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E-钙粘素及相关蛋白的研究进展
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摘要：E-钙粘素介导上皮细胞的同型相互作用，在形态发生、信号转导、细胞极性及组织细胞完整性的维持中起着重要作用。E-钙
粘素介导的黏附功能紊乱将导致细胞间粘连松散，与肿瘤侵袭转移密切相关，与肾脏疾病的相关性也越来越受到重视。其相关蛋
白在疾病的发生、发展过程中，也起了不可忽视的作用，现就 E-钙粘素及相关蛋白的研究进展做一综述。
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ABSTRACT: E-cadherin can mediate the homeotype interaction in epithelial cells. It plays an important role in morphogenetic, cell

signaling and trafficking, epithelial polarity and matain structual integrity. It is because of adhersion dysfuction by E-cadherin mediated
that cell to cell cohesion loosing,which is closely relevated to tumors invasion and metastasis. And in present it is increasingly to pay
close attention to its correlation with kidney diaease. And its associated proteins also play an important role during the happening and
developing of the disease. This paper reviewed progress of E-cadherin and its associated proteins.
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细胞粘附分子是一类存在细胞膜表面, 介导细胞与细胞、
细胞与基质之间相互粘附的糖蛋白。多年来，随着多种细胞表
面粘附分子的发现以及对其作用机制研究的不断深入，多数学
者发现：以 E-钙粘素(又称上皮细胞钙粘素，epithelial cadherin,
E-cad)为代表的一些细胞粘附分子与肿瘤的侵袭和转移有着密
切的关系。随着研究的深入，E-钙粘素与肾脏疾病的相关性逐
渐受到学者的关注，现就 E-钙粘素及相关蛋白的研究进展作
一综述。

1 E-钙粘素的生物学特性

E-钙粘素隶属于细胞粘附分子，是一类主要介导细胞间同
质粘附的钙依赖性跨膜糖蛋白。人类的 E-钙粘素编码基因定
位于 16号染色体 q22.1附近，由 723-748个氨基酸组成，包括
N端胞外区、高度疏水的跨膜区及 C端胞内区。N端是 Ca2+的
结合位点，对 Ca2+有高度敏感性，通过与 Ca2+特异性结合而发
挥粘附功能；胞内区通过连环素（catenin）与微丝、中间丝、肌动
蛋白相连接，形成复合体，使 E-钙粘素被锚定于细胞骨架上，
与相邻细胞形成稳定连接 [1]。E-钙粘素是钙粘素亚族中的一
员，而这一亚族还包括神经细胞钙粘素（N-钙粘素）、胎盘钙粘
素（P-钙粘素）和肝细胞钙粘素（H-钙粘素）等。

E-钙粘素主要存在于人和动物的上皮细胞中，参与形成和

维护正常细胞间的连接。在胚胎发育时期，E-钙粘素调节着细
胞间的识别、粘附和组织形成；而在成年组织中，主要促进上皮
细胞间相互粘附，维持组织结构的完整性和上皮极性。当 E-钙
粘素表达下降或缺失，细胞间的相互粘附力下降，造成细胞容
易分散而向外周浸润性生长。研究发现：E-钙粘素能抑制肿瘤
细胞和宿主细胞产生基质金属蛋白酶 (matrix metalloproteinas-
es, MMPs)[2]，阻止肿瘤细胞周围基质和基底膜中的各种蛋白成
分的降解，抑制肿瘤细胞突破基质和基底膜屏障。通过乳腺癌、
肺癌、膀胱癌、前列腺癌、大肠癌及鼻咽癌等肿瘤的研究，业已
证实：E-钙粘素表达降低与癌的分化、侵袭和转移有显著的相
关性[3]，其阳性表达有抑制肿瘤转移的功能。

2 E-钙粘素和连环素

钙粘素的主要功能是作为细胞膜跨越大分子络合物的动
力，与其他粘附分子相连负责粘附识别。连环素是一组与 E-钙
粘素胞内区域相互作用的蛋白质，主要分为α-连环素、β-连
环素、γ-连环素和 P120连环素。α-连环素与 E-钙粘素结合
并在 E-钙粘素和细胞骨架之间提供一种连接机制；β-连环素
和γ-连环素主要是通过与 E-钙粘素形成复合体而起作用；
α-连环素基因缺失和蛋白质突变，均可导致细胞解聚失去粘
附，E-钙粘素只有在α-连环素表达正常时，才能行使其功能。
事实上，由于钙粘素缺乏内在生物酶活性，他们与胞内物质的
相互作用需要一些中介蛋白来介导，其中最重要的是β-连环
素，它能直接与胞质尾曲的远侧区相连；α-连环素能够间接的
与相应的β-连环素配对形成钙粘素复合物，而 P120-连环素
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则与钙粘素胞质尾曲的膜近侧区相连，它们共同形成钙粘素 /
连环素复合体，通过介导细胞粘附和信号转导，参与调节组织
发生与形态变化，在维持正常上皮的极性和完整性中起重要作
用[4]。

