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　 　 【摘　 要】 　 目的　 分析肝内胆管癌（ＩＣＣ）中卷曲同源蛋白 ７（ＦＺＤ７）、半乳糖凝集素 ８（ＧＡＬ⁃８）的表达及其与临

床病理特征和预后的关系。 方法　 选取 ２０１７ 年 ４ 月—２０２０ 年 ４ 月榆林市第一医院肿瘤科诊治的 ＩＣＣ 患者 ８４ 例作为

研究对象，患者均进行根治性手术。 采用免疫组织化学法检测癌组织和癌旁组织 ＦＺＤ７、ＧＡＬ⁃８ 蛋白表达；Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩

相关分析 ＦＺＤ７ 与 ＧＡＬ⁃８ 的相关性；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法分析 ＦＺＤ７、ＧＡＬ⁃８ 表达对 ＩＣＣ 患者生存预后的影响；Ｃｏｘ 回归分析

ＩＣＣ 的预后影响因素。 结果　 ＩＣＣ 癌组织中 ＦＺＤ７、ＧＡＬ⁃８ 阳性率分别为 ７３． ８１％ （６２ ／ ８４）、７１． ４３％ （６０ ／ ８４），高于癌旁

组织的 ４． ７６％ （４ ／ ８４）、７． １４％ （６ ／ ８４），差异有统计学意义（χ２ ＝ ８３． ９５０，７２． ７７０，Ｐ 均 ＜ ０． ００１）；ＩＣＣ 中 ＦＺＤ７ 与 ＧＡＬ⁃８
表达呈正相关（ ｒｓ ＝ ０． ７４５，Ｐ ＜ ０． ００１）；低分化程度、有淋巴结转移、ＴＮＭ 分期Ⅲ期的 ＩＣＣ 癌组织中 ＦＺＤ７、ＧＡＬ⁃８ 阳性

率高于高中分化、无淋巴结转移、ＴＮＭ 分期Ⅰ ～ Ⅱ期（ＦＺＤ７：χ２ ／ Ｐ ＝ ８． ２２１ ／ ＜ ０． ００１，６． ０９７ ／ ０． ０１４，１３． ０１４ ／ ＜ ０． ００１；
ＧＡＬ⁃８：χ２ ／ Ｐ ＝ ７． ２０７ ／ ０． ００７，５． ５５５ ／ ０． ０１８，１１． ７６０ ／ ０． ００１）。 ＦＺＤ７ 阳性组 ３ 年总生存率为 ３２． ２６％ （２０ ／ ６２），低于阴性

组的 ６８． １９％ （１５ ／ ２２） （Ｌｏｇ ｒａｎｋ χ２ ＝ ８． ７２３，Ｐ ＝ ０． ００３）；ＧＡＬ⁃８ 阳性组 ３ 年总生存率为 ２８． ３３％ （１７ ／ ６０），低于 ＧＡＬ⁃８
阴性组的 ７５． ３０％ （１８ ／ ２４） （Ｌｏｇ ｒａｎｋ χ２ ＝ ２４． ３１０，Ｐ ＜ ０． ００１）。 ＴＮＭ 分期Ⅲ期、低分化程度、淋巴结转移、ＦＺＤ７ 阳性、
ＧＡＬ⁃８ 阳性是影响 ＩＣＣ 患者预后的独立危险因素［ＨＲ（９５％ ＣＩ） ＝ １． ６１４（１． ２１５ ～ ２． １４５），１． ５１６（１． ２１９ ～ １． ８８４），
１． ９１６（１． ３１５ ～ ２． ７９１），１． ８２６（１． ２２２ ～ ２． ７２９），１． ７３７（１． ２３７ ～ ２． ４３８）］。 结论 　 ＩＣＣ 癌组织中 ＦＺＤ７、ＧＡＬ⁃８ 表达上

