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LOXL2和E-cadher in在胆管癌浸润转移中的表达及相
关性

刘 鹏, 王建华, 蒋海滨, 彭 娅

®

■背景资料
胆管癌恶性程度
很高 ,  治愈率很
低. 近年来发病率
有升高的趋势, 而
影响胆管癌患者
治疗和远期生存
率的主要因素是
肿瘤的浸润和转
移 .  许多研究认
为上皮-间叶样表
型转化(epithelial-
m e s e n - c h y m a l 
transitions, EMT)
是促进肿瘤浸润
转移的关键因素, 
E-cadher in表达
缺失是EMT发生
的标志之一 ,  而
赖氨酰氧化酶样
蛋白-2(lysyl oxi-
dase-like 2 protein, 
LOXL2 )基因在上
皮细胞的过度表
达可诱导EMT. 
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Abstract
AIM: To examine the expression of lysyl oxidase-
like 2 (LOXL2) and E-cadherin in cholangiocar-
cinoma, and to analyze their relationship with 
clinicopathological features of cholangiocarci-
noma. 

METHODS: Streptavidin-peroxidase (SP) im-
munohistochemical method and SYBR green 

real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) 
were used to detect the protein and mRNA 
expression of LOXL2 and E-cadherin in 47 
cases of cholangiocarcinoma, 47 matched tu-
mor adjacent tissues, and 20 normal bile duct 
tissues. 

RESULTS: Expression of LOXL2 protein was 
significantly higher in cholangiocarcinoma 
than in matched tumor adjacent tissues and 
normal bile duct tissues (68.1% vs 10.6%, 
10.0%, P < 0.05). Expression of E-cadherin pro-
tein was significantly lower in cholangiocar-
cinoma than in paired tumor adjacent tissues 
and normal bile duct tissue (21.3% vs 74.5%, 
95.0%, P < 0.05). Expression of LOXL2 mRNA 
was significantly higher in cholangiocarci-
noma than in paired tumor adjacent tissues 
and normal bile duct tissues (154.63 ± 128.96 
vs 5.35 ± 11.85, 4.52 ± 10.79, P < 0.05). Expres-
sion of E-cadherin mRNA was significantly 
lower in cholangiocarcinoma than in paired 
tumor adjacent tissues and normal bile duct 
tissues (0.18 ± 0.25 vs 0.95 ± 0.62, 1.08 ± 0.33, 
P < 0.05). Down-regulation of E-cadherin and 
up-regulation of LOXL2 were related with 
tumor differentiation, stage, lymph node me-
tastasis and distant organ metastasis (P < 0.05). 
The expression of E-cadherin was negatively 
related to that of LOXL2.

CONCLUSION: Expression of E-cadherin is 
significantly lower and that of LOXL2 is signifi-
cantly higher in cholangiocarcinoma. Expres-
sion of E-cadherin and LOXL2 is associated 
with tumor differentiation, stage, lymph node 
metastasis and distant organ metastasis in chol-
angiocarcinoma.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: E-cadherin; LXOL2; Cholangiocarci-
noma; SP method; RT-PCR

Liu P, Wang JH, Jiang HB, Peng Y. Expression of E-cadherin 

■同行评议者
王铮 ,  副研究员 , 
西安交通大学医
学院第一附属医
院肝胆病院肝胆
外科; 康春博, 副
主任医师, 北京大
学航天临床医院
普通外科



刘鹏, 等. LOXL2和E-cadherin在胆管癌浸润转移中的表达及相关性					               5543

WCJD|www.wjgnet.com 2014-12-18|Volume 22|Issue 35|

■研发前沿
E-cadherin基因被
认为是肿瘤抑制
基因之一, 近年来
已成为肿瘤细胞
浸润转移研究的
热点之一. LOXL2
在胆管癌组织中
有较高阳性表达
提示可能通过阻
断该环节而对胆
管癌的发生、发
展起抑制作用. 在
此基础上研究两
者对胆管癌浸润
转移的作用及其
相关性, 从分子水
平探寻胆管癌浸
润转移机制.

and lysyl oxidase-like 2 in cholangiocarcinoma. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2014; 22(35): 5542-5549  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/5542.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i35.5542

摘要
目的:  研究赖氨酰氧化酶样蛋白 -2 ( l y s y l 
oxidase-like 2 protein, LOXL2)及黏附蛋白
E-cadherin在胆管癌的表达, 探讨其表达情况
与胆管癌生物学行为的关系. 

