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E-cadherin在鼻咽癌组织中的表达及临床意义 *
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摘要 目的：检测鼻咽癌组织中上皮细胞钙黏蛋白（E-cadherin）的表达情况，探讨 E-cad与肿瘤侵袭、转移的关系。方法：收集临床

确诊的存档鼻咽低分化鳞癌石蜡标本 40例，鼻炎标本 20例。将每个标本的 4长切片分别进行 HE染色、免疫组化 PV二步法及

阴性对照。HE确认病理类型，结合临床资病例料进行 TNM分期，根据 PV二步法染色结果检测 E-cadherin的表达，所得结果用
SPSS17.0进行统计学检验。结果：E-cadherin在鼻咽癌组织对比中呈不同程度的降低（P=0.002），与性别、年龄无明显相关，与 T分

期（P=0.023）、淋巴结转移（P=0.001）、TNM分期（P=0.000）显著相关。结论：1：E-cadherin在鼻咽癌组和对照组的表达有显著的差

别，可能参与了鼻咽癌的发生发展。2：E-cadherin的表达与肿瘤的淋巴结转移和病理分期有相关性，但与年龄和性别无相关性。
E-cadherin的表达缺失是肿瘤远处转移的重要指标。3：E-cadherin表达水平可能作为肿瘤侵袭，预测鼻咽癌颈部淋巴结隐匿性转

移的潜在肿瘤标志物。
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Expression of E-cadherin in Nasopharyngeal Carcinoma and
Their Clinical Significances*

To investigate the expression of E-cadherin, as well as their correlations with the invasion and metastasis of

nasopharyngeal carcinoma. 40 cases of nasopharyngeal poorly differentiated squamous cell carcinoma and 20 cases of rhinitis

tissues were selected, each of the four sections specimens were HE staining, immunohistochemical PV method and negative control.

E-cadherin expression was detected according to the PV staining results. The results of statistical rests conducted by SPSS17.0.

E-cadherin was decreased or completely loss in nasopharyngeal carcinoma (P=0.002), lymph node metastasis (p=0.001)and TNM stage
(P=0.000), not with gender and age. 1. The expression of E-cadherin in case and control group have a significant difference,

which indicate that E-cadherin may have been involved in the tumor occurrence and development.2.E-cad- herin loss of expression, may
be a biological maker in nasopharyngeal carcinoma. The levels of E-cadherin were useful molecular markers for evaluating malignancy

degree and lymph node metastasis of in nasopharyngeal carcinoma.3.Expression of E-cadherin is an independent predictor of lymph node

metastases in nasopharyngeal carcinoma, and it might be a tumor marker for occult lymph node metastases.
Nasopharyngeal carcinoma; Immunohistochemistry; E-cadherin

前言

鼻咽癌（nasopharyngeal carcinoma, NPC）为我国多发的恶
性肿瘤，这种来源于上皮源性的恶性肿瘤，发病率在头颈部肿

瘤中居首位。鼻咽癌绝大多数是鳞状细胞癌,通常发生在鼻咽

部咽隐窝，顶后壁和侧壁[1]。白种人中很少见,常见于中国南方

的广东、广西、福建[2,3]。世界卫生组织将鼻咽癌根据组织学类型

分为[4]：1型角化性鳞状细胞癌，具有分化良好的细胞产生角蛋

白。2型非角化的鳞状细胞癌，不产生角蛋白。3型也是非角化

的细胞，但 2、3型有所区别，3型是高度的变异类型细胞(透明

细胞、梭形细胞、原始细胞)。2、3型是伴随 EB病毒 (EBV)而且

有较好的预后。1型中一般不感染 EBV [5]。然而，最新数据说明，

几乎所有的鼻咽癌肿瘤组织学亚型都可能 EBV感染，所以，这

些证据也证明了 EBV是鼻咽癌的致病病因[6]。也可以说 EBV

使鼻咽癌独特于其他头颈肿瘤。放疗是 NPC治疗的标准治疗

方法，同时辅助化疗也提高了鼻咽癌的生存率[7]。鼻咽癌的预后

取决于肿瘤大小、淋巴结累及、远处转移(TMN分期) [8]。较高存

活率在 I期和 II期病人，5年生存率近乎 100%。但 III期 IV期
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放化疗联合治疗后复发或转移的患者仍高达 82%[9,10]。更不幸

