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摘   要 目的：探讨赖氨酸特异性组蛋白去甲基化酶 1（LSD1）、E- 钙黏蛋白（E-cad）、N- 钙黏蛋白（N-cad）

在结肠癌组织中的表达及其临床意义。

方法：收集 2006 年 2 月—2008 年 12 月于中南大学湘雅医院行手术切除的结肠癌标本 108 例，采用

免疫组化技术检测结肠癌组织中 LSD1、E-cad、N-cad 的表达，并分析其与患者临床病理特征及预后

的关系。

结 果： 全 组 LSD1、E-cad、N-cad 的 阳 性 表 率 达 分 别 为 66.7%（72/108），85.2% 例（92/108）、

41.7%（45/108）。LSD1 在 较 晚 TNM 分 期、 远 处 转 移 的 结 肠 癌 组 织 中 的 表 达 率 明 显 增 高， 而

E-cad 则 相 反（ 均 P<0.05），N-cad 的 表 达 在 各 项 临 床 病 理 因 素 分 组 间 差 异 均 无 统 计 学 意 义（ 均

P>0.05）。LSD1 与 E-cad 在 结 肠 癌 组 织 中 的 表 达 呈 明 显 负 相 关（r=-0.318，P=0.001）， 与 N-cad

的表达无明显相关性（r=0.182，P=0.06）。LSD1 的阳性表达组和 E-cad 的阴性表达组患者总生存

率明显低于各自的阴性表达组与阳性表达组（均 P<0.05），N-cad 表达与否与患者总生存率无明显

关系（P=0.410）。

结论：LSD1 和 E-cad 的表达与结肠癌的转移有密切关系，阳性表达 LSD1 和阴性表达 E-cad 的结肠

癌预示预后不良。                                                             [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(4):462-467]
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结肠癌的发病率整体呈上升趋势，目前已经成

