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血清可溶性Ｅ钙蛋白与５８例胃癌临床病理相关性研究
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　　摘　要：目的　检测胃癌组织中Ｅ钙蛋白（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ）的表达和血清可溶性Ｅ钙蛋白（ｓＥｃａｄｈｅｒｉｎ）的水平，探讨Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、

ｓＥｃａｄｈｅｒｉｎ与胃癌临床病理特征之间的关系。方法　采用免疫组织化学检测５８例胃癌组织和１６例正常胃组织（来源于门诊胃

镜检查后，经证实胃组织正常的患者，对照组）中Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达，并于术前采血清样本用酶联免疫吸附剂测定（ＥＬＩＳＡ）法检测

ｓＥｃａｄｈｅｒｉｎ的水平，结合临床资料进行统计分析。结果　５８例胃癌组织中２５例Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ阳性表达（４３．１０％），Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ阳性

表达率在胃癌高分化、中分化、低分化组中分别为６０．００％、４７．６２％、２７．２７％，各组差异有统计学意义（犘＜０．０５）；５８例胃癌患者

血清ｓＥｃａｄｈｅｒｉｎ水平明显高于对照组［（４４．８９±１１．３４）μｇ／Ｌｖｓ．（１９．８３±９．５８）μｇ／Ｌ，犘＜０．０５）］，且与肿瘤的病理分级、浸润深

度、淋巴结及远处脏器转移密切相关。结论　胃癌组织中Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达和血清中ｓＥｃａｄｈｅｒｉｎ的水平与胃癌临床病理特征有

显著的相关性。
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犓犲狔狑狅狉犱狊：ｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ；Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ；ｓＥｃａｄｈｅｒｉｎ

　　Ｅ钙蛋白（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ）是相对分子质量约为１２０×１０３ 的

跨膜糖蛋白，属于上皮型钙黏附蛋白，主要存在于人和动物的

胚胎组织和成熟的上皮细胞中，介导细胞之间及细胞与基质之

间的粘连反应，维持上皮形态结构的完整性、维持细胞极性和

参与分化调节。正常的黏附作用依赖于钙黏附素分子的完整

性及其与细胞内各分子之间的相互作用［１］。若Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ失

活，则细胞不能与细胞骨架蛋白相连，导致细胞黏附作用减弱

和细胞极性紊乱，肿瘤从而获得浸润、转移的能力［２］。因此，上

皮细胞Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ所介导的黏附系统早已被公认为“浸润抑制

系统”。但关于其降解片段血清可溶性Ｅ钙蛋白（ｓＥｃａｄｈｅｒ

ｉｎ）与胃癌临床病理间的关系研究尚少，本文通过检测胃癌组

织中Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达和血清ｓＥｃａｄｈｅｒｉｎ的水平，并分析其

相关性。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择本院２００７年至２０１１年经手术切除并经

病理证实为胃癌的患者５８例，其中，男４１例，女１７例；年龄

２９～７９岁，平均６２．５岁。１６例正常对照胃组织来自门诊胃镜

检查后，经证实胃组织正常的患者。５８例胃癌患者中有高分

化癌１５例，中分化癌２１例，低分化癌２２例；按胃癌ＴＮＭ 分

期：Ｔ１～２２６例，Ｔ３～４３２例；Ｎ０１６例，Ｎ１～２４２例；Ｍ０３７例，Ｍ１

２１例。将手术切除的胃癌组织用４％多聚甲醛固定，石蜡包

埋，实验时连续切取５μｍ厚切片，每例４份，１份做 ＨＥ染色

核实诊断，２份做指标染色，１份做阴性对照；并于术前留取血

清样本，以１５００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，分离出细胞成分后放置－

８０℃冰箱中保存。

１．２　方法

１．２．１　免疫组织化学及酶联免疫吸附剂测定（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄ

ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）法检测　免疫组织化学采用两

步免疫酶标染色法。第一抗体兔抗人Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ多克隆抗体

购自ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司。染色时用已知阳性结果做阳性对照，用

ＰＢＳ代替第一抗体做阴性对照。血清ｓＥｃａｄｈｅｒｉｎ水平采用

ＥＬＩＳＡ方法检测：每份血清重复检测２次。ｓＥｃａｄｈｅｒｉｎ检测
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采用ＥＬＩＳＡ双抗体夹心法：９６孔板预包被Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ特异性