的是，大部分鼻咽癌患者是在晚期被发现，因为主诉(颈部淋巴
结肿大、头痛、鼻腔出血和听觉障碍等)的非特异性、因此延误

了肿瘤治疗的时机[11]。对此，有针对性治疗鼻咽癌的方法仍需

要研究。导致鼻咽癌肿瘤必须首先阐明分子的变化。

鼻咽癌早期症状多为颈部淋巴结肿大、头痛、鼻腔出血和

听觉障碍等，正因其不典型症状，到医院就诊时大部分已属中

晚期，由此降低了病人长期生存期。放射治疗是鼻咽癌的首选

治疗方法，尽管诊断、手术、放化疗等在过去 30多年中取得了
一定的进展，多学科综合治疗已成共识，但鼻咽癌的治疗效果

并不乐观，5年生存率仍徘徊在 50%-60%。资料显示鼻咽癌的

治疗效果与病期密切相关，放疗后 I期的 5 年生存率近乎
100%，IV期则不到 30%。而鼻咽癌筛查和早期诊断是患者获

得早发现的唯一途径，能够起到早发现早治疗的作用。鼻咽癌

主要的的死因为远处转移（44.3%~45.5%）和局部复发（27.7%

~34.3%）因此，明确鼻咽癌的发生发展机制，提高鼻咽癌的早期

诊断，改进治疗措施，减少远处转移的发生就尤为重要。

上皮钙粘素 E-cadherin（E-钙黏蛋白），是一类主要介导同

质细胞间粘附的钙依赖性跨膜糖蛋白。E-cadherin功能的抑制，

可促进癌细胞自原发部位脱落，发生肿瘤的浸润和转移。当

E-cadherin表达降低，尤其是功能性的膜表面的 E-cadherin表

达下调或功能障碍时，细胞间的粘附能力就会下降，肿瘤细胞

则彼此松动、分离，进而自原发灶脱落，逐步浸润深层、并向局

部淋巴结及远处转移。对不同肿瘤的深入研究发现，E-钙黏蛋

白减低型肿瘤浸润力强于保存型，淋巴结转移率也较高。有学

者提出 E-cadherin的丢失可能是肿瘤发生的晚期事件，可能与

各种可逆性渐进性肿瘤形成事件有关，包括染色体重排，启动

子甲基化和转录调节的改变。

E-cadherin表达下降与肿瘤的侵袭和进展密切相关。但
E-cadherin与鼻咽癌的相关性研究并不多见。本实验就 E-cad

在鼻咽癌和鼻炎组织中的表达对比，探讨它与鼻咽癌的分期、

浸润转移及其相关性，有可能为鼻咽癌的治疗（主要指基因治

疗，同时也包括药物治疗）的进一步研究提供可能的实验和理

论基础。

1 材料与方法

1.1 组织标本来源
临床材料：经本院病理科证实，随即抽取 2005-2009年鼻

咽癌石蜡包埋标本病例 40例，鼻炎炎症石蜡切片 20例。且此

四十例鼻咽癌患者必须在病理证实后在我院已行治疗有明确

的病例，病理检查前未发现有其他系统恶性肿瘤，亦无非甾体

类抗炎药和糖皮质激素长期服用史。

临床病例资料：男 28例，女 12例。年龄 13-73岁，平均年

龄 48.9岁。病理证实前均无鼻咽部手术，放疗，化疗。I期 3例，
II期 11例，III期 10例，IVA期 13例，IVB期 3例，其中有 34

例有颈部淋巴结转移，3例患者远处转移。病理分型均为低分

化鳞癌。另准备 20例病理证实为鼻炎粘膜组织。其中男 13例，

女 7例，年龄 23~40岁，中位年龄 47岁，作为对照组。所有标本

均用 10%福尔马林固定，石蜡包埋。
1.2 实验方法

1.2.1 HE染色 染色步骤如下：

① 石蜡切片，常规脱蜡(组织切片置于二甲苯中浸泡 6分
钟，更换二甲苯后浸泡 6分钟)，水化(分别置于无水乙醇、95%

