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恶性肿瘤的浸润、转移是癌细胞与细胞外基质 

相互作用的结果．它是一个 卜分复杂的生物学现 

象，其关键步骤是癌细胞脱离原发灶并再附着转移 

部位。其中细胞粘附是一个重要冈素．细胞表血的 

细胞粘附分了 (cell adhesion molecules CAM)是粘 

附功能的执行者，它是细胞表面的跨膜糖蛋白分 

了．包括整合蛋A(Integrins)、免疫球蛋白超家族分 

予 (Immunoglobulinsuperfamily]l、 钙 粘 蛋 门 ( 

cadIherins)、选择素(selectins)四类．对恶性肿瘤组织 

中釉附分了的表达和功能的研究深刻地揭示了恶性 

肿瘤浸润和转移的分子机制。 

上皮钙粘蛋白(E-cadh~in)是研究比较多的同质 

同嗜粘附分了，近年来成为肿瘤细胞浸润和转移研 

究的热点之一。奉文综述E-．cadhefin的表达异常和 

功能紊乱与恶性肿瘤浸润、转移关系的研究进展。 

1 eadherins的分类及分布 

cadherins至少有 小同种类．通过基冈克隆 

和免疫学比较，对三种cadhefins有 比较清楚的认 

识，它们是：①E-cadherin(epithelial eadherin)．．也 

称之 为uvomorulin、 Are-l、L-CAM或Cd]-CAM 

l20／80，普遍存在于存类上皮细胞：②N--cadherin 

(Neural cadhefin"】，也称之为A-CAM、N·-cal-CAM．， 

主要分布于成人神经组织、肌肉组织和眼晶体中： 

③P—cadherin(placental cadherin)，主要发现于胎盘 

组织和表皮细胞‘ 。 

2 eadherins的结构、功能和产生 

生化分折表明，大多数cadherins为单链多胍， 

是一种含唾液酸糖基的跨膜糖蛋白，@700~750个 

氨基酸构成，分子罱为8。～124kD。分子中存在一 

个疏水团，位于跨膜医，氮基端在胞外，羧基端位 

于胞浆内，肽链大部分在胞外一侧并折叠成5个功 
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能 ，顺序分析发现其中四个功能 为同源序列， 

它们的跨膜远端的3个功能 含有钙结合部位 ，胞 

浆内的羧基术端通过与胞内的附着分了，其中包括 

Q．、B-、及Y一连环蛋白(catenins)缔合，后者又与 

一 种垒今尚未鉴定的附着蛋n(x一蛋白)连接，将 

cadherins粘附到主要 的骨架蛋白——肌动蛋 白丝 

上 作为跨膜连接糖蛋白的cadherins，其主要功能 

表现在介导细胞问肌动蛋白丝的相互作用，发挥粘 

附功能 。其中，catenins又是cadherins发挥正常功 

能所必需的 。 

E-cadherin是一种分了黉I20kD跨膜糖蛋白，编 

码基冈他于人第l6q22。l附近。其局限于源 自外胚 

层、中胚层和内胚层的上皮，先合成为多肽前体，在 

高尔基复合体加上碳水化含物组后加T成为成熟的 

多肽，该成熟形式运至细胞表面，Ca"依赖性细胞- 

细胞接触使表面E-cadherin很快局限于其接触部位． 

与邻近细胞形成嗜同种性连接。结构分析表明E- 

cadhefin作用如一细胞粘 附拉链 ，在钙 高了缺 乏 

时．这种连接可被蛋 水解酶迅速破坏 。正常表 

达的cadhefins与细胞之闸的相互接触及粘连有很大 

关系，在细胞识别和组织形态发生上起重要作用。 

在胚胎发育时期，B-cadherin调节着细胞问的识别、 

粘附和组织形成，而在成年组织中，它促进上皮细 

胞闸相互牯附，维持组织结构的完槎性和极性。 

3 E-eadh~rin与肿瘤 

日『iif对E-cadherin：表达的研究涉发多种人体肿 

瘤，包括胃癌、肝癌、乳腺癌、前列腺癌、膀胱 

癌 、食道癌等。大最 的实验和临床研究证明，E- 

cadherin表达下降或丧失与肿瘤低分化、高侵袭、 

高转移和高复发率早正相关，是预示肿瘤进展发患 

者预后的指标之一。E-．cadherin具有肿瘤转移抑制功 

能，E-cadherin基冈是一个重要的肿瘤转移抑制基 

网 。 

3．1 原发灶 

原发灶中cadherins的表达可l』1纳为四种类型： 

“ 
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① 全 部瘤 细胞 同质性 地 显著表达 一种 或 多种 

