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E—cadherin在胰腺癌中的表达及与血管生成的关系 

费 阳 ，刘绪舜-，王 峰 ，王 伟 ，刘胜利 

(1．解放军第八一医院普通外科，南京 210002；2．东南大学附属中大医院普通外科，南京 210009) 

【摘 要】目的：探讨胰腺癌组织中E一钙粘素(E—cadhefin)的表达与胰腺癌临床病理特征及预后的关系，及E—cadherin在胰腺 

癌血管生成中的作用。方法：采用免疫组化 Power Vision法对 49例胰腺癌组织及癌旁正常胰腺组织的 E—eadhefin、血管内皮生 

长因子(Vascular endothelial growth factor，VEGF)和 CD34抗体的表达情况进行检测。结果：胰腺癌组织中 E—cadhefin阳性表达 

阳性率为73．5％，癌旁正常胰腺组织阳性率仅为 16．3％，两者比较差异有统计学意义( 0．05)。E～cadherin蛋白和VEGF蛋白表 

达呈正相关(P<0．05)；E—cadhefin阳性组的微血管密度(Microvessel density，MVD)值明显高于阴性低表达组(P<O．05)。E—cadherin 

的表达与胰腺癌组织的分化程度、浸润程度、血管侵袭、淋巴结转移及 pTNM分期呈明显相关(尸<0．05)。E—cadherin阳性表达组 

患者的中位生存时间(18．00±3．65)月低于阴性表达组(30．00±8．01)月，阳性表达组的预后显著差于阴性表达组，差异有统计 

学意义(／9<0．05)。结论：E—cadherin的异常表达可作为评价胰腺癌预后的辅助指标。E—cadhefin可能激活 VEGF通道，从而诱导 

胰腺癌血管的生成。 
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【Abstract]Objective：To investigate the association ofE—cadhefin expression with the clinicopathologic features，prognosis and angiogenesis 

in pancreatic carcinoma．Methods：Immunohistochemistry(Power Vision method)were performed to investigate the expression of E-cadherin 

protein，VEGF protein and CD34 in 49 patients with pancreatic carcinoma．Results：Reduced or loss of membranous expression and 

cytoplasmic localization of E-cadherin protein were fnund in pancreatic cancer tissues (36／49．73．5％ )by using immunohistochemistry． 

Moreover there was an positive relationship among E—eadherin protein，VEGF protein and microvessel density expression (P<0．05)in 

pancreatic cancer tissues．Reduced expression of E-cadherin occurred more frequently in poor differentiation =8．279，P<0．05)，positive 

lymph metastasis =4．045，P<0．05)，positive vascular invasion =4．738，P<0．05)，deeper invasion =8．653，P<0．05)and advanced 

stage =11．006，P<0．05)．Additionally，reduced expression ofE-cadherinproteinintumor correlatedwith aworseprognosis and normal 

expression with a better survival rate( =0．023)．Conclusion：The altered expression ofE—cadhefin can be regarded as an assistant marker 

in evaluating the prognosis ofpancreatic carcinoma．E-cadherin may activate VEGF-channels，and induce the angiogenesis ofpancreatic 

carcinoma． 
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早期侵袭和转移是胰腺癌的重要特征以及预后不良的 

关键因素。新生血管的形成是胰腺癌侵袭和转移的关键步 

骤，胰腺癌的早期局部浸润和转移倾向，依赖于周围组织的 

血供。E一钙粘素(E—eadhefind)是钙依赖的细胞粘附分子，主 

要分布于非神经上皮，通过组织的胞内肽段蛋白和连环蛋白 

与细胞骨架肌动蛋白相连而聚集，参与细胞粘附、生长、增殖 

等过程。研究表明【 它在肿瘤的侵袭和转移过程中，尤其在血 

管内皮生长因子(Vascular endothelial growth factor，VEGF)通道 

作者介绍：费 阳(1979一)，男，硕士，主治医师， 

研究方向：肝胆胰肿瘤的诊断与治疗。 

中诱导血管的生成过程中起着重要的作用。我们采用免疫组 

化方法检测 49例胰腺癌组织中E—cadhefin、VEGF和微血管 

密度(Microvessel density，MVD)表达变化 ，旨在探讨 E—cad— 

herin在胰腺癌发生、发展和血管生成中的作用，及其与胰腺 

癌临床病理特征之间的关系。 

1 材料和方法 

1．1 材料 

1．1．1 标本来源 2003年 01月至 2006年 01月住院患者 
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手术切除的胰腺癌标本 49例。术前均未接收抗肿瘤治疗。所 

