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Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ和ｖｉｍｅｎｔｉｎ在直肠腺癌中的表达及其临床意义
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　　摘　要：目的　探讨Ｎ钙黏蛋白（ｎｅｕｒｏｎａｌｃａｄｈｅｒｉｎ，Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ）和波形蛋白（ｖｉｍｅｎｔｉｎ）在原发性直肠腺癌中的表达及其临床

意义。方法　选择手术切除并经病理证实的５８例原发性直肠腺癌组织和距肿瘤５ｃｍ以上的正常直肠黏膜组织，采用免疫组织

化学ＳＰ法检测组织中Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ和ｖｉｍｅｎｔｉｎ的表达并与临床资料进行相关性分析。结果　直肠腺癌组织中Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ和ｖｉｍ

ｅｎｔｉｎ阳性表达率［５３．４％（３１／５８）、４６．６％（２７／５８）］明显高于正常直肠黏膜组织［３．４％（２／５８）、１．７％（１／５８）］（犘＜０．０１）；Ｎｃａｄ

ｈｅｒｉｎ和ｖｉｍｅｎｔｉｎ的阳性率与肿瘤浸润深度、淋巴结转移、远处转移和ＴＮＭ分期呈正相关（犘＜０．０５），与肿瘤分化程度无相关性

（犘＞０．０５）。结论　Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ和ｖｉｍｅｎｔｉｎ的表达与原发性直肠腺癌的转移密切相关，检测 Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ和ｖｉｍｅｎｔｉｎ的表达可作

为判断直肠腺癌转移和预后的指标之一。
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　　直肠腺癌是最常见的消化道恶性肿瘤之一，全球发病率差

异较大［１］，在我国直肠癌的发病率在恶性肿瘤中排第３位。随

着生活水平的提高和饮食习惯的改变，直肠腺癌的发病率和病

死率呈现逐渐增高的趋势［２］。外科手术联合辅助放化疗是当

前直肠腺癌治疗的主要方法，但是肿瘤转移仍是直肠腺癌患者

死亡的主要原因，因此预防肿瘤转移成为提高直肠腺癌预后的

关键［３］。Ｎ钙黏蛋白（Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ）和波形蛋白（ｖｉｍｅｎｔｉｎ）被证

实是与多种恶性肿瘤转移相关的蛋白［４５］，本文对直肠腺癌组

织中Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ和ｖｉｍｅｎｔｉｎ的表达进行检测，并结合临床病

理特征进行综合分析，以探讨 Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ和ｖｉｍｅｎｔｉｎ表达与

直肠腺癌转移的相关性。

１　资料与方法

１．１　一般资料　５８例直肠腺癌患者标本为２０１２年３月至

２０１３年３月重庆市巴南区中医院手术切除的直肠腺癌组织及

与其相对应的正常直肠黏膜组织标本（距肿瘤组织大于５ｃｍ），

均为原发性腺癌。其中男４２例，女１６例，年龄３７～７９岁，平均

５８．５岁。患者术前均未接受放、化疗及其他药物治疗。所有患

者按美国癌症联合会（ＡＪＣＣ）标准
［６］行ＴＮＭ分期。

１．２　主要试剂　Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ抗体和ｖｉｍｅｎｔｉｎ抗体购自Ｓａｎｔａ

ｃｒｕｚ公司；免疫组织化学ＳＰ试剂盒、免疫组织化学二抗和

ＤＡＢ显色试剂盒购自北京中杉金桥公司。

１．３　免疫组织化学检测　免疫组织化学ＳＰ法检测按试剂盒

说明书操作。Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ抗体和ｖｉｍｅｎｔｉｎ抗体按１∶５０稀释，

以磷酸盐缓冲液代替一抗作阴性对照。阳性结果判定：Ｎｃａｄ

ｈｅｒｉｎ和ｖｉｍｅｎｔｉｎ阳性染色主要表现为细胞质和细胞膜出现棕

黄色信号。同一切片按染色强度分级评分：０分无染色，１分轻

度染色，２分中度染色，３分强染色；按细胞染色比率评分：０分

０，１分１％～２５％，２分２６％～５０％，３分５１％～７５％，４分

７６％～１００％。结果判定标准：两者相加低于４分者为阴性，两

者相加大于或等于４分者为阳性。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件对数据进行χ
２ 检

验和犉犻狊犺犲狉确切概率检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。
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２　结　　果

２．１　Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ、ｖｉｍｅｎｔｉｎ在直肠腺癌中的表达　在直肠腺癌