为第三常见的恶性肿瘤，病死率居世界第 4 位 [1]，

复 发 和 转 移 是 导 致 死 亡 的 主 要 原 因。 上 皮 间 质 转

化（epithelial mesenchymal transition，EMT） 被

认 为 在 癌 症 转 移 的 起 始 中 发 挥 重 要 作 用， 在 此 过

程 中， 上 皮 细 胞 获 得 成 纤 维 细 胞 样 特 性， 细 胞 极

性消失，细胞间黏附减退，侵袭和运动能力增强。

赖氨酸特异性组蛋白去甲基化酶 1（lysine-specific 

demethylase 1，LSD1） 在 转 录 因 子 Snail 介 导 的

上 皮 间 质 转 化 过 程 中 不 可 或 缺， 没 有 LSD1 的 参

与，Snail 将不能有效抑制 E- 钙黏蛋白的表达 [2]。

LSD1 是 第 一 个 被 发 现 的 组 蛋 白 特 异 性 去 甲 基 化

酶，过表达 LSD1 能促进多种肿瘤细胞的增殖、侵

袭和转移 [3-4]，但其是否与结肠癌的转移相关尚待

检验。本研究利用免疫组织化学技术检测结肠癌组

织 中 LSD1、E- 钙 黏 蛋 白（E-cad）、N- 钙 黏 蛋

白（N-cad） 的 表 达， 探 讨 LSD1 与 结 肠 癌 转 移 的

关系。

1　材料与方法

1.1  材料

收 集 2006 年 2 月 —2008 年 12 月 于 中 南 大 学

湘雅医院行手术切除的结肠癌标本 108 例，患者男

65 例，女 43 例；年龄 27~79 岁，中位年龄 54 岁。

其中盲肠、升结肠、横结肠、降结肠、乙状结肠来

源的结肠癌分别有 29、21、8、20、30 例。8 例 发

生了远处转移，转移部位包括：肝脏 5 例、肺 1 例、

盆腔脏器 2 例。单发转移 6 例，多发转移 2 例。按

国际抗癌联盟（UICC）的 TNM 标准，I 期 19 例，

II 期 34 例，III 期 49 例，IV 期 6 例（ 表 1）。 患

者术前未实施新辅助化疗，均签署了知情同意书，

本研究得到了湘雅医院伦理委员会的批准。

1.2  方法

手 术 切 除 结 肠 癌 组 织 标 本，10% 甲 醛 固 定，

石 蜡 包 埋，5 μm 连 续 切 片 5 张，3 张 用 于 免 疫 组

化 SP 法检测 LSD1、E-cad、N-cad，1 张 HE 染色，

1 张用磷酸盐缓冲液（PBS）代替一抗作阴性对照。

兔抗人 LSD1 单克隆抗体，兔抗人 E-cad 单克隆抗

体和兔抗人 N-cad 单克隆抗体购自美国 R&D 生物

技术公司，SP 免疫组织化学染色试剂盒购自北京

中 杉 生 物 技 术 开 发 公 司。 光 学 显 微 镜 下 采 用 二 级

计分法结果判断 [5]。⑴ 阳性细胞百分率计分：随

机选择 5 个视野（×400），计算阳性细胞百分比，

无 阳 性 细 胞 为 0 分，<10%% 为 1 分，10%~50%

为 2 分，>50% 为 3 分。 ⑵ 染 色 强 度 计 分： 阳 性

颗粒为淡黄色计 1 分，黄色或深黄色计 2 分，黄褐

色计 3 分。1、2 项评分相乘，0 分计为阴性“-”，

1~2 分计为弱阳性“+”，3~4 分计为中度阳性“++”，

≥ 5 分时计为强阳性“+++”。

from February 2006 to December 2008 were collected. The expressions of LSD1, E-cad and N-cad in these colon 

cancer tissues were determined by immunohistochemical staining, and their relations with clinicopathologic 

characteristics and prognosis of the patients were analyzed.

Results: In the entire group, the positive expression rate of LSD1, E-cad and N-cad in colon was 66.7% 
(72/108), 85.2% (92/108) and 41.7% (45/108), respectively. Positive LSD1 expression rate was significantly 
increased in tumors with advanced TNM stage and distant metastasis, which for E-cad was the opposite (all 
P<0.05), while there were no statistical differences in N-cad expression among the groups divided according to 
clinicopathologic factors (all P>0.05). In colon cancer tissues, the LSD1 expression was negatively correlated 
with E-cad expression (r=–0.318, P=0.001), but showed no significant correlation with N-cad expression 
(r=0.182, P=0.06). The overall survival rate in LSD1 positive expression group and E-cad negative expression 
group was significantly lower than that in their respective negative expression group and positive expression 
group (both P<0.05), while positive or negative N-cad expression yielded no significant relation with the 
overall survival of the patients (P=0.410).
Conclusion: LSD1 and E-cad expressions are closely related to colon cancer metastasis, and colon cancer with positive 
LSD1 and negative E-cad expression may herald a poor prognosis.

[Chinese Journal of General Surgery, 2014, 23(4):462-467]
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1.3  随访

采 用 门 诊、 电 话 或 信 件 等 方 式 随 访。 随 访 起

始时间为术后第 1 天，随访截止日期为病死日期或

2012 年 12 月 31 日，最长随访时间 83 个月，最短

随访时间 16 个月，中位生存期 61 个月，失访 13 例，

随访率为 88.0%。

1.4  统计学处理

使 用 SPSS 17.0 软 件 进 行 统 计 分 析。 计 数

资 料 采 用 χ2 检 验，3 种 蛋 白 之 间 的 相 关 性 采 用

Spearman 等 级 相 关 分 析， 总 体 生 存 率 用 Kaplan-
Meier 方法计算，P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  LSD1、E-cad、N-cad 在结肠癌中的表达

LSD1 在结肠癌细胞中为细胞核染色（图 1A）；

E-cad 在结肠癌细胞中主要为细胞膜和细胞质染色

（图 1B）；N-cad 主要为细胞质染色，少数有细胞

膜染色（图 1C）。LSD1、E-cad、N-cad 在结肠癌

组 织 中 的 阳 性 率 依 次 为 66.7%（72/108），85.2%

（92/108）和 41.7%（45/108）。

图 1　免疫组化检测 LSD1、E-cad、N-cad 在结肠癌中的表达（×400）　　A：LSD1 阳性表达；B：E-cad 阳性表达；C：N-cad
阳性表达