调，两者均参与 ＩＣＣ 肿瘤进展，是评估 ＩＣＣ 患者预后的肿瘤标志物。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To analyze the expression of Frizzled homolog protein 7 (FZD7) and galactin 8 (GAL⁃8) in in⁃
trahepatic cholangiocarcinoma (ICC), and their relationship with clinical pathological features and prognosis. Ｍｅｔｈｏｄｓ 　
Eighty⁃four ICC patients who visited Department of Oncology Yulin First Hospital from April 2017 to April 2020 were select⁃
ed. Immunohistochemical methods were used to detect the expression of FZD7 and GAL⁃8 proteins in tissues. The relation⁃
ship between FZD7 and GAL⁃8 were conducted by Spearman correlation analysis. Kaplan⁃Meier method was used to ana⁃
lyze the differences in survival prognosis among ICC patients with different FZD7 and GAL⁃8 expressions. The prognostic
factors for ICC were analyzed by Cox regression analysis. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The positive rates of FZD7 and GAL⁃8 in ICC cancer
tissue were 73.81% (62/84) and 71.43% (60/84), respectively, which were higher than those in adjacent cancer tissue by
4.76% (4/84) and 7.14% (6/84)（χ2 = 83.950, 72.770, all P ＜ 0.001). FZD7 was positively correlated with GAL⁃8 expression in

� ICC (rs = 0.745, P ＜ 0.001). The positive rates of FZD7 and GAL⁃8 were higher in ICC cancer tissues with low differentiation

degree,lymph node metastasis and TNM stage Ⅲ（FZD7：χ2 /P = 8.221/ ＜ 0.001，6.097/0.014，13.014/ ＜ 0.001；GAL⁃8：χ2 /P =
� 7.207/0.007，5.555/0.018，11.760/0.001） . The 3⁃year overall survival rate of the FZD7 positive group was 32.26% (20/62), which

was lower than the negative group's 68.19% (15/22) (Log rank χ2 = 8.723, P = 0.003). The 3⁃year overall survival rate of the
� GAL⁃8 positive group was 28.33% (17/60), which was lower than the GAL⁃8 negative group's 75.30% (18/24) (Log rank χ2 =
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� 24.310, P ＜0.001). TNM stage Ⅲ, low differentiation degree, lymph node metastasis, FZD7 positivity, and GAL⁃8 positivity were
independent risk factors affecting the prognosis of ICC patients ［HR(95% CI) = 1.614（1.215 －2.145），1.516（1.219 －1.884），1.916
（1.315 －2.791），1.826（1.222 －2.729），1.737（1.237 － 2.438）］ . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 FZD7 and GAL⁃8 are upregulated in ICC, both of
which are involved in the progression of ICC tumors and serve as tumor markers for evaluating the prognosis of ICC patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Intrahepatic cholangiocarcinoma; Frizzled homolog protein 7; Galactin 8; Prognosis

　 　 肝 内 胆 管 癌 （ ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＩＣＣ）是仅次于肝细胞肝癌的第二大肝脏原发恶性肿