3 E-钙粘素 -连环素复合体与肿瘤

3.1 E-钙粘素 -连环素复合体与肺癌
E-钙粘素是一种抑制肿瘤侵袭和转移的粘附分子，其表达

的高低与肿瘤的恶性表型和进展情况密切相关，但在不同的肿
瘤之间其相关性不甚一致。Bohm等[5]对 52例肺癌组织进行免
疫荧光检查，结果发现：在分化良好的鳞癌和腺癌中，其 E-钙
粘素分布似正常肺组织；而在中、低分化的鳞癌和小细胞肺癌
中，E-钙粘素的表达水平降低，其表达形式呈弥漫性或斑片状，
而在腺癌中却未发现这种相关性。另有研究表明：一些有侵袭
性的肺癌细胞系不表达或弱表达 E-钙粘素、α-连环素和β-
连环素，说明该粘附分子及相关蛋白在肺癌中的表达存在异常[6]。
3.2 E-钙粘素 -连环素复合体与妇科肿瘤

肿瘤的浸润和转移过程包括一系列复杂的步骤，其最初阶
段的发生包括肿瘤细胞打破由钙粘素、连环素等组成的细胞黏
附系统，从原发灶分离。黎华文[7]等研究表明：E-钙粘素和β-
连环素在宫颈癌的表达不仅高于正常宫颈组织，而且也显著高
于 CIN，故可推断 E-钙粘素和β-连环素蛋白的异常表达可
能是年轻妇女 CIN进展为宫颈癌的因素。黄卓敏[8]等研究发现
E-钙粘素在恶变葡萄胎、绒癌的表达量明显低于正常早孕绒毛
和非恶变葡萄胎，葡萄胎恶变与 E-钙粘素的表达量呈负相关，
故认为 E-钙粘素的表达下调可能是葡萄胎恶变的早期事件。
与宫颈癌不同，Faleiro- Rodrigues等[9]的研究发现：E-钙粘素的
表达与卵巢癌的 FIGO分期、组织亚型、腹膜转移和残余病灶
大小有关，卵巢肿瘤恶性程度越高，E-钙粘素的阳性表达率就
越低。在正常卵巢组织、卵巢良性肿瘤和卵巢恶性肿瘤组织中，
E-钙粘素蛋白的阳性表达率是逐渐降低的。
3.3 E-钙粘素 -连环素复合体与消化道肿瘤

孙淑明等[10]的研究发现 E-钙粘素的阳性表达与胃癌分化
程度显著相关，分化程度越高，表达就越强，但与肿瘤大小、部
位、脉管侵犯、浸润程度、淋巴结转移、TNM分期等无相关。但
早些年国外有学者发现 E-钙粘素表达减弱或消失参与了胃癌
淋巴结微转移的发生。鞠新华等[11]采用免疫组化法检测β-连
环素及 E-钙粘素在肝癌中的表达情况，发现在肝癌中β-连
环素和 E-钙粘素异常表达均明显高于癌周组织与肝硬化；E-
钙粘素异常表达在门静脉有无癌栓中呈明显相关，故认为β-
连环素与 E-钙粘素异常表达可能参与肝癌发生、发展并与肝
癌的临床生物特性有一定关系。韩博等[12]在研究 E-钙粘素在
肠道肿瘤中的表达时发现：E-连环素在肿瘤组织中的表达明显
低于正常肠组织，且在肿瘤组织表达有明显的缺失现象,此现
象与肿瘤的分化程度、Ducks分期和淋巴结转移呈负相关，其
表达率越高, 患者的预后就越好；E-钙粘素的正常表达将显著
降低肠道肿瘤的浸润和转移能力。

4 E-钙粘素 -连环素复合体与肾脏疾病

近年来越来越多的事实表明：肾小管上皮细胞在在炎症、

损伤等病理条件下可转变为 α- 平滑肌肌动蛋白（α-smoth
muscule actin ,α-SMA），增殖能力增强，并产生大量的细胞外
基质成分，在肾间质纤维化过程中起到重要作用，这一过程称
为肾小管上皮细胞转分化（epithelial-mesenchymal-transition,
EMT）。研究表明 EMT在一些肾小球肾炎、肾间质纤维化、移
植肾失功、糖尿病肾病等肾脏疾病中起了重要的作用，而 E-钙
粘素及连环素等上皮细胞粘附分子是肾小管上皮细胞转分化
过程中的重要的标记蛋白。

