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Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达与宫颈癌的相关性研究

袁　俊

（武汉市东西湖区人民医院检验科，湖北武汉４３００４０）

　　摘　要：目的　研究上皮钙黏附素（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ，ＥＣＤ）蛋白在宫颈癌组织中的表达及其临床意义。方法　收集７８例宫颈癌

患者的临床资料及宫颈部瘤体和４６例正常宫颈活检组织石蜡表本。采用免疫组化ＳＰ法检测宫颈癌及正常宫颈组织中Ｅｃａｄ

ｈｅｒｉｎ蛋白的表达情况。结果　Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白在宫颈癌组织中的阳性表达率为３４．６％（２７／７８），在正常宫颈组织中的阳性表达

率为９３．５％（４３／４６），Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白在正常宫颈组织中的阳性表达率明显高于宫颈癌组织（犘＜０．０５）；Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ阳性率与患者

ＴＮＭ分期、有无颈淋巴结转移、有无远处转移关系密切（犘＜０．０５）；盆腔淋巴结转移和Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达是宫颈癌远处转移的独立

因素（犘＜０．０５）。结论　Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白在组织中的异常表达可为临床诊断宫颈癌的发生、发展，以及侵袭转移等提供新的诊断

指标。
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　　宫颈癌是最常见的女性生殖道恶性肿瘤，多发于我国的中

部地区。研究表明，宫颈癌的发生过程较复杂，可能与机体内

的许多基因和分子水平变化密切相关［１］。上皮钙黏附素（Ｅ

ｃａｄｈｅｒｉｎ）蛋白是一类介导细胞与细胞间相互黏附的钙依赖性

跨膜糖蛋白［２］。研究证明，肿瘤细胞间的黏附下降，可能是导

致肿瘤发展、侵袭及恶化的重要原因之一，而Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白

表达的下降则是导致细胞间黏附下降的重要因素之一［３４］。因

此，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白的表达与肿瘤细胞分化、侵袭转移密切相

关。本研究以此为研究依据，采用免疫组化的方法在相同实验

条件下测定７８例宫颈癌和４６例正常宫颈组织标本中的

ＥＣａｄｈｅｒｉｎ蛋白的表达水平，了解Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白在宫颈癌组

织及正常宫颈组织中的表达水平，分析和探讨Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白

在宫颈癌发生、发展及侵袭转移中的作用。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２００９年１月至２０１２年１２月间在本院

妇产科行手术及活检的宫颈组织标本共１２４例，其中宫颈癌

７８例（均经病理确诊），年龄２５～６４岁，平均（４８．３±１３．１）岁；

正常宫颈组织４６例，年龄２８～５８岁，平均（４１．３±１０．６）岁，正

常宫颈组织作为对照观察。组织标本均经１０％甲醛固定，石

蜡包埋。

１．２　方法　鼠抗人Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ抗体购自美国ＳａｎｔａＣｒｕｚ公

司，ＳＰ免疫组化试剂盒购自美国Ｚｙｍｅｄ公司，ＤＡＢ显色试剂

盒购自北京中山生物技术有限公司。石蜡标本以４μｍ厚连

续切片，３氨基联苯胺（ＤＡＢ）染色，烤片，然后脱蜡和水化，用

３０ｍＬ／Ｌ过氧化氢甲醇（Ｈ２Ｏ２ＣＨ３ＯＨ）处理１０ｍｉｎ（灭活内

源性的过氧化物酶），枸橼酸盐缓冲液洗３次，并微波修复，用

血清封闭，滴加１∶１００的鼠抗人Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ抗体４℃孵育，过

夜，分别滴加生物素化ＩｇＧ和ＳＰ复合物，ＤＡＢ显色剂显色３０

ｍｉｎ，蒸馏水冲洗，苏木精复染２ｍｉｎ后脱水，甘油胶封片。常

规抗体稀释液代替Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ抗体作为阴性对照。

１．３　结果判断标准　ＳＰ染色后，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白在细胞膜出

现棕黄色颗粒为阳性表达。每张切片随机选取５个高倍视野，

计数每个视野的阳性细胞数，并记录其平均值。以染色强度及

阳性表达细胞数进行分级［５］，阳性细胞数少于３５％为１分，

３５％～６５％为２分，＞６５％为３分。同时观察每个视野的阳性

细胞的着色深浅并计分：无色为０分，淡黄色为１分，棕黄色为

２分，棕褐色为３分。最后根据两者乘积判定阳性等级：０分为

阴性，１～２分为弱阳性，＞３分为强阳性。
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１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学分析，计

数资料以率表示，采用χ
２ 检验，用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法计算转移

风险，用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析判断宫颈癌远处转移的危险因素，

以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白在宫颈癌组织中的表达情况　７８例宫颈

癌组织中，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ阴性表达５１例（６５．４％），Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ阳