Figure 1　Immunohistochemical staining for expressions of LSD1, E-cad and N-cad in colon cancer (×400)　　A: Positive LSD1 
expression; B: Positive E-cad expression; C: Positive N-cad expression

A B C

表 1　LSD1、E-cad、N-cad 的表达与结肠癌患者临床病理特征的关系 [n（%）]
Table 1　Relations of the expressions of LSD1, E-cad and N-cad with clinicopathologic factors of colon cancer patients [n (%)]
项目 n LSD1（+） χ2 P E-cad（+） χ2 P N-cad （+） χ2 P 

性别
　男 65 42（72.3）

0.31 0.578
53（81.5）

1.72 0.190
24（36.9）

1.51 0.219
　女 43 30（81.4） 39（90.7） 21（48.8）
年龄（岁）
　＜ 50 37 26（83.8）

0.33 0.566
32（80.5）

0.08 0.784
19（51.4）

2.17 —
　≥ 50 71 46（71.8） 60（84.5） 26（36.6）
部位
　盲肠 29 19（65.5）

5.72 0.221

26（89.7）

1.14 0.89

13（44.8）

0.69 0.952
　升结肠 21 13（61.9） 18（85.7） 9（42.9）
　横结肠 8 3（37.5） 7（87.5） 4（50.0）
　降结肠 20 13（65.0） 17（85.0） 8（40.0）
　乙状结肠 30 24（80.0） 24（80.0） 11（36.7）
TNM 分期
　I 期 19 7（36.8）

12.3 0.006

18（94.7）

10.4 0.016

4（21.1）

7.65 0.054
　II 期 34 23（67.6） 31（91.2） 13（38.2）
　III 期 47 34（72.3） 39（83.0） 22（46.8）
　IV 期 8 8（100.0） 4（50.0） 6（75.0）
Broders 分级
　I 级 18 8（44.4）

5.25 0.154

15（83.3）

6.86 0.077

4（22.2）

3.54 0.315
　II 级 58 41（70.7） 52（89.7） 27（46.6）
　III 级 26 18（69.2） 22（84.6） 11（42.3）
　IV 级 6 5（83.3） 3（50.0） 3（50.0）
远处转移
　是 8 8（100.0）

4.32 0.038
4（50.0）

8.48 0.004
6（75.0）

0.07 0.054
　否 100 64（64.0） 88（88.0） 39（39.0）
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表 2　LSD1 的表达与肿瘤浸润深度、淋巴结转移、远处转移的关系
Table 2　Relations of LSD1 expression with depth of tumor invasion, lymph node metastasis, and distant metastasis

LSD1 n 浸润深度
χ2 P 淋巴结转移

χ2 P 远处转移
χ2 P

T1 T2 T3 T4 N0 N1 N2 有 无
（+） 72 1 15 40 16

2.00 0.572
28 25 19

7.55 0.023
8 64

4.32
（-） 36 2 9 17 8 24 6 6 0 36 0.038

表 3　LSD1 与 E-cad 在结肠癌中表达的相关性分析
Table 3　Correlation analysis between LSD1 and E-cadherin expression in colon cancer 

LSD1
E-cad r P 

（+++） （++） （+） （-） 合计
（+++） 2 2 1 7 12

-0.318 0.001
（++） 3 4 7 7 21
（+） 4 28 5 2 39
（-） 12 9 15 0 36
合计 21 43 28 16 108

表 4　LSD1 与 N-cad 在结肠癌中表达的相关性分析
Table 4　Correlation analysis between LSD1 and N-cadherin expression in colon cancer

