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摘   要 目的：探讨膜联蛋白 A2（annexin A2）与上皮 - 间质转化（EMT）标志物上皮细胞钙黏蛋白（E-cadherin）

及波形蛋白（vimentin）在肝内胆管结石相关肝内胆管癌中的表达及意义。

方法：用免疫组化检测 46 例肝内胆管结石相关肝内胆管癌组织（肿瘤组）、50 例单纯肝内胆管结石

慢性炎症胆管组织（炎症组）及 35 例来自血管瘤旁和肝外伤的正常胆管组织（正常组）中 annexin 

A2、E-cadherin、vimentin 的表达，比较各组 3 种蛋白表达的差异，并分析 3 种蛋白的表达与肿瘤组

患者临床病理特征及预后的关系。

结果：annexin A2 与 vimentin 的阳性表达率在肿瘤组、炎症组、正常组均呈依次明显降低（69.6% vs. 

36.0% vs. 11.4%；54.3% vs. 28.0% vs. 8.6%，均 P<0.05），而 E-cadherin 的阳性表达率则相反（21.7% vs. 

48.0% vs. 71.4%，均 P<0.05）；在胆管癌组织中，annexin A2 与 vimentin 的表达呈正相关（r=0.627，

P<0.05），E-cadherin 的 表 达 与 annexin A2、vimentin 的 表 达 均 呈 负 相 关（r=-0.682；r=-0.575， 均

P<0.05）。annexin A2、vimentin 的表达与肿瘤的分化程度、淋巴结转移、TNM 分期有关，E-cadherin

的表达与肿瘤的分化程度、淋巴结转移有关（均 P<0.05）。肝内胆管结石相关肝内胆管癌患者中，

annexin A2 和 vimentin 各自阳性者的生存率低于其各自阴性者，E-cadherin 阴性者生存率低于其阳性

者（均 P<0.05）。

结论：annexin A2/EMT 通路在肝内胆管结石相关肝内胆管癌的发生和发展中可能至关重要，annexin 

A2、E-cadherin 及 vimentin 的表达与肿瘤的恶性程度和患者预后密切相关。
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肝 内 胆 管 癌 是 高 度 侵 袭 性 胆 管 癌 家 族 中 一

种 亚 型 ， 来 源 于 胆 管 上 皮 细 胞 ， 占 所 有 胆 管 癌 的

20%~25%[1]，具有高度恶性、高度侵袭性，其3、

5年生存率分别为30%、18% [2]。肝内胆管结石是

肝 内 胆 管 癌 已 明 确 的 危 险 因 素 [ 3 ]， 肝 内 胆 管 结 石

相 关 肝 内 胆 管 癌 患 者 由 于 发 现 时 往 往 处 于 肿 瘤 晚

期，伴有血管神经侵犯或转移，预后很差[4]，因此

寻 找 新 的 肿 瘤 生 物 标 志 物 至 关 重 要 ， 以 便 早 期 发

现 、 早 治 疗 、 早 预 防 以 及 预 测 疾 病 的 进 展 。 膜 联

蛋白A2（annexin  A2）是一类钙依赖磷脂蛋白，

与 肿 瘤 细 胞 的 粘 连 、 增 殖 、 凋 亡 、 侵 犯 、 转 移 、

肿瘤的新生血管生成有密切相关 [5]，研究 [6]表明上

皮-间质转化（epithelial-mesenchymaltransition，

E M T）是肿瘤细 胞具有迁移性和侵袭性的一个主

要原因，本研究旨在探讨annexin A2与EMT重要生

物标志物上皮细胞钙黏蛋白（E-cadherin）及波形

蛋白（vimentin）[7]在肝内胆管结石合并肝内胆管癌

组织中的表达情况、三者的相关性及临床意义。

1　材料与方法

1.1  病例资料

收集湖南省人民医院病理科2009年1月—2015年

8月手术切除的肝内胆管组织的蜡块标本共131例。 

其中肝内胆管结石合并肝内胆管癌组织46例（肿

瘤 组 ） ， 同 期 单 纯 肝 内 胆 管 结 石 患 者 胆 管 炎 症 组

织标本50例，来自肝血管瘤旁、肝外伤行肝切除

术的正常肝内胆管组织35例（正常组）。肿瘤组
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中 男 2 4 例 ， 女 2 2 例 ； 根 据 W H O 肿 瘤 分 化 诊 断 标

