
化以哪者为先 ,即哪一因素是始动因子 ,因本试验观测

时间的间隔较长 ,未能发现它们的先后顺序 ,不能作出
肯定的结论 。但在 LVH的持续阶段 ,二者可以互为因

果 ,加速 LVH的发展 。
　　心肌组织内羟脯氨酸的浓度可代表 MF 的病变程

度 ,而 PVCA 和 CVF 则分别代表 MF 病变的两种主要

形式———血管周围纤维化和间质纤维化的病变程
度[ 5] 。在本实验中 , PVCA在 6周即已增高 ,以后持续

增加;CVF在 6周及 14周均无明显变化 , 24 周时则明
显增高 ,均与 IGF-1 呈非同步变化 。HC 在 14周开始

增加 ,24周更加明显 ,似与 IGF-1的变化趋势一致 ,但
HC是 PVCA和 CVF 动态变化的综合反应 ,不能得出与

IGF-1呈非同步变化的结论 。因此 , IGF-1与 MF 的关

系比较复杂 ,尚有待进一步探讨。
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上皮钙粘蛋白在原发性肝细胞癌中的表达

E-cadherin expression in primary hepatocellular carcinoma

张艳玲 ,梁后杰　　(第三军医大学附属西南医院肿瘤科 , 重庆 400038)

　　近年来 , 随着癌浸润 、转移的分子生物学机制研究不断加
深 , 细胞粘附分子在其中所起的作用越来越引起人们的关注。

本研究细胞粘附分子(E-cadherin)在原发性肝细胞癌中的表达 ,
探讨其与肝癌侵袭转移的关系。

1　材料与方法

1.1　标本
　　33 例肝癌肝癌组织取自西南医院肝胆科 1996 ～ 1999 年手

术切除 , 并经病理证实为原发性肝细胞癌的标本 , 20 例距肝癌
2 cm 的癌旁肝组织作为对照。标本用福尔马林固定 , 常规石
蜡包埋 , 连续切片 , 厚 4μm ,HE染色。

1.2　免疫组化
　　采用敏感的链霉菌素-生物素(S-P)法 ,鼠抗人 E-cadherin 为
美国Santa Cruz产品 , S-P免疫组织化学染色试剂盒购自福州迈
新生物技术公司 , DAB显色试剂盒为武汉博士德生物工程有限
公司产品。用已知阳性的肝癌标本做阳性对照 , 用 PBS 代替一

抗做空白对照。

1.3　方法(S-P法)
　　石蜡切片常规脱蜡至水 , 1%H2O2 甲醇封闭内源性过氧化

物酶30 min , 经微波炉抗原修复后 , 依次加入正常工作血清 , 10
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min , 加一抗(1∶50 , 4 ℃过夜), 二抗(生物素化兔抗鼠 IgG

1∶100 , 30 min), S-P/HRP复合物(1∶100 , 30 min), 上述步骤均以
PBS 缓冲液振洗 3次 , 5 min/次 , DAB 显色 , 苏木精复染细胞核 ,
常规脱水 、透明 、封片。

1.4　结果判断及统计学处理
　　以细胞呈清晰棕色为阳性 , 每张切片分别观察 10 个高倍

视野 ,每个高倍视野计数 100 个肿瘤细胞或非肿瘤肝细胞内免

疫染色阳性细胞数 , 计算出每张切片的阳性细胞百分数 , 按阳
性细胞百分数分为 4个等级 , 低于 5%为阴性(-), 5%～ 25%

为(+), 26%～ 50%为( ), 51%以上为( )。统计学处理采用
χ2 检验。

2　结果

2.1　E-cadherin在肝癌及癌旁组织中的表达
　　E-cadherin呈棕黄色颗粒 , 主要分布在胞膜和胞浆中。 在

33 例肝细胞癌组织中 E-cadherin染色阳性 11 例 , 表达总阳性率
为 33.33%,其中阳性强度以(+)～ ( )为主;癌旁组织阳性率
为 77.78%,癌组织与癌旁组织阳性率差异有显著性(P<0.05)。

2.2　E-cadherin表达与肝细胞癌转移的关系
　　将未转移组与转移组作比较 , 未转移组肝癌中 E-cadherin

的阳性率为 42.9%;已转移组则为 16.7%, 两组比较 ,差异有显
著性(P<0.05)。
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不断的血管生成 。以基因剔除的方法阻断血管刺激因

