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Abstract
AIM: To investigate the correlation between 
expression of E-cadherin, β -catenin and 
CathepsinD, and to determine their clinicopa¡
§thologic features in esophageal squamous cell 
carcinoma (ESCC). 

METHODS: Sixty surgically excised and patho-
logically confirmed ESCC specimens were se-
lected from preclinical medical college, Xinjiang 
Medical University from June 2003 to July 2007, 
while 15 cases of normal esophageal tissues were 
taken as the control group. Immunohistochemi-
cal EnVision method was used to determine the 
expression of E-cadherin, β-catenin and Cathep-
sinD in 60 ESCC specimens and 15 specimens 
of normal esophageal tissues, and their correla-
tion with the clinicopathologic characteristics of 
ESCC were analyzed. 

RESULTS: Aberrant expression rates of E-cad-
herin and β-catenin were 61.67% and 66.67% 
respectively, and the positive expression rate of 
CathepsinD was 60% in ESCC, which were all 
higher than those in normal esophageal tissues 
(0%, 0%, 0%, all P < 0.01), respectively. Aberrant 
expression rates of E-cadherin and β-catenin and 
the positive expression rate of CathepsinD were 
significantly higher in the moderate-low differ-
entiation group, infiltration into muscular layer 
group, lymphatic metastasis group than in the 
well-differentiated ESCC group, no infiltration 
into muscular layer group, non-metastatic group 
(P < 0.01). E-cadherin aberrant expression was 
positively correlated with β-catenin in ESCC 
(r = 0.679, P < 0.01). The positive expression of 
CathepsinD was positively correlated with aber-
rant expression of E-cadherin and β-catenin (r = 
0.616, r = 0.505, both P < 0.01). 

CONCLUSION: Aberrant expression of E-cad-
herin, β-catenin and positive expression of Cathep-
sinD suggest their correlation with infiltration and 
development of ESCC. E-cadherin, β-catenin and 
CathepsinD can be used as valuable molecular 
markers for progression and prognosis of ESCC. 
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摘要
目的: 探讨上皮型钙黏素(E-cadherin)、β-连环
素(β-catenin)和组织蛋白酶D(CathepsinD)在
食管鳞状细胞癌(ESCC)中的表达及其与临床
病理特征的关系.  

方 法 :  选 取 新 疆 医 科 大 学 第 一 附 属 医 院
2003-06/2007-07手术切除并经病理证实的
ESCC标本60例, 同时选取15例正常食管组
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■背景资料
食管癌是我国常
见的消化系恶性
肿瘤, 居肿瘤死亡
的第4位, 且以鳞
状细胞癌为主. 我
国新疆维吾尔自
治区是食管癌高
发 区 之 一 ,  且 食
管癌的发生有着
显著的地域性和
民族聚集性特征, 
哈萨克族是食管
癌高发民族之一.  
侵袭转移是造成
食管癌患者死亡
的 主 要 原 因 .  因
此, 阐明食管癌浸
润、转移机制显
得尤为重要. 

■同行评议者
许玲, 副教授, 中
国人民解放军第
二军医大学长征
医院中医科



织作对照 .  采用免疫组织化学E n Vi s i o n二
步法检测各组织中E-cadherin、β-catenin及
CathepsinD的表达, 分析其与食管鳞状细胞癌
临床病理特征的关系. 

结果: ESCC组织中, E-cadherin和β-catenin异
常表达率分别为61.67%和66.67%, CathepsinD
的阳性表达率为60%, 分别高于正常食管组
织(0%, 0%, 0%, 均P <0.01). 中低分化组、侵
及肌层组及有淋巴结转移组中, E-cadherin和
β-catenin的异常表达和CathepsinD的阳性表达
均高于高分化组、未侵及肌层组及无淋巴结
转移组, 差异有统计学意义(P <0.01). ESCC组
织中E-cadherin和β-catenin的异常表达呈正相
关(r  = 0.679, P <0.01), CathepsinD的阳性表达
与E-cadherin、β-catenin的异常表达呈正相关
(r  = 0.616, r  = 0.505, P <0.01). 

结论: ESCC中E-cadherin、β-catenin的异常表
达和CathepsinD的阳性表达与肿瘤的浸润和
发展有关, 联合检测E-cadherin、β-catenin和
CathepsinD有可能成为判断ESCC恶性程度和
预后的重要指标. 