乙醇、75%乙醇中各浸泡 4分钟)；
② 苏木素液染色 10分钟，水洗 3分钟；
③ 1%盐酸酒精分化 30秒；
④ 返蓝，自来水冲洗 3分钟；
⑤ 5%伊红浸染 3分钟；
⑥ 梯度酒精脱水(浓度由低到高)，二甲苯透明；
⑦ 中性树脂胶封片：

封好片子后置于通风柜中晾干。

1.2.2 免疫组化染色（PV二步法） ①常规脱蜡(组织切片置

于二甲苯中浸泡 10分钟，更换二甲苯后再浸泡 10分钟)，水化
(分别置于无水乙醇、95%乙醇、75%乙醇中各浸泡 5分钟)。

② 3%H2O2去离子水孵育 10分钟，阻断内源性过氧化物

酶。

③PBS冲洗 3次，每次三分钟。
④滴加一抗，37度孵育 2小时，PBS冲洗 3次，每次三分

钟。

⑤滴加 PV-6001兔 IgG抗体 -HRP多聚体，温室孵育 30

分钟。

⑥PBS冲洗 3次，每次三分钟。
⑦DAB显色；
⑧蒸馏水充分冲洗；

⑨苏木素复染 30秒，0.1%盐酸酒精分化，蒸馏水冲洗，返

蓝。

⑩放入蒸馏水中 8分钟，依次放入 80%、95%及 100%酒精

各 10分钟，放入二甲苯 I、11各 5分钟进行透明;干燥环境中中

性树脂封片，镜检，专用显微镜下照相。

1.2.3 结果判断 染色结果判断：在临床和病理资料双盲的情

况下，所有切片均有 2名优经验的病理科医师协助观察。低倍

镜观察（100倍）观察全片情况，然后随机选取 5个高倍镜视野

（400倍），采用 cellcounter细胞计数软件计数。
E-cadherin阳性表达位于细胞膜和细胞浆，上皮细胞均可

见阳性表达可呈连续的线状，为淡黄色到棕黄色颗粒。E-cad-

herin根据阳性细胞所占的百分率参照统一的分级标准：（-）阴

性，无着色，阳性细胞数占 0-25%；（+）弱阳性，阳性细胞率占
26-50%；（++）阳性，阳性细胞数占 51-75%。（+++）强阳性，阳性

细胞数 >75%。
1.2.4 统计学分析方法 统计学处理采用 SPSS17.0软件包进

行。E-cadherin与鼻咽癌临床病理因素之间的分析采用 x2检

验。P<0.05为差异有显著性，P<0.01为差异有明显显著性。

2 结果

2.1 鼻咽癌组织和鼻咽炎性组织中 E-cadherin的表达情况
E-cadherin阳性表达位于胞膜或胞浆，上皮细胞均可见阳

性表达呈连续的线状，为淡黄色到棕黄色颗粒。与鼻咽炎性组

织阳性对照比较，E-cadherin在鼻咽癌细胞胞膜表达减弱，甚至

缺失。在 20例正常鼻咽粘膜标本中均呈阳性和强阳性表达，其

中强阳性 16例，阳性 2例，无弱阳性和阴性表达 2例。低表达
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率 10%。40例鼻咽癌中，其中阴性表达和弱阳性表达 30例，阳

性 6例，强阳性 4例，低表达率 75%。E-cadherin蛋白在鼻咽炎

性粘膜上皮与在鼻咽癌组织中的表达有显著性差异(P<0.01)，

在癌组织中 E-cadherin蛋白呈不同程度的降低(见下表)。

表 1 鼻咽癌组织和鼻咽炎性组织 E- cadherin的表达情况

Table1 The expression of E-cadherin in Nasopharyngeal carcinoma and nasopharyngitis