组织中，Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ主要表达于肿瘤细胞的细胞（图１Ａ），阳性

率为５３．４％（３１／５８），明显高于正常直肠黏膜组织中的３．４％

（２／５８）（犘＜０．０１）。在直肠腺癌组织中，ｖｉｍｅｎｔｉｎ同样主要表

达于肿瘤细胞的胞质（图１Ｂ），阳性率为４６．６％（２７／５８），明显

高于正常直肠黏膜组织中的１．７％（１／５８）（犘＜０．０１）。见表１。

表１　　Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ和ｖｉｍｅｎｔｉｎ在直肠腺癌组织及正常

　　直肠黏膜组织中的阳性表达［狀（％）］

蛋白 狀 直肠腺癌组织 正常直肠黏膜组织 犘

Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ ５８ ３１（５３．４）ａ ２（３．４） ＜０．０１

ｖｉｍｅｎｔｉｎ ５８ ２７（４６．６）ａ １（１．７） ＜０．０１

　　ａ：犘＜０．０１，与正常直肠黏膜组织相比较。

　　Ａ：Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ；Ｂ：ｖｉｍｅｎｔｉｎ。

图１　　Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ和ｖｉｍｅｎｔｉｎ在直肠腺癌

组织中的高表达（×２００）

２．２　Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ、ｖｉｍｅｎｔｉｎ的表达与直肠腺癌临床病理分期的

相关性　在直肠腺癌组织中，Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ和ｖｉｍｅｎｔｉｎ的表达均

与直肠腺癌的肿瘤Ｔ分期、Ｎ分期、Ｍ分期和ＴＮＭ 分期呈正

相关，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。但 Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ和ｖｉｍｅｎ

