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T-钙黏蛋白与肝癌肝移植术后肿瘤复发转移的相关性研究

张志强，刘玉珍，刘 邦，卢玲玲，方 坚，江 艺，张 霞

解放军联勤保障部队第九〇〇医院（福州总医院） 肝胆内科，福建 福州 350025

摘 要： 目的 探讨T-钙黏蛋白在肝癌肝移植患者癌组织和癌旁组织中的表达及其与肿瘤复发转移的关系。方法 收集解放

军联勤保障部队第九〇〇医院 2003年 1月—2012年 12月行原位肝移植手术的 183例肝细胞癌（HCC）患者的临床资料，以

符合肝癌肝移植米兰标准，且被切除肝脏的癌旁组织无微小血管侵犯（MVI）的 76例患者为研究对象。根据术后随访中肿

瘤是否复发转移分为复发转移组和无复发转移组，采用免疫组化法检测T-钙黏蛋白基因，观察其在两组患者癌组织和癌旁

组织中的表达，比较术后 5年内出现复发转移患者与未出现复发转移患者癌组织中T-钙黏蛋白基因的表达差异。结果 纳入

的 76例患者 5年总复发转移率为 21.05%，其中无MVI的患者 46例（60.52%），术后肝癌复发转移率为 17.39%；肝癌组织中

细胞膜 T-钙黏蛋白阳性表达率降低，缺失和异常表达明显升高，占 47.83%，而癌旁组织缺失及异常表达较少见，仅占

6.52%；两组相比差异具有统计学意义（χ2=19.828，P=0.000）；在出现复发转移的肝癌肝移植患者中癌组织T-钙黏蛋白异常

表达（100%）与未复发转移的肝癌肝移植患者的（36.84%）相比差异有显著的统计学意义（χ2=10.565，P=0.001）。结论

T-钙黏蛋白基因在HCC中缺失和异常表达率较高，且与肝移植术后肝细胞癌的复发转移密切相关，有可能作为判断HCC肝

移植预后的预测指标和药物干预的靶点。
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Abstract: Objection To investigate the difference of T-cadherin expression level between cancer and corresponding non-cancerous

tissues in hepatocellular carcinoma (HCC) patients undergoing liver transplantation and the relationship between T-cadherin and

tumor recurrence and metastasis. Methods A total of 183 patients who received liver transplantation for HCC at 900th Hospital of

PLA from January 2003 to December 2012 were enrolled in this study, and 76 patients who met Milan Criteria For Liver

Transplantation and had no microvascular invasion (MVI) in the para-carcinoma tissues were included. The patients were divided

into two groups: recurrence & metastasis group and no recurrence & metastasis group, based on five years of follow-up after

operation. The expression differences of T-cadherin between cancer and corresponding non-cancerous tissues of the two groups were

observed, and within five years later after surgery, the expression differences of T-cadherin gene were compared with recurrence &

metastasis and those without recurrence & metastasis in the cancer tissues of patients. Results The five-year cumulative recurrence

and metastasis rate was 21.05% in 76 patients who met the Milan Criteria for liver transplantation of HCC, among which no MVI

were 46 patients (60.52%), and the recurrence and metastasis rate was 17.39%. The rate of T-cadherin gene expression was low in

cancer tissues, but its abnormal expression and deletion rate was up to 47.83%, which was significantly higher than that (6.52%) in

the para-carcinoma tissues. The difference between the two groups was statistically significant (χ2=19.828, P=0.000). The T-cadherin
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abnormal expression rate of the recurrence & metastasis group (100%) was significantly different from that in the no recurrence &

metastasis group (36.84%) (χ2=10.565, P=0.001) in cancer tissues. Conclusions The abnormal expression and deletion of T-

cadherin gene in cancer tissues is closely related to the recurrence and metastasis of HCC after liver transplantation, and T-cadherin

gene may be used as a prognostic indicator and drug research target for HCC patients undergoing liver transplantation.
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肝细胞癌（hepatic cellular carcinoma，HCC）是