由 TGF-β介导的常染色体显性多囊肾上皮细胞转分化
（EMT）研究中发现：在常染色体显性多囊肾病中，由于严重的
间质纤维化和α-SMA成纤维细胞的增殖，囊小管上皮细胞的
标记物（E-钙粘素）表达减少，而间质上皮标记物（α-SMA）表
达增加[13]。Bi-Cheng Liu等[14]利用 RT-PCR、Westerblot方法检测
α-SMA 和 E- 钙粘素在整合素连接激酶（integrin-link kinse,
ILK）介导的重组人结缔组织生长因子的 EMT中的表达，结果
发现随着时间 -剂量的增加，α-SMA表达增加，而 E-钙粘素
表达减少。

慢性移植肾的肾小管萎缩 /肾间质纤维化（tubular atro-
phy/interstitial fibrosis (TA/IF)）是移植肾晚期功能丧失的主要
原因。有证据显示：EMT 参与了慢性移植肾的失功过程。
Surmeet Bedi [15] 等在移植肾活检标本中检测了 E- 钙粘素、
α-SMA 等标记物的表达，发现 E- 钙粘素表达减少，而
α-SMA表达增加。在肾小管上皮细胞转分化发展为肾间质纤
维化的过程中，包括细胞间粘附的丢失、新生α-SMA的表达、
肌动蛋白重组、肾小管基底膜断裂、细胞迁移和成纤维细胞的
进入等过程，提示 E-钙粘素表达减少引起的细胞间粘附丧失
是肾移植患者疾病发展的一个重要指标。

Liu K[16]等研究醛固酮及其拮抗剂 -螺内酯对高糖环境下
大鼠肾脏上皮细胞的影响，结果发现：E-钙粘素在高糖及高糖
+醛固酮的环境中表达均下降，且与醛固酮的浓度呈负相关；
而在高糖 +螺内酯组，E-钙粘素的表达是增加的。又有研究证
实：在病理条件下，某些间充质细胞决定基因如成纤维细胞特
异性蛋白 -1（FSP-1）基因激活，而上皮细胞基因如 E-钙粘素基
因关闭，不表达上皮细胞标志物，转而表达间充质细胞标志物，
发生 EMT[17]，由此可推断醛固酮可以促进高糖环境中的肾小管
发生 EMT，从而导致糖尿病肾病患者的肾脏发生肾间质纤维
化，而螺内酯可以阻止高糖环境下的肾小管细胞发生 EMT，使
得上皮细胞标志物 E-钙粘素基因持续开放，故其表达增加，这
将是抑制肾间质纤维化的一个重要机制。

Prozialeck WC等[18]研究重金属镉对肾小管的毒性实验，结
果发现：镉可以导致近曲小管上皮细胞顶端和底外侧端的 E-
钙粘素减少，且与大鼠体内的镉浓度呈正相关，但在肾小球内
未发现此变化。金属镉可干扰 Ca2+依赖的细胞粘附分子的功
能，尤其是 E-钙粘素的功能，导致钙粘素 /连环素复合体结构
断裂，从而失去维持小管上皮功能完整性的作用，引起肾小管
坏死或上皮细胞凋亡，这些结果提示钙粘素 /连环素复合物的
表达变化是重金属镉在体内引起肾小管毒性的早期指标。研究
还发现 E-钙粘素的表达主要集中在远曲小管、集合管和大部
分肾髓质内，尤其集中在上皮细胞的顶外侧区域和细胞与细胞
间的连接处，神经细胞钙粘素（N-钙粘素）主要集中在近曲小
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管；而β-连环素则主要集中在上皮细胞表面的底外侧区域及
细胞间连接处。近期，Prabir K[19]等研究发现：重金属镉干预的
体外培养的肾小管上皮细胞中，E-钙粘素的粘附功能的下调和
Wnt/β-连环素信号通路的改变对于肾细胞癌的发生起了很大
作用。Hanna等[20]首次采用免疫组化方法在肾细胞癌中检测 E-
钙粘素和β-连环素的表达，发现二者具有正相关性，E-钙粘
素在细胞核或细胞膜中的表达并不是判断肾细胞癌预后的指
标。

5 小结与展望

E-钙粘素和连环素作为介导同质细胞间连接的粘附分子，
对于维护正常上皮细胞形态和结构完整性起着重要作用,它功
能的缺失与结构的改变都可作用于上皮组织细胞,使细胞在特
定条件下失去或改变原有的结构形态而发生病变。目前关于
E-钙粘素与肾脏疾病的关系在国外已开始研究，在国内也引起
学者的关注，虽然对其复杂的发生发展的分子机制还没有彻底
搞清楚，但许多证据表明 E-钙粘素在其中扮演了重要角色。大
量研究证明 E-钙粘素表达下调是肾小管 EMT的第一步，是肾
间质纤维化的始动环节[21,22]，所以寻找上调 E-钙粘素 -连环素
复合体功能的药物或细胞因子,干预控制 E-钙粘素表达平衡，
就可以阻止 EMT，进而延缓甚至阻止肾间质纤维化的进展，可
望为临床提供一条新的生物学治疗途径，相信在不远的将来人
们对 E-钙粘素的认识会达到一个新的阶段。
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