准 ： 低 分 化 2 6 例 ， 中 分 化 1 7 例 ， 高 分 化 3 例 ； 根

据 第 7 版 A J C C / U I C C 分 期 方 法 对 I C C 进 行 T N M 分

期 [ 8 ]： I~II期15例，III~IV期31例；伴有淋巴结转

移者20例，转移阴性者26例。所有的病例均得到

术 后 病 理 证 实 ， 排 除 肿 瘤 组 患 者 在 术 前 接 受 过 任

何放、化疗者。

1.2  免疫组化检测 annexin A2、E-cadherin 及

vimentin 的表达

1.2.1  主 要 试 剂　 兔 抗 annexin A2 单 克 隆 抗

体（ab41803）、 兔 抗 E-cadherin 单 克 隆 抗 体

（ab15148）、兔抗 vimentin 单克隆抗体（ab16700）

均购自 Abcam 公司。

1.2.2  方法　切取石蜡切片，每张切片厚约 4 μm，

按 照 免 疫 组 化 SP 法 进 行 实 验 操 作， 检 测 3 种

因 子 表 达（annexin A2一 抗 工 作 浓 度 为 1 :500；

E-cadherin 一 抗 工 作 浓 度 为 1:500；vimentin 一 抗

工作浓度为 1:500）。以 PBS 代替一抗作为阴性对

照，试剂公司提供的阳性着色图片为阳性对照。

1.2.3  结果判定　参考 Simons 等 [9] 的评定标准，

于光学显微镜下观察染色结果，具体评定标准根据

着 色 强 度 和 阳 性 细 胞 百 分 比 采 用 半 定 量 法， 细 胞

着色强弱度评分：无着色者 0 分，浅黄色者 1 分，

棕黄色者 2 分，棕褐色者 3 分。阳性细胞数所占的

百分比评分：无阳性细胞者 0 分，≤ 10% 者 1 分，

11%~50% 者 2 分，51%~75% 者 3 分， ≥ 75% 者

4 分。再根据上述两者所得评分相乘结果划分等级：

0~2 分为“-”，≥ 3 分即为阳性，其中 3~5 分为“+”，

5~8 分为“++”，9~12 分则为“+++”。

1.3  统计学处理

采用SPSS 13.0软件进行统计分析，不同组别

间差异分析采用χ 2检验或Fisher精确概率检验，

3 种 因 子 表 达 的 相 关 性 采 用 S p e a r m a n 等 级 相 关 分

析法，利用Kaplan -Meie r法检测累积生存率并用

Graphpad Prism 5绘制生存率曲线，Log-rank比较

生存率差异。P<0.05表示差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  免疫组化检测结果分析 

光学显微镜下可见胆管细胞annex in  A2阳性

者 染 色 主 要 位 于 细 胞 膜 、 细 胞 质 ， 呈 黄 色 、 棕 黄

色 或 褐 色 （ 图 1 ） 。 各 组 间 a n n e x i n  A 2 表 达 率 差

异 统 计 学 意 义 （ P < 0 . 0 5 ） [ 肿 瘤 组 与 炎 症 组 比 较

（χ 2=10.816，P=0.001）、肿瘤组与正常组比较

（χ 2=27.208，P <0.001）、炎症组与正常对照组

比较（χ2=6.480，P=0.011）]，annexin A2的表达强弱

关系为：肿瘤组>炎症组>正常组（表1）。光学显微

镜下可见胆管细胞E-cadherin阳性者染色主要位于

细胞膜，呈黄色、棕黄色或褐色（图2）。各组间

E -cadhe r in表达率差异有统计学意义（ P < 0 .05）

[肿瘤组与炎症组比较（χ 2=7.223，P =0.007）、

肿瘤组与正常组比较（χ 2=19.999，P<0.001）、

炎 症 组 与 正 常 对 照 组 比 较 （ χ 2 = 4 . 6 2 9 ，

P=0.031）]，E-cadherin的表达强弱关系为：正常

组 > 炎 症 组 > 肿 瘤 组 （ 表 1 ） 。 光 学 显 微 镜 下 可 见

胆 管 细 胞 v i m e n t i n 阳 性 者 染 色 主 要 位 于 细 胞 膜 、

细胞质（图3），呈黄色、棕黄色或褐色。各组间

viment in表达率差异有统计学意义（ P <0.05）[肿

