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·临床研究·
肝细胞肝癌 E-Cadherin 蛋白的表达及其对判断肝癌肝移植

疗效的意义 *
郭晓东 孟繁平△ 熊 璐
（解放军第 302 医院 北京 100039）

摘要 目的：探讨 E-Cadherin 蛋白在肝细胞肝癌组织中的表达及其对判断肝癌肝移植患者预后的价值。方法：选择肝细胞肝癌行全

肝移植患者 68 例，应用免疫组化方法检测其切除的肝癌组织和癌旁正常肝组织中 E-Cadherin 蛋白的表达情况，并对患者进行移

植术后随访，分析 E-Cadherin 蛋白表达与肝癌肝移植患者预后的关系。结果：肝癌组织中 E-Cadherin 蛋白阳性表达率明显低于癌

旁组织 (P<0.01)。经 Logrank 检验分析显示，E-Cadherin 蛋白低表达组移植后的无瘤生存率明显低于 E-Cadherin 蛋白高表达组

(P<0.01)。多因素 Cox 回归分析显示，E-Cadherin 蛋白表达是影响肝细胞肝癌患者肝移植术后肝癌复发的独立预后因素之一。结

论：E-Cadherin 蛋白表达是一个预测肝细胞肝癌患者肝移植预后的重要因子。
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ABSTRACT Objective: To investigate the expression of E-Cadherin in patients with human hepatocellular carcinoma(HCC)，and
evaluate the prognosis of patients after liver transplantation．Methods: The expression of E-Cadherin protein was detected with
immunohistochemical analysis in 68 cases of HCC. With follow up, the prognostic value of E-Cadherin in HCC patients undergoing liver
transplantation were explored．Results: The positive expression rates of E-Cadherin protein in tumor tissues were significantly lower
than that in pericarcinoma tissues in HCC (P<0.01)．The relapse-free survival rate was significantly lower in E-Cadherin positive group
than that in E-Cadherin negative group．Multivariate analysis with the Cox proportional hazards model showed that E-Cadherin protein
was an independent prognostic factor for HCC patients after liver transplantation．Conclusions: The expression of E-Cadherin protein is
an independent prognostic factor for HCC patients undergoing liver transplantation．

Key Words:Hepatocellular carcinoma; Liver transplantation; Prognosis; E-Cadherin; Immunohistochemistry
Chinese Library Classification(CLC):R735.7 Q95-3 R589.2 Document code:A
Article ID:1673-6273（2011）08-1469-03