性表达２７例（３４．６％）；阳性表达标本中２１例为弱阳性，６例

为强阳性。４６例正常宫颈组织中，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ阴性表达３例

（６．５％），Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ阳性表达４３例（９３．５％），阳性表达标本

中８例为弱阳性，３５例为强阳性。宫颈癌与正常宫颈组织中

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ阳性表率比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

２．２　Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达与宫颈癌患者临床病理特点的关系

　Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ阳性率与患者ＴＮＭ分期、颈淋巴结转移、远处转

移关系密切（犘＜０．０５），见表１。

表１　　Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达与鼻咽癌患者临床病理特点的关系

指标 狀 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ阳性（狀） Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ阴性（狀） 阳性率（％） χ
２ 犘

年龄（岁）

　＜４０ ２７ １１ １６ ４０．７ ３．１９７ ０．０７９

　４０～５０ ２６ ８ １８ ３０．８

　＞５０ ２５ ８ １７ ３２．０

ＴＮＭ分期

　Ｔ１、Ｔ２ ４７ １８ ２９ ３８．３ ３．９４９ ０．０４７

　Ｔ３、Ｔ４ ３１ ９ ２２ ２９．０

淋巴结转移

　无转移 ５２ ２１ ３１ ４０．４ ４．４４７ ０．０３３

　有转移 ２６ ６ ２０ ２３．１

复发情况

　无复发 ４０ １４ ２１ ３５．０ ０．０２０ ０．８８９

　有复发 ３８ １３ ２０ ３４．２

远处转移

　无转移 ５６ ２２ ３４ ３９．３ ４．４２８ ０．０３５

　有转移 ２２ ５ １７ ２２．７

２．３　宫颈癌远处转移的危险因素的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　以是

否有远处转移为因变量，以患者的年龄（≤５０岁／＞５０岁）、

ＴＮＭ分期、盆腔淋巴结转移（有／无）和Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达

（阳性／阴性）４个变量为自变量，进行Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。盆腔

淋巴结转移和Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达是宫颈癌远处转移的独立因素

（犘＜０．０５），而年龄、ＴＮＭ分期这些因素与宫颈癌远处转移无

明显相关性（犘＞０．０５），见表２。

表２　　宫颈癌患者远处转移危险因素的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

自变量 β Ｗａｌｄ 犗犚值 犘

年龄 －１．３６６ ２．２３８ ０．２３３ ０．１５８

分期 －０．９６７ ０．８１２ ０．３６６ ０．３５６

盆腔淋巴结转移 ２．５５３ ３．８１６ ９．２６０ ０．０３７

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达 ２．０６８ ６．７１８ ８．０８０ ０．００９

３　讨　　论

近年来，肿瘤分子生物学研究表明，恶性肿瘤形成和转移

的发生是一个多基因、多因子相互协同的结果。因此，研究肿

瘤标志物或相关抗原与肿瘤的关系，对肿瘤的诊断、防治、预后

及术后辅助治疗提供依据，都具有十 分 重 要 的 意 义［６］。

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ基因定位于染色体１６ｑ２２．１上，表达蛋白属同种细

胞亲和型上皮细胞黏附分子，其细胞质末端通过α、β、γ连环素

间接与细胞骨架分子连接形成复合体，在维持正常上皮细胞形

态、细胞极性和组织结构完整性及稳定性中发挥重要作用［７９］。

通过对黑色素细胞瘤、乳腺上皮恶性转化、头颈部鳞状细胞癌、

膀胱癌、结直肠癌等多种癌变组织的研究表明，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋

白是肿瘤恶性转化、侵袭转移的抑制因素，其表达下调或功能

丧失与肿瘤失分化、浸润性生长、转移及不良预后等密切相

关［１０１１］。目前研究认为，癌变组织与正常组织中的Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ

蛋白表达如果存在差异，提示Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白的表达可能是影

响肿瘤发生、发展、浸润及转移侵袭的重要因素之一。

本研究显示，宫颈癌组织中的Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白的阳性表达

率（３４．６％）显著低于正常宫颈组织（９３．５％），差异有统计学意

义（犘＜０．０５），提示Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白可能是宫颈癌发生的重要

抑制性因素之一。同时，本研究还发现Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ阳性率与患

者ＴＮＭ分期、颈淋巴结转移、远处转移关系密切，该结果表明

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白的表达程度可以反映出宫颈癌的恶性程度。

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示：盆腔淋巴结转移和Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表

达是宫颈癌远处转移的独立因素（犘＜０．０５），而年龄、ＴＮＭ 分

期这些因素与宫颈癌远处转移无明显相关性（犘＞０．０５）。以
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上结果可以说明Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ阳性表达抑制宫颈癌患者的盆腔

