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Ｅ－钙黏附素和环氧化酶 －２在胰腺癌中的
表达及其临床意义

丁伟，刁红亮

（新疆医科大学附属肿瘤医院 胸肝外科，新疆 乌鲁木齐 ８３００１１）

　　摘要：为探讨 Ｅ钙黏附素（Ｅｃａｄ）及环氧化酶 －２（ＣＯＸ２）在胰腺癌组织中的表达及其与胰腺癌

临床病理特点的关系。笔者应用免疫组化技术检测 ５６例胰腺癌组织、１０例正常胰腺组织、６例癌旁

组织和 １２例转移淋巴结组织中 Ｅｃａｄ及 ＣＯＸ２的表达。结果示，正常胰腺及癌旁组织中 Ｅｃａｄ均呈

强阳性表达；正常胰腺组织中 ＣＯＸ２均呈阴性表达，癌旁组织中仅 １例（１６．７％）呈现阳性表达。胰

腺癌组织中，Ｅｃａｄ异常表达者 ６２．５％，ＣＯＸ２表达阳性 ７８．６％；Ｅｃａｄ和 ＣＯＸ２在癌组织中的表达

与在癌旁和正常胰腺组织中的表达之间比较差异均有显著性 （Ｐ＜０．０１）。Ｅｃａｄ和 ＣＯＸ２在胰腺癌

中的异常表达与胰腺癌的淋巴结转移、ＴＮＭ分期、周围神经侵犯和 １年生存率有关，组间差异有显著

性（Ｐ＜０．０５），而与发病年龄、性别、肿块大小无相关。Ｋａｐｌａｎｍｅｉｅｒ生存分析，Ｅｃａｄ和 ＣＯＸ２在胰腺

癌中的异常表达者与正常表达者生存时间差异无显著性（Ｐ＞０．０５）。提示 Ｅｃａｄ和 ＣＯＸ２在胰腺癌

中的异常表达可能在胰腺癌发生、发展过程中起重要作用，联合检测 Ｅｃａｄ和 ＣＯＸ２可望成为评价胰

腺癌生物学特性的有用指标。 ［中国普通外科杂志，２００７，１６（５）：４９７－５００］
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　　近期研究表明，环氧化酶 －２（ＣＯＸ２）和 Ｅ
－钙黏附素（Ｅｃａｄ）与多种肿瘤发生、发展和预
后有关，但有关联合检测 ＣＯＸ２和 Ｅｃａｄ在胰腺
癌中的表达和作用研究尚罕见报道。笔者应用免

疫组织化学方法检测 ５６例胰腺癌和癌旁组织及
其转移淋巴结中 Ｅｃａｄ和 ＣＯＸ２的表达情况，以
及它们与胰腺癌临床病理因素之间的关系，以探

讨两者在胰腺癌发生发展中的作用和对预后的影

响。

１　材料与方法

１．１　标本来源
１．１．１　胰腺癌组　选取新疆医科大学附属肿瘤
医院和第二附属医院及新疆克拉玛依市中心医院

于 １９９８年 １月—２００３年 １２月手术切除标本共
５６例，病理确诊为胰腺癌，男 ３５例，女 ２１例，年

　　收稿日期：２００６－０９－３０；　修订日期：２００７－０１－１８。

　　作者简介：丁伟，男，山东人，新疆医科大学附属肿瘤医院副教

授，主要从事肝胆胰肿瘤基础与临床方面的研究。

　　通讯作者：刁红亮　Ｅｍａｉｌ：ｄｈｌｓｕｎ＠１２６．ｃｏｍ

龄 ３７～７６岁。肿瘤样本的肿瘤分期按 ＡＪＣＣＴＮＭ

（１９９７）的标准，Ⅰ期５例，Ⅱ期１３例，Ⅲ期２８例，

Ⅳ期 １０例。

１．１．２　癌旁组织组　距癌变组织 ３ｃｍ的胰腺组

织共 ６例。

１．１．３　淋巴结转移组　获得有癌转移的淋巴结

组织 １２例。

１．１．４　正常胰腺组织组　来自正常人尸体和胆

总管下端癌行胰十二指肠切除术胰腺标本共

１０例。所有患者术前均未行放疗和化疗，有完整

的临床、病理和随访资料。

１．２　检测方法

全部标本经病理学复检明确诊断。取石蜡包

埋组织 ４～５μｍ连续切片，用免疫组化方法检测

Ｅｃａｄ和 ＣＯＸ２，用已知的正常胰腺标本 作为

Ｅｃａｄ检测的阳性对照；用已知的有 ＣＯＸ２表达的

胰腺癌标本作为 ＣＯＸ２检测的阳性对照。以磷

酸盐缓冲液（ＰＢＳ）代替一抗为阴性空白对照。

Ｅｃａｄ和 ＣＯＸ２单克隆抗体及试剂盒均购自北京
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中山生物技术有限公司。