方法: 应用SP法及RT-PCR技术分别检测47例
胆管癌、47例配对的癌旁组织、20例正常胆
管组织中LOXL2和E-cadherin的表达情况, 对
结果应用SPSS17.0统计软件进行. 数据进行统
计学分析. 

结果:  (1)在47例胆管癌组织、癌旁组织、
正常胆管组织中L O X L2蛋白的阳性表达
率分别为68.1%、10.6%、10.0%(P <0.05); 
E-cadher in蛋白阳性表达率分别为21.3%、

74 .5%、95 .0%,  差异均具有统计学意义
(P <0.05);  (2)胆管癌组织、癌旁组织、正
常胆管组织中L O X L2 m R N A的表达分别
为154.63±128.96、5.35±11.85、4.52±
10.79(P <0.05); E-cadher in mRNA的表达
分别为0.18±0.25、0.95±0.62、1.08±
0.33(P <0.05); (3)胆管癌组织中E-cadherin的
表达减弱和LOXL2的表达增强均与患者肿
瘤的分化程度、分期、淋巴结转移和组织器
官转移相关(P <0.05); (4)胆管癌中E-cadherin
和LOXL2的表达呈负相关. 

结论: 在胆管癌组织中E-cadherin的表达低于
癌旁组织减弱, 而LOXL2表达高于癌旁组织; 
二者的表达呈负相关且与肿瘤的分化程度有
明显相关性. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 赖氨酰氧化酶样蛋白-2(l y s y l o x i-
dase-like 2 protein, LOXL2)表达增高, 通过调节
作用抑制E-cadherin的表达诱导上皮-间叶样表
型转化(epithelial-mesenchymal transitions), 从
而促进胆管癌的浸润转移. E-cadherin的表达减
弱及LOXL2的表达增强共同促进胆管癌的浸润
转移.
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0  引言

胆管癌是来源于肝内或肝外胆管上皮的恶性

肿瘤, 恶性程度很高. 起病隐匿, 临床早期诊断

困难, 预后较差. 而影响胆管癌治疗和患者远

期生存率的主要因素是肿瘤的浸润和转移. 现
代分子生物学研究[1]表明, 黏附蛋白调节紊乱

及细胞外基质环境破坏是恶性肿瘤侵润转移

的重要机制之一. E-cadner in为一类主要介导

细胞间同质黏附的钙依赖性跨膜糖蛋白 ,  与
许多肿瘤的发生、发展、预后都有相关性 [1]. 
赖氨酰氧化酶样蛋白-2(lysyl oxidase-l ike 2 
protein, LOXL2)是一类细胞外基质修饰酶, 肿
瘤细胞的生长和行为强烈依赖他们的微环境, 
LOXL2主要通过SnaiL/E-cadherin或Src/FAK
这两条通路促进肿瘤浸润转移[2]. 目前尚未见

关于E-cadnerin和LOXL2在胆管癌中的定量表

达水平和两者在胆管癌中的联合检测的报道. 
本实验收集47例手术切除胆管癌标本, 应用免

疫组织化学法及RT-PCR发检测二者在其中的

表达情况, 探讨二者在胆管癌浸润转移过程中

的作用及意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集湖南省人民医院2011-01/2012-11
外科手术治疗的47例胆管癌患者的癌组织标

本、47例相匹配的胆管癌旁组织标本(距癌组织

>1 cm). 所有患者术前均未接受过放疗和化疗, 
标本均经病理检查证实. 其中男性26例, 女性21
例, 年龄35-79岁, 平均年龄60岁, 以60岁为界, ≥
60岁26例, <60岁21例. 根据世界卫生组织(World 
Health Organization, WHO)病理分类标准, 高分

化腺癌者8例, 中、低分化腺癌39例. 肿瘤部位: 
肝内胆管癌11例, 肝门部胆管癌24例, 胆总管中

下段癌12例. 经肉眼或病理所见有淋巴结转移

者33例, 无淋巴结转移者14例, 有远处转移者16
例, 无远处转移者31例, 主要转移在淋巴结、神

经、胰腺、肝脏、胆囊等部位. 取同期就诊于

该院的良性胆管疾病患者胆管标本20例作为对

照, 来源于肝内胆管结石患者行肝叶切除后的

胆管组织, 经病理证实无其他病变. SP免疫组

织化学染色试剂盒、DAB显色试剂购自由北京
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■相关报道
近年文献报道E- 
cadherin在人类正
常上皮组织总是
均匀稳定地在细
胞边缘区呈强阳
性表达, 在大多数
肿瘤组织中低表
达, 且随着肿瘤分
化程度下降而下
降; LOXL2有缺氧
调节作用, 参与上
皮间质转化, 可以
促进细胞外基质
(extracellular ma-
trixc, ECM)重构.

