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肝内胆管癌中Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ／Ｐ１２０的表达异常
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［摘要］　目的：探讨肝内胆管癌中Ｐ１２０的表达特征及其与肿瘤临床病理特征和生存预后之间的关系。方法：应用免疫组织

化学ＥｎＶｉｓｉｏｎ方法对４２例肝内胆管癌标本进行Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和Ｐ１２０抗体染色。结果：Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和Ｐ１２０的表达减低率分别

为６４．３％（２７／４２）和７３．８％（３１／４２）。Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和Ｐ１２０的表达均与肿瘤的组织学分级（分别为Ｐ＝０．００９和Ｐ＝０．００３）、

ＴＮＭ分期（分别为Ｐ＝０．０３５和Ｐ＝０．００４）、肝内转移（分别为Ｐ＝０．００７和Ｐ＝０．０４１）以及患者的生存预后（分别为Ｐ＝

０．０２４和Ｐ＝０．００４）之间存在显著相关。另外，Ｐ１２０的表达缺失与Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达缺失之间协调一致。Ｃｏｘ回归模型分析

证实，只有Ｐ１２０和肿瘤大小是肝内胆管癌患者生存预后的独立预测因素。结论：肝内胆管癌的发生发展中常发生Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ
和Ｐ１２０的表达下调，且与肝内胆管癌的发生发展有关。二者均是肿瘤侵袭和患者预后的有价值预测指标，但只有Ｐ１２０是肝

内胆管癌患者生存预后的独立预测因素。
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　　肝内胆管癌在肝脏原发性恶性肿瘤中居于第２
位。尽管诊断和外科技术已经有了长足的进展，但
仍未弄清肝内胆管癌发生发展的分子生物学机制。

　　Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ是一种跨膜蛋白，在同型细胞之间
借助钙离子介导上皮细胞之间的黏附，其功能的发
挥必须有ｃａｔｅｎｉｎ，包括Ｐ１２０的正常存在。Ｐ１２０独
立于α、β和γｃａｔｅｎｉｎ之外，单独与Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ发
生连接，因此某种意义上可以将Ｐ１２０和 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ
视为一种复合物形式。

　　目前有关Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ／Ｐ１２０表达与肝内胆管癌

发生发展之间的关系尚未见报道，有鉴于此，我们在

４２例肝内胆管癌患者的术后标本上同时检测 Ｅ
ｃａｄｈｅｒｉｎ和Ｐ１２０的表达，并进一步探讨其表达与肿
瘤侵袭转移以及患者生存预后之间的关系。
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１　材料和方法

１．１　临床资料　４２例肝内胆管癌标本全部取自上
海东方肝胆外科医院１９９７年１０月到２００４年３月
间的术后患者。其中男性３２例，女性１０例。年龄

２７～７３岁，中位年龄５１岁。每例标本均包括肿瘤
组织和癌旁组织。４２例患者中伴发肝硬化者１３例
（３０．９％），伴发慢性肝炎者１５例（３５．７％）。

　　临床病理指标包括组织学分级、ｐＴＮＭ 分期、
肿瘤大小、包膜和血管侵袭与否、卫星结节的有无、
肝内转移、周围淋巴结浸润以及患者的生存状况。
根据ＬｉｖｅｒＣａｎｃｅｒＳｔｕｄｙｏｆＪａｐａｎ标准［１］，ＩＣＣ的组
织学分级包括高、中、低３种程度。根据Ｉｎｔｅｒｎａ
ｔｉｏｎａｌＵｎｉｏｎＡｇａｉｎｓｔＣａｎｃｅｒＵＩＣＣ进行ｐＴＮＭ 分
期［２］。

１．２　免疫组织化学染色　采用ＥｎＶｉｓｉｏｎ方法。简
单步骤为：切片脱蜡，３０％Ｈ２Ｏ２中室温孵育２０ｍｉｎ，
洗涤后在０．０１ｍｏｌ／Ｌ柠檬酸中１００℃微波炉加热２０
ｍｉｎ，１％ＢＳＡ封闭３０ｍｉｎ。加入抗兔Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和

Ｐ１２０抗体（ＳａｎｔａＣｌａｕｚｅＣｏｒｐ，ＵＳＡ，稀释度均为

１２００）４℃过夜。羊抗兔二抗３７℃３０ｍｉｎ，ＰＢＳ漂洗
后ＤＡＢ（显色５ｍｉｎ，苏木精衬染，脱水，封片。取１０
例正常肝组织做抗体阳性对照，ＰＢＳ做阴性对照。