有胰腺癌组织标本均经病理学(HE染色 )证实为导管腺癌。 

标本按照国际抗癌联盟 (UICC)2002版关于 TNM分期系统 

进行临床分期。正常组织取 自距肿瘤边缘4 cm以上，并经病 

理检查排除肿瘤可能的组织标本。取材后迅速置入 一70℃液 

氮中保存备用。所有病例均有完整的术后随访记录，生存时 

间的计算从手术 13期到由于复发或转移而死亡的日期为止。 

1．1．2 试剂 鼠抗人 E—cadhefin单克隆抗体购 自Sigma公 

司(工作浓度 1：400)，兔抗人 VEGF多克隆抗体 、及 鼠抗人 

CD34单克隆抗体为 Santa Cruz公司产品，购自北京中杉生物 

技术有限公司(工作浓度均为 1：100)，PowerVision免疫组化 

试剂盒购自美国Invitrogen公司。 

1．2 方法 

采用免疫组织化学 Power Vision一6000法。组织标本采用 

40 g／L中性甲醛固定 ，12 h后行石蜡包埋后进行连续切片，厚 

度为 4 um，每一例组织均做相应的 HE染色，证实细胞形态 

和分化程度；烤片后常规二甲苯、梯度乙醇脱腊至水，组织切 

片行抗原高压热修复。以0．3％H：0 去离子水孵育 5 min，以 

阻断内源性过氧化酶 ，PBS缓冲液漂洗 3 min×3次 ；滴加一 

抗，37~C孵育 60 min，PBS缓冲液漂洗 3 min×3次；滴加通用 

型 IgG抗体(Fab段 )一HRP多聚体，37~C孵育 20 min，PBS缓 

冲液漂洗 3 min×3次；0．04％DAB一0．03％H2O2显色 10 min； 

蒸馏水冲洗后苏木素复染 ，再经水洗蓝化 、分化 、水洗 、系列 

乙醇脱水 ，树脂封片后观察结果。结果采用双人双盲读片 

(MVD以两平均值中较高的数据作为该切片的数据)。 

1．3 结果判断 

E—cadherin[2]以胞膜和胞浆内出现棕黄色染色为阳性细 

胞，<90％的肿瘤细胞染色被判定为 E—cadherin阴性表达，> 

90％的肿瘤细胞染色为 E—cad阳性表达。VEG1~3]以肿瘤细胞 

中出现棕黄色颗粒为阳性，根据细胞染色强度评分 a(0分 ： 

无，1分：弱，2分 ：中，3分 ：强 )；和阳性细胞百分数 b(0分 ： 

无，1分：1％～25％，2分：26％一50％，3分：51％～75％，4分：76％ 

100％)确定，a+b>3，为阳性，<3为阴性。CD34结果判断及 

MVD计算 ：与胰腺癌细胞和其他组织成分有明显区别染成 

棕黄色细胞或细胞丛作为一个血管，只要结构不相连，分支 

结构也作为一个血管计算。切片先置于低倍(HPFs×100)视 

野下确定最高血管密度区域 ，然后置于高倍(HPFs X 200)视 

野下，选择 5个最高血管密度区域计数(每个视野大小为 0．075 

mm：)，再取 5个区域的平均值。结果以均数 ±标准差表示。 

E—cadhefin、VEGF以已证实的阳性表达的结肠癌标本为阳性 

对照，CD34以正常血管内皮作为阳性对照，PBS缓冲液代替 

一 抗作为阴性空白对照。 

1．4 统计 学处理 

采用 SPSS 15．0统计分析软件，E—cadherin的表达与MVD 

之间的关系采用 t检验，E—cadhefin与临床病理因素的关系 

用检验及 logistic回归分析，E—cadhefin与 VEGF表达的关系 

用 Spearman秩和检验。生存分析采用 Kaplan—Meier法，用 

Log—rank检验判断差异性 ；尸<0．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 E—cadherin、VEGF和 MVD在胰腺癌和癌旁正常胰腺组 