免疫组化染色采用 ＳＰ法。主要步骤如下：

石蜡切片脱蜡至水，３％Ｈ２Ｏ２甲醇封闭内源性过

氧化物酶 ３０ｍｉｎ，微波（７５０Ｗ）加热至 ９５℃修复

抗原；依 次 加 入 鼠 抗 人 单 抗 （一 抗：Ｅｃａｄ和

ＣＯＸ２，４℃过夜）和生物素化兔抗鼠（二抗：ＩｇＧ

１∶１００，３０ｍｉｎ），ＳＰ／ＨＲＰ复合物（１∶１００，３０ｍｉｎ），

以上步骤均以 ＰＢＳ冲洗，５ｍｉｎ×３；ＤＡＢ显色，苏

木精复染细胞核；常规脱水、透明、封片。每批染

色均设阳性对照（正常）和阴性对照，严格按试剂

盒推荐方法染色。

１．３　结果判断标准

由 ２名未参与实验的病理医生观察所有切

片，每一切片观察 ５个不相连的视野。

１．３．１　Ｅｃａｄ染色结果判断标准　以正常胰腺

腺泡及导管上皮细胞 Ｅｃａｄ表达模式为阳性对

照，癌细胞染色与正常胰腺组织相同者为阳性

（＋）；全部癌细胞染色一致性降低或灶性降低者

为异质性（±）；癌细胞染色完全消失者为阴性

（－），异质性和阴性为异常表达。

１．３．２　ＣＯＸ２染色结果判断标准　ＣＯＸ２染色

定位于细胞质中，呈褐色着色。细胞染色 ＞８０％

为强阳性（＋＋）；细胞染色 １０％ ～８０％为阳性

（＋）；细胞染色 ＜１０％为阴性（－）。在转移淋

巴结中 Ｅｃａｄ和 ＣＯＸ２的表达仅分 ２类：如出现

黄染则为阳性（＋），完全缺乏者为阴性（－）。

阴性为异常表达。

１．４　统计学处理

应用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件。采用 χ２检验及精

确概率法分析组间差异。用 Ｓｐｅａｒｍａｎｓ等级相关

校正 公 式 分 析 Ｅｃａｄ和 ＣＯＸ２的 相 关 性。用

ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ进行生存分析。

２　结　果

２．１　Ｅｃａｄ在正常胰腺、癌旁组织、胰腺癌及转

移淋巴结中的表达

Ｅｃａｄ在正常胰腺和癌旁组织中 １００％呈强

阳性表达，且均匀定位于细胞膜表面；Ｅｃａｄ在转

移淋巴结中 ６例（５０％）呈阳性表达；在癌组织

中，２１例（３７．５％）阳性表达，３５例（６２．５％）表

达明显下降或缺失，与非癌组织比较差异有显著

性（Ｐ＜０．０１）；

表 １　Ｅｃａｄ在正常胰腺组织和癌组织的表达

组别 例数
Ｅｃａｄ表达

低表达 高表达 阳性 阳性率（％）

正常胰腺组织和癌旁组织 １６ ２ １４ １６ １００．０

转移淋巴结组织 １２ ２ ４ ６ ５０．０

胰腺癌组织 ５６ １２ ９ ２１ ３７．５

　　注：Ｐ＜０．０１

２．２　ＣＯＸ２在癌旁、正常胰腺组织、胰腺癌及转移淋

巴结中的表达

ＣＯＸ２在正常胰腺组织中未见有表达，在癌旁组

织中有１例表达；在转移淋巴结中有６例（５０％）可见

ＣＯＸ２的表达；５６例胰腺癌组织中有４４例（７８．６％）

呈阳性表达，与非癌组织相比有非常显著性差异

（Ｐ＜０．０１）（表２）

表２　ＣＯＸ２在正常胰腺组织和癌组织的表达

组别 例数
ＣＯＸ２表达

低表达 高表达 阳性 阳性率（％）

正常胰腺组织和癌旁组织 １６ １ ０ １ ６．２５

转移淋巴结组织 １２ ２ ４ ６ ５０．０

胰腺癌组织 ５６ １２ ３２ ４４ ７８．６

　　注：Ｐ＜０．０１

２．３　Ｅｃａｄ表达与ＣＯＸ２表达的相关性

Ｅｃａｄ及ＣＯＸ２在胰腺癌组织中的表达均出现不

同程度的异常，与在正常组织中的表达相比，差异均

有显著性 （Ｐ＜０．０５）。采用Ｓｐｅａｒｍａｎｓ等级相关分析，

两者表达呈显著负相关 （ｒＳ＝－０．５７２，Ｐ＜０．０５）。

（表３）

表３　Ｅｃａｄ与ＣＯＸ２在胰腺癌中异常表达的关系

Ｅｃａｄ表达
Ｃｏｘ２表达例数（％）

（－） （＋）
合计

（＋） ８（１４．３） １３（２３．２） ２１

（－） ４（７．４） ３１（５５．４） ３５

合计 １２ ４４ ５６

　　注：χ２＝５．５４３，Ｐ＝０．０１８６　ｒＳ＝－０．５７２

２．４　ＣＯＸ２和Ｅｃａｄ表达和胰腺癌临床病理特征的

关系

ＣＯＸ２和Ｅｃａｄ的表达与胰腺导管腺癌的ＴＮＭ分

期、淋巴结转移、神经浸润、生存时间有关（Ｐ＝０．０２，０．０１，

０．０４，０．０３），而与年龄，性别和肿瘤大小和无关（表４）。

８９４
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２．５　胰腺癌患者的生存率分析

５６例患者均获随访，随访时间为０．５～３年，Ｋａｐ

ｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析 Ｅｃａｄ在胰腺癌中表达降低和

ＣＯＸ２在胰腺癌中表达阳性者，生存时间短于正常表

达者，但差异无显著性（Ｐ＞０．０５）（图１－２）。
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图１　Ｅ－ｃａｄ染色阳性组与阴性组ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线
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图２　ＣＯＸ２染色阳性组与阴性组ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线