中杉生物技术公司, LOXL2鼠抗人单克隆抗体

购自美国Abnova公司, E-cadherin鼠抗人单克隆

抗体购自福州迈新生物技术公司, SYBRGreen 
P C R试剂盒购自广州达晖生物公司 ,  逆转录

cDNA合成试剂盒购自MBI公司, 引物设计合成

购自上海捷瑞生物公司, 其他: 焦碳酸二乙酯

(DEPC)、DEPC处理水、PBS缓冲液、氯仿、

异丙醇、无水乙醇切片机烤片机; 电热恒温干

燥箱; 冰箱; 微量移液器和离心机; OLYMPUS光
学显微镜. 
1.2 方法
1.2.1 分组: 共分3组: 胆管癌组织组47例; 与
胆管癌组织相匹配的癌旁组织组47例 ;  正常

胆管组20例. 行免疫组织化学SP法检测E-cad-
herin、LOXL2表达, RT-PCR检测E-cadherin、
LOXL2表达. 
1.2.2 E-cadherin染色结果的判断标准: E-cadherin
染色结果的判断标准: 细胞膜出现黄色或棕黄

色的细小颗粒着色为阳性信号. 参照Liu等[3]和

Szauter等[4]的判断标准, 每张切片选择10个高倍

视野, 每个视野记数50个细胞, 按切片中染色反

应强度和阳性细胞率分为4级: 无着色为(-); 细
胞内出现浅棕色颗粒和/或阳性细胞率<25%为

(+); 细胞内出现棕黄色颗粒和/或阳性细胞率为

25%-75%为(++); 细胞内出现深棕黄色颗粒和

/或阳性细胞率>75%为 (+++). (+++)为表达正

常, (++)-(-)为表达减弱或缺失, 鉴于此, 我们把

(+++)统计为阳性表达, (++)-(-)统计为阴性表达. 
采用PBS液代替一抗作为阴性对照, 用已知胆管

癌阳性病理切片作为阳性对照.  
1.2.3 LOXL2染色结果的判断标准: LOXL2染
色结果的判断标准: 细胞核或细胞浆出现棕黄

色细小颗粒状染色为阳性信号, 结果判断参照

Akiri等[5]的方法, 每张切片选择10个高倍视野, 
每个视野记数50个细胞, 按切片中阳性细胞率

及染色反应强度分为4级: 无着色为(-); 细胞

核或胞浆内出现浅棕色颗粒和/或阳性细胞率

<20%为(+); 细胞内出现棕黄色颗粒和/或阳性

细胞率为20%-60%为(++); 细胞内出现深棕黄

色颗粒和/或阳性细胞率60%为(+++). 以>20%
的胆管癌细胞的胞核 /胞浆染色为阳性表达 , 
否则为阴性表达. 采用PBS液代替一抗作为阴

性对照, 用已知胆管癌阳性病理切片作为阳性

对照.  
1.2.4 RT-PCR结果的判断: RT-PCR结果的判断: 
E-cadherin mRNA和LOXL2 mRNA的阳性标本

荧光定量扩增曲线呈现典型的S型, 融解曲线为

单峰, 排除非特异性扩增及引物二聚体的出现

(引物序列如表1). △Ct = 样本Ct均值-内参照Ct
均值, △△Ct = △Ct-(随机阴性对照样品Ct均值-
该样品内参照Ct均值), 以2-△△Ct表示样品中目的

基因mRNA相对表达量. 样品中Ct均值<30表示

为目的基因阳性表达, 样品中Ct均值>30表示为

目的基因阴性表达. 
统计学处理 全部资料经Excel建立数据库, 

采用SPSS17.0统计软件对数据资料进行分析. 计
数资料采用χ2

检验, 方差不齐者采用Wilcoxon秩
和检验, 相关分析采用Pearson相关分析和Spear-
man等级相关分析, 检验水准α = 0.05, 以P <0.05
为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 LOXL2蛋白、mRNA的表达及其与临床参
数的关系 47例胆管癌组织中LOXL2蛋白的表达