E-cadherin
组别

(Groups)

例数

（Number of

cases）

低表达率(%)

(Low expression rate)
x2

p值

(P values)- + ++ +++

鼻咽癌组织

(Nasopharyngeal

carcinoma )

鼻炎组织

(Nasopharyngitis)

40

20

72.5%

25%

12.845 0.002

16

2

13

3

6

6

5

9

2.2 E-cadherin的表达与鼻咽癌临床病理因素的关系

将 E-cadherin的表达情况与鼻咽癌患者的临床资料及病

理资料比较，发现在不同的年龄组（≤ 51岁和 >51岁）、不同性

别组合不同发病部位组 E-cadherin 表达阳性率并无显著性的

差异（P>0.05）。而在鼻咽癌肿瘤侵袭

性、淋巴结转移、临床分期 E-cadherin 表达阳性率的差异

有明显的显著性（P<0.05）。原发灶浸润达 T3/T4组，伴有淋巴

结转移的癌组织中，E-cadherin的表达程度显著降低。

表 2 E-cadherin蛋白表达与鼻咽癌临床病理特征的关系

Table2 E-cadherin protein expression and clinical pathological features of NPC

组别

（Groups）

例数

（Number of

cases）

E-cadherin
P值

(P values)（-/+） ++ +++

性别 (Sex ) 0.599

男 (Male)

女 (Female)

28

12

19

10

5

1

4

1

年龄 (Age) 0.637

≤ 51

>51

20

20

15

14

2

4

3

2

原发灶（Primary tumor） 0.023

T1-2

T3-4

24

16

13

15

5

1

6

0

临床分期（Clinical stage） 0.000

I

II

III

IV

3

11

10

16

0

8

8

13

0

1

2

3

3

0

0

0

淋巴结转移（Lymph node

metastasis）
0.001

无(No)

有(Yes)

6

34

1

28

2

3

3

2

3 讨论

3.1 E-cadherin的结构
E-cadherin为钙依赖性黏附蛋白超家族成员之一，这一家

族还包括神经细胞钙黏素，胎盘钙黏素和肝细胞钙黏素等。人

类 E-cad 编码基因定位于 16 号染色体 q22.1 附近，基因组
DNA长 100kb，含 16个外显子，15个内含子，于 1993年被克

隆,它由跨膜区、细胞外区和细胞内区三部分组成。。其细胞外

区包括 5个命名为 EC1-EC5的串联结构域，每个结构域约含
110个氨基酸残基，其中 EC1结构域中有保守 His-Ala-Val序

列，介导同嗜性细胞粘附。结构域之间有短的高度保守的序列。

E-钙粘素（E-cadherin，E-cad）是一类介导上皮细胞－细胞间粘

附作用的钙依赖性跨膜糖蛋白，分子中存在一个疏水基因，位

于跨膜区；氨基末端位于细胞膜外，是钙离子的结合位点，具有

高度敏感性，与钙离子结合后使细胞外的球形结构变成棒状，

从而介导细胞之间的黏附作用，这一作用为一可逆过程；羟基
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末端位于细胞质内，与肌动蛋白相连，由 琢、茁、酌三个亚单位及
P120ctn等其他一些连接蛋白组成复合物[12]。其中 琢-catenin本
身不与 E-cad 直接结合，而是一端与结合在 E-cad 上的

茁-catenin和 酌-catenin形成复合体，另一端与肌动蛋白细胞骨

架结合，将 E-cad传输进来的信号转到细胞骨架上以发挥作

用。对维持细胞形态和调节细胞运动、黏附具有重要作用。

E-cadherin它普遍存在于各类上皮细胞，主要介导同种细胞间

的黏附反应，并起到细胞骨架的作用，是维护细胞形态和结构

完整性的重要分子。细胞膜上的 E-cadherin通过其胞内部分与
茁-catenin 蛋白连接形成的 E-cadherin-茁-catenin 复合体参与
Wnt信号途径。但鼻咽癌发展的关键信号是Wnt途径和转录因

