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ＮＣＡＭ和 ＤＰＣ４的表达与胆管癌神经浸润的
关系

肖广发，汤恢焕

（中南大学湘雅医院 普通外科，湖南 长沙 ４１０００８）

　　摘要：为探讨 ＮＣＡＭ和 ＤＰＣ４在胆管癌神经浸润中的作用，笔者采用免疫组化技术（ＳＰ法）对 ５２
例胆管癌标本及 １６例正常胆管组织中 ＮＣＡＭ和 ＤＰＣ４的表达进行检测，结果显示，ＮＣＡＭ高表达及
ＤＰＣ４低表达的胆管癌神经浸润率高，ＮＣＡＭ低表达及 ＤＰＣ４高表达的胆管癌神经浸润率低。提示
ＮＣＡＭ高表达及 ＤＰＣ４低表达，在胆管癌的神经浸润转移的分子机制中可能有重要的作用；ＮＣＡＭ可能
成为临床预测胆管癌神经倾向的生物学指标，并对判断胆管癌恶性程度与预后有较重要的临床意义。
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　　胆管癌发病率为 ０．０１％ ～０．５０％。胆管癌
呈浸润性生长，以神经浸润为主要特征，神经浸润

的发生率为 ６０％ ～８７．５％［１－２］。神经浸润是胆管

癌预后不良的重要因素之一［１］。胆管癌的神经浸

润机制尚不清楚。神经细胞黏附分子 （ＮＣＡＭ）对
神经组织有亲嗜性，对胆管癌的发生、转移有重要

影响［３］。

本研究采用免疫组化 （ＳＰ法）检测胆管癌及正
常胆管组织中 ＮＣＡＭ（ＣＤ５６）和 ＤＰＣ４的表达，探讨
ＮＣＡＭ和 ＤＰＣ４的表达变化与胆管癌神经浸润转移
之间的关系，为胆管癌的神经浸润倾向及预后分析

提供有价值的参考指标。

１　材料与方法

１．１　临床资料
１．１．１　胆管癌组　随机收集中南大学湘雅医院
１９８８～２００２年间经病理证实的胆管癌石蜡存档标
本 ５２例，男 ２８例，女 ２４例；年龄在 ２６～７０（平均
４９．８±１０．２）岁。乳头状腺癌、管状腺癌、黏液腺
癌分别为 １３，２８，１１例；高、中、低分化癌分别为
２７，１８，７例；上、中、下段胆管癌分别为 ２９，１３，１０
例；伴有神经浸润者 １８例。所有病例术前均未接
受放疗、化疗。

１．１．２　对照组　１６例来源于肝移植供体的正常
胆管组织。男 １２例 ，女 ４例；年龄在 ２２～３２岁。

　　收稿日期：２００６－０７－２０；　修订日期：２００６－０９－１０。

　　作者简介：肖广发，男，湖南汉寿人，中南大学湘雅医院主治医师，

主要从事肝胆疾病方面的研究。

　　通讯作者：肖广发　Ｅｍａｉｌ：ｘｉａｏｇｕａｎｇｆａ＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ。

１．２　主要试剂
鼠抗人 ＮＣＡＭ（ＣＤ５６）ｍＡｂ１２３Ｃ３（即用型），

购自北京中山生物技术有限公司；兔抗人 ＤＰＣ４／
Ｓｍａｄ４抗体（即用型），购自武汉博士德生物工程有
限公司。

１．３　实验方法
采用免疫组织化学法，切片脱蜡至水，３％甲醛

双氧水溶液中灭活内源性过氧化物酶，胰酶抗原修

复 ，正常山羊血清封闭，滴加一抗（鼠抗人 ＮＣＡＭ
单克隆抗体及兔抗人 ＤＰＣ４／Ｓｍａｄ４抗体），滴加二
抗（生物素化山羊抗小鼠／兔生物素化山羊抗小
鼠／兔 ＩｇＧ），ＤＡＢ显色，苏木素染色。以 ＰＢＳ代替
一抗作阴性对照，小细胞肺癌 ＮＣＡＭ阳性免疫组化
染色片，胰腺癌 ＤＰＣ４阳性免疫组化染色片作阳性
对照。