表４　ＣＯＸ２和Ｅｃａｄ的异常表达与胰腺癌临床病理参数之

间的关系

病理参数 ｎ
Ｅｃａｄ

正常（％） 异常（％）

Ｃｏｘ２

正常（％） 异常（％）
Ｐ值

年龄（岁）

≤５５

＞５５

１９

３７

７（３６．８）

１４（３７．８）

１２（６３．２）

２３（６２．２）

４（２１．１）

８（２１．６）

１５（７８．９）

２９（７８．４）
＞０．０５

性别

女

男

２１

３５

１０（４７．６）

１１（３１．４）

１１（５２．４）

２４（６８．６）

４（１９．１）

８（２２．９）

１７（８０．９）

２７（７７．１）
＞０．０５

肿瘤大小（ｃｍ）

≤５

＞５

３３

２３

１３（３９．４）

８（３４．８）

２０（６０．６）

１５（６５．２）

７（２１．２）

５（２１．７）

２６（７８．８）

１８（７８．３）
＞０．０５

ＴＮＭ分期

Ｉ，ＩＩ

ＩＩＩ，ＩＶ

１８

３８

１２（６６．７）

９（２３．７）

６（３３．３）

２９（７６．３）

９（５０．０）

３（７．９）

９（５０．０）

３５（９２．１）
＜０．０５

浸润状态

有

无

３７

１９

１２（３２．４）

９（４７．４）

２５（６７．６）

１０（５２．６）

７（１８．９）

５（２６．３）

３０（８１．１）

１４（７３．７）
＞０．０５

淋巴结转移

无

有

１９

３７

１１（５７．９）

１０（２７．０）

８（４２．１）

２７（７３．０）

１０（５２．６）

２（５．４）

９（４７．４）

３５（７９．５）
＜０．０５

神经侵犯

（－）

（＋）

３３

２３

１６（４８．５）

５（２１．７）

１７（５１．５）

１８（７８．３）①
１０（３０．３）

２（８．７）

３（６９．７）

２１（９１．３）
＜０．０５

生存时间（月）

＞１２

≤１２

１１

４５

７（６３．６）

１４（３１．１）

４（３６．４）

３１（６８．９）

５（４５．５）

７（１５．６）

６（５４．５）

３８（８４．４）
＜０．０５

３　讨　论

胰腺癌是消化系统最常见的恶性肿瘤之一，

预后差，手术切除率和 ５年生存率低［１］，原因之一

是胰腺癌组织的浸润特性，较早发生淋巴和血液

转移。Ｅｃａｄ是一种钙依赖性黏附分子，可使瘤
细胞保持密切接触，难以脱离原发部位进入周围

组织和脉管，并在介导上皮细胞的正常黏附、维持

上皮细胞的稳定中发挥重要作用［２］，Ｅｃａｄ被认
为是肿瘤侵犯与转移的重要抑制基因，Ｅｃａｄ在
大部分胰腺癌中功能丧失［３］，是导致肿瘤获得侵

犯与转移特性的重要一步［４］。Ｋｏｅｎｉｇ等［５］发现，

在胰腺癌肿瘤细胞中，肿瘤产生细胞外基质成分

通过减少 Ｅｃａｄ介导的细胞之间的黏附和促进胰
腺癌肿瘤细胞的增殖，其结果有助于侵犯和转移。

ＣＯＸ２是催化花生四烯酸转化为前列腺素的关键
酶，存在于核膜和微粒体膜［６］。Ｍｅｒａｔｉ的研究显