瘤［１］。 ＩＣＣ 患者早期无明显症状，被确诊时常已经发

展到了中晚期，错过最佳治疗时机，患者预后较差［２］。
卷曲同源蛋白 ７（ｆｒｉｚｚｌｅｄ ｈｏｍｏｌｏｇ ｐｒｏｔｅｉｎ７，ＦＺＤ７） 属于

卷曲同源蛋白家族的成员，其作为 Ｗｎｔ 信号蛋白的受

体，增强 β⁃连环蛋白介导的信号传导，与细胞分化、发
育及肿瘤发生发展密切相关［３］。 研究表明，ＦＺＤ７ 能

够与 Ｗｎｔ５ａ ／ ｂ 结合并激活信号转导子和转录激活子

３，导致膀胱癌细胞发生上皮间质转化，诱导肿瘤发生

和转移［４］。 半乳糖凝集素 ８（ｇａｌｅｃｔｉｎ ８，ＧＡＬ⁃８）属于半

乳糖凝集素家族成员，参与个体发育、分化及细胞—基

质相互作用等生物学过程［５］。 研究表明，结直肠癌、
肺癌等恶性肿瘤中 Ｇａｌ⁃８ 表达升高，其能促进调节性 Ｔ
细胞和髓源性抑制细胞等抑制性免疫细胞的浸润，导
致肿瘤免疫逃逸及肿瘤进展［６］。 目前 ＩＣＣ 中 ＦＺＤ７、
ＧＡＬ⁃８ 的表达及临床意义尚不清楚。 本研究旨在检测

ＩＣＣ 中 ＦＺＤ７、ＧＡＬ⁃８ 表达，分析两者与临床病理特征

的关系及预后意义，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０１７ 年 ４ 月—２０２０ 年 ４ 月榆林

市第一医院肿瘤科诊治的 ＩＣＣ 患者 ８４ 例作为研究对

象。 男 ４５ 例，女 ３９ 例；年龄 ３７ ～ ７８（６２． １４ ± ６． ６３）
岁；病程 ３ ～ ２２（７． １４ ± ２． １９）ｄ；均无明显诱因及家族

遗传史；吸烟史 ３７ 例，饮酒史 ３２ 例，高血压 ２６ 例，糖
尿病 ８ 例；肿瘤分化程度：高中分化 ５１ 例，低分化程度

３３ 例；ＴＮＭ 分期：Ⅰ ～ Ⅱ期 ４９ 例，Ⅲ期 ３５ 例；肿瘤直

径：≤５ ｃｍ 者 ３６ 例， ＞ ５ ｃｍ 者 ４８ 例；有淋巴结转移 ３８
例，合并肝硬化 ３６ 例，合并脉管浸润 ２１ 例。 本研究已

获得医院伦理委员会审查批准（２０１６⁃０９），患者或家属

知情同意并签署知情同意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①均接受根治性

手术治疗，术中完整切除肿瘤（Ｒ０ 或 Ｒ１ 切除），病理

明确为 ＩＣＣ；②ＩＣＣ 患者的临床资料完整；③首次确诊

并接受治疗。 （２）排除标准：①伴其他系统的恶性肿

瘤；②围手术期死亡或随访中发生非肿瘤相关死亡；③
合并其他器官的严重疾病，如心肺功能衰竭等。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １　 ＦＺＤ７、ＧＡＬ⁃８ 表达检测：采用免疫组织化学检

测 ＩＣＣ 癌组织和癌旁组织中 ＦＺＤ７、ＧＡＬ⁃８ 表达。 免疫

组化染色试剂盒购自北京中杉金桥生物科技公司（货
号 ＰＶ⁃９０００）。 将术中获取的 ＩＣＣ 癌组织和癌旁组织

于 ４％甲醛溶液中固定 １ ｄ，石蜡包埋组织并切片，厚
度 ４ μｍ，６５ ℃恒温箱中烤片 ６ ｈ，二甲苯脱蜡切片 １０
ｍｉｎ；１００％ 、 ９５％ 、 ８５％ 和 ７５％ 乙醇水化各 １ ｍｉｎ；
０． ３％ Ｈ２Ｏ２ 甲醇室温 ３０ ｍｉｎ 消除内源性过氧化物酶；
切片浸没在抗原修复液中，微波炉中高火加热 １５
ｍｉｎ；牛血清白蛋白室温孵育 １ ｈ，封闭非特异性抗原表

位；加 ＦＺＤ７（购自美国 Ａｂｃａｍ 公司，货号 ａｂ６４６３６，稀
释比 １∶ １００）、ＧＡＬ⁃８ 兔多克隆抗体（购自美国 Ｓａｎｔａ
Ｃｒｕｚｅ 公司，货号 ｓｃ⁃３０３７６，稀释比 １ ∶ ２００）４℃ 孵育过