LSD1
E-cad r P 

（+++） （++） （+） （-） 合计
（+++） 1 0 10 1 12

0.182 0.06
（++） 0 1 9 11 21
（+） 1 4 6 28 39
（-） 1 5 7 23 36
合计 3 10 22 63 108

2.2  LSD1、E-cad、N-cad 的表达与结肠癌临

床病理特征的关系

LSD1 在 不 同 性 别、 年 龄、 部 位、Broders 分

级的结肠癌组织中的表达差异均无统计学意义（均

P>0.05），而 在不同 TNM 分 期、是 否 有 远 处 转 移

分组间的差异有统计学意义，较晚 TNM 分期、发

生远处转移的结肠癌组织中 LSD1 表达率明显更高

（ 均 P<0.05）（ 表 1）。 进 一 步 分 析 发 现，LSD1

的表达与肿瘤浸润深度无关（P>0.05），但与淋巴

结转移和远处转移有关（P<0.05）（表 2）。

E-cad 在 不 同 性 别、 年 龄、 部 位、Broders

分 级 的 结 肠 癌 组 织中的 表 达 差 异 均 无 统 计 学 意 义

（ 均 P>0.05）， 而 在 较 晚 TNM 分 期 及 发 生 远 处

转 移 的 结 肠 癌 组 织 中 E-cad 表 达 率 明 显 较 低（ 均

P<0.05）（ 表 1）。N-cad 在 不 同 性 别、 年 龄、

部 位、TNM 分 期、Broders 分 级、 是 否 远 处 转 移

的 结 肠 癌 组 织 中 的 表 达 差 异 均 无 统 计 学 意 义（均

P>0.05）（表 1）。

2.3  LSD1 与 E-cad、N-cad 在 结 肠 癌 中 表 达

的相关性

LSD1 与 E-cad 在 结 肠 癌 中 的 表 达 呈 负 相 关

（r=-0.318，P=0.001）（表 3），与 N-cad 的表达

无明显相关性（r=0.182，P=0.06）（表 4）。

2.4  LSD1、E-cad、N-cad 的表达与结肠癌的

预后

Kaplan-Meier 分 析 的 结 果 显 示：结 肠 癌 组 织

中 LSD1 的阳性表达组总体生存率低于其阴性表达

组（P=0.038），而 E-cad 的 阳 性 表 达 组 总 体 生 存

高于其阴性表达组（P<0.01）；N-cad 是否阳性表

达与总体生存率无明显关系（P=0.410）（图 2）。
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3　讨　论