最常见的恶性肿瘤之一，发病率居全球第 6位，病死

率居第 3 位，每年新发患者高达 56 万多，我国占

50%［1］。目前HCC作为肝移植的适应症已被广泛认

可，尤其是伴有严重肝硬化或急慢性肝功能不全无

法手术切除的患者，肝移植具有明显的优势。随着

肝移植技术的发展成熟，患者的术后并发症越来越

少，肿瘤的复发和转移成为影响肝癌肝移植术后长

期存活的主要因素。文献报道进展期肝癌肝移植

术后 1年肿瘤复发率达 30%～60%，5年存活率不到

30%［2］。肿瘤复发转移严重影响肝移植的治疗效

果。因此，探讨肝癌肝移植术后复发转移的高危因

素，寻找和发现HCC组织浸润和转移相关的关键分

子靶点，进而筛选、确定和开发分子靶向药物，不仅

具有重大的科学价值，也具有重要的临床意义和潜

在的经济效益。

肿瘤细胞脱离原发病灶、运动能力增强是肿瘤

发生转移的先决条件。细胞黏附分子是介导细胞

与细胞或细胞与细胞外基质相互联系和结合的一

类糖蛋白分子，T-钙黏蛋白（T-cadherin）是一种新的

非经典黏附分子，以糖基磷脂酰肌醇分子附着于细

胞膜上，调节钙介导的细胞黏附、细胞极性并参与

细胞间的识别和信号传导等作用［3-4］。有研究表明

在缺失 T-钙黏蛋白的黑色素瘤中使其再表达可抑

制肿瘤细胞生长及侵袭运动能力［5］。也有研究显

示，HCC中的T-钙黏蛋白异常表达［6］，但目前T-钙黏

蛋白与HCC肝移植术后复发和转移的关系尚不明

确。本研究以本中心肝癌肝移植患者为研究对象，

探讨受体癌组织 T-钙黏蛋白基因的表达与肝移植

术后肿瘤复发和转移的关系，为HCC的治疗以及开

发分子靶向治疗药物奠定基础。

1 材料与方法

1.1 材料及分组

收集 2003年 1月—2012年 12月于解放军联勤

保障部队第九〇〇医院（原南京军区福州总医院）

行原位肝移植手术的 HCC 患者 183 例的临床随访

资料。排除年龄＜18岁、血型不合、再次肝移植、术

后 3个月内因出血、感染、急性排斥反应、肝炎复发

等非肿瘤因素死亡及失访的患者。筛选出符合国

际公认的肝癌肝移植米兰标准［7］的患者 76例，排除

切 除 标 本 检 出 癌 旁 边 组 织 微 小 血 管 侵

犯（microvascular invasion，MVI）的患者 30 例。将

无MVI的 46例患者根据术后随访过程中有无肿瘤

复发转移分为复发转移与无复发转移两组，观察T-

钙黏蛋白在两组患者受体切除的原肝脏癌组织中

的表达差异。所有患者术前术后均未接受介入栓

塞化疗及其他治疗。

1.2 疗效判定

所有病例术后随访 5年，截止至 2017年 12月，

每 3个月复查甲胎蛋白（AFP）及胸、腹部电子计算

机断层扫描（CT）及其他项目。肿瘤复发转移的判

断 主 要 根 据 患 者 术 后 AFP、B 超 、CT 或 磁 共

振（MRI）检查结果，以CT、MRI检查发现具有HCC

表现特点的肿瘤结节或经穿刺活检证实者判定为

复发。记录复发例数，5年累积复发转移率为复发

例数/总例数。

1.3 免疫组化法检测T-钙黏蛋白的表达

临床手术切除标本用常规 4% 甲醛固定，石蜡

包埋，制成 3 μm连续切片并脱蜡、脱水；置于微波炉

内抗原热修复 90 s暴露抗原；3%双氧水室温下孵育

10 min 阻断内源性过氧化物酶活性；室温下置于

0.05% 聚山梨酯 20（Amresco 公司产品，Cat#9005-

64-5）中 10 min；滴加兔抗人 T-钙黏蛋白单克隆抗

体（1∶150，Gibco 公司产品，Cat#PA5-81934），室温

下 1 h；PBS冲洗 3 min×3；再次放入 0.05%聚山梨酯

20中，室温放置2 h；滴加增强剂20 min；加羊抗兔二

抗（中国碧云天公司产品，Cat#A0208），室温下放置

30 min；PBS冲洗，DBA显色剂显色 5～20 min；苏木

精复染 ，饱和碳酸锂（中国索莱宝公司产品 ，

Cat#G2960）30 s，95%～100% 乙醇脱水，吹干，封

片，镜下观察并拍照。以 PBS代替一抗作为阴性对