夜；二抗 ３７℃孵育 １ ｈ；ＤＡＢ 显色 １０ ｍｉｎ；梯度乙醇脱

水：７５％ 、８５％ 、９５％ 和 １００％ 乙醇各 １ ｍｉｎ，二甲苯透

明化后中性树脂封片。 石蜡切片均在统一的条件下进

行分析， ２００ 倍光镜下 （日本奥林巴斯公司，型号

ＢＸ４１）观察，每个切片统计 ５ 个视野，每视野统计 １００
个肿瘤细胞。 由 ２ 位病理科医师经双盲法独立判读。
根据染色强度将细胞无染色、浅黄色、棕黄色、棕褐色

分别计 ０、１、２、３ 分。 根据染色范围将 ０ ～ ４％ 、５％ ～
９％ 、１０％ ～２９％ 、３０ ～ ５９％ 、≥６０％ 分别计 ０、１、２、３、４
分。 最后以染色强度与染色范围的乘积作为总分，≤２
分为阴性， ＞ ２ 分为阳性。
１． ３． ２　 随访：研究起点为术后病理诊断报告的时间，
终点为患者因 ＩＣＣ 肿瘤死亡的时间或随访终止时间

（２０２３ 年 ５ 月 １ 日）。 ３ ～ ６ 个月随访 １ 次，主要通过查

看患者住院信息、电话及调阅门诊资料等方式记录

ＩＣＣ 患者的生存时间。
１． ４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２６． ０ 软件分析数据。
计数资料以频数或率（％ ）表示，组间比较采用 χ２ 检

验；Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析 ＦＺＤ７ 与 ＧＡＬ⁃８ 表达的相关

性；采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线和 Ｃｏｘ 比例风险模型分析

ＩＣＣ 患者预后影响因素。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学

意义。
２　 结　 果

２． １　 不同组织中 ＦＺＤ７、ＧＡＬ⁃８ 表达比较 　 ＩＣＣ 组织

中 ＦＺＤ７、ＧＡＬ⁃８ 阳性染色位于细胞质和细胞膜，其阳
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性率分别为 ７３． ８１％ （６２ ／ ８４）、７１． ４３％ （６０ ／ ８４），高于

癌旁组织的 ４． ７６％ （４ ／ ８４）、７． １４％ （６ ／ ８４），差异有统

计学意义（χ２ ＝ ８３． ９５０、７２． ７７０，Ｐ 均 ＜ ０． ００１），见图 １。

图 １　 ＩＣＣ 癌组织和癌旁组织中 ＦＺＤ７、ＧＡＬ⁃８ 表达（免疫组化

染色， × ２００）
Ｆｉｇ． １　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＦＺＤ７ ａｎｄ ＧＡＬ⁃８ ｉｎ ＩＣＣ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ａｄ⁃

ｊａｃｅｎｔ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ （ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ， × ２００）

２． ２　 ＩＣＣ 癌组织中 ＦＺＤ７ 与 ＧＡＬ⁃８ 表达的相关性 　
Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析显示， ＩＣＣ 癌组织中 ＦＺＤ７ 与

