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［摘要］目的 检测鼻咽癌组织中 T-cadherin和 LMP-1的表达情况，探讨两者的相关性及 T-cadherin与鼻咽

癌临床病理特征的关系．方法 采用免疫组化 SP法检测 50例鼻咽癌组织和 20例鼻咽炎症组织中 T-cadherin及

LMP-1表达，并结合临床病理特征进行分析．结果 T-cadherin在鼻咽炎症组织阳性表达率为 100%（20/20），而

在鼻咽癌组织中的阳性表达率仅为 40%（20/50）．经χ2检验两者差异有显著性意义（ ＜0.01）．LMP-1 在鼻咽

癌组织中阳性表达率为 64.0%（32/50），而在鼻咽炎症组织阳性表达率为 20.0%（4/20）．经χ2检验两者差异有

显著意义（ ＜0.01）． Spearman相关分析显示鼻咽癌组织中 LMP-1与 T-cadherin的表达呈负相关．T-cadherin在

鼻咽癌组织中的表达情况与 TNM分期和颈淋巴结转移负相关．T-cadherin在鼻咽癌组织中的表达情况与患者年

龄、性别、肿瘤瘤体直径大小等因素无显著相关．结论 在鼻咽癌组织中存在 T-cadherin的表达缺失或低水平表

达，与 LMP-1在鼻咽癌组织中异常高表达呈负相关，提示 T-cadherin和 LMP-1在鼻咽癌的发生、发展和转移中

起着重要的作用．
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［Abstract］ Objective To research the expression of T-cadherin and LMP-1 in nasopharyngeal carcinoma

（NPC），investigate the correlation between them and the relationship between abnormal expression of T-cadherin

gene and the clinicopathological characteristics of nasopharyngeal carcinoma．Methods Expression of T-cadherin
and LMP-1 in 50 NPCs and 20 nasopharyngitis tissues was detected by SP immunohistochemical method. The

relationship between T-cadherin differential expression and clinical pathological factors in nasopharyngeal carcinoma

was analyzed．Results In NPC and nasopharyngitis tissue， the positive expression rates of T-cadherin were 40%

and 100% （ ＜0.01），and those of LMP-1 were 64% and 20% （ ＜0.01） respectively．Spearman correlation

analysis showed that the expression of T-cadherin and LMP-1 was negatively correlated in NPC．The expression of

T-cadherin in NPC was correlated with TNM stage and lymph node metastasis．T-cadherin expression had no

significant correlation with age， gender and tumor diameter．Conclusion T-cadherin expression in NPC is

significantly lower and negatively correlated with LMP-1 expression， suggesting the abnormal expression of

T-cadherin and LMP-1in NPC may play an important role in the initiation，progression and metastasis of NPC.
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鼻咽癌（nasopharyngeal carcinoma，NPC）是我

国常见高发肿瘤之一，发病隐匿，早期易出现淋巴

结转移，患者的预后与肿瘤转移密切相关．研究

发现 EB病毒不仅与鼻咽癌的发生有关，还参与鼻

咽癌的侵袭和转移，EB 病毒编码的潜伏膜蛋白 1
（Epstein-Barrvirus-encoded latent membrane protein

1，LMP1） 可以影响肿瘤细胞的粘附作用[1]，有利

于肿瘤的转移．T-cadherin的主要生物学功能是介

导同种细胞间的黏附和迁移，肿瘤细胞间通过

cadherin 的作 用发 生黏 附 ， 不 易脱 落 ． 当

T-cadherin表达下降时，细胞间的黏附力减弱，易

引起肿瘤的转移．目前国内对 T-cadherin在鼻咽癌

中与 EB病毒关系的研究报道还较鲜见．本研究选

取鼻咽癌组织作为研究对象，鼻咽炎症组织作为对

照，同时检测鼻咽癌组织和鼻咽炎症组织中

T-cadherin和 LMP-1的表达情况，探讨两者的相关

性及 T-cadherin与鼻咽癌临床病理特征之间的关

系．以期为鼻咽癌的临床诊断和治疗提供一条新的

思路．

1 材料与方法

1.1 材料

选取 2000年 2月至 2005年 12月昆明医科大

学附属第三医院病理科存档的蜡块标本共 70 例

（均为活检或手术切除的标本），其中包括鼻咽部非

特异性炎症组织 20例，鼻咽癌标本 50 例．男性

33例，女性 17例，患者年龄在 14～84岁，平均

49.23岁．病理分级：中高分化 10例，低分化 40

例．有淋巴结转移的的 37例，无淋巴结转移的 13

例．TNM分期：Ⅰ期 11例，Ⅱ期 19例，Ⅲ期 16

例，Ⅳ期 4例．所有标本经免疫组化证实且术前未
经任何治疗．将所有蜡块标本经自动连续切片机连

续切片，每张切片厚 4 滋m，一张 HE 染色核实诊

断，2张免疫组织化学染色，其余备用．

1.2 试剂

即用型 T-cadherin兔抗人多克隆抗体 ；浓缩

型 LMP-1鼠抗人单克隆抗体 SP免疫组化通用试剂

盒 ； EDTA 抗 原 修 复 液 ； DAB 显 色 剂

磷酸盐缓冲液 （PBS）；多聚赖氨酸防脱片剂；柠

檬酸型抗原修复缓冲液等.