瘤组与炎症组比较（χ2=6.895，P=0.009）、肿瘤

组与正常组比较（χ 2=18.415，P<0.001）、炎症

组与正常对照组比较（χ 2=4.857，P =0.028）]；

vimentin的表达强弱关系为：肿瘤组>炎症组>正常

组（表1）。

A B C

图 1　免疫组化检测 annexin A2 的表达（×400）　　A：正常组；B：炎症组；C：肿瘤组
Figure 1　Immunohistochemical staining for annexin A2 expressions (×400)　　A: Normal group; B: Inflammation group; C: Tumor group
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2.2  胆 管 癌 组 织 中 annexin A2、E-cadherin、

vimentin 表达的相关性分析

在 肝 内 胆 管 结 石 相 关 肝 内 胆 管 癌 组 织 中 ，

相 关 分 析 显 示 ： a n n e x i n  A 2 与 v i m e n t i n 的 表 达

呈 正 相 关 （ r = 0 . 6 2 7 ， P < 0 . 0 0 1 ） ； a n n e x i n  A 2

与 E - c a d h e r i n 的 表 达 呈 负 相 关 （ r = - 0 . 6 8 2 ，

P <0.001）；E -cadher in与viment in的表达呈负相

关（r=-0.575，P<0.001）（表2）。

A B C

图 2　免疫组化检测 E-cadherin 的表达（×400）　　A：正常组；B：炎症组；C：肿瘤组
Figure 2　Immunohistochemical staining for E-cadherin expressions (×400)　　A: Normal group; B: Inflammation group; C: Tumor group

A B C

图 3　免疫组化检测 vimentin 的表达（×400）　　A：正常组；B：炎症组；C：肿瘤组
Figure 3　Immunohistochemical staining for vimentin expressions (×400)　　A: Normal group; B: Inflammation group; C: Tumor group

表 1　各组 3 种蛋白表达率的比较 [n（%）]
Table 1　Comparison of the expressions of the three proteins among the three groups [n (%)]

组别 n annexin A2 E-cadherin vimentin
阳性 阴性 阳性 阴性 阳性 阴性

肿瘤组 46 32（69.6） 14（30.4） 10（21.7） 36（78.3） 25（54.3） 21（45.7）
炎症组 50 18（36.0） 32（64.0） 24（48.0） 26（52.0） 14（28.0） 36（72.0）
正常组 35 4（11.4） 31（88.6） 25（71.4） 10（28.6） 3（8.6） 32（91.4）

P <0.05 <0.05 <0.05

表 2　胆管癌组织中 3 种蛋白表达的相关性分析（n）
Table 2　Correlations among the expressions of the three proteins in cholangiocarcinoma tissues （n）

E-cadherin r P vimentin r P
（+） （-） （+） （-）

annexin A2
（+） 1 31

-0.682 0.000
24 8

0.627 0.000
（-） 9 5 1 13

E-cadherin
（+） — —

— —
25 11

-0.575 0.000
（-） — — 25 21
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2.3  annexin A2、E-cadherin、vimentin 的表达

