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胰 腺 癌 是 恶 性 程 度 极 高 、 预 后 极 差 的 一 类 恶

性肿瘤，其5年生存率仅为5%左右[1]。其浸润和转

移 是 导 致 胰 腺 癌 死 亡 结 果 的 主 要 原 因 。 上 皮 - 间

质转化（E M T）过程中上皮细胞失去细胞极性，

转 化 为 具 有 较 高 侵 袭 、 迁 移 能 力 的 间 质 表 型 [ 2 ]。 

大量研究中表明E M T是上皮细胞来源的恶性肿瘤

转移与侵袭的重要生物学过程[3]。转录因子Snail、

Slug及上皮细胞标记物E-cadherin，间叶细胞标记

物vimentin可引发EMT过程，可能是促使胰腺癌转

移及浸润的原因 [4-5]。本文采用免疫组织化学方法

监测77例胰腺癌组织中Snail、Slug、E-cadherin、

vimentin的表达，统计分析其与胰腺癌EMT过程的

相关性。

1  资料与方法

1.1  临床资料

选 取 新 疆 医 科 大 学 第 一 附 属 医 院 2 0 0 4 — 

2 0 1 4 年 1 0 年 内 经 胰 十 二 指 肠 手 术 切 除 的 胰 腺 组

织77例作为研究组。另选取正常供肝附带胰腺组

织13例作为对照组。所有胰腺组织均经过甲醛固

定 ， 石 蜡 包 埋 ， 切 片 等 处 理 。 研 究 组 所 有 标 本 均

经 过 术 后 病 理 学 诊 断 为 胰 腺 癌 。 根 据 国 际 抗 癌 联

盟（UICC）[6]及世界卫生组织（WHO）[7]标准进行

评定。研究组中男45例，女32例，年龄43~79岁，

平均年龄（65.73±9.69）岁；其中胰头癌65例，

胰 体 癌 8 例 ， 胰 尾 癌 4 例 ； 高 分 化 1 5 例 ， 中 分 化 

4 3 例 ， 低 分 化 1 9 例 ； 4 2 例 有 淋 巴 结 转 移 ， 3 5 例

无 淋 巴 结 转 移 ； 7 例 发 生 远 处 转 移 ； T N M 分 期 ： 

I a 期 3 例 ， I b 期 1 4 例 ， I I a 期 3 1 例 ， I I b 期 2 3 例 ，

I I I 期 0 例 ， I V 期 6 例 。 兔 抗 人 S n a i l 、 S l u g 、

E-cadherin、vimentin抗体购自北京博奥森生物技

术有限公司，SP免疫组化试剂盒及DAB显色液购

自美国Invitrogen公司。
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摘   要 目的：探讨细胞核因子 Snail 在胰腺癌组织中的表达及与胰腺癌上皮 - 间质转化（EMT）过程的相关性。

方法：采用免疫组织化学方法检测 77 例胰腺癌组织（研究组）与 13 例正常胰腺组织（对照组）中的

Snail、Slug、E-cadherin、vimentin 的表达。

结果：研究组中胰腺癌患者胰腺组织中 Snail、Slug、E-cadherin、vimentin 的表达阳性率为 70.13%、

68.83%、36.36%、72.73%。 对 照 组 13 例 正 常 胰 腺 组 织 中 Snail、Slug 均 不 表 达，E-cadherin、

vimentin 的表达阳性率分别为 92.31%、7.69%。胰腺癌组织中 Snail 表达与 E-cadherin 表达呈负相关

（r=-0.225，P=0.025）， 与 vimentin 表 达 呈 正 相 关（r=0.493，P<0.01）；Slug 表 达 与 vimentin 表 达

呈正相关（r=0.358，P=0.001）。Slug 的表达与肿瘤分化程度及肿瘤 TNM 分期有关、E-cadherin 的表

达与淋巴结的转移与肿瘤分化程度有关、vimentin 的表达与淋巴结转移、肿瘤分化程度及肿瘤 TNM 分

期有关（均 P<0.01）。

结论：Snail 的高表达可能通过调控 EMT 过程在胰腺癌的发展过程中发挥作用，是胰腺癌浸润和转移

的重要生物学指标。

关键词 胰腺肿瘤；上皮 - 间质转化；Snail

中图分类号：R735.9

·简要论著·doi:10.3978/j.issn.1005-6947.2015.03.023

http://dx.doi.org/10.3978/j.issn.1005-6947.2015.03.023

Chinese Journal of General Surgery, 2015, 24(3):426-429.