子 IGF-Ⅱ的正常表达或分别给予重组的血管生成抑制
剂 IFN-α,minocycline及 TNP-470 ,均导致肿瘤内血管密

度减少 ,肿瘤奇迹般缩小 ,与此同时处于增殖期的肿瘤
细胞数并未减少 ,但肿瘤细胞凋亡指数明显提高[ 6] ,我

们的实验结果与之一致。目前对此现象的解释认为血
管形成通过旁分泌机制调控了肿瘤细胞凋亡发生 ,由
血管内皮细胞 、巨噬细胞及其它一些宿主细胞产生的

血管生长因子通过介导血管形成而支持肿瘤细胞生

长 ,抑制肿瘤细胞凋亡[ 7 ,8] 。间接提示阻断血管生长

因子的血管生成作用可能通过促进肿瘤细凋亡的途径

而影响肿瘤生长 。

　　本实验还发现给予VEGF 抗体后在增多的凋亡肿

瘤细胞附近可见较多凋亡的微血管内皮细胞 ,处于增

殖期的内皮细胞少见。抑制VEGF 的作用能够促进内

皮细胞凋亡而导致血管消退 ,Alon等[ 9]在新生儿视网

膜病变的研究中有类似的报道。Alon发现将新生鼠暴
露于高氧环境后VEGF 表达降低的同时凋亡的内皮细

胞增加 ,视网膜血管形成减少 ,相反在暴露于高氧的起
始时期给予眼内注射 VEGF 可以抑制内皮细胞凋亡而

使视网膜血管重建。本结果提示抑制内皮细胞增殖 ,促

进内皮细胞凋亡可能是VEGF 抗体发挥抗血管生成作

用的途径之一。

　　对于高度血管化肿瘤 ,封闭VEGF 功能有很大治疗

意义已在横纹肌肉瘤 ,恶性胶质瘤 ,平滑肌肉瘤等多种

肿瘤实验性动物模型中取得显著抑瘤效果。本结果在

证实 VEGF 抗体对人骨肉瘤OS-732血管形成及肿瘤生

长抑制作用的同时进一步探讨其机制 ,表明 VEGF 可能

成为抗骨肉瘤血管生成治疗的一个理想靶点。
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3　讨论

　　E-cadherin 为一种钙依赖性的跨膜糖蛋白 , 参与形成和维

护正常细胞间的联结 , 是介导细胞间联结最重要的一类分子。

上皮钙粘蛋白(E-cadherin)主要存在于人和动物的上皮细胞 , 是

维护上皮细胞形态和结构的完整性和极性的重要分子[ 1] 。 人

类E-cadherin基因定位于16 号染色体 q22.1。 E-cadherin 在人类

癌肿中的表达情况已有较多的报道 , 尽管其研究结果不尽一

致 ,但已证实和癌肿生物学行为之间存在必然联系。其内在本

质是 E-cadherin 表达下降 , 致其介导的细胞粘附特性减弱 , 从

而继发一系列的癌细胞浸润 、播散 、转移的病理过程。

　　1989 年 , Behrens[ 2]发现 E-cadherin 的粘附功能丧失可使细

胞获得高侵袭表型。无侵袭力的 MDCK 细胞表面表达较多的

E-cadherin 分子。体外试验从正反两方面充分证明 E-cadherin

确有抑制侵袭转移功能[ 3 , 4] 。大量临床研究也证明 , 临床各主

要肿瘤 ,包括乳腺癌[ 5]等 , E-cadherin 丧失或下调与肿瘤细胞高

侵袭转移性 、肿瘤病期进展和病人预后不良密切相关[ 1] 。 因

此 , E-cadherin 具有肿瘤转移抑制功能 , E-cadherin 基因是一个重

要的肿瘤转移抑制基因。

　　本研究发现 , E-cadherin 在肝细胞癌的阳性率为 33.33%,

显著低于癌旁肝组织的 E-cadherin阳性率 77.78%,说明 E-cad-

herin表达异常可能与肝细胞癌的发生有一定关系。而转移组
E-cadherin的阳性率 16.7%明显低于未转移组 42.9%(P <

0.05),提示 , E-cadherin 的下调使肝癌细胞出现高侵袭转移表
型 , 同种细胞间的粘附减弱或丧失 , 癌细胞扩散 , 向其他部位

转移。对 E-cadherin 在侵袭转移中作用的深入研究可望找到新
的治疗方法。
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