鼠抗人单克隆抗体，加入２０倍稀释血清样本和标准品，反应后

洗涤去除未结合标本；加入酶标Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ特异性抗体反应后

洗涤去除未反应酶标抗体；加入底物显色；３０ｍｉｎ内测定各标

本光密度值（波长４５０ｎｍ，参考波长５７０ｎｍ）；通过标准品曲线

得出待测血清中ｓＥｃａｄｈｅｒｉｎ水平。

１．２．２　免疫组织化学结果判定标准　Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ以细胞膜上

出现棕黄色颗粒为阳性细胞。每张切片在光学显微镜下选取

５个高倍视野，每个视野按下述标准进行评判。阳性细胞百分

比（Ａ）：无，０分；＜１０％，１分；１０％～５０％，２分；＞５０％，３分。

阳性细胞染色程度（Ｂ）：无显色，０分；浅黄色，１分；黄色或浅

棕色，２分；棕褐色，３分。每个视野积分＝Ａ×Ｂ，求每张切片５

个高倍视野积分平均值，按照积分高低分为：＜３分为阴性，

３～９分为阳性。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１５．０统计软件进行分析，ｓＥ

ｃａｄｈｅｒｉｎ浓度用狓±狊表示，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ阳性表达与病理分级的

关系采用χ
２ 检验，血清ｓＥｃａｄｈｅｒｉｎ浓度与胃癌的临床病理学

特征的关系采用狋检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　免疫组织化学结果　Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达与染色部位：胃癌

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ阳性表达率为４３．１０％，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ着色主要位于