ｔｉｎ的表达均与直肠腺癌的肿瘤细胞分化程度无相关性（犘＞

０．０５）。见表２。

表２　　Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ和ｖｉｍｅｎｔｉｎ表达与直肠腺癌

　　　临床病理分期的相关性

临床病理分期 狀
Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ

阳性 阴性
犘

ｖｉｍｅｎｔｉｎ

阳性 阴性
犘

肿瘤分化 ＞０．０５ ＞０．０５

　高分化 １１ ６ ５ ５ ６

　中分化 ３１ １６ １５ １４ １７

　低分化 １６ ９ ７ ８ ８

Ｔ分期 ＜０．０１ ＜０．０１

　Ｔ１＋Ｔ２ ２０ ５ １５ ４ １６

　Ｔ３＋Ｔ４ ３８ ２６ １２ ２３ １５

Ｎ分期 ＜０．０１ ＜０．０１

　Ｎ０ ２９ ７ ２２ ６ ２３

　Ｎ１＋ Ｎ２ ２９ ２４ ５ ２１ ８

Ｍ分期 ＜０．０１ ＜０．０５

　Ｍ０ ４３ １８ ２５ １６ ２７

　Ｍ１ １５ １３ ２ １１ ４

ＴＮＭ分期 ＜０．０１ ＜０．０１

　Ⅰ期＋Ⅱ期 ３１ ９ ２２ ７ ２４

　Ⅲ期＋Ⅳ期 ２７ ２２ ５ ２０ ７

３　讨　　论

随着直肠癌诊疗水平的不断提高，直肠癌患者的５年生存

率明显提高［７］，但是肿瘤转移仍是恶性肿瘤最常见的临床特征

之一，并且是导致恶性肿瘤患者死亡的重要因素［８］。因此，抑

制肿瘤转移成为进一步提高恶性肿瘤治疗效果的关键。近期

许多研究证实，肿瘤细胞发生上皮间质化（ＥＭＴ）是导致恶性

肿瘤发生转移的重要因素［９］。ＥＭＴ 是复杂的分子生物过

程［１０］，研究证实多种因子参与了ＥＭＴ过程，主要包括上皮特

异性分子和间质特异性分子［１１１３］。上皮来源的恶性肿瘤发生

ＥＭＴ主要有两个步骤
［１４］：首先原发肿瘤细胞间质特性增强，

导致细胞间黏附减少，肿瘤细胞脱离原发肿瘤组织并且侵入肿

瘤间质；然后肿瘤细胞的运动能力增强从而侵袭进入循环系统

并随循环系统到达其他组织形成转移。因此，间质细胞能力的

获得在上皮来源肿瘤的转移中起重要作用［４５］。

本研究结果显示，在直肠腺癌组织中 Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ和ｖｉｍ

ｅｎｔｉｎ的表达明显高于正常直肠黏膜组织。本研究还发现在直

肠腺癌组织中Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ和ｖｉｍｅｎｔｉｎ的表达与肿瘤Ｔ分期、Ｎ

分期、Ｍ分期和ＴＮＭ分期呈正相关，但与肿瘤的分化程度无

相关性。Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ是钙黏附素家族的主要成员，最初被发现

存在于神经组织和成纤维细胞等间质细胞中，参与介导细胞与

细胞间的动态黏附作用。有研究证实，上皮来源肿瘤中出现

Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ的高表达与肿瘤生长、迁移、侵袭、淋巴转移和

ＥＭＴ呈正相关
［１１１２，１５］。ｖｉｍｅｎｔｉｎ是维持细胞骨架结构的重要

蛋白，主要表达在间充质细胞和一些外胚层细胞，与细胞的运

动密切相关。有研究证实，上皮来源肿瘤中出现ｖｉｍｅｎｔｉｎ的高

表达与肿瘤迁徙、侵袭和转移呈正相关［５，１３，１６］。因此，Ｎｃａｄ

ｈｅｒｉｎ和ｖｉｍｅｎｔｉｎ的高表达均可提示上皮来源肿瘤发生ＥＭＴ，

进而发生肿瘤转移。

本研究结果还显示，Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ和ｖｉｍｅｎｔｉｎ的表达与直肠

腺癌的进展和转移密切相关，证实两者在直肠腺癌进展和转移

中可能起重要作用。同时 Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ和ｖｉｍｅｎｔｉｎ是上皮细胞

发生间质转化的重要特异性指标，推断直肠腺癌细胞发生

ＥＭＴ可能是促进直肠腺癌发生转移的重要机制。因而针对

ＥＭＴ的分子靶向治疗可能是治疗直肠腺癌转移的有效途径之

一，而Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ和ｖｉｍｅｎｔｉｎ作为ＥＭＴ的重要功能蛋白可能

作为直肠腺癌分子靶向治疗的重要潜在靶点。

综上所述，Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ和ｖｉｍｅｎｔｉｎ的高表达与直肠腺癌的

进展和转移密切相关，其可能机制是 Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ和ｖｉｍｅｎｔｉｎ

参与并诱导直肠腺癌细胞发生ＥＭＴ；Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ和ｖｉｍｅｎｔｉｎ

检测可以作为判断直肠腺癌转移及预后的指标。但Ｎｃａｄｈｅｒ

ｉｎ和ｖｉｍｅｎｔｉｎ在ＥＭＴ过程中的具体作用机制仍有待进一步

研究。
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［１１］ＫｏｗａｌｓｋｉＰＪ，ＲｕｂｉｎＭＡ，ＫｌｅｅｒＣＧ．Ｅｃａｄｈｅｒｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｉｎｐｒｉｍａｒｙｃａｒｃｉｎｏｍａｓｏｆｔｈｅｂｒｅａｓｔａｎｄｉｔｓｄｉｓｔａｎｔｍｅｔａｓ

ｔａｓｅｓ［Ｊ］．ＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００３，５（６）：２１７２２２．

［１２］ＮａｋａｊｉｍａＳ，ＤｏｉＲ，ＴｏｙｏｄａＥ，ｅｔａｌ．Ｎｃａｄｈｅｒｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ａｎｄｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｒｃｉ

ｎｏｍａ．［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００４，１０（１２）：４１２５４１３３．

［１３］ＮｇａｎＣＹ，ＹａｍａｍｏｔｏＨ，ＳｅｓｈｉｍｏＩ，ｅｔａｌ．Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｅ

ｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｖｉｍｅｎｔｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｕｍｏｕｒｓｔｒｏｍａｏｆ

ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２００７，９６（６）：９８６９９２．
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ａｎｄｇｒｏｗｔｈｏｆｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｉｎｍｅｔａｓｔａｔｉｃｓｉｔｅｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖ

Ｃａｎｃｅｒ，２００２，２（８）：５６３５７２．

［１５］ＨａｚａｎＲＢ，ＰｈｉｌｌｉｐｓＧＲ，ＱｉａｏＲＦ，ｅｔａｌ．Ｅｘｏｇｅｎｏｕｓｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮｃａｄｈｅｒｉｎｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｉｎｄｕｃｅｓｃｅｌｌ

ｍｉｇｒａｔｉｏｎ，ｉｎｖａｓｉｏｎ，ａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０００，

１４８（４）：７７９７９０．

［１６］ＭｃＩｎｒｏｙＬ，ＭｔｔＡ．Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｖｉｍｅｎｔｉｎｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｓｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄａｄｈｅｓｉｏｎ
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（收稿日期：２０１３１０１７　修回日期：２０１３１２２０）

０４９ 重庆医学２０１４年３月第４３卷第８期