1.3 方法

把所有经中性福尔马林处理、石蜡包埋的蜡块

标本经自动连续切片机切取厚 4 滋m的切片贴覆于

经多聚 -L-赖氨酸防脱片处理的载玻片上．采用免

疫组化 SP法，按照 SP检测试剂盒说明书所示步

骤操作．同时用购自北京中山公司的阳性对照片作

为阳性对照，PBS代替一抗作为阴性对照．

1.4 结果判定

T-cadherin阳性染色主要位于细胞膜和基底细
胞的基底层；LMP-1 主要表达于细胞膜及胞浆

中．结合染色反应强度和阳性细胞数量两个方面进

行半定量记分法判定[2]：按染色强度评分标准：0

分为无色，1分为浅黄色，2分为棕黄色，3分为

棕褐色；阳性细胞评分标准：显微镜下随机取 5个

视野，根据每个视野中阳性细胞的比例进行评分 0

分＜5％；1分为 5％～10％；2分为 11％～50％；

3分为 51％～80％；4分为＞80％．免疫组化评分

标准：两者得分相乘，0分为阴性（－），1～4分

为弱阳性（＋），5～8分为中度阳性（＋＋），9～

12分为强阳性（＋＋＋）．

1.5 统计学分析

应用 SPSS 统计软件对试验结果进行分析处

理．组间阳性率的比较及阳性率与临床病理特征之

间的相关性分析用 χ2 检验，T-cadherin 表达与

LMP-1 之间的相关性采用 Spearman 等级相关分

析．检验水准：α＝0.05．

2 结果

2.1 T-cadherin及 LMP-1在鼻咽癌组织和鼻咽

炎症组织表达分布情况

T-cadherin阳性染色主要位于细胞膜和基底细

胞的基底层，尤以细胞与细胞连接处最为明显，为

浅黄色到棕黄色颗粒．LMP-1的表达位于细胞膜

及胞浆中，呈棕色颗粒状分布，胞核阴性（见图

1～4）．

图 1 鼻咽癌组织 T-cadherin呈弱阳性

Fig. 1 T-cadherin showed weakly positive in nasoph-

aryngeal carcinoma



组 别 n
T-cadherin表达

阳性率（%）
－ + ++ +++

鼻咽炎症组 20 0 8 9 3 100**

鼻咽癌组 50 30 4 14 2 40
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2.2 鼻咽癌组织和鼻咽炎症组织中 T-cadherin
的表达

肿瘤组织的 T-cadherin阳性表达率明显低于炎

症组织，差异有统计学意义（＜0.01），见表 1.

图 2 鼻咽炎症组织 T-cadherin呈强阳性

Fig. 2 T-cadherin showed strongly positive in nasop-

haryngitis tissue

图 3 LMP-1在鼻咽炎症组织中阴性表达

Fig. 3 LMP-1 was negative in nasopharyngitis tissue

图 4 LMP-1在鼻咽癌组织中阳性表达

Fig. 4 LMP-1 was postive in nasopharyngeal carcino-

ma

2.3 鼻咽部癌症组织和炎症组织中 LMP-1 的表

达

肿瘤组织的 LMP-1阳性表达率明显高于炎症

组织，差异有统计学意义（＜0.01），见表 2.

2.4 鼻咽癌组织中 T-cadherin 的表达与临床病
理特征的关系

50例鼻咽癌组织标本中，淋巴结转移组的阳

性表达率为 27.03% （10/37），无淋巴结转移组的

阳性表达率为 76.92% （10/13），差异具有统计学

意义（ ＜0.01）．表明 T-cadherin的表达与淋巴结

转移呈负相关．50例鼻咽癌标本中，Ⅰ、Ⅱ期 30

例，T-cadherin 阳性表达率为 56.67% （17/30），

Ⅲ、Ⅳ期 20例，T-cadherin阳性表达率为 15.00%

（3/20），差异具有统计学意义（ ＜0.05），T-cad-
herin表达与临床分期呈负相关，见表 3.

2.5 鼻咽癌中 T-cadherin 表达与病理分化程度
的关系

50 例鼻咽癌组织标本中，中高分化鳞癌 10

例，其中 T-cadherin阳性表达率 20.00%；低分化

鳞癌 40例，阳性表达率为 20.00%，经统计学分

析，两者差异无统计学意义（＞0.05），见表 4.