照进行同步染色。T-钙黏蛋白阳性产物主要分布在

正常肝组织的肝细胞膜上，为粗细一致的棕黄色颗

粒，在细胞质中可有微量表达，在细胞核内无表达。

判断标准按文献［4］的方法，高倍镜（×400）下每个

视野计数 100个细胞，每张切片数 5个视野。观察
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T-钙黏蛋白的定位。。细胞膜阳性表达＜5% 为阴

性（−），5%～24% 为弱阳性（+），25%～50% 为阳

性（++），＞50%为强阳性（+++）。当细胞膜上阴性

及弱阳性表达和（或）出现胞质阳性表达＞10% 及

细胞核阳性表达时均判定为异常表达。

1.4 统计学处理

采用 SPSS 22.0 软件进行统计学分析，率的比

较正态分布采用 χ2检验，偏态分布采用秩和检验。

检验水准α=0.05。

2 结果

2.1 米兰标准肝癌肝移植术后复发和（或）转移

情况

76例符合米兰标准肝癌肝移植患者 5年累积复

发 转 移 率 为 21.05%（16 / 76），其 中 MVI 率

39.47%（30/76），复发转移率为 30.00%（9/30），无

MVI 率 60.52%（46/76），复发转移率为 15.22%（8/

46），有MVI的患者转移复发率与无MVI的患者比

较差异无统计学意义（30.00% vs 15.22%，χ2=2.387，

P=0.122）。

2.2 T-钙黏蛋白在肝癌组织和癌旁组织中的表达

免疫组化结果显示，癌旁组织中T-钙黏蛋白主

要在细胞膜上表达，阳性表达率为 93.47%（43/46），

缺失及异常表达较少见，仅占 6.52%（3/46）；肝癌组

织中细胞膜 T- 钙黏蛋白阳性表达率降低 ，为

52.17%（24 / 46），缺失和异常表达明显升高，占

47.83%（22/46）。与癌旁组织相比差异具有统计学

意义（χ2=19.828，P=0.000），见图1。

2.3 T-钙黏蛋白在术后复发和（或）转移患者及未

复发和（或）转移患者癌组织中的表达

无MVI的46名患者中，术后复发或转移组患者

切除肝癌组织中T-钙黏蛋白的缺失和异常表达的 8

例，异常表达率高达 100%（8/8）；而未发生复发转移

的 38名患者中，T-钙黏蛋白的缺失和异常表达的 14

例，异常表达率为 36.84%（14/38），两组比较差异具

有统计学意义（χ2=10.565，P=0.001），见表1。

3 讨论

T-钙黏蛋白是近年来新发现的一个细胞黏附分

子，为钙黏蛋白超家族中的重要一员［4］，与经典的黏

附分子的区别主要在于经典的钙黏蛋白分子由细

胞外钙结合区及跨膜区两部分组成，而非经典的黏

附分子缺少跨膜区而以糖基磷脂酰肌醇分子附着

于细胞膜上，故而命名 truncated-cadherin，即T-钙黏

蛋白（又称CDH13或H-cadherin）。T-钙黏蛋白定位

于染色体 16q24，其 cDNA包含 1个含 714个氨基酸

表 1 T-钙黏蛋白在无MVI HCC肝移植患者癌组织和癌旁组织中的表达及与复发转移的相关性

Table 1 Expression of T-cadherin in hepatocellular carcinoma and adjacent tissues detected by immunohistochemistry and

its relationship with recurrence and metastasis

组织分类

癌旁组织

癌组织

无复发转移组癌组织

复发转移组癌组织

n/例

46

46

38

8

T-钙黏蛋白表达/例

正常表达

43

24

24

0

异常表达

3

22*

14

8∆

χ2

19.828

10.565

P值

0.000

0.001

与癌旁组织比较：*P＜0.05；与无复发转移癌组织比较：∆P＜0.05
*P < 0.05 vs cancer-adjacent tissue；∆P < 0.05 vs no recurrence and metastasis cancer tissue