１．４　结果判定
１．４．１　ＮＣＡＭ阳性标准　染色阳性信号为棕黄
色，位于细胞膜或细胞胞浆 ，当 ＮＣＡＭ染色的胆管
癌细胞 ＜３０％时定为阴性表达；≥３０％为阳性表
达。

１．４．２　ＤＰＣ４阳性标准　染色阳性信号为棕黄
色，位于细胞浆中，部分细胞核及胞膜也有染色反

应，当染色的胆管癌细胞 ＜３０％时定为阴性表达；
≥３０％为阳性表达［３］。

１．５　统计学处理
用医学统计软件包 ＳＰＳＳ１０．０统计分析，检验

比较计数资料，规定 Ｐ＜０．０５有显著性差异。

２　结　果

２．１　ＮＣＡＭ 表达与胆管癌临床病理资料的关系
ＮＣＡＭ在胆管癌中阳性表达率（４２．３％ ，２２／
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５２）显 著 高 于 正 常 胆 管 组 织 中 阳 性 表 达 率
（１２．５％，２／１６）（Ｐ ＜０．０５）。随胆管癌组织分
化程度降低 ，ＮＣＡＭ表达阳性率升高 ，低、中、高

分化腺癌表达阳性率分别为 ８５．７％，５５．６％和
２８．６％，三 者 间 比 较 差 异 均 有 显 著 性 （均 Ｐ ＜
０．０５）。不同病理类型的胆管癌 ＮＣＡＭ 表达率不
同，黏液腺癌、管状腺癌、乳头状腺癌 ＮＣＡＭ阳性
率分别为 ７０．０％，３３．３％和 ９．０％，三者间比较
差异均有显著性（均 Ｐ ＜０．０５）。胆管癌组有神
经浸润转移的 ＮＣＡＭ阳性率（１２／１８，６６．７％）明
显 高 于 无 神 经 浸 润 组 （４／３４，１１．８％）（Ｐ ＜
０．０５）。ＮＣＡＭ表达与胆管癌患者的年龄、性别、
肿瘤发生部位无关（表 １－２）。

２．２　ＤＰＣ４表达与胆管癌临床病理资料的关系
ＤＰＣ４阳性率（５７．７％，３０／５２）显著低于对

照组（９３．７％，１５／１６）（Ｐ ＜０．０５）。ＤＰＣ４染色
阳性与胆管癌患者年龄、性别、肿瘤部位、大小无

关（均 Ｐ ＜０．０１）。ＤＰＣ４染色阳性和胆管癌病理
组织学类型有关，乳头状腺癌及管状腺癌的表达

阳性率（２８／３５）高于黏液腺癌组（Ｐ ＜０．０５）。
ＤＰＣ４的表达与胆管癌分化程度相关，随分化程度
降低而减弱，高分化组与低分化组比较，有显著性

差异（Ｐ＜０．０１）。神经浸润转移组 ＤＰＣ４表达率
（３／１８，１６．７％）低于无神经浸润转移组者（分别
为 ２７／３４，７９．４％，Ｐ ＜０．０１）（表 １－２）。