* 基金项目：国家自然科学基金青年基金项目（30901795）

作者简介：郭晓东（1981-），主治医师；研究方向：肝病诊断与治疗。电话：13911161582

△通讯作者：孟繁平（1976-），博士后 主治医师；研究方向：肝癌的发生和转移的机制研究；E- mail: mengfp@hotmail.com

（收稿日期：2010- 12- 05 接受日期：2010- 12- 28）

自 1963 年 starz 成功完成第一例肝移植以来，肝移植技

术经过 40 多年的发展和经验积累，已逐渐成熟和完善，为肝癌

患者的治疗提供了新的选择，目前接受肝脏移植的肝癌患者逐

年增加。理论上，肝移植切除了肿瘤和整个病肝，在治疗肝癌上

具有相当的优势，但临床经验表明移植后患者同样面临肿瘤复

发转移的问题，直接影响到肝癌肝移植的疗效。因此探讨评估

肝 癌 肝 移 植 患 者 预 后 的 新 指 标 具 有 重 要 的 临 床 意 义。
E-Cadherin 蛋白是一种细胞间粘附分子，具有介导细胞与细胞

之间的黏附、维持细胞结构和形态的稳定的功能。研究表明

E-Cadherin 的表达在多种肿瘤中有不同程度的降低或丧失，并

与其生物学特性和预后相关[1-3]。本研究应用免疫组织化学法检

测 E-Cadherin 蛋白在肝细胞肝癌及癌旁组织中的表达情况，分

析其对肝移植患者预后的影响，旨在完善对肝癌肝移植患者临

床预后评估的指标，为移植后监测提供指导。

1 材料与方法

1.1 标本来源

本组标本来源于 2005 年 6 月～2008 年 3 月我院肝脏移

植中心施行同种异体原位肝移植、组织病理学检查证实为肝细

胞肝癌的的手术切除标本 68 例，每一例标本分别取癌组织、癌
旁组织。所有病例均符合原发性肝癌临床诊断标准[4]，术前术后

均未接受放疗、化疗或其他治疗。其中男 58 例，女 10 例；年龄

42.9±7.5 岁(27~62 岁)，中位年龄 51 岁；病理分级按 2000 年

WHO 分级：Ⅰ~Ⅱ级 29 例, Ⅲ~Ⅳ级 39 例；临床分期按 1977 年

TNM 分期: Ⅰ~Ⅱ级 31 例, Ⅲ~Ⅳ级 37 例。术后随访患者 6~39
个月，收集记录所有患者完整的随访资料。
1.2 免疫组织化学检测

所有标本均经过 10%甲醛固定，石蜡包埋，4μm 厚连续切
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片。采用链菌素抗生物素 - 过氧化物酶法(SP)检测 E-Cadherin
蛋白的表达，鼠抗人 E-Cadherin 单克隆抗体、通用型 SP 二抗试

剂盒、DAB 显色试剂盒均购自北京中山生物技术有限公司。操

作程序严格按照说明书进行。阴性对照以 PBS 替代一抗，用已

知阳性标本作阳性对照。
1.3 结果判断

E-Cadherin 蛋白阳性表达为细胞膜及细胞质内出现棕黄

色颗粒。采用 Greenspan 半定量法[5]，根据染色强度和阳性细胞

数进行综合评分。光镜下每张切片随机选取 10 个 400 倍视野，

每个视野计数 100 个细胞。染色强度:0 分，无染色；1 分，染色

弱但明显强于阴性对照;2 分，染色清晰，中等程度;3 分，染色程

度强。阳性细胞数: 0 分，阳性细胞数 <10％；1 分，阳性细胞占

11～25%;2 分，阳性细胞占 26～50%;3 分，阳性细胞≥51%。上

述两项积分相乘,评分≤2 为阴性，>2 分为阳性。
1.4 统计学方法

采用 SPSS 13.0 统计软件并进行统计分析, 计数资料多个

样本率的比较和两个样本率之间的比较采用卡方检验，肿瘤分

子标志物独立预测复发的价值采用多因素 Cox 回归分析。以

P＜0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 E-Cadherin 蛋白在肝癌和癌旁组织的表达

68 例肝癌组织和对应癌旁组织中，E-Cadherin 阳性表达率

分别为 42.6%(29/68),100.0%(68/68)。肝癌组织中 E-Cadherin 蛋

白阳性表达率明显低于癌旁组织(P<0.01)。
2.2 E-Cadherin 蛋白的表达与肝癌临床病理学参数的相关性

E-Cadherin 蛋白表达与肝癌肿瘤直径、病理分级、肿瘤播

散灶、门静脉癌栓及淋巴结转移显著相关性(P<0.05)，而与肝癌

其他临床病理学参数无相关性(P>0.05)，见表 1。

表 1 E-Cadherin 蛋白的表达与肝癌临床病理学参数的相关性 n(%)
Table 1 The correlation between clinicopathological parameters and the expression of E-Cadherin in HCC tissues n(%)

临床病理因素 Clinicopathological parameters n E-Cadherin 表达阳性率 The positive expression of E-Cadherin

性别 Gender

男 Male 58 25(43.1)

女 Female 10 4(40.0)

年龄(岁) Age(year)

≤50 59 25(42.4)

＞50 9 4(44.4)

肿瘤直径(cm) Tumor diameter(cm)

≤5.0 28 22(78.6)a

＞5.0 40 7(17.5)