ＧＡＬ⁃８ 表达呈正相关性（ ｒｓ ＝ ０． ７４５，Ｐ ＜ ０． ００１）。
２． ３ 　 ＩＣＣ 癌组织中 ＦＺＤ７、ＧＡＬ⁃８ 表达在不同临床病

理特征中的差异 　 低分化程度、有淋巴结转移、ＴＮＭ
分期Ⅲ期的 ＩＣＣ 癌组织中 ＦＺＤ７、ＧＡＬ⁃８ 阳性率高于高

中分化、无淋巴结转移、ＴＮＭ 分期Ⅰ ～ Ⅱ期（Ｐ ＜ ０． ０５
或 ０． ０１），见表 １。

２． ４　 癌组织中 ＦＺＤ７、ＧＡＬ⁃８ 表达对 ＩＣＣ 患者预后的

影响　 ＩＣＣ 患者 ８４ 例随访中死亡 ４９ 例，３ 年总生存率

为 ４１． ６７％ （３５ ／ ８４）。 ＦＺＤ７ 阳性组 ３ 年总生存率为

３２． ２６％ （２０ ／ ６２），低于阴性组 ６８． １９％ （１５ ／ ２２），差异

具有统计学意义（ Ｌｏｇ ｒａｎｋ χ２ ＝ ８． ７２３，Ｐ ＝ ０． ００３）；
ＧＡＬ⁃８ 阳性组 ３ 年总生存率为 ２８． ３３％ （１７ ／ ６０），低于

ＧＡＬ⁃８ 阴性组 ７５． ３０％ （１８ ／ ２４），差异具有统计学意义

（Ｌｏｇ ｒａｎｋ χ２ ＝ ２４． ３１０，Ｐ ＜ ０． ００１），见图 ２。
２． ５　 Ｃｏｘ 回归分析 ＩＣＣ 预后影响因素 　 以患者预后

为因变量（１ ＝死亡，０ ＝生存），以上述结果中 Ｐ ＜ ０． ０５
项目为自变量进行多因素 Ｃｏｘ 回归分析，结果显示：
ＴＮＭ 分期Ⅲ期、低分化程度、淋巴结转移，ＦＺＤ７ 阳性、
ＧＡＬ⁃８ 阳性是影响 ＩＣＣ 患者预后的独立危险因素

（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ２。

表 ２　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析 ＩＣＣ 预后影响因素

Ｔａｂ． ２　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ
ＩＣＣ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

因　 素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
淋巴结转移 ０． ６５０ ０． １９２ １１． ４６１ ＜ ０． ００１ １． ９１６ １． ３１５ ～ ２． ７９１
肿瘤分期Ⅲ期 ０． ４７９ ０． １４５ １０． ９１３ ＜ ０． ００１ １． ６１４ １． ２１５ ～ ２． １４５
低分化程度 ０． ４１６ ０． １１１ １４． ０４６ ＜ ０． ００１ １． ５１６ １． ２１９ ～ １． ８８４
ＦＺＤ７ 阳性 ０． ６０２ ０． ２０５ ８． ６３４ ＜ ０． ００１ １． ８２６ １． ２２２ ～ ２． ７２９
ＧＡＬ⁃８ 阳性 ０． ５５２ ０． １７３ １０． １８１ ＜ ０． ００１ １． ７３７ １． ２３７ ～ ２． ４３８

３　 讨　 论

　 　 ＩＣＣ 是发生于肝实质的高度恶性肿瘤，全球发病

率为 ０． ８５ ／ １０ 万，并且有不断升高的趋势［７］。 手术治

疗是 ＩＣＣ 的重要治疗方式，但许多 ＩＣＣ 患者初诊时已

进入中晚期阶段，肿瘤已出现肝内或全身的多发转移，

表 １　 不同临床病理特征 ＩＣＣ 癌组织中 ＦＺＤ７、ＧＡＬ⁃８ 表达差异比较

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＦＺＤ７ ａｎｄ ＧＡＬ⁃８ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ＩＣＣ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
临床病理特征 例数 ＦＺＤ７ 阳性 χ２ 值 Ｐ 值 ＧＡＬ⁃８ 阳性 χ２ 值 Ｐ 值
性别 男 ４５ ３５（７７． ７８） ０． ７９０ ０． ３７４ ３４（７５． ５６） ０． ８０９ ０． ３６８

女 ３９ ２７（６９． ２３） ２６（６６． ６７）
年龄 ＜ ６０ 岁 ４０ ２９（７２． ５０） ０． ０６８ ０． ７９５ ２８（７０． ００） ０． ０７６ ０． ７８２