表 １　胆管癌及正常胆管组织中 ＮＣＡＭ和 ＤＰＣ４的表达

类型 例数
ＭＣＡＭ

（－） （＋） 阳性率（％）
Ｐ值

ＤＰＣ４
（－） （＋） 阳性率（％）

Ｐ值

胆管癌组

正常胆管组织

５２
１６

３０
１４

２２
２

４２．３
１２．５

０．０２９１
２２
１

３０
１５

５７．７
９３．７

０．００７７

表２　ＮＣＡＭ和ＤＰＣ４的表达与胆管癌临床病理资料的关系

项目 ｎ
ＮＣＡＭ

（－） （＋） 阳性率（％）
Ｐ值

ＤＰＣ４
（－） （＋） 阳性率（％）

Ｐ值

性别

　男
　女

２８
２４

１２
１８

１６
６

５７．１
２５．０

０．１７７２
１１
１１

１７
１３

６０．７
５４．２

０．６３３８

年龄（岁）

　＜５０
　＞５０

２３
２９

１４
１６

９
１３

３９．１
４４．８

０．６７９６
１０
１２

１３
１７

５６．５
５８．６

０．８７９１

肿瘤部位

　上 ２９ １４ １５ ５１．７ １３ １６ ５５．２
　中 １３ ９ ４ ３０．８ ０．３０３７ ５ ８ ６１．５ ０．９１５７
　下 １０ ７ ３ ３０．０ ４ ６ ６０
肿瘤大小

　＜３ｃｍ
　＞３ｃｍ

２４
２８

１４
１６

１０
１２

４１．７
４２．９

０．９３１０
７
１５

１７
１３

７０．８
４６．４

０．０７５８

分化程度

　高 ２７ ２１ ６ ２８．６ ６ ２１ ７７．８
　中 １８ ８ １０ ５５．６ ０．０００４ ９ ９ ５７．１ ０．０００７
　低 ７ １ ６ ８５．７ ７ ０ ０．０
病理类型

　乳头状腺癌 １３ １０ １ ９．０１ ２ ９ ８３．３
　管状腺癌 ２８ １６ ８ ３３．３ ０．００７５ ５ １９ ７９．２ ０．０００４
　黏液腺癌 １１ ３ ７ ７０ ８ ２ ２０．０
神经浸润

　无
　有

３４
１８

２４
６

１０
１２

２９．４
６６．７

０．００９７
７
１５

２７
３

７９．４
１６．７

０．００８９

２．３　ＮＣＡＭ 和 ＤＰＣ４在胆管癌及其神经浸润转移
中表达的关系

本组资料显示，ＤＰＣ４表达越高，则 ＮＣＡＭ表达
越低，两者呈现负相关。ＮＣＡＭ染色阳性且 ＤＰＣ４染
色阴性者 １８例，其神经浸润转移率为 ６６．６％（１２／

１８）；而 ＮＣＡＭ阴性染色且 ＤＰＣ４阳性染色者 ２７例，
其神经浸润转移率为 １１．１％（３／２７），两者差异有
显著意义（Ｐ＜０．０１）（表 ３－４）。进一步分析表
明，ＤＰＣ４低表达和 ＮＣＡＭ高表达在胆管癌神经浸润
转移中呈负相关，即低分化胆管癌，ＮＣＡＭ表达高，

８０８
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ＤＰＣ４表达低，其神经浸润转移率高，高分化胆管癌
则相反。