１．３　染色评估　参照Ｇａｍａｌｌｏ等［３］免疫组化评分

方法进行染色结果评估。评分标准包括染色强度和
染色范围两方面：（１）染色强度分为０～３分（０分：
与非实质细胞的染色背景相同；１分：淡黄色；２分：
黄褐色；３分：红褐色，强度与正常肝内胆管上皮细
胞的染色一致）。（２）染色范围指阳性染色细胞占总

细胞的百分比，分为０～４分（０分：阳性染色细胞＜
５％；１ 分：５％ ～２５％；２ 分：２６％ ～５０％；３ 分：

５１％～７５％；４分：７６％～１００％）。染色强度积分与
染色范围积分之和≥６定义为表达阳性（＋），＜６定
义为表达阴性（－）。

１．４　统计学处理　应用χ
２和Ｆｉｓｈｅｒ检验对蛋白表

达与组织学特征以及临床指标间的关系进行统计学

处理。Ｌｏｇｒａｎｋ 检 验 进 行 生 存 分 析。Ｋａｐｌａｎｔ
Ｍｅｉｅｒ显示生存曲线，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和Ｐ１２０表达的预
后价值应用ｌｏｇｒａｎｋ检验，Ｃｏｘ回归模型进行多因
素分析。所有统计学处理均采用ＳＰＳＳ软件系统。

２　结　果

２．１　免疫组化染色　在非肿瘤肝脏组织中，Ｅｃａｄ
ｈｅｒｉｎ和Ｐ１２０均在肝细胞的胞膜上强烈表达。但是
从非肿瘤区到肿瘤区其表达呈逐渐减弱趋势。另
外，小胆管、增生胆管以及血管均在内皮细胞膜上强
烈表达２种分子。其他类型细胞中未见到分子表
达。在ＩＣＣ区，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和Ｐ１２０的表达下调率分
别为２７例（６４．３％）和３１例（７３．８％），其中完全表
达缺 失 者 分 别 为 ８ 例 和 １０ 例。另 外，１７ 例

（４０．５％）中见到Ｐ１２０在胞质中表达。

２．２　ＩＣＣ中Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ／Ｐ１２０表达与组织学特征
间的关系　如表１所示，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和Ｐ１２０的膜表
达与肿瘤分级显著相关（分别为Ｐ＝０．００９和Ｐ＝
０．００３），分化差的肿瘤细胞中的表达比高分化和中
等分化的肿瘤细胞更容易发生异常。另外，Ｅｃａｄ
ｈｅｒｉｎ和Ｐ１２０的表达与肿瘤 ＴＮＭ 分期呈负相关
（分别为Ｐ＝０．０３５和Ｐ＝０．００４）。

表１　Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ／Ｐ１２０蛋白表达与肿瘤组织学特征间的关系

Ｔａｂ１　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥｃａｄｈｅｒｉｎ／Ｐ１２０ｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｔｕｍｏｒｓ
［ｎ（％）］

Ｉｎｄｅｘ Ｎ
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ

＋ － Ｐ
Ｐ１２０

＋ － Ｐ
Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｇｒａｄｅ

　　Ｈｉｇｈｌｙ ３ ３（１００） ０（０） ０．００９ ３（１００） ０（０） ０．００３

　　Ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｌｙ １４ ７（５０．０） ７（５０．０） ５（３５．７） ９（６４．３）

　　Ｐｏｏｒｌｙ ２５ ５（２０．０） ２０（８０．０） ３（１２．０） ２２（８８．０）

ｐＴＮＭ

　　Ⅰ ２ ２（１００） ０（０） ０．０３５ ２（１００） ０（０） ０．００４

　　Ⅱ ９ ５（５５．６） ４（４４．４） ５（５５．６） ４（４４．４）

　　Ⅲ ２５ ８（３２．０） １７（６８．０） ４（１６．０） ２１（８４．０）

　　Ⅳ ６ ０（０） ６（１００） ０（０） ６（１００）

２．３　Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ／Ｐ１２０表 达 与 临 床 指 标 间 的 关
系　如表２所示，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ或Ｐ１２０的表达减弱均
与ＩＣＣ的肝内转移显著相关（分别为Ｐ＝０．００７和

Ｐ＝０．０４１）。两者表达与肿瘤大小、包膜侵袭、淋巴
结浸润以及卫星结节之间未发现相关性。
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表２　Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ／Ｐ１２０ｍＲＮＡ表达与肿瘤临床病例参数间的关系

Ｔａｂ２　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥｃａｄｈｅｒｉｎ／Ｐ１２０ｍＲＮＡａｎｄｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｔｕｍｏｒｓ
［ｎ（％）］