≥６０ 岁 ４４ ３３（７５． ００） ３２（７２． ７３）
肿瘤分化程度 高中分化 ５１ ３２（６２． ７５） ８． ２２１ ０． ００４ ３１（６０． ７８） ７． ２０７ ０． ００７

低分化 ３３ ３０（９０． ９１） ２９（８７． ８８）
肿瘤直径 ≤５ ｃｍ ３６ ２４（６６． ６７） １． ６６３ ０． １９７ ２３（６３． ８９） １． ７５５ ０． １８５

＞ ５ ｃｍ ４８ ３８（７９． １７） ３７（７７． ０８）
淋巴结转移 有 ３８ ３３（８６． ８４） ６． ０９７ ０． ０１４ ３２（８４． ２１） ５． ５５５ ０． ０１８

无 ４６ ２９（６３． ０４） ２８（６０． ８７）
肝硬化 有 ３６ ３０（７２． ５０） ２． ９５６ ０． ０８６ ２８（７７． ７８） １． ２４４ ０． ２６５

无 ４８ ３２（７５． ００） ３２（６６． ６７）
脉管浸润 有 ２１ １６（７６． １９） ０． ０８２ ０． ７７４ １７（８０． ９５） １． ２４４ ０． ２６５

无 ６３ ４６（７３． ０２） ４３（６８． ２５）
ＴＮＭ 分期 Ⅰ ～ Ⅱ期 ４９ ２９（５９． １８） １３． ０１４ ＜ ０． ００１ ２８（５７． １４） １１． ７６０ ０． ００１

Ⅲ期 ３５ ３３（９４． ２９） ３２（９１． ４３）
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图 ２　 Ｋ⁃Ｍ 曲线分析 ＦＺＤ７、ＧＡＬ⁃８ 表达对 ＩＣＣ 患者生存预后的

影响

Ｆｉｇ． ２　 Ｋ⁃Ｍ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ＦＺＤ７ ａｎｄ ＧＡＬ⁃８ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＩＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

失去手术机会。 另外，即使 ＩＣＣ 患者行积极的手术治

疗，其复发率仍高达 ４６％ ～ ６５％ ，远期生存预后很不

满意［８］。 深入、全面地了解 ＩＣＣ 的发病机制，寻找准

确评估 ＩＣＣ 患者预后的标志物，对最终提高 ＩＣＣ 患者

的预后，减轻社会医疗负担，具有重要的临床意义。
　 　 ＦＺＤ７ 属于 Ｇ 蛋白偶联受体家族新成员，与 Ｗｎｔ
配体结合激活经典或非经典 Ｗｎｔ 信号通路，调控细胞

的增殖、分化、迁移及组织的极性等过程［９］。 研究表

明，ＦＺＤ７ 基因 ｒｓ２２８０５０９ 位点的多态性能够增加肝细

胞肝癌的发生风险，是肿瘤早期诊断的肿瘤标志

物［１０］。 本研究中，ＩＣＣ 组织中 ＦＺＤ７ 表达明显升高，这
与既往学者在 ＩＣＣ 癌细胞中的研究结果一致［１１］，提示

ＦＺＤ７ 参与 ＩＣＣ 的肿瘤发生。 有学者发现，胆管癌中环

状 ＲＮＡ ＡＣＴＮ４ 的高表达通过结合微小 ＲＮＡ⁃４２４⁃５ｐ
上调 Ｙｅｓ 相关蛋白 １ 和 Ｙ 盒结合蛋白 １ 的表达，上调

ＦＺＤ７ 的转录，进而激活下游 Ｗｎｔ 信号通路，促进 ＩＣＣ
癌细胞的增殖和转移［１１］。 本研究中，ＴＮＭ 分期Ⅲ期、
低分化程度及淋巴结转移的 ＩＣＣ 癌组织中 ＦＺＤ７ 阳性