cadherins( 存 )：②瘤体内局灶性减低使cadherins 

表达早异质性分布或瘤体内均匀性僻f 减低型)： 

③cadherins表达完全丧失：④瘤细胞虽然能表达某 

种cadhe ns却未能相互粘附。 

实验表明，E-cadherin的表达水半是肿瘤分化 

的标志。Brabanf 等研究了甲状腺正常组织，良性 

增生组织和肿瘤的滤泡上皮，用Northern Bl0t和免 

疫荧光的方法发现正常甲状腺及多发性结节性甲状 

腺肿等良性增生的细胞E．cadhefin表达及mRNA水 

很高．而甲状腺恶性肿瘤中E-cadherin表达及mRNA 

水平很低或缺失。1993年Dorudi 等运用免疫组织 

化学和原位分了杂交方法对72例结肠癌石蜡包埤组 

织进行了研究，结果发现在44例商分化和中等分化 

结肠癌中36例有E-cadherin阳性表达，而28侧低分 

化癌中有24例表达丧失．两者差别有统汁学意义． 

这提示E·cadhefin表达的减少或丧失与结肠癌分化 

程度有关。l996年Wakatsuki 等对9O例肾盂、输尿 

管、膀胱移行细胞癌进行了分折，lI例分化良好晌 

肿瘤E--cadherin均表达正常，49例中等分化者 I有 

24例表达正常，而30例低分化 的肿瘤有25例无表 

达。结果显示E-cadherin的表达与癌细胞的分化程 

度早负相关。在前列腺蟠 、乳腺癌 ⋯ 等恶性肿 

瘤的研究中都有类似发现。 

3．2 浸润和转移 

E—cadherin表达水平下降与肿瘤浸润及转移能 

力相关。Moll 用免疫组化方法检测85例原发性浸 

润性乳腺癌中E-cadhedn的表达，发现67例导管癌 

中．4l例分化好 Ⅱ中等分化的E·cadherin染也与剧 

闱组织接近，26例分化著的导管癌依然有表达． 

是染色早异质性或点状分布．在小叶癌中．16倒无 

论单结节还是弥散型均无表达，甚至3倒原位癌也 

无表达，显示这两种癌 同的侵袭方式，小叶癌通 

常更大范F嘟地侵袭周 结缔组织，具有照高的恶性 

程度，E-eadherin的丢失可能是小叶癌形成过程中 

的一个早期事件。Cheng 用免疫组化方法检泖j了53 

例前 列腺癌 原 发女L及 14例 淋 巴 结转移灶 中E． 

cadherin表达情况．53例原发灶中有30例E-cadherin 

表达接近正常．而l4例转移女L中，有 l2例表达接近 

丧失。Richmond l报道随着前列腺癌癌 浸润程度 

的增加及远处转移的增 多，E-cadherin正常表达逐 

渐减少，表明其表达变化与前列腺癌分期有关 

大景基础实验研究表明cadhefins是肿瘤扩散、 

转移的抑制性冈素。细胞丧失E-cadhe6n而获得浸 

润能力。MDCK是无漫润能力的犬肾上皮细胞， j 

用E-cadherin的单克隆抗体作用后．它获得了浸润鸡 

心肌组织的能力：另外，经Harvay或Moloney肉瘤 

病毒转化后的MDCK细胞丧失了原有的uvomorulin 

(E-cadherin)而获得 了浸润能力一 。Frixen等把E- 

cadhe6n的cDNA转染给高侵袭性的肿瘤细胞株，能 

使这些细胞出 分化表 ，失去侵袭性，但 镭÷染 

的细胞用抗E-cadherin的抗体处理．分化表 又能逆 

转成失分化表型．恢复侵袭性一。 

3_3 肿瘤的预后 

E·cadherin可以作为判断肿瘤病人预后的一个指 

标。 Siitonen 用免疫组化及原位杂交的方法检测 

了109例原发性浸润性乳腺 导管癌冰冻标奉，发现E 