子 NF-资B和 茁-连环蛋白（茁-catenin）机制。
Wnt受体蛋白结合属于突变家族（FZ）, 在经典的途径

里，其能活化细胞内的级联反应，包括糖元合成酶激酶 3

(GSK-3)和限瘤性结肠息肉病 (APC)蛋白，最终导致了稳定的

核转运。核内 茁-catenin干扰多个转录因子引起细胞增生和分

化。正常细胞胞质内的 茁-catenin与细胞内的 E-cadherin结合，

对维持细胞粘附也起一定作用[13]。异常的Wnt信号在其他的头

颈癌肿瘤、肺癌、结直肠癌、黑素瘤、白血病也有所涉及[14]。延长

Wnt信号活化了 Akt，它们共同激活磷酸化的 GSK-3茁[15]。磷酸

化的 GSK-3茁是无活性的，从而使 茁-catenin积聚。虽然这个
Wnt路径的作用在鼻咽癌中尚未充分探究，但已有大量的证据

证明鼻咽癌发展中异常的 Wnt信号扮演了一个重要角色。大

多数鼻咽癌肿瘤实验显示 Wnt路径有 93%的蛋白质失调增加

了 Wnt 蛋白的表达，75%抑制了 Wnt 抑制因子 (WIF)的表
达 [16,17]。这些结果表明，异常的Wnt信号非常重要。Wnt路径是

正调节 茁-catenin和核内积累的关键。Wnt信号途径与发育过

程、肿瘤的发生发展密切相关，而 茁-catenin被认为是Wnt信号

途径的中心环节或信使。E-cadherin 的丢失可以导致 E-cad-

herin-茁-catenin复合体的解离，致使 茁-catenin游离于胞浆，而
Wnt蛋白是另一个可以决定 茁-catenin命运的因子，它通过抑

制蛋白降解而稳定 茁-catenin。因此，Wnt蛋白和 /或 E-cadherin

的丢失可以协同作用于 茁-catenin，致使后者在胞浆中积聚，进

而进入细胞核，使 TCF/LEF（T cell factor/Lymphoid enhancer

factor）活化而启动Wnt信号途径，引起下游靶基因的转录，如

肿瘤相关基因 MMPs（matrix metalloproteases，MMPs）、CD44

和 c-Myc。研究表明，人类多种肿瘤都存在不同程度的 E-cad-

herin的减少或缺失以及Wnt信号途径的异常激活。当肿瘤细

胞 E-cadherin发生基因突变、转录抑制、启动子区域 CpG高度

甲基化或翻译紊乱时，其功能发生障碍，致使肿瘤细胞浸润性

生长、分化程度降低及易脱离原发灶而出现局部或远处转移。

3.2 E-cad的功能
3.2.1 参与组织发生 E-cad是一类跨膜糖蛋白，具有同质黏
附作用，对于胚胎细胞的早期分化和成体组织的构建有重要作

用。在组织发生过程中，通过调节钙黏蛋白的数量和种类可决

定胚胎细胞间的相互作用，参与细胞间的黏附、分离和迁移过

程，从而参与器官形成过程[18]。李纾等[19]对 E-cad在出生后小鼠

牙齿中的表达和意义进行了研究发现，E-cad在牙齿发育后期
参与冠部釉质形成及矿化相关的成釉细胞和中间层细胞的分

化，而根部在上皮根鞘断裂后仍有表达，并参与牙根发育。

3.2.2 E-cad的抑癌作用 在已发现的黏附系统中，E-cad发挥

主要作用。它不仅参与组织发生，而且参与细胞与细胞之间的

信息传递交流，维持细胞的极性。在钙离子存在的条件下，上皮

细胞膜外的黏附分子可与相邻上皮细胞同种粘附分子相互作

用，形成二聚体，成为“拉链式”结构，紧密粘附在仪器[20]。在胞

浆区通过连接蛋白与细胞中的肌动蛋白相连，使棘层附着于细

胞骨架。Nagfuchi[21]等用全长的 E-cadcDNA转染内源性 E-cad