AFP

＞400μg/L 26 11(42.3)

≤400μg/L 42 18(42.9)

TNM 分期 TNM stage

Ⅰ～Ⅱ 31 13(41.9)

Ⅲ～Ⅳ 37 16(43.2)

病理分级 Pathological grade

Ⅰ～Ⅱ 29 21(72.4)a

Ⅲ～Ⅳ 39 8(20.5)

肿瘤播散 Tumor spread

有 exist 13 1(7.7)a

无 none 55 28(50.9)

门静脉癌栓 Portal vein tumor thrombus

有 exist 28 2(7.1)a

无 none 40 27(67.5)

淋巴结转移 Lymphatic metastasis

有 exist 5 0(0.0)a

无 none 63 29(46.0)

注：aP＜0.05
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3 讨论

随着近年来肝移植技术的迅猛的发展，肝移植已经逐渐成

为肝癌治疗的重要手段和最佳治疗方法，但临床仍发现有不少

患者肝移植后长期存活情况欠佳，因此肝癌肝移植患者的预后

已成为移植界争论与探讨的热点课题[6-7]。
目前认为移植后肿瘤复发是除免疫排斥以外影响患者预

后的最主要因素，与肿瘤本身的生物学行为关系密切。其发生

机制复杂，是涉及癌细胞间及其与宿主组织细胞之间相互作用

的过程，整个过程有多个基因产物参与。E-Cadherin 属于钙粘

附素超家族，广泛分布于上皮细胞。E-Cadherin 在细胞间的识

别、粘附及维持着组织结构的完整性和极性中起重要作用，因

此它具有抑制肿瘤浸润转移的作用[8]。E-Cadherin 表达正常的

肿瘤细胞不易从原发灶上脱落下来，而 E-Cadherin 表达缺失的

肿瘤细胞与其他细胞间粘附作用下降和极性紊乱，容易脱落和

扩散[9-11]。本研究结果显示，肝癌组织中 E-Cadherin 蛋白阳性表

达率明显低于癌旁组织(P<0.01)。提示 E-Cadherin 参与了肝细

胞肝癌的发生，可能在肝细胞肝癌的恶性转化过程中具有一定

的作用。同时本研究中，E-Cadherin 蛋白表达与肝癌肿瘤直径、
病理分级、肿瘤播散灶、门静脉癌栓及淋巴结转移显著相关性

(P<0.05)。提示 E-cadherin 表达丧失或下调与肿瘤细胞高侵袭

转移性、肿瘤进展及揭示肿瘤患者预后的恶性生物学行为密切

相关。推测随着肿瘤细胞 E-Cadherin 的表达逐渐下调，肿瘤细

胞间的粘附能力也趋向减弱甚至丧失，肿瘤细胞恶性分化增

加，组织结构紊乱，细胞间有效连接消失，从而使肿瘤细胞更容

易浸润突破基底膜等发生侵袭转移和复发[12-13]。
本组 Kaplan-Meier 曲线及 Log-Rank 显著性检验发现，

E-Cadherin 蛋 白 低 表 达 组 移 植 后 的 无 瘤 生 存 率 明 显 低 于

E-Cadherin 蛋白高表达组(P<0.01)，且 Cox 回归多因素分析表

明肿瘤直径、肿瘤播散灶和 E-Cadherin 蛋白表达是影响肝细胞

肝癌患者肝移植术后肝癌复发的独立预后因素。提示 E-Cad-
herin 蛋白是一个预测肝细胞肝癌患者肝移植预后的重要因

子，有望能成为跟踪肝癌肝移植预后的重要指标。E-Cadherin

低表达预示着肿瘤更容易复发，预后不良，临床上对于 E-cadh-
erin 表达阴性的患者应给予针对性的干预治疗。但目前关于

E-cadherin 在肝细胞肝癌发生进展过程中所发挥的具体作

用尚不清楚，仍有待从其基因水平层面进行深入地探索和

研究。
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