Ｉｎｄｅｘ Ｎ
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ

＋ － Ｐ
Ｐ１２０

＋ － Ｐ
Ｓｉｚｅ（ｄ／ｃｍ）

　　＜５ １７ １０（５８．８） ７（４１．２） ０．１２３ ８（４７．１） ９（５２．９） ０．４０５

　　５１０ １６ ５（３１．３） １１（６８．７） ５（３１．３） １１（６８．７）

　　＞１０ ９ ２（２２．２） ７（７７．８） ２（２２．２） ７（７７．８）

Ｃａｐｓｕｌａｒｉｎｖａｓｉｏｎ

　　Ｐｒｅｓｅｎｔ ６ ４（６６．７） ２（３３．３） ０．２０２ ３（５０．０） ３（５０．０） ０．６４９

　　Ａｂｓｅｎｔ ３６ １３（３６．１） ２３（６３．９） １２（３３．３） ２４（６６．７）

Ｓａｔｅｌｌｉｔｅｎｏｄｕｌｅｓ

　　Ｐｒｅｓｅｎｔ １１ ５（４５．５） ６（５４．５） ０．７３３ ３（２７．３） ８（７２．７） １．０００

　　Ａｂｓｅｎｔ ３１ １２（３８．７） １９（６１．３） １０（３２．３） ２１（６７．７）

Ｖａｓｃｕｌａｒｉｎｖａｓｉｏｎ

　　Ｐｒｅｓｅｎｔ １３ ３（２３．１） １０（７６．９） ０．１７９ ３（２３．１） １０（７６．９） ０．３１４

　　Ａｂｓｅｎｔ ２９ １４（４８．３） １５（５１．７） １２（４１．４） １７（５８．６）

Ｌｉｍｐｈｎｏｄｅｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ

　　Ｐｒｅｓｅｎｔ ７ １（１４．３） ６（８５．７） ０．２１０ １（０） ６（１００） ０．３９０

　　Ａｂｓｅｎｔ ３５ １６（４５．７） １９（５４．３） １４（４０） ２１（６０）

Ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

　　Ｐｒｅｓｅｎｔ １０ １（１０） ９（９０） ０．０３１ ０（０） １０（１００） ０．００７

　　Ａｂｓｅｎｔ ３２ １６（５０） １６（５０） １５（４６．９） １７（５３．１）

２．４　Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和Ｐ１２０表达间的相关性　Ｅｃａｄ
ｈｅｒｉｎ和Ｐ１２０共同阳性和共同阴性表达分别为９例
和２５例。６例Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ阳性表达者Ｐ１２０却表达
阴性，２例Ｐ１２０阳性表达者Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达阴性。

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和Ｐ１２０表达之间存在显著相关性（Ｐ＜
０．００１）．
２．５　Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ／Ｐ１２０表达与患者生存预后间的关
系　随访的４２例ＩＣＣ患者中有３７例得到了有效的
生存资料。随访时间４～７２个月。３７例具有随访
资料的患者中，２６例患者在随访期间肿瘤复发，其
中１７例（４５．９％）死于ＩＣＣ复发，３例死于其他疾
病，１７例在７２个月后仍然存活。１７例Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ
阳性表达和２５例阴性表达患者的平均生存期分别
为５４．６和３５．９个月；中位生存时间分别为５１．０和

３２．０个月。３年生存率分别为８２．５％和３２．６％，５
年生存率３３．０％和１４．６％。１５例Ｐ１２０阳性表达
和２７例阴性表达患者的平均生存期分别为５８．９个
月和３６．６个月，中位生存时间分别为６３．０个月和

３４．０个月。３年生存率分别为８８．９％和３９．２％，５
年生存率分别为４３．２％和１６．０％。所有患者的生
存分析显示，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和Ｐ１２０表达异常与患者的
不良生存显著相关（分别为 Ｐ＝０．０２４ 和 Ｐ＝
０．００４）。表３显示了３７例获得随访的ＩＣＣ患者的

Ｃｏｘ模型回归分析，结果显示只有Ｐ１２０和肿瘤大小
是ＩＣＣ患者的独立预后指标（分别为Ｐ＝０．０４９和

Ｐ＝０．０３７）。

表３　３７例患者生存的Ｃｏｘ多变量分析

Ｔａｂ３　Ｃｏｘｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｓｕｒｖｉｖａｌｏｆ３７ｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｉｎｄｅｘ Ｓｉｇ ＲＲ
９５．０％ＣＩ