与胆管癌临床病理特征的关系

annex in  A2、E -cadhe r in、vimen t in的表达

均与患者的年龄、性别无关（均 P > 0 .05）。胆管

癌分化程度越低，细胞膜、细胞质annex in  A2和

v i m e n t i n 表 达 程 度 越 高 ， 分 化 越 高 ， 其 表 达 程 度

越低，annex in  A2和vimen t in的表达与胆管癌的

分 化 程 度 、 淋 巴 转 移 及 肿 瘤 T N M 分 期 有 关 （ 均

P < 0 . 0 5 ） ； 对 于 E - c a d h e r i n ， 肿 瘤 分 化 程 度 越

高，细胞膜、细胞质内E-cadherin表达程度越高，

E - c a d h e r i n 的 表 达 与 胆 管 癌 的 分 化 程 度 、 淋 巴 转

移 有 关 （ 均 P < 0 . 0 5 ） ， 但 与 肿 瘤 T N M 分 期 无 关

（P>0.05）（表3）。

2.4  肝内胆管结石相关肝内胆管癌患者生存分析

采用电话和患者门诊复查的病例资料随访肿瘤

组患者的生存状况，随访时间终止于2016年9月。

术 后 有 5 例 肿 瘤 患 者 未 定 期 到 我 院 复 查 ， 电 话 失

去联系（病例失访率10.87%）。肝内胆管结石合

并胆管癌患者的平均生存时间为25个月，中位生

存 时 间 为 1 7 个 月 。 患 者 术 后 的 1 、 3 、 5 年 生 存 率

分 别 为 6 7 . 4 % 、 1 7 . 4 % 、 4 . 3 % 。 生 存 分 析 显 示 ，

annexin A2表达阳性者的生存率低于其表达阴性者

（32 vs.  14，χ2=7.845，P=0.0051），vimentin表

达阳性者的生存率低于其表达阴性者（25 vs.  21， 

χ 2 = 8 . 5 4 1 ， P = 0 . 0 0 3 5 ） ， E - c a d h e r i n 表 达 阴

性 者 的 生 存 率 低 于 其 表 达 阳 性 者 （ 3 6  v s . 1 0 ，

χ2=7.653，P=0.0057）。

根 据 本 免 疫 组 化 实 验 结 果 实 际 情 况 ， 将 患 者

按三种因子的表达情况分为4组：E-cadher in阳性

并其余两种因子均阴性组、E-cadherin阴性并其余

两种因子均阳性组、三种因子均阴性组、annexin 

A 2 阳 性 并 其 余 两 种 因 子 均 阴 性 组 （ 9  v s .  2 4  v s .   

4  v s .  6 ， 其 余 情 况 因 做 生 存 分 析 病 例 数 不 足 未 分

组 ） ， 生 存 分 析 显 示 ： E - c a d h e r i n 阴 性 并 其 余 两

种因子均阳性组患者的生存率明显低于E-cadherin

阳 性 并 其 余 两 种 因 子 均 阴 性 组 （ χ 2 = 9 . 7 6 9 ，

P=0.0018），与3种因子均阴性组（χ 2=0.8741，

P=0.3498）、annexin A2阳性并其余两种因子均阴

性组（χ 2=2.717，P=0.0993）比较，无统计学差

异；E-cadherin阳性并其余两种因子均阴性组患者

的生存率明显高于3种因子均阴性组（χ2=6.286，

P=0.0122），与annexin A2阳性并其余两种因子均

阴性组无统计学差异（χ 2=2.412，P=0.1204）；

3 种 因 子 均 阴 性 组 患 者 的 生 存 率 与 a n n e x i n  A 2 阳

性 并 其 余 两 种 因 子 阴 性 组 比 较 ， 无 统 计 学 差 异

（χ2=0.04393，P=0.8340）（图4）。

表 3　annexin A2、E-cadherin、vimentin 表达与胆管癌患者临床病理因素的关系 [n（%）]
Table 3　Relations of the expressions of annexin A2, E-cadherin and vimentin with the clinicopathologic factors of cholangiocarcinoma 

patients [n (%)]

因素 n annexin A2
χ2 P E-cadherin

χ2 P vimentin
χ2 P

阳性 阴性 阳性 阴性 阳性 阴性
性别

　男 24 14（58.3） 10（41.7）
2.990 0.084

8（33.3） 16（66.7）
— 0.074

11（45.8） 13（54.2）
1.466 0.226

　女 22 18（81.8） 4（18.2） 2（9.1） 20（90.9） 14（63.6） 8（36.4）
年龄（岁）
　≤ 50 6 4（66.7） 2（33.3）