表观遗传是一种不基于 DNA 序列差异的核酸

遗传，其能对基因产生可逆化修饰而激活或阻断基

因的转录与翻译，在肿瘤的发生、增殖、侵袭转移，

甚至耐药的过程中发挥重要作用。组蛋白赖氨酸甲

基 化 是 一 种 重 要 的 表 观 遗 传 修 饰， 其 过 去 曾 被 认

为是不可逆的，直到第 1 个赖氨酸特异性脱甲基酶

LSD1 的发现，才使这种观点得到改变 [6]。

LSD1 又名 AOF2、BHC110、KIAA0601、KDM1、

p110b 和 NPAO， 属 于 胺 氧 化 酶 家 族 成 员， 从 酵

母 到 人 类 均 十 分 保 守。 其 晶 体 结 构 包 含 N 端 的

SWIRM 结 构 域，Tower 结 构 域 和 C 端 的 胺 氧 化 酶

结 构。LSD1 可 以 特 异 去 除 组 蛋 白 H3 第 4 位 赖 氨

酸（H3K4）和组蛋白 H3 第 9 位赖氨酸（H3K9）

的 二 甲 基 和 一 甲 基 修 饰， 调 控 靶 基 因 的 表 达 [7]。

本 研 究 显 示：LSD1 在 66.7% 的 结 肠 癌 中 有 阳 性

表达，并且在较晚 TNM 分期的结肠癌中表达率增

高，进一步分析发现 LSD1 与淋巴结转移和远处转

移有关（P<0.05）。因此，推测 LSD1 可能在结肠

癌的转移中发挥重要作用。事实上，LSD1 在其它

上皮来源的肿瘤如乳腺癌、肺癌、肝癌、膀胱癌，

甚至间叶源性肿瘤中的表达也明显增强 [8-9]。LSD1

能 够 通 过 染 色 体 重 构 诱 导 肿 瘤 形 成 [8]， 催 化 p53 

Lys-370 部位脱甲基而抑制 p53 介导的肿瘤细胞凋

亡 [10]，促进肿瘤细胞增殖 [11]，并能通过下调 E-cad

基因启动子区域二甲基化的 H3K4（H3K4m2）水

平促进肿瘤的侵袭转移 [2]。

上 皮 间 质 转 化 能 被 与 E-box 序 列 结 合 的 转 录

抑制因子如 Snail 和 Slug 调节，在肿瘤细胞转移的

起 始 中 发 挥 重 要 作 用 [12-13]。LSD1 在 Snail 和 Slug

介 导 的 EMT 过 程 中 必 不 可 少， 在 LSD1 缺 失 的 情

况下，转录因子不能有效抑制 E-cad 的表达 [2]。研

究显示在靶向沉默 E-cad 的癌细胞中，敲除 LSD1

基因将导致上皮表型的部分恢复，与此同时 E-cad

启动子区域 H3K4m2 水平的上调，充分说明 LSD1

在 Snail/Slug 依赖的上皮表型转录抑制中发挥关键

作用 [2]。

LSD1 可 能 成 为 抑 制 肿 瘤 转 移 的 潜 在 治 疗 靶

点，使用特异性 LSD1 抑制剂有可能成为新的癌症

治疗策略。由于 LSD1 与胺氧化酶之间结构和功能

的 高 度 相 似 性， 单 胺 氧 化 酶 抑 制 剂 如 pargyline，

tranylcypromine，polyamine analogues 等 已 被 用 来

进行体外实验，并被证实能有效抑制 LSD1 的酶活

性，使多种异常沉默的基因重新表达 [14]。Lv 等 [4]

甚 至 报 道， 通 过 小 干 扰 RNA 或 者 pargyline 阻 断

LSD1 的活性能有效抑制非小细胞肺癌的增殖、侵

袭和转移。尽管 LSD1 在基础领域取得了一些不错

的研究成果，其临床应用价值还有待于进一步确认。

相关性分析显示 LSD1 的表达与 E- 钙黏蛋白

呈 负 相 关（r=-0.318，P=0.001）， 与 N-cad 无 明

显关联（P=0.06）。如上所述，LSD1 能够被 Snail

招 募 到 E-cad 的 启 动 子 区 域 并 下 调 启 动 子 区 域

H3K4m2 的水平，抑制 E-cad 的转录 [2]。在此过程

中，Snail 的 SNAG 结构域扮演了“分子挂钩”的

角 色， 招 募 LSD1 并 与 CoREST 协 同 作 用 于 Snail

的 靶 基 因 [15]。Snail、LSD1、CoREST 三 者 协 同 抑

制 E-cad 的表达并促成细胞的侵袭和转移 [15]。但是，
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图 2　不同分组结肠癌患者的生存曲线　　A：LSD1 的阳性表达组与阴性表达组；B：E-cad 的阳性表达组与阴性表达组；
C：N-cad 阳性表达组与阴性表达组 

Figure 2　Survival curves of diff erently grouped colon cancer patients　　A: LSD1 positive expression group vs. LSD1 negative expression 
group; B: E-cad positive expression group vs. E-cad negative expression group; C: N-cad positive expression group vs. N-cad negative 
expression group

A B C



丁杰，等：LSD1、E-钙黏蛋白、N-钙黏蛋白在结肠癌中的表达及其意义第 4 期 467

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

LSD1 能否直接作用于 N- 钙黏蛋白并调节其表达

尚不得而知，这有待于体外实验的进一步证实。

既然 LSD1 和 E-cad 与结肠癌的转移密切相关，

但 其 是 否 能 够 成 为 评 估 结 肠 癌 预 后 的 分 子 生 物 标

记呢。本研究显示 LSD1 的阳性表达与更低的总体

生 存 率 有 关（P=0.038）， 阳 性 表 达 LSD1 且 阴 性

表达 E-cad 的结肠癌往往预示着更差的预后。不妨

将这部分患者归类为高度复发风险的病例，可能需

要通过新的治疗策略（如 LSD1 抑制剂）来强化目

前的治疗。

综 上 所 述，LSD1 在 较 晚 TNM 分 期、 远 处 转

移的结肠癌组织中的表达率明显增高，而 E-cad 的

表 达 率 则 明 显 降 低。 阳 性 表 达 LSD1 且 阴 性 表 达

E-cad 的 结 肠 癌 预 示 着 更 差 的 预 后。LSD1 可 能 通

过 下 调 E-cad 启 动 子 区 域 H3K4m2 水 平 的 途 径 抑

制 E-cad 的转录，这有待于体外实验和动物实验的

进一步证实。
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