Ｌｏｗｅｒ Ｕｐｐｅｒ
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ０．７２４ １．５２５ ０．１４７ １５．８２７
Ｐ１２０ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ０．０４９ ０．０８８ ０．００８ ０．９９１
Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ０．１９４ ０．４０７ ０．１０５ １．５８３

ｐＴＮＭｓｔａｇｅ ０．０７３ ２．８９８ ０．９０４ ９．２８８
Ｔｕｍｏｒｓｉｚｅ ０．０３７ ０．３８７ ０．１５９ ０．９４４
Ｃａｐｓｕｌａｒｉｎｖａｓｉｏｎ ０．０５２ １７．０４６ ０．９８１ ２９６．１６６
Ｓａｔｅｌｌｉｔｅｎｏｄｕｌｅｓ ０．７０９ １．５９７ ０．１３７ １８．５７８
Ｖａｓｃｕｌａｒｉｎｖａｓｉｏｎ ０．９４８ ０．９６１ ０．２８４ ３．２４７
Ｌｉｍｐｈｎｏｄｅｉｎｖａｓｉｏｎ ０．０８７ ４．７２０ ０．８００ ２７．８５５
Ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ０．７８６ １．３５２ ０．１５４ １１．８９９

　Ｓｉｇ：Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ；ＲＲ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｒｉｓｋ；ＣＩ：Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ

３　讨　论

　　与其他肿瘤的报道［４～６］相似，本研究证实：Ｅ
ｃａｄｈｅｒｉｎ和Ｐ１２０的表达减弱或缺失与肝内胆管癌
的组织学分级显著相关。在分化差的肿瘤中，染色
呈局部和异质性分布，伴随沿胞膜的斑点状的特征。
因此，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和Ｐ１２０均可以视为肿瘤分化标
志。另外，该复合物的染色强度从癌旁向癌灶呈逐
渐减弱趋势，表明Ｐ１２０在ＩＣＣ的发展过程中可能
发挥着重要作用。
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　　Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ只位于肿瘤细胞或正常细胞的胞膜

上，然而Ｐ１２０却可以在胞膜或细胞质中出现染色。

ＲｏｃｚｎｉａｋＦｅｒｇｕｓｏｎ等
［７］观察了不同的 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ

突变体与不同Ｐ１２０突变体之间的相互作用情况，显

示Ｐ１２０有一种内在的胞核、胞质间穿梭活性，这种

活性至少部分受到一些外在因素的影响，比如微管

网系统和ｃａｄｈｅｒｉｎ。Ｍａｙｅｒｌｅ等［８］报道，Ｐ１２０在胰

腺癌中呈现细胞核染色和表达上调，但在我们的实

验中并未发现这种情况，可能与抗原修复条件有关，

因此进一步研究Ｐ１２０在细胞核中的表达和作用机

制是非常重要的。

　　本研究探讨了Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和Ｐ１２０表达减弱与

一些临床病理学指标间的关系。Ｏｓａｄａ等［９］证实，

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ与肝细胞癌的肝内转移有关。Ａｓａｙａｍａ
等［１０］评估了Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ在混合型肝癌中的表达，提

示Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达减弱与明显与ＩＣＣ组分的肝

内转移、肿瘤分级有关，与本研究结果一致。因此，

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和Ｐ１２０不仅在ＩＣＣ的发生过程中有着

重要的作用，而且也与肿瘤的进展相关，可以视为一

个侵袭转移标志。

　　从本研究结果来看，Ｐ１２０与Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达之

间存在显著一致性，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达异常者常同时

伴随Ｐ１２０表达的异常，但是６例Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ阳性表

达者Ｐ１２０却表达阴性，可见Ｐ１２０表达异常可能较

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ更为频繁，其表达异常并不总是依赖于

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ。Ｔｈｏｒｅｓｏｎ等［１１］认为，由于Ｐ１２０发生

表达缺失和序惯性Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ降解，某些肿瘤可以

发生形态学和行为上的改变。

　　其他肿瘤的研究评估了Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ／Ｐ１２０表达

与患者生存期间的关系［１２～１６］，但是结论一直充满争

议。本研究发现Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和Ｐ１２０表达减弱均与

患者的生存率明显相关。尽管如此，用Ｃｏｘ回归模

型分析发现只有Ｐ１２０的异常表达是ＩＣＣ患者的一

个独立的预后指标。因此，Ｐ１２０可以视为预测ＩＣＣ
患者生存预后的有价值的分子生物学指标。总之，

ＩＣＣ中常发生Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和Ｐ１２０的异常表达。两

者的异常表达与肿瘤分化、ＴＮＭ 分期、肝内转移以

及生存预后密切相关。两者在ＩＣＣ的发生发展过程

中均发挥着重要的作用。
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