．０５）。５０例肝癌组织中 ２６例（５２．００％）

ｃＭｅｔ呈阳性表达，２４例（４８．０％）呈阴性表达。

ｃＭｅｔ表 达 与 Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ 分 级 密 切 有 关

（Ｐ＜０．０５）。４６例癌旁组织中，ＣＤ４４Ｖ６无 １例呈

阳性表达，２例 （４．３５％）ｃＭｅｔ呈阳性 表达，

ＣＤ４４Ｖ６，ｃＭｅｔ在肝癌组织与癌旁组织的表达差

异均有非常显著性 （Ｐ＜０．０１）（表 １）。

表１　ＣＤ４４Ｖ６及ｃＭｅｔ的表达与肝细胞癌临床病理因素之间
的关系

临床病理因素 ｎ ＣＤ４４Ｖ６阳性 Ｐ ｃＭｅｔ阳性 Ｐ

　性别
　　男

　　女

５

４５

１

１４
０．５２４

２

２４
０．４６１

　年龄（岁）
　　≤４５

　　＞４５

１７

３３

３

１２
０．１４８

８

１８
０．４１９

　乙肝表面抗原
　　阳性

　　阴性

４０

１０

１１

４
０．３４１

２２

４
０．３１０

　甲胎蛋
　　阳性

　　阴性

３８

１２

１３

２
０．２１７

２１

５
０．３１２

　肿瘤直径（ｃｍ）

　　＜５

　　５～１０

　　＞１０

１４

２５

１１

３

８

４

０．２７２

６

１２

８

０．１１１

　肿瘤结节数
　　单个

　　多个

３４

１６

８

７
０．１３１

１５

１１
０．０９２

　肝硬化
　　无

　　有

６

４４

１

１４
０．４０９

２

２４
０．２９５

　静脉侵犯
　　有

　　无

１０

４０

７

８
０．００４

７

１９
０．１７９

　Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ分级
　　Ⅰ～Ⅱ
　　Ⅲ～Ⅳ

２３

２７

６

９
０．４０４

７

１９
０．０１０

　包膜
　　完整

　　欠完整

７

４３

２

１３
０．６５２

３

２３
０．４５３

５９
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２．２　ＣＤ４４Ｖ６与 ｃＭｅｔ表达间的关系

２６例 ｃＭｅｔ阳性的肝癌组织中，１１例 ＣＤ４４Ｖ６
同时呈阳性表达，２４例 ｃＭｅｔ阴性的肝癌组织

中，２０例 ＣＤ４４Ｖ６同时呈阴性表达。ＣＤ４４Ｖ６表达阳

性的 １５例中，ｃＭｅｔ表达阳性１１例（７３．３％）。

ＣＤ４４Ｖ６表 达 阴 性 的 ３５例 中，ｃＭｅｔ阴 性 ２０例

（５７．１％），两者表达有关（Ｐ＜０．０５）（表２）。

表２　ＣＤ４４Ｖ６与ｃＭｅｔ表达之间的关系

ｃＭｅｔ 例数

ＣＤ４４Ｖ６

阳性 阴性

例数 （％） 例数 （％）

阳性 ２６ １１ ４２．３１ １５ ５７．６９

阴性 ２４ ４ １６．６７ ２０ ８３．３３

２．３　ＣＤ４４Ｖ６，ｃＭｅｔ与原发性肝癌复发之间的

关系

５０例肝癌患者中，１年内复发 １３例，２年内

复发 ２２例，１，２年 复 发 率 分 别 为 ２６．０％

（１３／５０），４４．０％（２２／５０）。ＣＤ４４Ｖ６阳性表达患

者较 ＣＤ４４Ｖ６阴性表达患者术后 １，２年内的复发

率均明显升高（Ｐ＜０．０５）。ｃＭｅｔ阳性表达患者

较 ｃＭｅｔ阴性表达患者术后 １年内的复发率略升

高，无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；术后 ２年内的复

发率明显升高，（Ｐ＜０．０５）（表 ３）。

表３　ＣＤ４４Ｖ６，ｃＭｅｔ表达与原发性肝癌复发间关系

复发

时间

复发

例数

ＣＤ４４Ｖ６

阳性组（１５例）阴性组（３５例）
Ｐ值

ｃＭｅｔ

阳性组（２６例）阴性组（２４例）
Ｐ值

≤１年 １３ ８ ５ ＜０．０５ ９ ４ ＞０．０５

≤２年 ２２ １１ １１ ＜０．０５ １５ ７ ＜０．０５

２．４　ＣＤ４４Ｖ６，ｃＭｅｔ与原发性肝癌生存率之间

的关系

５０例肝癌患者中，３年间共死亡 ２８例，１，２，

３年死亡例数分别为 ９，１９，２８例；１，２，３年生存

率分别为 ８２．０％ （４１／５０），６２．０％（３１／５０），

４４．０％（２２／５０）。ＣＤ４４Ｖ６阳性表达组术后生存

率明显低于 ＣＤ４４Ｖ６阴性表达组，差异有非常显著

性（Ｐ＜０．０１）。ｃＭｅｔ阳性表达组术后生存率明

显低于 ｃＭｅｔ阴性表达组生存率，差异有非常显

著性（Ｐ＜０．０１）（表 ４）。

表４　ＣＤ４４Ｖ６，ｃＭｅｔ与原发性肝癌生存率之间的关系

组别 例数 １年内死亡数 ２年内死亡数 ３年内死亡数 Ｐ值