阳性率为68.1%(32/47), LOXL2 mRNA的表达为

154.63±128.96, 癌旁组织组LOXL2蛋白的阳性

表达率分别为10.6%(5/47), LOXL2 mRNA的表

达为5.35±11.85, 正常胆管组中LOXL2蛋白的

表达阳性率为10.0%(2/20), LOXL2 mRNA的表

达为5.35±11.85(图1D-F, 2A, 3A). LOXL2蛋白

及mRNA的表达在胆管癌组与癌旁组织组和正

常胆管组分别比较差异有统计学意义(P <0.05), 
癌旁组织组和正常胆管组比较差异无统计学意

义(P >0.05), LOXL2蛋白及mRNA在中-低分化组

表  1  E -cadherin 、LOXL2 引物序列

     
引物名称 引物序列 扩增片段长度(bp)

E-cadherin上游 5'-ACAGGATGGCTGAAGGTGAC-3' 141

E-cadherin下游 5'-GGATGACACAGCGTGAGAGA-3'

LOXL2上游 5'-CTTCTCCTCCCAGATCCACA-3' 147

LOXL2下游 5'-CTGTGACAGTCGTGCCAGAT-3'
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■创新盘点
E - c a d h e r i n和
LOXL2在肿瘤浸
润转移中的作用
机制都与EMT密
切相关, EMT是促
进肿瘤浸润转移
的关键因素. 已有
文献报道, E-cad-
herin与胆管癌的
浸润转移相关, 但
目前国内外关于
LOXL2在胆管癌
方面的研究极为
少见, 且目前尚未
见关于E-cadnerin
和LOXL2在胆管
癌中的定量表达
水平和两者在胆
管癌中的联合检
测的报道.

较高分化组表达增强, Ⅲ-Ⅳ期组较Ⅰ-Ⅱ期组表

达增强, 有淋巴结转移组较无淋巴结转移组表

达增强, 有组织器官转移组较无组织器官转移

组表达增强; 另外, LOXL2蛋白及mRNA表达与

患者性别、年龄、肿瘤发生部位差异无统计学

意义(P >0.05)(表2). 
2.2 E-cadherin蛋白、mRNA的表达及其与临床
参数的关系 47例胆管癌组织中E-cadherin蛋白

的阳性表达率为21.3%(10/47), E-cadherin mRNA
的表达为0.18±0.25; 癌旁组织组E-cadherin蛋白

的阳性表达率为74.5%(35/47), E-cadherin mRNA
的表达为0.95±0.62; 正常胆管组中E-cadherin的
阳性表达率为95.0%(19/20), E-cadherin mRNA的

表达为1.08±0.33(图1A-C, 2B, 3B). E-cadherin
蛋白及m R N A的表达在胆管癌组与癌旁组织

组和正常胆管组分别比较差异有统计学意义

(P <0.05), 癌旁组织组与正常胆管组比较差异无

统计学意义(P >0.05). E-cadherin蛋白及mRNA
在中-低分化组较高分化组表达减弱, Ⅲ-Ⅳ期

组较Ⅰ-Ⅱ期组表达减弱, 有淋巴结转移组较无

淋巴结转移组表达减弱, 有组织器官转移组较

无组织器官转移组表达减弱; E-cadherin蛋白及

mRNA的表达与患者性别、年龄、肿瘤部位无

明显相关性(P >0.05)(表2). 
2.3 胆管癌中E-cadherin和LOXL2蛋白表达的相
关性 Spearman等级相关分析结果表明, 在胆管

癌组织中E-cadherin蛋白的表达与LOXL2蛋白

的表达呈负相关(r  = -0.358, P  = 0.013)(表3). 胆
管癌中E-cadherin和LOXL2蛋白的表达与肿瘤

分化程度、肿瘤分期、有无淋巴结转移和有无

远处转移差异有统计学意义. 
2.4 胆管癌E-cadherin mRNA和LOXL2 mRNA
表达的相关性 Pearson相关分析结果表明, 在
胆管癌组织中E-cadherin mRNA表达与LOXL2 

A B

C D

E F

图  1  不同组别E-cadherin和LOXL2蛋白的表达(×400). A-C: 为胆管癌、癌旁组织、正常胆管中E-cadherin蛋白的表达; 
D-F: 为胆管癌、癌旁组织、正常胆管中LOXL2蛋白的表达.
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■应用要点
L O X L 2在胆管
癌组织中高表达
E-cadherin低表达, 
提示可能通过阻
断该环节而对胆
管癌的发生、发
展起抑制作用, 故
有望成为胆管癌
侵润转移过程中
重要的肿瘤标志
物, 有利于胆管癌
恶性程度的判断, 
为预后估计提供
帮助.
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图  2  胆管癌组织中LOXL2及E-cadherin mRNA荧光定量扩增曲线. A: LOXL2; B: E-cadherin.
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图  3  胆管癌组织中LOXL2及E-cadherin mRNA荧光定量溶解曲线. A: LOXL2; B: E-cadherin.
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mRNA表达呈负相关(r  = -0.464, P  = 0.001). 