率较高，表明 ＦＺＤ７ 参与促进 ＩＣＣ 的恶性进展。 分析

其机制，ＦＺＤ７ 的表达上调可以通过激活经典的 ＷＮＴ
信号通路和转化生长因子⁃β ／ ＳＭＡＤ３ 信号通路，促进

β⁃连环蛋白进入细胞核，诱导胰腺癌细胞上皮间质转

化，导致癌细胞的局部浸润和淋巴结转移［１２］。 研究表

明，ＦＺＤ７ 结合其配体 Ｗｎｔ７ｂ 后，能够促进肿瘤干性标

志物 ＣＤ２４、ＣＤ４４ 的表达，肿瘤微环境中肿瘤干细胞亚

群比例增加，导致肿瘤增殖能力和自我更新能力增强，
肿瘤分期升高，同时增加癌细胞对吉西他滨等化疗药

物的耐药性，促进肿瘤的恶性进展［１３］。 本研究表明，
ＦＺＤ７ 阳性表达的 ＩＣＣ 患者生存预后明显较差，提示

ＦＺＤ７ 的表达导致 ＩＣＣ 患者不良预后。 笔者分析，
ＦＺＤ７ 的表达能够激活 Ｗｎｔ 通路，促进肿瘤侵袭和转

移，术中微小转移病灶难以彻底切除，增加 ＩＣＣ 患者术

后肿瘤复发和转移风险，导致患者不良预后。 另外，
ＦＺＤ７ 的表达增强肿瘤细胞的干性特征，降低术后辅助

化疗等治疗的有效性，增加术后残留肿瘤病灶复发转

移的风险。 有学者开发针对 ＦＺＤ７ 的抗体—药物偶联

物 Ｆ７⁃ＡＤＣ，在小鼠卵巢癌模型中其能有效杀伤卵巢

癌细胞，增加化疗药物治疗的敏感性，并且药物具有良

好的耐受性和安全性，是潜在的肿瘤治疗策略［１４］。
　 　 ＧＡＬ⁃８ 属于凝集素家族成员，具有碳水化合物识

别域，能结合 β⁃半乳糖缀合物，参与细胞和细胞外基

质黏附、细胞信号传导等过程［５］。 研究表明，ＧＡＬ⁃８ 在

包括乳腺癌、前列腺癌和肺癌等许多癌组织中表达增

加，其能促进癌细胞与血管内皮之间的黏附，促进肿瘤

血行转移，与患者预后不良有关［１５］。 本研究中，ＩＣＣ
癌组织中 ＧＡＬ⁃８ 表达上调，与既往学者在 ＩＣＣ 癌细胞

中发现的 ＧＡＬ⁃８ ｍＲＮＡ 表达上调的结果一致，本研究

在蛋白水平进一步证实 ＧＡＬ⁃８ 表达上调，结果准确性

更高，表明 ＧＡＬ⁃８ 的表达上调与 ＩＣＣ 肿瘤的发生有

关。 既往有研究报道，ＩＣＣ 中环状 ＲＮＡ ＨＭＧＣＳ１⁃０１６
的表达上调能够结合微小 ＲＮＡ⁃１２３６⁃３ｐ，增加 ＧＡＬ⁃８
ｍＲＮＡ 和蛋白表达，继而促进癌细胞的侵袭、转移和免