—cadhefin表达正常组5午无瘤生存率为70％，H月显高 

于表达异常组，而表达异常组癌复发率是表达正常 

组的2 9倍，他认为E—cadherin可作为乳腺导管癌的 
一

个独立预后指标 。Shimazui 报道膀胱癌患者E· 

cadhefin表达正常组术后5午生存率 显高于表达异 

常组．免疫组化测定E．cadherin对判断膀胱癌预后有 

重要价值 。Nakanish]⋯对154例上尿路移行细胞癌 

患者5年生存率的研究中也有娄似发 。Johannd‘ 

经体外实验发现．E·cadherin染色阳性的膀胱癌细胞 

易与培养的正常尿路上皮细胞粘附．世 能向深部 

浸润生长．染色阴性膀眦癌细胞 容易与尿路上皮 

粘附，但词以以敞在细胞的形式扩散到远处尿路上 

皮并且向深部浸润。这可能说明了染色阴性的病例 

腊胱癌复发率较高的 冈。 

关于E·cadherin与恶性肿瘤分级、分期及浸润、 

转移、预后的关系，也有 同研究结果的报道。 

Lipponen。 据研究结果认为E·cadherin表达水平与乳 

腺癌晌点衽、1淋巴结转移、组织学分期无统计学相 

关。Hong~。 等研究l15倒尿路穆行细胞癌，其结果E 
— cadherin表达降低与存活率问无相关性 ，与膀胱癌 

复发的关系无统计学意义。造成以上结果的原冈可 

能是山于这些研究仅局限于运用免疫组化技术来探 

讨E—cadhrein的免疫反应性，而忽视了其功能变化的 

重要性，也可能与其暂时性丢失后再表达有关，同 

时也蜕恻肿瘤的分化、浸润和转移是一个复杂晌生 

物过程，很可能是多种因素相互作用的结果，肿瘤 

浸润、转移尚需要 如细胞移行等多种细胞活动的 

参与 

4 E-cadherin粘附功能失调机理探讨 

研究表明即使大罩表达E·cadherin的癌灶也可发 

生远处转移，这种转移癌细胞如何脱离原发灶朐详 
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细生化机理目前尚未清楚，可能是：@catenins等胞 

浆蛋白的功能失调 catenins1'~E-cadherin分了的 

酪氨酸磷酸化，导致细胞E—cadherin粘附系统功能 

紊乱 ”：②包括肝细胞生长冈了 ／播散闻了受体在 

内的多种酪氨酸激酶，通过影响E adhe n相关蛋 

的磷酸化作用，直接豉闭接地干扰萁介导的粘附 

作用 ，正是维持E—cadherin粘附功能的细胞系统芨 

生上述紊乱，其表达正常的癌细胞 可彼此脱离和 

转移：③E—cadherin蛋白水解 导致其暂时性局限性 

缺失，也与原发灶癌细胞的脱离有关 

5 小结与展望 

总之，已有大景实验证实墙组织细胞较正常组 

织细胞问粘附能力低，E—cadherin在多种癌组织中 

表达水平的降低或丧失与细胞的低分化、高侵袭有 

关。但在临床上，它能_台作为监视肿瘤转移、复发 

的标志，作为可靠的测鼍预再的指标，尚需进行大 

晕的、多方面的研究T作 关于E-cadherin基冈突 

变的研究也需进一步深入丌展 另外，已有实验证 

实E—cadherin~<能离丌catenins发挥作用，故今后需 

加强catenins与E-cadherin共同表达的研究。 

已知E-cdherin与细胞的活动和浸润密切相关， 

操纵和调节其表达以控制肿瘤的浸润和转移，有其 

广阔的远景，这方面基础研究的成果肯定会给肿瘤 

的基困治疗带来新的途释。 
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