2.6 鼻咽癌中 T-cadherin的表达与年龄性别的关

系

χ2检验，50例鼻咽癌患者 T-cadherin表达与

性别、年龄无相关性（＞0.05），见表 5、6.

2.7 鼻咽癌中 T-cadherin的表达与陈发肿瘤的关

系

根据 CT或MRI检查显示鼻咽原发肿瘤直径大

小将 50例鼻咽癌患者分为局部早期（T≤3 cm）、

中期（6cm≥T＞3cm）、晚期（T＞6 cm） 3组．经

统计分析χ2检验，3组 T-cadherin表达无统计学
差异（＞0.05），见表 7.

2.8 探讨鼻咽癌中 LMP-1与 T-cadherin表达的
关系

根据 LMP-1 表达情况分为 LMP-1 阳性组和

LMP-1阴性组，分析两组 T-cadherin表达差异．

经统计分析χ2检验，两组 T-cadherin表达有统计

学差异（＜0.05）且呈反比，见表 8.

表 1 鼻咽部不同组织中 T-cadherin的表达情况（n）
Fig. 1 T-cadherin expression in nasopharyngeal carcinoma and nasopharyngitis tissue（n）

与鼻咽癌组比较，** ＜0.01



组 别 n
LMP-1表达

阳性率（％）
－ + ++ +++

慢性炎症组 20 16 1 2 1 20

鼻咽癌组 50 18 5 14 13 64**

表 2 鼻咽部不同组织中 LMP-1的表达情况（n）
Tab. 2 LMP-1 expression in nasopharyngeal carcinoma and nasopharyngitis tissue（n）

与慢性炎症组比较，** ＜0.01.

临床病理特征 n
T-cadherin表达

阳性率（％）
－ + ++ +++

淋巴结转移

有淋巴结转移 37 27 2 5 3 27.03

无淋巴结转移 13 3 5 3 2 76.92

临床分期

Ⅰ期 +Ⅱ期 30 13 10 3 4 56.67

Ⅲ期 +Ⅳ期 20 17 1 2 0 15.00

表 3 鼻咽癌组织中 T-cadherin的表达与临床病理特征的关系（n）
Tab. 3 The relationship between T-cadherin expression and clinicopathological characteristics of nasopharyng-

eal carcinoma（n）

年龄 n
T-cadherin表达

阳性率（%）
阳性 阴性

≤50 30 12 18 40.00

＞50 20 8 12 40.00

表 6 T-cadherin在鼻咽癌中表达与患者年龄的关系

Tab. 6 The relationship between T-cadherin expression in nasopharyngeal carcinoma and ages of patients

性 别 n
T-cadherin表达

阳性率（%）
阳性 阴性

男 33 13 20 39.39

女 17 7 10 41.18

表 5 T-cadherin在鼻咽癌中表达与患者性别的关系（n）
Tab. 5 The relationship between T-cadherin expression in nasopharyngeal carcinoma and genders of patients

（n）

分化程度 n
T-cadherin表达

阳性率（％）
阳性 阴性

高中分化 10 2 8 20.00

低分化 40 8 32 20.00

表 4 鼻咽癌中 T-cadherin表达与病理分化程度的关系（n）
Tab. 4 The relationship between T-cadherin expression and differentiation degree of nasopharyngeal carcinoma

（n）
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3 讨论

钙黏蛋白（Cadherin）是一类是钙离子依赖的

单链糖蛋白粘附分子，主要功能包括调节钙介导的

细胞粘附、细胞极性、形态形成以及参与细胞间的

识别和信号转导机制来调节正常细胞生长的接触抑

制，近年来成为肿瘤细胞侵袭和转移研究的热点之

一．T-cadherin（Truneated-cadherin）即 T-钙黏蛋
白，亦被称为 H- 钙黏蛋白、钙黏蛋白 -13 或

CDH13，首先在鸡的胚胎脑组织中被发现 [3]．

T-cadherin与其它钙粘蛋白不同的独特之处就是无
跨膜区和胞浆区．研究发现 T-cadherin与大多数通

过跨膜区和胞内区发挥粘附作用的经典钙粘蛋白所

介导的细胞粘附机制明显不同，它不仅具有粘附作

用，而且还发挥识别信号的作用[4]．越来越多的研

究显示 T-cadherin可抑制肿瘤上皮细胞的生长，对

肿瘤的血管生成起着肯定的作用．T-cadherin的高

表达可抑制表皮生长因子诱导的细胞生长和侵袭性

反应，说明它可能参与了肿瘤的发生和发展过程[5].