关键词: 上皮型钙黏素; β-连环素; 组织蛋白酶D; 
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0  引言

食管癌是世界上最常见的十大恶性肿瘤之一, 
据世界范围内统计, 每年大约有30万的食管癌

新发病例, 并且大多发生于发展中国家 [1]. 我
国新疆维吾尔自治区食管癌死亡率为13.05/10
万, 在全国居第13位, 其中哈萨克族是食管癌

高发民族之一, 其食管癌死亡率为68.88/10万, 
且具有明显的地区性和家族聚集性[2-3]. 侵袭转

移是食管癌患者死亡的首要原因[4]. 因此, 阐明

食管癌浸润、转移机制显得尤为重要. 本研究

采用免疫组织化学方法检测食管鳞状细胞癌

(esophageal squamous cell carcinoma, ESCC)中
上皮型钙黏素(E-cadherin, E-cad)、β-连环素

(β-catenin, β-cat)和组织蛋白酶D(CathepsinD, 
Cath-D)的表达, 探讨他们在ESCC发生发展及侵

袭转移中的作用和意义[5-6]. 

1  材料和方法

1 .1  材料 选取新疆医科大学第一附属医院
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2003-06/2007-07手术切除并经病理证实ESCC
标本60例, 男33例, 女27例, 年龄38-74(中位年龄

62)岁. 所有病例术前未经任何放疗和化疗. 按照

WHO分类标准进行病理分级: 高分化26例, 中
低分化34例. 无淋巴结转移31例, 有淋巴结转移

29例; 未侵及肌层15例, 侵及肌层45例. 汉族36
例, 哈萨克族24例. 同时选取15例正常食管组织

(距食管鳞癌原发灶3 cm)作对照. 标本均经40 
g/L甲醛固定, 常规石蜡包埋, 连续4 μm厚度切

片. 鼠抗人E-cad(MAB-0247)mAb、鼠抗人β-cat 
(MAB-0259)mAb和兔抗人Cath-D(RAB-0029) 
pAb均购自福州迈新生物技术开发有限公司.
1.2 方法 按免疫组织化学EnVision法检测ESCC
组织中E-cad、β-cat和Cath-D蛋白的表达. 用已

知乳腺癌组织作为阳性对照, 0.01 mol/L PBS代
替一抗作空白对照. E-cad和β-cat阳性染色为细

胞膜出现棕黄色颗粒. 每张切片随机选择10个
高倍视野, 每个视野计数100个细胞. 正常表达: 
阳性细胞数≥90%; 异常表达: 切片内阳性细胞

<90%. Cath-D以胞质有明显棕黄色颗粒为阳性, 
无明显阳性细胞或阳性细胞小于25%为阴性, 阳
性细胞大于25%为阳性. 

统计学处理 采用SPSS13.0统计软件包进行

χ2检验及Spearman相关分析, P <0.05为有统计学

意义.

2  结果

2.1 E-cad、β-cat和Cath-D在正常食管组织和

ESCC中的表达 15例正常食管黏膜上皮中E-cad
和β-cat均呈正常表达, 细胞膜为棕黄色, 胞质和

胞核未见表达(图1A, 图2A), Cath-D呈阴性表

达(图3A). 60例ESCC组织中, E-cad和β-cat细胞

膜表达降低, β-cat部分出现细胞质阳性异常染

色或以细胞质为主的混合性染色, 异常表达率

分别为61.67%(37/60)和66.67%(40/60)(图1B, 图
2B). Cath-D的阳性表达率为60%(36/60), 高于正

常食管组织(0%)(P <0.01, 表1), 癌细胞胞质和部

分间质细胞出现棕黄色颗粒(图3B).
2.2 E-cad、β-ca t和Cath-D与ESCC临床病理

特征的关系  E - c a d在有淋巴结转移组中的

异常表达率82.76%(24/29)高于无淋巴结转

移组41.94%(13/31), 两组差异有统计学意义

(P <0.01); E-cad在中低分化组和侵及肌层组中

的异常表达率分别为85.29%、73.33%, 分别高

于高分化组和未侵及肌层组, 差异有统计学意

义(P <0.01). β-cat在中低分化组、侵及肌层组及

www.wjgnet.com

■相关报道
王斌 et al 研究表
明随着食管鳞癌
分化程度降低、

浸润深度增加和
临床分期加重及
淋 巴 结 转 移 的
发生, E-cad阳性
表 达 率 下 降 ,  且
E-cad阴性表达患
者术后复发转移
机会增多, 存活率
减低. 
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有淋巴结转移组中异常表达率分别为88.23%、