疫逃逸［１６］。 本研究中， ＩＣＣ 癌组织中 ＧＡＬ⁃８ 表达与

较差的临床病理特征有关，提示 ＧＡＬ⁃８ 参与促进肿瘤

的恶性进展。 分析其机制，ＧＡＬ⁃８ 激活血管内皮细胞

中内皮型一氧化氮合酶，诱导 ｐ１２０ 连环蛋白的亚硝基

化，促进血管基质黏附分子连接的解离，增加人内皮细

胞系 ＥＡｈｙ９２６ 的渗透性，促进肿瘤血管生成，促进肿

瘤转移［１７］。 此外，ＧＡＬ⁃８ 的表达上调能够促进癌细胞

细胞骨架的重排，下调 Ｅ⁃钙黏蛋白的表达，促进肿瘤

细胞的失巢转移及转移灶部位肿瘤细胞的同源聚集，
导致肿瘤进展［１８］。 本研究中，ＧＡＬ⁃８ 阳性 ＩＣＣ 患者预

后较差，表明 ＧＡＬ⁃８ 是新的评估 ＩＣＣ 患者预后的标志

物。 笔者分析，ＧＡＬ⁃８ 的表达能够促进癌细胞侵袭转

移，导致 ＩＣＣ 患者不良预后。 研究表明，ＧＡＬ⁃８ 的表达

能够激活 Ｊａｃｕｓ 相关激酶和核因子 κＢ 通路，诱导细胞

因子和趋化因子如基质细胞衍生因子⁃１ 和单核细胞
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趋化因子⁃１ 的表达和分泌，促进肿瘤相关巨噬细胞及

中性粒细胞的迁移浸润，抑制机体抗肿瘤免疫，导致肿

瘤恶性进展及患者不良预后［１９］。
　 　 本研究中，ＩＣＣ 癌组织中 ＦＺＤ７ 与 ＧＡＬ⁃８ 表达呈

显著正相关，提示两者均参与 ＩＣＣ 的肿瘤进展。 分析

其原因，ＧＡＬ⁃８、ＦＺＤ７ 均参与激活 Ｗｎｔ ／ β 连环蛋白信

号通路，在促进肿瘤的侵袭和转移过程中发挥协同效

应。 研究表明，ＧＡＬ⁃８ 过表达的肿瘤细胞表现出上皮

间质转化的特征，包括 β⁃连环蛋白活性增加，Ｅ⁃钙黏

蛋白降低，波形蛋白、纤连蛋白的表达上调［２０］，而

ＦＺＤ７ 作为经典的 Ｗｎｔ 通路受体，可以通过促进癌细

胞上皮间质转化，促进肿瘤增殖、迁移和侵袭。
　 　 综上所述，ＩＣＣ 癌组织中 ＦＺＤ７、ＧＡＬ⁃８ 表达升高，
均与较差的临床病理特征有关，发挥协同促进 ＩＣＣ 肿

瘤进展的生物学效应。 ＦＺＤ７ 阳性、ＧＡＬ⁃８ 阳性是 ＩＣＣ
患者预后的独立影响因素。 本研究不足之处，仅主要针

对 ＦＺＤ７、ＧＡＬ⁃８ 与 ＩＣＣ 患者临床病理学特征的关系和

预后方面的影响进行了研究与分析，而针对 ＦＺＤ７、
ＧＡＬ⁃８在 ＩＣＣ 中的具体作用机制、信号通路以及两者之间

的相互作用，本研究暂未涉及，有待今后进行深入研究。
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［２０］ 　 Ｏｙａｎａｄｅｌ Ｃ，Ｈｏｌｍｅｓ Ｃ，Ｐａｒｄｏ Ｅ，ｅｔ ａｌ． Ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃８ ｉｎｄｕｃｅｓ ｐａｒｔｉａｌ ｅｐｉ⁃
ｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃ ｃａｐａｂｉｌｉｔｉｅｓ
ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ａ ＦＡＫ ／ ＥＧＦＲ ／ ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ Ｍａｄｉｎ⁃Ｄａｒｂｙ ｃａｎｉｎｅ
ｋｉｄｎｅｙ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｃｅｌｌ，２０１８，２９ （５）：５５７⁃５７４． ＤＯＩ：１０．
１０９１ ／ ｍｂｃ． Ｅ１６⁃０５⁃０３０１．

（收稿日期：２０２４ － ０２ － １８）

·４９５· 疑难病杂志 ２０２４ 年 ５ 月第 ２３ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ５