细胞膜。Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ阳性表达与病理分级的关系：随着胃癌分

化程度的降低，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达下调，且各级比较差异有统计

学意义（犘＜０．０５），见表１。

表１　　Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ阳性表达与病理分级的关系［狀（％）］

病理分级 狀 阳性 阴性

高分化 １５ ９（６０．００） ６（４０．００）

中分化 ２１ １０（４７．６２） １１（５２．３８）

低分化 ２２ ６（２７．２７）△ １６（７２．７３）△

合计 ５８ ２５（４３．１０） ３３（５６．９０）

　　：犘＜０．０５，与高分化比较；△：犘＜０．０５，与中分化比较。

表２　　血清ｓＥｃａｄｈｅｒｉｎ水平与胃癌临床病例特征的关系

临床病理特征 狀 ｓＥｃａｄｈｅｒｉｎ水平（狓±狊，μｇ／Ｌ） 犘

性别 ０．９６３

　男 ４１ ４３．６８±１１．５３

　女 １７ ４５．８９±１４．５２

年龄 ０．９４６

　≥５５岁 ４７ ４４．７２±１８．９６

　＜５５岁 １１ ４４．５２±１６．９２

病理分级 ０．００２

　高分化 １５ ３６．２１±１４．８５

　中分化 ２１ ４２．６２±２０．６１

　低分化 ２２ ４９．３８±１９．６２

Ｔ分期 ０．００１

　Ｔ１～２ ２６ ４０．２１±１２．３８

　Ｔ３～４ ３２ ４７．９３±２１．６３

Ｎ分期 ０．０００

　Ｎ０ １６ ３８．５９±１１．７３

　Ｎ１～２ ４２ ４７．２５±１９．４３

Ｍ分期 ０．０００

　Ｍ０ ３７ ３２．８２±１５．４１

　Ｍ１ ２１ ５２．９２±２４．７１

２．２　ＥＬＩＳＡ结果　血清ｓＥｃａｄｈｅｒｉｎ水平：５８例胃癌患者血

清ｓＥｃａｄｈｅｒｉｎ水平为（４４．８９±１１．３４）μｇ／Ｌ，１６例对照组血清

ｓＥｃａｄｈｅｒｉｎ水平为（１９．８３±９．５８）μｇ／Ｌ，胃癌患者ｓＥｃａｄｈｅｒｉｎ

水平显著高于对照组（犘＜０．０５）。血清ｓＥｃａｄｈｅｒｉｎ水平与胃

癌临床病理学特征的关系：胃癌患者血清ｓＥｃａｄｈｅｒｉｎ水平与

肿瘤病理分级、浸润深度、淋巴结及远处脏器转移密切相关

（犘＜０．０５），而与年龄、性别无关（犘＞０．０５），见表２。

３　讨　　论

胃癌是最常见的恶性肿瘤之一，在世界范围内胃癌死亡占

各类肿瘤死亡原因的第２位
［３］。胃癌的治疗方法是手术联合

化疗。然而有６５％的患者在诊断时已经出现局部或远处转

移，从而失去了根治性切除的手术时机，增加胃癌的治疗难度。

而这些患者的５年生存率仅为５％～１５％
［４］。因此，使用不同

指标提高早期诊断率和判断预后指导治疗尤其重要。Ｅｃａｄ

ｈｅｒｉｎ是肿瘤浸润及转移过程中重要标志物而逐渐进入人们的

视野。已有研究显示，肺癌［５］、乳腺癌［６］和前列腺癌［７］等上皮

细胞癌中，均检测到了Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达的下调。本研究结果显

示，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ在癌组织中表达降低，且随着胃癌分化程度的

降低，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达下调。Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ在高分化肿瘤中高表

达，提示Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ维持细胞之间黏附从而降低肿瘤的转移，

而在低分化肿瘤中表达降低使细胞之间黏附能力降低同时获

得了远处转移能力，这可能是胃癌发生侵袭转移的机制之一。

ｓＥｃａｄｈｅｒｉｎ在体内有组织型和可溶型两种存在形式，组

织型ｓＥｃａｄｈｅｒｉｎ是一种跨膜糖蛋白，在特定条件下其可经蛋

白酶降解脱落成相对分子质量约为８０×１０３ 的ｓＥｃａｄｈｅｒｉｎ。

ｓＥｃａｄｈｅｒｉｎ首先由 Ｄａｍｓｋｙ等
［８］于１９８３年在人乳腺癌细胞

ＭＣＦ７无血清培养液中发现。Ｋａｔａｙａｍａ等
［９］于１９９４年首先

发现癌症患者血清中也存在这个片段并且较健康人水平高。

Ｇｏｆｕｋｕ等
［１０］研究发现肿瘤切除术后血清ｓＥｃａｄｈｅｒｉｎ水平降

低。恶性肿瘤的病理过程中，快速的细胞增殖和生长可引起

Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ代谢和蛋白降解作用加快，从而导致肿瘤组织中

ｓＥｃａｄｈｅｒｉｎ水平升高，ｓＥｃａｄｈｅｒｉｎ由肿瘤组织中释放到外周

血循环，从而在肿瘤患者外周血清中检测到ｓＥｃａｄｈｅｒｉｎ水平

增高。现已发现ｓＥｃａｄｈｅｒｉｎ水平在非小细胞肺癌
［１１］、肝

癌［１２］、皮肤黑素瘤［１３］等恶性肿瘤均明显的升高。本研究证

实，胃癌患者血清ｓＥｃａｄｈｅｒｉｎ水平明显高于健康者，且与肿瘤

病理分级、浸润深度、淋巴结及远处脏器转移密切相关。ｓＥ

ｃａｄｈｅｒｉｎ可与相邻细胞Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ胞外段结合，抑制细胞黏附

并引起异常信号传导，进而提高肿瘤细胞浸润转移能力［１４］。

有研究发现，血清ｓＥｃａｄｈｅｒｉｎ水平大于１０００ｎｇ／ｍＬ时预测

胃癌术后６个月复发的敏感性为５９％、特异性为７５％，而癌胚

抗原（ＣＥＡ）的敏感性只有６％；除此之外患者术后３年生存率

很低［１５］。因为血清ｓＥｃａｄｈｅｒｉｎ水平对预测胃癌术后早期复

发敏感性较高，Ｍａｒｉ等
［１６］对早期胃癌根治术后血清ｓＥｃａｄ

ｈｅｒｉｎ水平增高患者进行辅助性化疗能明显延长患者生存期。

总之，本实验发现胃癌组织中Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达下调，且随

着胃癌分化程度呈正相关，胃癌患者血清ｓＥｃａｄｈｅｒｉｎ水平显

著高于健康者，与肿瘤病理分级、浸润深度、淋巴结及远处脏器

转移密切相关。因此，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和血清ｓＥｃａｄｈｅｒｉｎ水平可

作为一种辅助胃癌诊断、评价病变程度及判断预后的指标。
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