77.78%和86.21%, 分别高于高分化组、未侵及

肌层组及无淋巴结转移组, 差异有统计学意义

(P <0.01). Cath-D在中低分化组、侵及肌层组及

有淋巴结转移组中异常表达率分别为76.47%、

73.33%和89.66%, 分别高于高分化组、未侵及

肌层组及无淋巴结转移组, 差异有统计学意义

(P <0.01, 表2). E-cad、β-cat和Cath-D在汉族、

哈萨克族食管癌中的表达, 差异无统计学意义

(P >0.05, 表2).
2.3 E-cad、β-cat和Cath-D在ESCC中表达的关系

在60例ESCC组织中, E-cad和β-cat均正常表达者

17例, 均异常表达者34例, 两者的表达呈正相关

(r  = 0.679, P <0.01). 在E-cad正常表达的23例中, 
5例Cath-D呈阳性表达; 而在E-cad异常表达的

37例中, 31例Cath-D呈阳性表达, E-cad异常表达

与Cath-D阳性表达呈正相关(r  = 0.616, P <0.01). 
β-cat正常表达的20例中, 5例Cath-D呈阳性表达; 
而在β-cat异常表达的40例中, 31例Cath-D呈阳

性表达, β-cat异常表达与Cath-D阳性表达呈正相

■创新盘点
本研究联合检测
E-cad、β -ca t和
Cath-D在食管鳞
状细胞癌中的表
达及相关性, 对判
断食管鳞状细胞
癌恶性程度、预
测侵袭转移趋势
和预后具有重要
意义.  

表 1 E-cad、β-cat和Cat-D在正常食管组织及食管鳞状
细胞癌中的表达 (n , %) 

     
分组        n

                   E-cad                      β-cat               Cat-D

                          正常          异常         正常           异常           阴性     阳性

对照组  15 15(100)       0(0)        15(100)       0(0)          15(100)    0(0)

ESCC    60 23(38.33) 37(61.67) 20(33.33) 40(66.67)   24(40)    36(60)

A B

图 1 E-cad的表达(EnVision×400). A: 正常食管黏膜; B: ESCC组织.

A B

图 2 β-cat的表达(EnVision×400). A: 正常食管黏膜; B: ESCC组织.

A B

图 3 Cath-D的表达(EnVision×400). A: 正常食管黏膜; B: ESCC组织.



www.wjgnet.com

1760                    ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R             世界华人消化杂志        2008年6月8日      第16卷     第16期

关(r  = 0.505, P <0.01).