— 1.000
1（16.7） 5（83.3）

— 1.000
4（66.7） 2（33.3）

— 1.000
　＞ 50 40 28（70.0） 12（30.0） 9（22.5） 31（77.5） 23（57.5） 17（42.5）
分化程度
　高 3 1（33.3） 2（66.7）

— 0.028
2（66.7） 1（33.3）

— 0.043
1（33.3） 2（66.7）

— 0.010　中 17 9（52.9） 8（47.1） 5（29.4） 12（70.6） 5（29.4） 12（70.6）
　低 26 22（84.6） 4（15.4） 3（11.5） 23（88.5） 19（73.1） 7（26.9）
淋巴结转移
　（+） 20 19（95.0） 1（5.0）

10.812 0.001
1（5.0） 19（95.0）

— 0.028
17（85.0） 3（15.0）

15.280 0.000
　（-） 26 13（50.0） 13（50.0） 9（34.6） 17（65.4） 7（26.9） 19（73.1）
TNM 分期
　I~II 15 7（46.7） 8（53.3）

— 0.038
6（40.0） 9（60.0）

— 0.057
4（26.7） 11（73.3）

6.874 0.009
　III~IV 31 25（80.6） 6（19.4） 4（12.9） 27（87.1） 21（67.7） 10（32.3）
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3　讨　论

胆 管 癌 是 高 度 恶 性 和 高 度 侵 袭 性 的 恶 性 肿

瘤，肝内胆管结石相关肝内胆管癌并不罕见[3]，而

我国又是肝胆管 结石高发地 [ 10]，肝内胆管结石相

关肝内胆管癌的发生率为5%~13%[11-12]，所以弄清

肝 内 胆 管 结 石 相 关 胆 管 癌 的 发 病 机 制 十 分 重 要 。

尽 管 肝 内 胆 管 结 石 相 关 肝 内 胆 管 癌 的 发 病 机 制 不

是 十 分 明 确 ， 但 慢 性 增 生 性 胆 管 炎 在 癌 变 过 程 中

至关重要 [ 1 3 ]。肝胆管结石患者常伴有胆管炎反复

发 展 、 胆 管 狭 窄 、 胆 汁 淤 积 、 慢 性 细 菌 感 染 ， 这

些 导 致 胆 管 上 皮 的 炎 症 迁 延 不 愈 及 胆 管 上 皮 非 典

型增生，最终可能导致胆管癌的发生[14]。肿瘤的侵

犯和转移是肿瘤患者死亡的主要原因，Liotta等[15]

提 出 了 肿 瘤 侵 袭 和 转 移 的 三 步 曲 ： 粘 连 、 降 解 及

迁 移 ， 这 有 助 于 理 解 胆 管 癌 的 高 度 侵 袭 性 及 转 移

特点。

annexin  A2是一种分子量为36 kDa大小的钙

离子依赖的磷脂结合蛋白 [ 16]，其结构高度保 守，

主 要 分 布 在   真 核 细 胞 的 细 胞 膜 、 细 胞 质  上 ， 一 小

部分分布在细胞核[17-18]，它参与肌动蛋白细胞骨架

动 力 学 调 节 、 胞 吞 作 用 、 胞 吐 作 用 、 细 胞 间 的 粘

连、细胞极性及内涵体的形成[5]。已有研究[19-20]证

明annexin A2参与肿瘤细胞的黏附，通过促进肿瘤

细胞DNA的合成、促进原癌基因蛋白的合成、抑

制抑癌基因p53介导的细胞凋亡等多种途径促进肿
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图 4　不同 annexin A2、E-cadherin 及 vimentin 的表达状态患者生存率的比较
Figure 4 　 Comparison of survival rates among patients with diff erent sexpressions of annexin A2, E-cadherin and vimentin 
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瘤细胞的增殖[21-22]，促进肿瘤新生血管的形成[23]，