织中的表达 

E—cadherin主要在胰腺癌细胞质中表达，阳性率为73．5％ 

(36／49)，而癌旁正常胰腺组织中 E—cadhefin主要表现为膜 

连续性表达，阳性率为 16．3％(8／49)(图 1、2)。两者比较差异 

有统计学意义(P=-0．017)。VEGF在癌旁正常胰腺细胞主要 

亦为胞膜表达(阳性率为 20．4％，24．5％)，在胰腺癌中表达 

阳性率分别为 67．3％和 81．6％，之间差异均有统计学意义 

(P=-0．006)。CD34阳性细胞着色部位主要是血管内皮细胞 

的胞膜和胞浆 ，胰腺癌中标记的微血管明显多于正常组织 

(47．21±7．92 VS 16．32±11．15，P=0．018)。 

2．2 胰腺癌 中E—cadherin与 VEGF、MVD表达的相关性分 

析 

E—cadhefin和 VEGF蛋 白表达 呈 正相 关 (P=-0．006)； 

E—cadhefin阳性组的 MVD值 明显高于阴性低表达组 (：|D= 

0．013)(表 1)。 

2．3 E-cadherin在胰腺癌中的表达与临床病理特征的关系 

E—cadherin阳性表达与患者性别和年龄 、血清 CEA和 

CA199，胰腺癌病变部位、大小均无关，P>O．05(表 2)。在在 

胰腺癌组织中，E—cadherin阳性表达与组织分化程度 、浸润 

程度 、血管侵袭 、淋巴结转移及 pTNM分期呈明显相关 (、表 

2)。Logistic逐步回归也显示 E—cadhefin阳性表达与淋巴结 

转移有关(表 3)。 

2．4 E-cadherin的表达水平与胰腺癌生存率的关系 

对 49例胰腺癌患者进行随访。对 Kaplan—Meier生存曲 

线行 Log—Rank检验分析表明：E—cadhefin阳性表达组患者的 

中位生存 时间(18．00±3．65)月低于阴性表达组(30．00± 

8．01)月，阳性表达组的预后显著差于阴性表达组，差异有统 

计学意义(P=0．023)(图3)。 

3 讨 论 

Sasaki等[53证实 E—cadherin在食管癌 中呈现异常表达， 

且与患者预后密切相关。Facina等[61在乳腺癌的研究中发现 

E—cadherin与肿瘤的组织分化程度、浸润程度 、淋巴结转移 

及 pTNM分期密切相关。本实验显示，49例胰腺癌组织中有 

36例表现为 E—cadherin膜表达缺失，而胞质表达，与文献报 

道一致。正常胰腺组织 中主要分布在细胞膜上 ，E—cadherin 

在胰腺癌中阳性率为 73．5％，两者间差异有统计学意义，提 

示 E—cadherin可以抑制胰腺细胞向恶性方向转化，在胰腺癌 

的发生过程中起负性作用。E—cadhefin的阳性表达与胰腺癌 

组织分化程度负相关 ，提示 E—cadherin对胰腺癌组织学分化 

有调节作用。E—cadhefin的阳性表达与胰腺癌的浸润程度 、 

血管侵袭、淋巴结转移及 pTNM分期呈明显正相关，这．：tl：B结 

果提示 ，E—cadhefin在抑制胰腺癌的发展 、浸润和转移过程 

中起重要作用 ，其在癌组织中膜表达降低可能导致肿瘤具有 

更强的侵袭转移能力。E—cadhefin阳性表达组的预后显著差 

于阴性表达组 ，说明 E—cadhefin可作为评估胰腺癌患者预后 
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性别 