原发恶性肿瘤转移发生的首要条件就是肿瘤细

胞能从原发灶脱落，而这一生物学特性和 cadherin

的功能有密切关系．大量的研究表明，T-钙粘蛋

白在人类癌细胞中的表达减少，当 cadherin表达下

降时，肿瘤细胞的黏附力减弱，从而易引起肿瘤的

转移．推测它的功能或许是作为一种肿瘤抑制基因

起作用．人类基因组中，DNA甲基化是一种表观

遗传修饰，它与肿瘤的发生关系密切．在许多类型

的恶性肿瘤中均发现有 T-钙黏蛋白基因异常的甲
基化现象，而且异常甲基化的基因数量非常高．

原发肿瘤 n
T-cadherin表达

阳性率（%）
阳性 阴性

早期 11 5 6 45.45

中期 35 14 21 40.00

晚期 4 1 3 25.00

表 7 T-cadherin在鼻咽癌中表达与原发肿瘤大小的关系（n）
Tab. 7 The relationship between T-cadherin expression in nasopharyngeal carcinoma and the size of carcinoma

（n）

组 别 n
T-cadherin表达

阳性率（%）
阳性 阴性

LMP-1阳性组 32 5 27 15.62

LMP-1阴性组 18 15 3 83.33

表 8 T-cadherin在鼻咽癌中表达与 LMP-1表达的关系（n）
Tab. 8 T-cadherin in nasopharyngeal carcinoma in expression and LMP-1 the relationship between the express-

ion（n）

T-cadherin基因在消化道肿瘤[6，7]中并未发生缺失突

变，但由于其启动子异常甲基化导致 T-cadherin基

因失活，进而导致其蛋白表达水平显著下降或缺

失，说明在恶性肿瘤中启动子的甲基化和 T-cad-

herin表达下调直接相关．

戴志慧等[8]应用免疫组化方法研究证实 T-cad-

herin分子的表达与癌旁结直肠组织相比，结直肠

癌组织中 T-cadherin 的表达显著降低，并发现

T-cadherin分子表达的高低与临床病理特征有着密

切的关系，随着肿瘤恶性程度的进展以及淋巴结

的转移，T-cadherin分子的表达进行性下降．Sun

等[9]在对鼻咽癌患者的研究中发现 T-cadherin分子

的缺失表达与鼻咽癌的发生发展有关系，且

T-cadherin基因启动子甲基化是 T-cadherin基因在

鼻咽癌中失活的主要机制．

本研究发现：T-cadherin阳性染色主要位于细

胞膜和基底细胞的基底层，尤以细胞与细胞连接

处最为明显，为浅黄色到棕黄色颗粒．鼻咽炎症

组织中 T-cadherin均呈强阳性或阳性染色，细胞浆

内不染色；而在部分鼻咽癌组织中肿瘤细胞黄色

到棕黄色染色颗粒数目明显减少或不染色．
T-cadherin 在鼻咽炎症组织阳性表达率为 100%

（20/20），而在鼻咽癌组织中的阳性表达率仅为

40% （20/50）．经 χ2 检验，差异有统计学意义
（ ＜0.01）．LMP-1 在鼻咽癌组织中阳性表达率

64.0%（32/50），而在鼻咽炎症组织阳性表达率为

20.0%（4/20）．经χ2检验，差异亦有统计学意义

（ ＜0.01）．本研究结果还显示 T-cadherin在鼻咽
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癌组织中的表达率与 TNM分期和颈淋巴结转移呈

负相关，提示与肿瘤的转移能力相比，T-cadherin

的下调可能与肿瘤的侵袭能力有更紧密的联系，可
作为一个鼻咽癌早期诊断的生物学标志物 [9]．

T-cadherin在鼻咽癌组织中的表达率与患者年龄、

性别、肿瘤瘤体直径大小等因素无显著相关．

Spearman 相关分析显示鼻咽癌组织中 LMP-1 与

T-cadherin的表达．该结果提示 EB 病毒感染并表

达 LMP-1可以促使鼻咽癌进展，这也进一步提示

EB病毒感染与鼻咽癌发生、发展的病原学关系．

T-钙粘蛋白这个钙粘蛋白家族的新型成员，

与肿瘤的发生、发展有着密切的联系．T-钙粘蛋

白异常甲基化的检测或许可成为在临床中筛选高

危患者复发或预后的标记，另外使用去甲基化治

疗可能会为基因治疗提供一个新的靶点．T-钙粘

蛋白是一种新的血管生成的调节因子[10]，把它作为

调节异常的新生血管生成的治疗靶点加以开发，可

以起到阻止新生血管生成的作用．关于评价 T一

钙粘蛋白是否是肿瘤抗血管生成治疗的适合靶点正

在研究中．就目前的研究进展来看，对其进一步

的研究也许会为肿瘤的诊断和治疗带来新的契机．
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