能 激 活 纤 溶 酶 原 活 化 系 统 ， 通 过 金 属 蛋 白 酶 的 活

化 、 降 解 细 胞 外 基 质 及 生 长 因 子 的 转 换 一 系 列 过

程从而促进肿瘤 细胞迁移、侵犯及转移 [ 24]，此外

annexin A2能通过促进EMT从而促进肿瘤的侵犯和

转移[25]。Yonglitthipagon等[26]发现annexin A2的高

表达与肝吸虫相关胆管癌高的TNM分期、淋巴结

侵犯、转移及预后不良密切相关，通过Cox多元回

归分析证实annexin A2的表达是肝吸虫相关胆管癌

预后的一个独立危险因素。本研究发现，annexin 

A2在肝内胆管结石相关肝内胆管癌中高表达，在

正 常 组 、 肝 内 胆 管 结 石 炎 症 组 、 肿 瘤 组 ， 其 表 达

程 度 依 次 增 高 ， 其 阳 性 表 达 与 肝 内 胆 管 结 石 相 关

肝内胆管癌的低分化、淋巴结转移、高的TNM分

期密切相关，而且annexin A2表达阳性者较其表达

阴性者预后差，提示annexin A2在肝内胆管结石相

关 肝 内 胆 管 癌 的 发 生 发 展 过 程 、 侵 犯 及 转 移 可 能

起重要作用，同时提示annexin A2可做为肝内胆管

结 石 相 关 肝 内 胆 管 癌 的 一 个 潜 在 的 肿 瘤 生 物 标 志

物及预后标志物。

E M T 使 肿 瘤 上 皮 细 胞 极 性 丧 失 ， 上 皮 细 胞

黏 附 表 型 转 化 到 间 叶 表 型 ， 细 胞 侵 袭 和 迁 移 能 力

得 到 增 强 ， 细 胞 骨 架 重 塑 和 抑 制 细 胞 凋 亡 ， 其 中

应 力 纤 维 重 排 、 黏 附 分 子 的 改 变 及 细 胞 外 基 质 蛋

白是肿瘤细胞发生EMT的关键 [27]。研究 [28-29 ]表明

EMT与胆管癌的侵袭和转移密切相关。E-cadherin

和 v i m e n t i n 是 E M T 的 两 个 标 志 蛋 白 [ 7 , 3 0 ] 。

E-cadherin是钙依赖性细胞黏附分子，它是上皮细

胞 紧 密 连 接 系 统 的 主 要 成 分 ， 除 了 支 持 细 胞 间 的

黏附，E-cadherin能够影响广泛的细胞功能，包括

细 胞 信 号 通 路 的 激 活 ， 细 胞 骨 架 的 调 节 和 细 胞 极

性的控制 [30]。E -cadhe r in是EMT的关键蛋白 [30]，

E -c a d h e r i n 表 达 缺 失 是 E M T 发 生 并 导 致 肿 瘤 侵 袭

和转移的标志性变化[31]，E-cadherin表达下调导致

原 发 性 肿 瘤 中 的 肿 瘤 细 胞 之 间 的 细 胞 黏 附 减 弱 ，

因此肿瘤细胞更容易发生侵润和转移[31]。vimentin

表达与肿瘤的侵袭和转移能力成正相关,是间叶细

胞表型的常用标志之一[32]。Wei等[32]发现vimentin

可能是通过C -s rc调节E -cadher in /β -ca ten in复合

物 来 促 进 肿 瘤 细 胞 的 侵 袭 和 转 移 。 M a o 等 [ 3 3 ]发 现

vimentin的阳性表达与胆管癌的分化程度、静脉侵

犯和肝炎病毒感染相关，通过Cox多元回归分析证

实vimentin的表达是胆管癌预后的一个独立危险因

素。Korita等[34]也发现vimentin的阳性表达与肝内

胆 管 癌 的 低 分 化 和 预 后 不 良 相 关 。 H u a n g 等 [ 2 9 ]的

研究表明E-cadherin的低表达和vimentin的高表达

与 肝 内 胆 管 癌 的 淋 巴 结 转 移 和 预 后 差 密 切 相 关 。

本研究再次验证了以上结论，E-cadherin在肝内胆

管 结 石 相 关 肝 内 胆 管 癌 中 低 表 达 ， 在 正 常 组 、 肝