图 1 免疫组化检测T-钙黏蛋白在癌组织和癌旁组织中的表达（×100）

Fig. 1 Expression of T-cadherin in cancer tissue and cancer-adjacent tissue by immunohistochemistry（×100）
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的开放读码框，全长约 3 842 bp［3，8］。T-钙黏蛋白有

调节钙介导的细胞黏附、细胞形态形成、细胞间识

别和信号传导等作用［9］。

近年来陆续出现关于 T-钙黏蛋白在肝癌［6，10］、

结直肠癌［11］、胆囊癌［12］、鳞状上皮细胞癌［13］、膀胱移

行细胞癌［14］等不同程度异常表达的报道，提示其可

能对上皮细胞类型的肿瘤有抑制作用，从而在肿瘤

发生过程中扮演重要角色。Chan 等［6］报道 T-钙黏

蛋白基因在肝细胞癌中的表达下降，能诱导肝癌细

胞停滞在 G2/M 期，被认为是肝癌中的关键抑癌基

因。在人类基因组中，DNA甲基化是一种表观遗传

修饰，与肿瘤的发生关系密切。肿瘤抑制基因启动

子甲基化导致基因失活在肿瘤的发病机制中起重

要的作用。DNA启动子区域的甲基化是肿瘤抑制

基因失活的主要机制，Yu等［15］在肝癌患者中检测到

T-钙黏蛋白基因的表达下调与其 5 ′启动子区异常

甲基化有关，推测T-钙黏蛋白基因 5 ′启动子区异常

甲基化是导致T-钙黏蛋白基因失活的主要机制。

肝移植是被公认的包括肝癌在内的终末期肝

病最有效的治疗手段，但是肝癌肝移植术后肿瘤复

发率高达 20%～57.8%［16］，即便是按照最严格的米

兰标准，肝癌肝移植术后 5 年肿瘤复发率也有约

5%，严重影响肝移植的治疗效果。因此，肝癌肝移

植术后复发转移的预防与治疗十分重要。除了合

理把控肝癌肝移植的手术指征外，深入研究肿瘤的

生物学特性，探讨肝移植术后肿瘤复发转移的发生

机制是近年来肝癌肝移植研究的热点之一。

本课题组前期研究发现 T-钙黏蛋白在HCC中

异常表达，且与手术切除的肝癌细胞复发转移密切

相关［10］。T-钙黏蛋白与肝癌肝移植术后肝癌复发转

移的相关性研究尚未见报道，与HCC肝移植术后复

发及转移的关系尚不明确。本研究采用免疫组织

化学方法检测了肝癌肝移植患者受体癌组织和癌

旁组织T-钙黏蛋白基因的表达，对比观察了MVI肝

癌肝移植患者 T-钙黏蛋白表达与术后复发转移的

关系，结果显示癌组织细胞膜T-钙黏蛋白表达缺失

或降低，异常表达率明显高于癌旁肝组织，且 T-钙

黏蛋白的异常表达与肝细胞癌的复发和转移有密

切关系。发生复发和（或）转移的HCC肝移植患者

癌组织 T-钙黏蛋白的异常表达明显高于未发生复

发和（或）转移的患者，提示T-钙黏蛋白可能在肝癌

肝移植术后复发和转移中发挥重要的生物学作用，

可以作为肝癌患者临床预后预测的参考指标之一，

也可以作为调节甲基化药物的靶点。此外有研究

表明 T-钙黏蛋白也是一种新的血管生成调节因

子［17］，该分子可作为调节异常新生血管的治疗性靶

点加以开发，以阻止肿瘤新生血管生成的病理过

程，对其进一步的深入研究可为肿瘤的诊断和治疗

带来新的契机，也为新的抗肝肿瘤治疗药物研发提

供新的靶点。
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