                                                                                                     

收稿日期：2014-12-30； 修订日期：2015-02-21。

作者简介：吴天山，新疆医科大学第一附属医院主治医师，

主要从事急诊外科方面的研究。

通信作者：吴天山， Email: wutianshandaifu@163.com

细胞核 Snail因子在胰腺癌上皮 -间充质转化中的作用

WU Tianshan, GUO Fei



吴天山，等：细胞核 Snail因子在胰腺癌上皮 -间质转化中的作用第 3 期 427

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

细胞核 Snail因子在胰腺癌上皮 -间充质转化中的作用

WU Tianshan, GUO Fei

1.2  方法

1.2.1  免疫组化方法 [8-9]　组织标本连续切片，经

脱蜡、水化、PBS 缓冲液冲洗、抗原修复、滴加羊

血清封闭液后，滴加一抗室温静置 1 h。PBS 冲洗后

滴加二抗室温静置 1 h，冲洗后 DAB 显色 10 min，

苏木精复染 2 min，盐酸酒精分化，冲洗脱水后封

片镜检。

1.2.2  判定方法 [10]　切片均选取 10 个高倍视野，

每 个 视 野 计 数 100 个 细 胞， 以 阳 性 细 胞 数 所 占 比

例得出结果。细胞核 Snail、Slug 均以棕黄色或棕

褐色染色为阳性。阳性细胞比例划分为 0%（-）、

1%~49%（+）、50%~70%（++）、>70%（+++）；

统计为低表达（-）~（+）及高表达（++）~（+++）。

细 胞 膜 与 胞 质 中 E-cadherin、vimentin 棕 黄 色 为

阳性。E-cadherin 阳性细胞比例划分为 <10%（-）、

10%~49%（+）、50%~70%（++）、>70%（+++）；

统 计 为 低 表 达（-） 及 高 表 达（+）~（+++）。

vimentin 阳性细胞比例划分为 0%（-）、1%~49%

（+）、50%~70%（++）、>70%（+++）； 统 计

为低表达（-）及高表达（+）~（+++）。

1.3  统计学处理

所有数据均使用SPSS 19.0进行统计学处理，

组间阳性率比较采用χ 2检验，表达相关性比较采

用Spearman等级相关分析。检验标准取0.05。

2  结　果

2.1  两组 Snail、Slug、E-cadherin、vimentin 表达

研 究 组 中 ， 胰 腺 癌 患 者 胰 腺 组 织 中 S n a i l 、

S l u g 、 E - c a d h e r i n 、 v i m e n t i n 的 表 达 阳 性 率 为

7 0 . 1 3 % 、 6 8 . 8 3 % 、 3 6 . 3 6 % 、 7 2 . 7 3 % ； 对 照 组

1 3 例 正 常 胰 腺 组 织 中 S n a i l 、 S l u g 均 不 表 达 ，

E - c a d h e r i n 、 v i m e n t i n 的 表 达 阳 性 率 分 别 为

9 2 . 3 1 % 、 7 . 6 9 % 。 两 组 各 蛋 白 表 达 分 布 存 在 差

异，差异具有统计学意义（均P<0.05）（表1）。

表 1　两组 Snail、Slug、E-cadherin、vimentin 表达 [n
（%）]

组别 Snail Slug E-cadherin vimentin
研究组 54（70.13）53（68.83）28（36.36） 36（46.75）
对照组 0（0.0） 0（0.0） 12（92.31） 1（7.69）