表 ３　ＮＣＡＭ与 ＤＰＣ４在胆管癌中的表达

ＮＣＡＭ
ＤＰＣ４

（＋） （－）
合计

（＋） ３ １８ ２２
（－） ２７ ３ ３０
合计 ３０ ２２ ５２

　　注：ｒ＝－０．７６３６，Ｐ＝０．０００

表４　ＮＣＡＭ与ＤＰＣ４在１８例胆管癌神经浸润中的表达

ＮＣＡＭ（ｎ＝１８）
ＤＰＣ４（ｎ＝１８）

（＋） （－）
合计

（＋） ０ １２ １２

（－） ３ ３ ６
合计 ３ １５ １８

　　注：ｒ＝－０．６３２５，Ｐ＝０．０２４

３　讨　论
早在 １８４２年 Ｅｒｎｓｔ就首先报告肿瘤细胞可沿

神经间隙扩散，但肿瘤浸润神经间隙的机制远未

明了。肿瘤浸润神经可能的机制包括［５］：（１）从周
围的神经释放与肿瘤相互作用的神经营养因子；

（２）肿瘤细胞通过细胞黏附分子与周围神经组织
相互作用；（３）肿瘤细胞与神经组织相互作用可
能激活蛋白水解酶产生、促进趋化和细胞增生。

ＮＣＡＭ是黏附分子免疫球蛋白家族中的典型分
子，ＮＣＡＭ在神经系统的生长、发育过程中通过嗜
同结合 于 靶 细 胞 上，起 着 “导 航”和 “停 泊”作

用［４］。本研究显示，ＮＣＡＭ在胆管癌有神经浸润组
阳性表达率显著高于无神经浸润组，说明 ＮＣＡＭ的
表达与胆管癌神经浸润有明显关系，在胆管癌的

神经浸润中可能起重要作用。

本研究发现，不同病理类型的胆管癌 ＮＣＡＭ表
达率不同，随着胆管癌恶性程度增加，ＮＣＡＭ阳性
率随之升高，说明 ＮＣＡＭ表达阳性率越高，癌细胞
黏附神经的能力可能越强，越易发生神经浸润。

临床资料表明，在以浸润神经为主要特征的基础

上，黏液腺癌浸润及转移的特征更为明显，这与黏

液腺癌预后最差的结论一致。Ｂｈｕｉｇａ等［６］分 析了

７０例肝外胆管癌神经浸润与预后的关系，发现乳
头状腺癌的神经浸润率低于单纯性腺癌，而生存

率高于单纯性腺癌。无神经浸润者 ３，５年生存率
为 ８０％和 ６７％，而有神经浸润者分别为 ４０％和
３０％，明显低于前者，说明胆管癌的神经浸润反映
了胆管癌恶性呈特征。ＮＣＡＭ的表达与胆管癌神
经浸润正相关，提示 ＮＣＡＭ可能作为判断胆管癌患
者预后的生物学指标。

位于染色体 １８ｑ２１．１的抑癌基因 ＤＰＣ４，是由
２６８０个碱基组成 ，含 １１个外显子，１２个 内含
子。ＤＰＣ４基因的缺失或突变是胰腺癌“疯狂”生
长和浸润胰腺周围神经丛主要因素之一［７］。ＤＰＣ４
产物类似于转化生长因子 β（ＴＧＦβ），在 ＴＧＦｂ
信号转导途径中，ＤＰＣ４／Ｓｍａｄ４是信号转导的中心
环节，肿瘤 ＤＰＣ４基因失活，可使整个 ＳｍａｄＴＧＦｂ
信号转导途径网络破坏，失去对肿瘤细胞增殖的

抑制作用，细胞即可“疯狂”生长，转染 ＤＰＣ４基因
能部分恢复对 ＴＧＦβ的反应性［３］。本研究结果显

示 ，在高分化腺癌中 ＤＰＣ４表达高于中、低分化腺
癌，提示胆管癌恶性程度越高 ，ＤＰＣ４表达越低，
表明 ＤＰＣ４在调控胆管癌的恶性程度中可能占有
重要地位。Ｓｃｈｗａｒｔｅ发现，ＤＰＣ４通过影响尿激酶系
统的转录调控而诱导了肿瘤的表现型和致癌潜力

的改变，预示 ＤＰＣ４具有调节细胞黏附和侵入的潜
在功能。

在胆管癌中，ＤＰＣ４与 ＮＣＡＭ表达呈负相关，可
能是 ＤＰＣ４基因通过某种信号转导途径调控 ＮＣＡＭ
分子 的 表 达，当 ＤＰＣ４基 因 突 变 时，引 起 ＮＣＡＭ
ＲＮＡ转录活性抑制下降，表达增强。由于 ＤＰＣ４表
达下 调，ＴＧＦβ主 信 号 传 导 途 径 阻 断，ＴＧＦβ积
累，刺激胆管周围的间质细胞分泌更多的胶原纤

维，ＮＣＡＭ的高表达又进一步刺激间质细胞合成胶
原纤维造成胆管癌周围纤维化［３］。

在胆管癌细胞中，ＤＰＣ４的低表达和 ＮＣＡＭ 的
高表达预示神经浸润转移的可能性较高，可能作

为临床预测胆管癌神经转移倾向的生物学指标。
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