淋巴结转移和远处转移。对于Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白在肿瘤组织中

异常表达的原因，目前研究认为主要受３个方面的调控：（１）转

录因子与Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白启动子结合抑制基因转录；（２）表型

遗传修饰，启动子甲基化或乙酰化的调节；（３）基因遗传性的改

变，如Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白基因突变、杂合子缺失。

综上所述，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白在组织中的异常表达可为临床

诊断宫颈癌的发生、发展，以及侵袭转移等提供新的诊断指标。

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白的表达可能与肿瘤细胞的分化程度直接相关，

对于肿瘤转移与Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达的关系还有待于进一步

的深入研究。
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骨发育的影响，在新生儿用药中受到限制，临床几乎不使用该

类药物。所有菌株而对阿米卡星高度敏感，耐药率为０．０％，

但由于阿米卡星有较强的肾毒性和耳毒性，新生儿肾组织尚未

发育完全，故临床亦多不选用该药。

综上所述，随着临床广谱抗菌药物的大量应用，病原菌的

耐药性也在不断变化。本研究发现，肺炎克雷伯菌和大肠埃希

菌中产ＥＳＢＬｓ菌株检出率较高，耐药情况不容忽视。因此，医

护人员应增强无菌意识，认真做好新生儿科病房的消毒隔离，

严格消毒医用器械，减少侵入性诊疗操作，控制院内感染，减少

患儿住院时间，合理使用预防性抗菌药物。加强对本地区的细

菌耐药性监测，根据患儿的病情需要，及时进行细菌培养及药

敏试验，尽量根据药敏结果用药，对于延缓细菌耐药性的产生，

避免产ＥＳＢＬｓ菌株的形成，具有重要的临床意义。

参考文献

［１］ 谢小军，宋作林，黄玲．新生儿下呼吸道感染病原体分布及耐药性

分析［Ｊ］．中国医药，２０１０，５（１１）：１０６３１０６４．

［２］ 魏莉．新生儿下呼吸道感染病原菌耐药性与临床因素相关性研究

［Ｊ］．中国儿童保健杂志，２００９，１７（４）：４７６４７７．

［３］ ＦａｌａｇａｓＭＥ，ＫａｒａｇｅｏｒｇｏｐｏｕｌｏｓＤＥ．Ｅｘｔｅｎｄｅｄｓｐｅｃｔｒｕｍｂｅｔａｌａｃ

ｔａｍａｓｅｐｒｏｄｕｃｉｎｇｏｒｇａｎｉｓｍｓ［Ｊ］．ＪＨｏｓｐＩｎｆｅｃｔ，２００９，７３（４）：３４５

３５４．

［４］ 赖宇豪．２４９株小儿肺炎克雷伯菌的耐药性分析［Ｊ］．国际检验医

学杂志，２０１３，３４（１２）：１６０５１６０６．

［５］ 顾乐平，黄晓平，蔡瑞云．产ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌的

分布及耐药性分析［Ｊ］．中国感染控制杂志，２０１０，９（１）：４６４８．

［６］ 李永祥，宋秀兰，丁曙光，等．肺炎克雷伯菌与大肠埃希菌产ＥＳ

ＢＬｓ及耐药性变迁［Ｊ］．中华医院感染学杂志，２００７，１７（６）：７３４

７３６．

［７］ 陈弘群，余荣环，程玉，等．产ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌

医院感染危险因素及耐药性分析［Ｊ］．临床肺科杂志，２００５，１０

（４）：５０６５０７．

［８］ 李智山，周乐翔．产超广谱β内酰胺酶菌株的调查及体外药敏监

测［Ｊ］．中华医院感染学杂志，２００２，１２（５）：７６．

［９］ 侯晓娜，汤森，杨婧，等．产超广谱β内酰胺酶细菌的耐药性研究

［Ｊ］．中国实验诊断学，２００７，１１（１１）：１５１５１５１６．

［１０］周伟，江咏梅，朱凯，等．新生儿下呼吸道感染病原菌种类及药敏

分析［Ｊ］．中国感染控制杂志，２００４，３（３）：２５２２５４．

［１１］范宁，程新岗，谢立民．儿童下呼吸道感染大肠埃希菌和肺炎克雷

伯菌耐药性分析［Ｊ］．中国感染控制杂志，２０１３，１２（２）：１３７１３９．

［１２］钟皎，胡锡池，严子禾，等．产ＥＳＢＬｓ的大肠埃希菌和肺炎克雷伯

菌的耐药性分析［Ｊ］．中国现代应用药学，２０１１，２８（４）：３７２３７４．

（收稿日期：２０１３１２１８）

·６６９· 国际检验医学杂志２０１４年４月第３５卷第８期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ａｐｒｉｌ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．８