2.2  Snail、Slug 与 E-cadherin、vimentin 表 达

的相关性

胰腺癌组织中Snai l表达与E -cadher in表达呈

负 相 关 （ r= - 0 . 2 2 5 ，P= 0 . 0 2 5 ） ， 与 v i m e n t i n 表

达 呈 正 相 关 （ r= 0 . 4 9 3 ，P< 0 . 0 1 ） 。 S l u g 表 达 与

E-cadherin不相关（P>0.05），与vimentin表达呈

正相关（r=0.358，P=0.001）。

2.3  Snail、Slug、E-cadherin、vimentin 与 病

理因素关系

S lug的表达与肿瘤分化程度及肿瘤TNM分期

有关（P<0.05）；E-cadherin的表达与淋巴结的转

移与肿瘤分化程度有关（P<0.01）；vimentin的表

达与淋巴结转移、肿瘤分化程度及肿瘤TNM分期

有关（P<0.01）。Snai l的表达与各病理因素均不

无明显关系（P>0 .05）；肿瘤有无远处转移与所

有的因子表达均无明显关系（P>0.05）（表2）。

表 2　Snail、Slug、E-cadherin、vimentin 与病理因素关（n）

因素 n Snail P Slug P E-cadherin P vimentin P
低 高 低 高 低 高 低 高

淋巴结转移
　有 35 21 14

>0.05
19 16

>0.05
33 2

<0.01
29 6

<0.01
　无 42 17 25 19 23 16 26 12 30

远处转移

　有 70 33 37
>0.05

35 35
>0.05

43 27
>0.05

40 30
>0.05

　无 7 5 2 3 4 6 1 1 6

分化

　高 15 7 8 8 7 4 11 10 5

　中 43 23 20 >0.05 26 17 <0.05 40 3 <0.01 28 15 <0.01

　低 19 8 11 4 15 17 2 3 16

TNM 分期

　Ia/Ib 17 6 11 7 10 12 5 7 10

　IIa 31 20 11 >0.05 24 7 <0.01 19 12 >0.05 29 2 <0.01

　IIb/IV 30 12 18 7 23 18 12 5 25
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3  讨　论