年龄 

CEA 

CA199 

肿瘤大小 

分化程度 

肿瘤位置 

浸润程度 

男性 

女性 

≤6O岁 

>60岁 

≤ 5 ug／L 

> 5 LLg／L 

≤29KU／L 

>29KU几 

血管侵袭 

≤ 2 cm 

> 2 cm 

高分化 

中分化 

低分化 

胰头 

胰体尾 

全胰 

淋巴结转移 

pTNM分期 

Tl 

T2 

L 

阴性 

阳性 

阴性 

阳性 

I期 

Ⅱ期 

Ⅲ期 

Ⅳ期 

25 

1】 

15 

21 

l4 

22 

11 

25 

19 

17 

5 

l7 

14 

24 

9 

3 

14 

4 

12 

6 

l8 

18 

20 

16 

1O 

5 

13 

8 

7 

6 

3 

10 

4 

9 

5 

8 

2 

l1 

3 

1O 

0-313 

1．625 

0-271 

0．272 

2．305 

8 279 

0．859 

8．653 

4．738 

4．O45 

11．oo6 

0．161 

0．089 

0．232 

O-231 

0．058 

O．o03 

0．1l3 

0．0l7 

0．025 

0．029 

0．0o2 



重庆医科大学学报 2010年第35卷第 lO期 (Journal of Chongqing Medical University 2010．Vo1．35 No．10) 一 1505 一  

、 
● 一 

’ 』 ’ 

‘  

’ 

． ． 

摹 + 
‘  

一  

● 

～  
．

、 

、  
．  

冉  

．  

● r 

·  
． 

图 1 胰腺癌组织中 

E—cadhedn的表达 PV法 X 400 

一 羹 
图2 正常胰腺组织中E—cadherin 

的表达 PV法 ×400 

的参考指标。 

血管形成是一个复杂的过程 ，包括：① 内皮细胞迁移和 

增殖；②内皮条索形成管腔；③血管重建形成完善的血管网。 

VEGF就是通过直接或间接途经来影响上述过程的 。而 

E—cadhefin参与了VEGF诱导的血管新生过程 ，是 VEGF信 

路径一个组成部分。其可能的途经是181：E—eadhefin的胞内 

近膜端与连环蛋白 Arml～7重复域与结合形成钙粘素 一连 

环蛋白复合体 ，触发 E—cadherin的磷酸化或去磷酸化，激动 

传导激酶途径，以非胞外信号(p42和 p44 ERKs)促进 VEGF 

与其受体 VEGF一2的结合，而VEGF是活性最强的可溶性血 

管内皮细胞促有丝分裂素，和血管形成因子，刺激血管的形 

成；即 E—eadhefin参与了VEGF诱导血管新生的过程。本实 

验结果表明，胰腺癌组织中E—eadherin与 VEGF的表达有明 

显相关性。E—cad在复合体中的主要作用是通过控制连环蛋 

白进入内体溶酶体途径来调节连环蛋白的表达，从而动态调 

节黏附所需细胞表面连环蛋白的数量。Reynolds实验室[91提 

出了一个模型，细胞表面连环蛋白的转归依赖于 E—cadhenn， 

而且细胞之间的粘附最终受到信号事件控制，很可能通过磷 

酸化与 E—cadhefin传递信号，以至于动态调节 E—cadhedn与 

连环蛋白相互作用的亲和力。这也明确了E—cadheirn在微血 

管内皮细胞质膜的粘附特性 中起到了调节剂的作用。调节 

E—cadheirn的酪氨酸磷酸化在信号通路是一个关键事件 ，可 

以引发粘附连接的改变。E—cadhefin定位于内皮细胞间连接 

处，参与调节血管屏障功能和血管新生过程中的血管内皮细 

胞重组 ，对于血管分支与形态形成也是必要的。Raba~cio等191 

在与血管新生相关的肿瘤中发现，外周血 E—cadRNA增高 ， 

并且当患者完全缓解时就降至正常水平。这也表明了E—cad 

和血管新生的密切关系。 

我们的研究证实检测胰腺癌组织中 E—cadheim 的表达 

水平可以评价患者的预后 ，有助于临床筛选高复发转移风险 

的病例，从而为肿瘤的个体化辅助治疗提供科学的依据。在 

VEGF通道中诱导血管的生成过程中 E—cadhefin起着重要 

的作用，而 E—cadhefin是否还与其他相关的信号分子有着联 

Follow—up 时间(月) 

图 3 不同 E—cadhedn表达的胰腺癌 

患者的生存曲线(Kaplan—Meier曲线 ) 

系，以及下调的时间、机制、结果也还不是很清楚。有待于进 
一 步的研究。 
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