3  讨论

高浸润转移是胆管癌最重要的生物学特性, 胆
管癌存在多种转移方式, 胆管癌细胞除直接浸

润、种植转移和沿淋巴系统转移外, 血管和神

经周围间隙均是重要的转移途径, 但很少发生

远处转移, 经淋巴转移是胆管癌的主要转移方

式之一. 肿瘤的浸润转移是多基因参与、多步

骤完成的复杂过程, 其中肿瘤细胞黏附、运动

能力的改变, 与细胞外基质间的相互作用是肿

瘤发生浸润转移的基础, 也是肿瘤浸润转移的

关键环节[6]. 上皮-间叶样表型转化(epithelial-
mesenchymal transitions, EMT)是一个复杂的分

化程序, 包括上皮细胞失去极性和他们的表面

标志物, 诱导间充质标志物的表达, 导致形成成

纤维细胞样和运动型表型的细胞, 是肿瘤浸润

转移的关键因素[7]. 
E-cadherin为钙依赖性黏附蛋白超家族成

员之一, 是一类主要介导细胞间同质黏附的钙

依赖性跨膜糖蛋白, 主要由细胞外区、跨膜区

和细胞内区三部分构成[8]. E-cadherin是以嗜同

性方式(同种分子间拉链式结合)介导同型细胞-
细胞间黏附的细胞黏附分子, 主要参与形成紧

密连接、黏附连接等[9]. 在本文的研究中, 我们

采用了免疫组织化学SP法和SYBR green RT-
PCR分别从蛋白水平和基因水平检测了人胆管

癌中E-cadherin的表达, 结果显示47例胆管癌组

织中E-cadherin蛋白和基因的表达较胆管癌旁

组织和正常胆管组织明显降低(P <0.05), 且胆管

癌组织中E-cadherin蛋白和基因的表达与患者

肿瘤分化程度、分期、有无淋巴结转移和组织

器官转移差异有统计学意义(P <0.05), 肿瘤分

化程度越低、分期越高、发生淋巴结转移和组

■同行评价
该论文创新性强, 
论点新颖, 首次同
时研究LOXL2和
E-cadherin对胆管
癌浸润转移的作
用及其相关性, 在
分子水平探寻胆
管癌浸润转移机
制, 对临床具有一
定的指导意义和
实用价值.

     

表  2  胆管癌E-cadherin和LOXL2蛋白、mRNA表达与临床病理参数关系

临床参数 n  
 E-cadherin蛋白  E-cadherin mRNA    LOXL2蛋白   LOXL2 mRNA

+(%)  χ2值  P值 +(%)  χ2值  P值 +(%)   χ2值  P值 +(%)   χ2值 P 值

性别 3.295 0.070 0.022 0.881 2.092 0.148 2.066 0.151

  男 26 3(11.5) 5(19.2) 20(76.9) 21(80.8)

  女 21 7(33.3) 4(19.0) 12(57.1) 13(61.9) 

年龄(岁) 0.113 0.737 2.177 0.140 1.148 0.284 1.407 0.236

  ≥60 26 6(23.1) 3(11.5) 16(61.5) 17(65.4)

  <60 21 4(19.0) 6(28.6) 16(76.2) 17(81.0)

肿瘤部位 1.635 0.442 0.098 0.952 0.142 0.931 1.168 0.558

  肝内胆管 11 3(27.3) 2(18.2)  8(72.7) 7(63.6)

  肝门胆管 24 6(25.0) 5(20.8) 16(66.7) 17(70.8)

  胆总管中下段 12 1(8.3) 2(16.7)  8(66.7) 10(83.3)

分化程度 9.781 0.002 5.927 0.015 8.236 0.004 10.798 0.001

  高分化 8 5(62.5) 4(50.0) 2(25.0) 2(25.0)

  中-低分化 39 5(12.8) 5(12.8) 30(76.9) 32(82.1)

肿瘤分期 5.012 0.025 6.419 0.011 6.650 0.010 5.188 0.023

 Ⅰ-Ⅱ期 11 5(45.5) 5(45.5)  4(36.4) 5(45.5)