3.1  EMT 与肿瘤的关系

上 皮 细 胞 是 人 类 生 物 演 变 进 化 形 成 的 终 端 细

胞 ， 对 机 体 有 保 护 、 吸 收 、 分 泌 等 功 能 ， 其 通 过

两 面 极 性 紧 密 的 黏 附 在 一 起 ， 阻 滞 了 细 胞 的 迁 移

能力 [11]。而EMT过程则破坏了上皮细胞的极性，

从 而 使 细 胞 获 得 了 迁 移 能 力 ， 变 成 了 具 有 间 质 细

胞形态的细胞，其结构松散少有连接 [12-13 ]。EMT

最早是在20世纪60年代由哈佛Elizabeth Hay发现

并 定 义 的 ， 某 些 因 素 诱 发 相 关 基 因 表 达 及 蛋 白 功

能 改 变 ， 引 起 细 胞 表 型 发 生 变 化 ， 获 得 侵 袭 迁 移

能 力 ， 促 使 了 肿 瘤 细 胞 的 原 位 浸 润 及 远 处 迁 移 。

EMT过程相关因子众多，国内朱光辉等 [14]研究中

发现EMT的相关蛋白Snai l、Slug、E -cadher in、

N-cadherin在胰腺癌的演变及预后中起重要作用。

马伟等 [15]发现Snai l与E -cadher in的联合检测可以

作 为 胃 癌 恶 性 程 度 及 预 后 的 参 考 指 标 。 阿 里 木 江

等 [ 1 6 ]对口腔鳞状细胞癌患者采用免疫组化方法检

测 E M T 相 关 蛋 白 的 表 达 ， 发 现 转 录 因 子 S n a i l 、

Slug、Twis t常可引发EMT，在口腔鳞状细胞癌的

演变及转移过程中发挥重大作用。杨阳等 [ 17]对既

往研究的综述中提到E M T促进食管癌、胃癌、结

直肠癌、胰腺癌的发生和转移，E M T引发的相关

肿瘤预后欠佳。

3.2  相关因子表达与胰腺癌 EMT 的相关性

EMT可能是胰腺癌发病的主要因素之一，在

其细胞的阳性表达上，Snai l的表达率达到78%，

Slug表达率达到50%，在低氧刺激下Twis t亦可被

激活[10]。在低分化或未分化的癌细胞MiaPaCa-2、

Panc -1中Snai l的表达率明显高于高分化的癌细胞

Capan -1、AsPC -1等 [18]。但是也有相悖的结论，

Cates等[19]研究中发现Twist及Slug在胰腺导管癌、

胰 腺 炎 及 正 常 胰 腺 组 织 中 也 表 达 ， 且 与 组 织 分 化

及预后无关。EMT过程的早期主要是E-cadherin参

与的钙粘素转换以及波形蛋白vimentin参与的细胞

骨架转化。E-cadherin为一种上皮细胞标志物，有

研究[20]也显示间叶细胞标志物vimentin在胰腺癌细

胞中具有高表达率。Imai 等 [ 21]对卵巢癌细胞进行

缺氧处理，可以上调Snai l的表达抑制E -cadher in

表达。Shah等 [22]在对胰腺癌细胞研究中发现，抑

制 抗 癌 药 物 吉 他 西 滨 的 耐 药 性 可 下 调 v i m e n t i n 、

S n a i l 、 S l u g 等 的 表 达 ， 引 发 E M T 。 本 研 究 中 胰

腺癌患者胰腺组织中Snai l、Slug、E -cadher in、

v i m e n t i n 的 表 达 阳 性 率 为 7 0 . 1 3 % 、 6 8 . 8 3 % 、

36.36%、72.73%。正常胰腺组织中Snail、Slug均

不表达，E-cadherin、vimentin的表达阳性率分别

为92.31%、7.69%。Slug的表达与肿瘤分化程度及

肿瘤TNM分期相关；E-cadherin的表达与淋巴结的

转移与肿瘤分化程度相关；vimentin的表达与淋巴

结转移、肿瘤分化程度及肿瘤TNM分期相关；而

Snai的表达与病理因素均无关。本研究中还发现胰

腺癌组织中Snail表达与E-cadherin表达呈负相关，

与vimentin表达呈正相关；Slug表达与E-cadherin

不 相 关 ， 与 v i m e n t i n 表 达 呈 正 相 关 ， 即 胰 腺 癌 组

织中Snail表达可能调控E-cadherin及vimentin的表

达 。 本 次 研 究 中 缺 少 回 访 资 料 ， 对 于 各 因 素 对 于

胰腺癌患者的生存率的分析还有待进一步探究。

综上，细胞核转录因子Snai l可能是胰腺癌发

生 、 发 展 及 转 移 的 关 键 因 素 ， 其 可 以 通 过 调 控 相

关蛋白的表达促使E M T过程在胰腺癌的浸润转移

中发挥作用。
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副 脾 （ a c c e s s o r y  s p l e e n ， A S ） 在 人 群 中 的 发生率较低，其中大部分副脾位于脾门区,少部分

位于或附着于胰腺尾部的副脾,临床上称为胰腺内

副脾(intrapancreat ic  accessory  spleen，IPAS)。

脾 囊 肿 也 是 一 种 少 见 的 病 变 ， 而 发 生 在 I P A S 的

表皮样囊肿（epidermoid cyst  in  in t rapancreat ic 

accessory spleen，ECIPAS）更为罕见。国内外尚

胰腺内副脾表皮样囊肿 1 例并文献复习

杜宁，郭卫东，王祖森，吴力群，邹浩

（青岛大学医学院附属医院 肝胆外科，山东 青岛 266000）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 目的：探讨胰腺内副脾表皮样囊肿（ECIPAS）的流行病学特点、临床特点及治疗。

方法：报道 1 例 ECIPAS，并检索总结近 30 多年国内外的 37 篇文献 41 例患者，分析该病的流行病学特点、

临床表现、影像学特点及治疗。

结果：ECIPAS 是一种非常罕见的良性疾病，全球报道共 42 例，女性多发，男女比例 1:1.6，不具有典

型的临床特点及影像学特征，常常被误诊为胰腺良性或恶性囊性疾病，误诊率为 95.2%，明确诊断需

手术切除后病理检查，一般首选手术治疗（腹腔镜手术或开腹手术），手术方式包括囊肿切除和保脾

或非保脾的胰体尾切除术。

结论：ECIPAS 是一种非常罕见的良性疾病，不具有典型的临床特点及影像学特征，术前明确诊断比较

困难，需手术后病理检查明确诊断。
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