示，胰腺癌中神经侵犯与胰腺癌中 ＣＯＸ２表达相
关，且其在腺体 中的 表达 比实体 中更 常见［７］，

ＣＯＸ２的表达与肿瘤的血管发生［８］以及周围神经

侵犯有关［９］。ＣＯＸ２在正常组织中水平很低，其
启动子及其活性对转录调控有重要意义，其诱导

的前列腺素增加了血管内皮生长因子水平，促进

了血管的发生［１０］。流行病学资料显示，长期服用

非甾体类抗炎药物的人群，胰腺癌的患病率明显

下降［１１］，此类药物是通过抑制环氧化酶而发挥作

用，ＣＯＸ２基因表达水平增强与胰腺癌的转移和
预后密切相关，故推测 ＣＯＸ２可能参与了胰腺癌
的发生发展过程。

本研究发现，Ｅｃａｄ在正常胰腺导管上皮细
胞均正常表达，在胰腺癌组织中，６２．５％（３５／５６）
Ｅｃａｄ表达明显下降或缺失，而在其原发灶 Ｅｃａｄ
正常表达的胰腺癌组织中，其转移淋巴结 Ｅｃａｄ

９９４
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亦呈阴性表达；Ｅｃａｄ在低分化、有淋巴结转移、
周围神经浸润和临床分期较晚的胰腺癌组织中表

达降低更为常见。谷化平等［１２］发现，在癌旁和正

常胃粘膜组织中，Ｅｃａｄ多呈强阳性表达，在胃癌
组织中，Ｅ－ｃａｄ表达在晚期胃癌均显著低于早、
中晚期胃癌，在伴有浆膜浸润和淋巴结转移的胃

癌表达低于无浆膜浸润和无淋巴结转移的胃癌

（Ｐ＜０．０５）。推测 Ｅｃａｄ介导的细胞黏附功能的
改变，癌细胞可因 Ｅ－ｃａｄ基因的改变和功能障碍
获得一定的“自由”，为其进一步的浸润、转移提

供了必要的分子基础，在胰腺癌的进展中有着重

要的作用［１３］。

本研究结果显示：７８．８％的胰腺癌组织中
ＣＯＸ２的表达明显升高，在所有的淋巴结转移灶
中均发现有 ＣＯＸ２表达，而在正常胰腺组织中则
未检测到有 ＣＯＸ２的表达；无 ＣＯＸ２表达的胰腺
癌组 织，其 转 移 淋 巴 结 中 可 见 ＣＯＸ２表 达。
Ｏｓｈｉｍａ等［１４］发现，剔除了 Ａｐｃ７１６基因的小鼠在肠
息肉发生的早期，即有 ＣＯＸ２表达的增多；如去
除此小鼠的 ＣＯＸ２基因，则肠息肉形成受阻。据
此认为 ＣＯＸ２基因可能与 ＡＰＣ基因相关联，并相
互调控。ＡＰＣ基因产物又与 Ｅｃａｄ的配体β连环
素相关联。ＣＯＸ２，Ｅｃａｄ的表达呈负相关，提示
可能是通过 ＡＰＣ为中介，影响着两者之间的表
达。

ＣＯＸ２和 Ｅｃａｄ的表达与胰腺导管腺癌的
ＴＮＭ分期、淋巴结转移、神经浸润、生存时间有
关，而与年龄，性别和肿瘤大小和无关，与吕丽红

等［１５］研究结果基本相同。本文随访结果显示，Ｅ
ｃａｄ和 ＣＯＸ２在胰腺癌中的异常表达者生存时间
低于正常表达者，但差异无显著性。ＣＯＸ２和 Ｅ
ｃａｄ异常表达可能在胰腺癌发生、发展中起重要
作用，两者之间有依从性。术后对胰腺癌标本进

行 ＣＯＸ２和 Ｅｃａｄ的联合检测，有助于临床医生
对肿瘤的生物学特性作出正确判断，有可能为胰

腺癌的治疗提供新的靶点。
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