表达很低的纤维原细胞使其高表达 E-cad，转然后纤维原细胞

获得钙离子依赖的高聚合能力，聚集程度与 E-cad的表达呈正
相关。同时，表达 E-cad的细胞不再形成单层细胞，而是紧密聚

集成簇，这一结果提供了 E-cad具有细胞粘附和维持细胞形态

功能的直接证据。当 E-cad具有足够活性时，上皮细胞之间的

相互作用很难被打破。而当 E-cad的活性降低时，则会引起肿

瘤细胞从原发部位脱落形成转移。目前的基础与临床研究均表

明：E-cad表达的下降或丧失与肿瘤低分化，高侵袭，高转移和

肿瘤复发呈正相关，是预示肿瘤进展及雨后的重要指标之一，

是肿瘤侵袭转移的抑制因子[22,23]。

本实验结果显示，E-cadherin蛋白在鼻咽癌组织中的阳性

表达率为 27.5%，鼻咽炎性组织为 72.5%（P<0.05），E-cadherin

基因一般被认为是一种转移抑制基因。在鼻咽癌的临床病理特

征方面，有淋巴结转移者，E-cadherin表达均明显低于无淋巴结

转移者，因此 E-cadherin表达程度与鼻咽癌的浸润转移能力呈

负相关。这间接证实了在实体肿瘤内，E-cadherin表达有助于诱

导肿瘤细胞的分化，具有降低转移发生率的作用。E-cadherin在

发挥细胞粘附功能上起关键作用，两者功能的破坏则是肿瘤细

胞发生浸润转移的关键步骤之一。在正常鼻咽组织中 E-cad-
herin有 72.5%呈阳性表达，在鼻咽癌组织中不仅表达强度下

降，而且阳性表达率也明显下降，同时还显示其表达强度和阳

性表达率与肿瘤分期及淋巴结转移密切相关，这提示了 E-cad-

herin表达可能抑制肿瘤细胞的侵袭和转移。T3T4 的 E-cad-

herin蛋白表达减弱明显高于 T1T2，说明随着浸润深度的加

深，E-cadherin减弱表达率升高，提示 E-cadherin蛋白减弱表达

可能与浸润程度呈负相关。其机制可能是 E-cadherin的减弱表

达倒是其接到的细胞 -细胞间的粘附性降低，使肿瘤细胞得以

脱离原发灶并获得穿透基底膜而进入基质的能力。E-cadherin

减弱表达可能与鼻咽癌的淋巴结转移有关，但其在淋巴结转移

的各个步骤中，具体到哪几步起作用和起作用的程度，目前还

不清楚，有待进一步研究。我们的研究结果：E-cadherin的阳性

表达与鼻咽癌侵袭性、淋巴结转移、TNM分期有关（P<0.05），

说明 E-cadherin表达降低是鼻咽癌重要的恶性生物学指标，本

实验将在今后有机会的情况下进一步研究与其样本患者生存

期有无关系。

总之，E-cadherin表达的差异与鼻咽癌的发生发展、浸润

剂转移能力、有较显著的相关性。因此，E-cadherin可作为评价
鼻咽癌生物学特性较好的客观指标之一。但 E-cadherin阳性表
达率数值的高低可能与抗体来源、免疫组化方法及结果判定标

准等不确定因素有关。而且恶性肿瘤的分化程度、侵袭力、转移

性是极其复杂的问题，不是某一两个因素所左右的，E-cadherin

与肿瘤的关系还有待更多的实验加以验证和探讨。对 E-cad-
herin与肿瘤相关性的深入研究将有助于我们进一步揭示肿瘤

1516· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.8 MAR.2014

的浸润和转移机制，找到一只肿瘤转移的靶点或预测肿瘤患者

预后的指标。
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