3  讨论

E-cad是一类介导细胞之间互相黏附的钙依赖性

跨膜糖蛋白, E-cad胞质末端与连环蛋白(α-cat, 
β-cat, γ-cat)及肌动蛋白细胞骨架结合形成钙黏

附素连环素复合体(E-cad/cat), 不仅介导细胞黏

附, 还直接和间接的参与细胞内信号传导, 与肿

瘤的侵袭和转移行为密切相关[7-8]. 已有研究认

为在胃癌、乳腺癌、肺癌等肿瘤中E-cad表达

缺失, 会触发癌细胞从原发癌巢释放并赋予肿

瘤细胞侵袭特性[9-12]. 王斌 et al [13]研究表明, 随
着食管鳞癌分化程度降低、浸润深度增加和临

床分期加重及淋巴结转移的发生, E-cad阳性表

达率下降, 且E-cad阴性表达患者术后复发转移

机会增多, 存活率减低. 本研究结果显示, E-cad
在正常食管黏膜上皮中呈正常表达, 而在ESCC
中出现膜表达降低, 异常表达率为61.67%; 且随

着ESCC分化程度的降低、浸润深度的增加及

淋巴结转移的发生, E-cad异常表达率升高, 提
示E-cad的异常表达促进ESCC去分化、侵袭和

转移, 可作为肿瘤预后不良的分子标志. 基因突

变、转录和翻译失常等导致E-cad异常表达, 使
肿瘤细胞黏附功能降低, 肿瘤细胞易从原发部

位脱落, 这一现象可能在肿瘤的扩散中起关键

性的启动作用. 张友才 et al [14]研究表明E-cad基
因启动子CpG岛甲基化可能参与胃肠腺癌的发

生. 目前, 在对食管癌中E-cad调控的确切机制尚

待深入研究. 
在catenin家族中以β-cat与肿瘤的关系最为

密切[15]. β-cat除与E-cad结合介导细胞黏附反应

外, 还参与Wnt信号转导通路[16]. 当β-cat蛋白本

身异常或降解途径异常时, 造成Wnt信号传导通

路的异常激活, β-cat进入核内与转录调控因子

TCF/LEF家族成员结合, 继而激活下游靶基因

CyclinD1, c-mys等癌基因, 导致肿瘤的发生[17-18]. 
Kawasaki、Zhang et al报道β-cat与结直肠癌、

乳腺癌和胃癌等多种肿瘤发生有关[19-21]. 吴永廉  
et al [22]应用免疫组化SP法检测β-cat在100例食

管癌组织中的表达, 研究结果表明, β-cat在分化

程度低和浸润深的食管癌组织中异常表达率高, 
淋巴结有转移的比无转移的异常表达率高, 且
β-cat异常表达者5年生存率低, 认为β-cat异常表

达与食管癌浸润转移存在一定关系. 本研究结

果显示, β-cat在正常食管黏膜上皮中呈正常表

达, 而在ESCC中出现膜表达降低, 部分出现细

胞质阳性异常染色, 异常表达率为66.67%; 中低

分化组、侵及肌层组和有淋巴结转移组中β-cat
异常表达率明显高于高分化组、未侵及肌层组

和无淋巴结转移组, 提示β-cat异常表达介导的

Wnt信号通路异常激活导致ESCC发生可能是早

期事件; 而β-cat异常表达导致E-cad/cat复合体结

构破坏和功能障碍, 是肿瘤获得高侵袭、转移

潜能的重要原因之一, 可能是ESCC发生发展过

程中的晚期事件. 
Cath-D是一种天门冬氨酸肽链内切酶, 广泛

存在于不同的组织细胞和肿瘤细胞, 研究认为

Cath-D能溶解基底膜、细胞外基质和结缔组织, 
从而在恶性肿瘤细胞的浸润和转移机制上起着

一种重要作用[23-24]. 关于Cath-D的表达在乳腺癌

浸润转移中的意义, 目前尚存在一定争议, 绝大

多数研究认为Cath-D高表达提示预后不良[25-26]. 
吴凤云 et al [27]采用免疫组化法对160例乳腺癌标

本进行分析, 发现Cath-D表达与临床分期、肿块

大小和组织学分级有关, 提示Cath-D过度表达

与乳腺癌细胞浸润性生长存在密切关系. 然而

Cath-D表达与腋淋巴结转移无明显相关性, 认为

Cath-D在影响癌细胞淋巴结转移上作用不大, 由

表 2 E-cad、β-cat异常表达和Cat-D阳性表达与食管鳞状细胞癌临床病理特征的关系

     
临床病理特征                    n

       E-cad                              β-cat                    Cat-D

                                异常表达(n )      %         异常表达(n )          %          阳性表达(n )          %

分化程度      高                 26   8 30.77     10      38.46            10             38.46

                     中/低                 34 29 85.29     30      88.23            26             76.47

浸润深度      未侵及肌层 15   4 26.67       5      33.33              3             20.00

                     侵及肌层 45 33 73.33     35      77.78            33             73.33

淋巴结转移   有                 29 24 82.76     25      86.21            26             89.66

                     无                 31 13 41.94     15      48.39            10             32.26

民族              汉族                 36 21 58.33     22      61.11            21             58.33

                     哈萨克族 24 16 66.67     18      75.00            15             62.50

■应用要点
E-cad、β-cat异常
表达可能与食管
鳞状细胞癌发生
和发展有关, 联合
检测E-cad和β-cat
蛋白表达可能成
为监测食管鳞状
细胞癌恶性程度
和转移潜能的重
要指标.
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于Cath-D对肿瘤血管基底膜具有溶解作用, 使
肿瘤细胞能够进入血管, 故其诱发肿瘤细胞转

移的主要途径很可能是血道转移. 本研究显示, 
ESCC中Cath-D的表达阳性率为60%, Cath-D在

中低分化组、侵及肌层组及有淋巴结转移组中

异常表达率分别为76.47%、73.33%和89.66%, 
分别高于高分化组、未侵及肌层组及无淋巴结

转移组, 且Cath-D在部分间质细胞亦有表达, 由
此提示Cath-D阳性表达可能与ESCC的生长和分

化有关, 是ESCC演进过程动态变化的形态和功

能特征之一; 其机制可能与肿瘤细胞分泌Cath D
降解基底膜和细胞外基质, 促进肿瘤细胞向外

侵袭和转移有关. 
另外, 实验结果显示ESCC中E-cad和β-cat

的表达呈正相关, 提示在ESCC发展过程中E-cad 
和β-cat可能具有协同作用, 对ESCC恶性转化及

侵袭性生长具有重要意义. Cath-D的阳性表达与

E-cad和β-cat的异常表达呈正相关(P <0.01), 提示

在ESCC的发生发展、浸润转移过程中Cath-D
与E-cad和β-cat可能具有协同作用. 其确切调控

机制有待进一步探讨. 本研究发现在60例汉族

和哈萨克族ESCC中, E-cad、β-cat和Cath-D的表

达在不同民族之间无显著性差异, 提示在新疆

的汉族和哈萨克族ESCC的发生发展中, E-cad、
β-cat和Cath-D的表达具有共同性, 无民族间基

因背景差异. 
总之, 在肿瘤发生发展的多基因网络调节

过程中, E-cad和β-cat异常表达导致细胞黏附复

合体功能异常, Cath-D降解细胞外基质、破坏宿

主屏障, 他们共同促进肿瘤的侵袭和转移. 因此, 
联合检测E-cad、β-cat和Cath-D的表达在预测

ESCC转移潜能、评价预后、指导临床处理等

方面有重要意义.
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