内胆管结石炎症组、肿瘤组，E-cadherin表达程度

依 次 降 低 ， 与 肝 内 胆 管 癌 的 分 化 程 度 、 淋 巴 结 转

移 密 切 相 关 ， 尽 管 本 研 究 结 果 发 现 E - c a d h e r i n 表

达与肝内胆管癌的临床分期无关（P=0.057），可

能 与 本 研 究 样 本 量 小 有 关 ， 但 已 有 许 多 研 究 发 现

E - c a d h e r i n 表 达 与 胆 管 癌 的 临 床 分 期 相 关 ， 而 且

其表达阴性者较其表达阳性者预后差；而vimentin

在 肝 内 胆 管 结 石 相 关 肝 内 胆 管 癌 中 高 表 达 ， 在 正

常 组 、 肝 内 胆 管 结 石 炎 症 组 、 肿 瘤 组 ， v i m e n t i n

表 达 程 度 依 次 增 高 ， 与 肝 内 胆 管 结 石 相 关 肝 内 胆

管 癌 的 分 化 程 度 、 淋 巴 结 转 移 、 临 床 分 期 密 切 相

关 ， 而 且 v i m e n t i n 表 达 阳 性 者 较 其 表 达 阴 性 者 预

后差，这些都提示E -cadher in、viment in  在肝内

胆 管 结 石 相 关 肝 内 胆 管 癌 的 发 生 发 展 过 程 、 侵 犯

及 转 移 过 程 可 能 起 重 要 作 用 ， 本 研 究 还 发 现 ： 在

肝内胆管结石相关肝内胆管癌中，annex in  A2与

viment in的表达呈正相关，E -cadher in与annex in 

A2、vimen t in的表达呈负相关，而E -cadhe r in和

v i m e n t i n 是 E M T 的 两 个 标 志 蛋 白 ， 同 时 生 存 分 析

显示，E -cadhe r in阴性与annex in  A2、vim e n t i n

均 阳 性 组 患 者 的 生 存 率 明 显 低 于 E - c a d h e r i n 阳 性

与annexin  A2、viment in均阴性组（χ 2=9.769，

P=0.0018），因此推测，annexin A2与EMT之间可

能 存 在 某 种 联 系 通 路 ， 这 种 联 系 通 路 导 致 肝 内 胆

管 结 石 相 关 肝 内 胆 管 癌 的 侵 袭 和 转 移 能 力 得 到 明

显增强，从而导致胆管癌患者预后不良。

本 研 究 部 分 患 者 未 定 期 复 查 ， 对 患 者 术 后 肿

瘤 的 复 发 和 转 移 情 况 未 掌 握 准 确 信 息 ， 所 有 的 肝

内 胆 管 癌 患 者 均 行 手 术 治 疗 ， 肝 内 胆 管 结 石 的 分

布 、 残 肝 有 无 结 石 残 留 、 肝 脏 切 除 范 围 、 淋 巴 结

清 扫 范 围 、 患 者 的 体 力 状 态 等 均 是 影 响 患 者 预 后

的 因 素 ， 此 外 ， 因 为 样 本 量 小 ， 未 对 可 能 影 响 预

后的因子进行Cox多元回归分析，故本临床研究存

在一定的局限性。

综上所述，annexin A2/EMT通路可能参与肝
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内 胆 管 结 石 相 关 胆 管 癌 发 生 发 展 ， 若 能 明 确 通 路

的 具 体 环 节 及 机 制 ， 通 过 阻 断 通 路 的 关 键 环 节 从

而 减 弱 胆 管 癌 细 胞 的 黏 附 及 迁 移 能 力 ， 为 肝 内 胆

管 结 石 相 关 胆 管 癌 的 诊 断 、 预 防 及 预 后 提 供 重 要

临床指导意义。
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