 Ⅲ-Ⅳ期 36 5(12.8) 4(11.1) 28(77.8) 29(80.6)

淋巴结转移 5.544 0.019 7.239 0.007 9.616 0.002 8.662 0.003

  有 33 4(12.1)  3(9.1) 27(81.8) 28(84.8)

  无 14 6(42.9) 6(42.9) 5(35.7) 6(42.8) 

组织器官转移 7.315 0.007 9.483 0.002 10.443 0.001 9.910 0.002

  有 31 3(9.7) 2(6.5) 26(83.9) 27(87.1)

  无 16 7(43.6) 7(43.6)  6(37.5) 7(43.8)  

     

表  3  胆管癌中E-cadherin和LOXL2蛋白表达的相互关系

E-cadherin

表达

LOXL2表达

- + ++ +++ 合计

-   3 2 3   7 15

+   3 2 3   5 13

++   4 1 1   3   9

+++   5 3 2   0 10

合计 15 8 9 15 47
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织器官浸润转移者E-cadherin蛋白和基因表达

越低. 由于E-cadherin是正常分化细胞所具有的

成分, 而肿瘤在转化过程中容易失去某些正常

细胞所具有的表型. 因此, 我们认为E-cadherin
在分化差的癌组织中表达下调是肿瘤异常分化

所致, 参与了胆管癌的发生、发展, 机制可能是

E-cadherin减少或缺失, 导致细胞间的黏附减弱, 
原有的细胞外基质降解、形成新的细胞-基质

黏附, 细胞运动能力大大增强, 从而促进肿瘤的

浸润转移. 
LOXL2基因定位于8p21.2-p21.3, 是赖氨

酰氧化酶(lysyl oxidase, LOX)家族的5个成员

之一, 赖氨酰氧化酶是一类细胞外基质修饰酶, 
是一类从氧化初级胺到反应性醛酶家族的铜

依赖性胺氧化酶[10,11]. 肿瘤细胞的生长和行为

强烈依赖他们的微环境. 文献[12]报道LOXL2
主要通过SnaiL/E-cadherin或Src/FAK这两条通

路促进肿瘤浸润转移, 参与上皮间质转化[13,14], 
可以促进细胞外基质(ext racel lu lar matr ixc, 
ECM)重构, 参与肿瘤的发生、发展. 我们研究

结果显示, 47例胆管癌组织中L O X L2蛋白和

基因的表达阳性率分别为68.1%, 154.6332±
128.9566, 胆管癌旁组织分别为10.6%, 5.3451
±11.8545, 正常胆管组织分别为10.0%, 5.3451
±11.8545. LOXL2蛋白和基因的表达在胆管

癌组与癌旁组织组和正常胆管组比较差异有统

计学意义(P <0.05), 胆管癌中LOXL2蛋白和基

因的表达明显增高并且与患者肿瘤分化程度、

肿瘤分期、有无淋巴结转移和有无组织器官转

移差异有统计学意义(P <0.05), 肿瘤分化程度

越低、分期越高、发生淋巴结转移和组织器官

浸润转移者LOXL2蛋白和基因的表达越高, 而
与年龄、性别、肿瘤部位无关. LOXL2在胆管

癌组织中有较高阳性表达提示可能通过阻断该

环节而对胆管癌的发生、发展起抑制作用, 故
有望成为胆管癌侵润转移过程中重要的肿瘤标

志物, 有利于胆管癌恶性程度的判断, 为预后

估计提供帮助. 
E-cadherin表达缺失是EMT发生的标志之

一, 而LOXL2基因在上皮细胞的过度表达可诱

导EMT. Rodriguez等[15]的体内研究结果表明

LOXL2以酶的形式参与Snail介导的E-cadherin
沉默. E-cadherin和LOXL2在肿瘤浸润转移中

的作用机制都与EMT密切相关. 本实验在胆管

癌组织中对E-cadherin和LOXL2进行相关性检

验, 无论是蛋白水平还是基因水平方面检测都

证实, E-cadherin和LOXL2在胆管癌浸润转移

中的表达呈负相关, E-cadherin和LOXL2的相

关性机制可能在于: LOXL2表达增高, 通过调

节作用抑制E-cadherin的表达诱导EMT, 从而

促进胆管癌的浸润转移. E-cadher in的表达减

弱及LOXL2的表达增强共同促进胆管癌的浸

润转移.   
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