ＣＤ４４Ｖ６阳性组 １５ ６ １２ １３

ＣＤ４４Ｖ６阴性组 ３５ ３ ７ １５ ＜０．０１

ｃＭｅｔ阳性组 ２６ ７ １４ ２１

ｃＭｅｔ阴性组 ２４ ２ ５ ７ ＜０．０１

３　讨　论

ＣＤ４４（白细胞抗原分化群 ４４，ｃｌｕｓｔｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒ

ｅｎｔｉａｔｉｏｎ４４）是一种细胞表面黏附分子，又称透明

质酸受体。ＣＤ４４Ｖ６为其变异体，通常在肿瘤细胞

表面异常表达，它不仅介导肿瘤细胞与细胞外基

质的黏附，还参与肿瘤细胞之间、肿瘤细胞与血

管内皮细胞、白细胞等的相互作用［２］。研究表明

ＣＤ４４Ｖ６与肿瘤的生长、浸润和转移有关
［３］。本实

验显示 ＣＤ４４Ｖ６在肝癌组织、癌旁组织中的表达差

异有统计学意义，与 ＥｎｄｏＫ等对 １０７例肝细胞癌

检测结果类似（２７％）［４］。ＣＤ４４Ｖ６还可影响基质

金属蛋白酶的活性，使胶原Ⅳ降解，从而“创造途

径”促进肝癌细胞侵袭［５］。ＣＤ４４Ｖ６与基质主要成

分透明质酸结合后，破坏基质的屏障功能，为浸

润生 长 和 血 道 转 移 提 供 条 件。本 实 验 发 现

ＣＤ４４Ｖ６表达与静脉侵犯明显有关（Ｐ＝０．００４），说

明其在 ＨＣＣ的浸润过程中起重要作用。ＣＤ４４Ｖ６
不但通过多种机制参与肿瘤的侵袭与转移，而且

还参与肿瘤免疫逃逸。研究发现，ＣＤ４４Ｖ６构型改

变与肿瘤的免疫逃逸有关［６］。

人 ｃＭｅｔ是一种受体型原癌基因，ｃＭｅｔ受体

的配体为肝细胞生长因子（ＨＧＦ），被 ＨＧＦ激活的

ｃＭｅｔ受体对多种细胞的增殖、分化、形态发生和

浸润运动等均有调节作用，因而与肿瘤的发生、

发展有关。本实验中肝癌组织与癌旁组织 ｃＭｅｔ

的差异表达，说明其与 ＨＣＣ的发生有关。实验发

现 ｃＭｅｔ表 达 还 与 Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ分 级 明 显 有 关

（Ｐ＜０．０１），与 Ｖａｒｎｈｏｌｔ等［７］报道相符。说明ｃＭｅｔ

在 ＨＣＣ的增殖、分化过程中起重要作用。Ｏｓａｄａ

等［８］研究 ３０例肝癌手术标本发现，ｃＭｅｔ高表达

者更易出现肝内复发及转移，７例 ｃＭｅｔ高表达

者半年内即出现肿瘤复发。

血道播散是肝细胞癌常见转移方式，肝内小

血管侵犯为常见现象。Ｆｕｊｉｓａｋｉ［９］发现 ＣＤ４４Ｖ６刺激

６９
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能诱导肿瘤细胞 ｃＭｅｔ表达，ＨＧＦ能放大 ＣＤ４４Ｖ６
预刺激引起的 ＬＦＡ－１介导的黏附，并进一步放

大和触发整合素介导的黏附，使癌细胞黏附于血

管内皮并促进其跨过血管壁。ＨＧＦ／ｃＭｅｔ还可通

过磷脂酰肌醇 ３激酶通路诱导血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ）的分泌和表达，ＨＧＦ／ｃＭｅｔ可间接促进

血管的生成［１０］。ｃＭｅｔ能与胞膜受体，如 ＣＤ４４Ｖ６，

整合素，ＦＡＳ及其他受体酪氨酸激酶（ＲＴＫ）相互

作用，促进肿瘤的发生、转移 ［１１］。本实验中 ｃ

Ｍｅｔ及 ＣＤ４４Ｖ６阳性表达患者较阴性表达患者术后

２年 内 复 发 率 明 显 升 高 （Ｐ＜０．０５），并 且

ＣＤ４４Ｖ６，ｃＭｅｔ阳性表达组术后生存率均明显低

于阴性表达组 （Ｐ＜０．０１）。Ｏｒｉａｎ等［１２］发 现，

ＣＤ４４Ｖ６胞外区存在 ｃＭｅｔ自动磷酸化结合位点，

其信号转导则是通过 ＣＤ４４Ｖ６胞内区招募 ＥＲＭ蛋

白家族及 Ｒａｓ形成 ＣＤ４４Ｖ６－ｃＭｅｔＨＧＦ复合体完

成。通过 ｃＭｅｔ和 ＣＤ４４Ｖ６的共转染实验，还发现

ＣＤ４４Ｖ６可作为 ＨＧＦ／ＳＦ的协同受体，促进 ｃＭｅｔ

受体酪氨酸激酶磷酸化，激活下游信号转导蛋白

（如激活 ＭＡＰ激酶 ＥＲＫ１和 ＥＲＫ２），促进肿瘤的

生长和转移［１３］。本实验中 ｃＭｅｔ阳性肝癌组织中

ＣＤ４４Ｖ６阳性表达率也高。ｃＭｅｔ阴性的肝癌组织

中 ＣＤ４４Ｖ６阴性表达例数也多（Ｐ＜０．０５）。说明

ＣＤ４４Ｖ６，ｃＭｅｔ共同参与原发性肝癌的发生、发展。

总之，ＣＤ４４Ｖ６，ｃＭｅｔ对于肝癌的发生、发展及

预后都 有 一 定 的 关 系［１４］，通 过 各 种 手 段 下 调

ＣＤ４４Ｖ６，ｃＭｅｔ的表达水平（如反义核酸或基因沉

默技术），将为 ＨＣＣ的基因治疗提供一条有效

途径。
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