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Abstract :Objective 　Studies on the clinical significance of N2cadherin、MMP29 in Rectal Cancer. Methods

　The expression of N2cadherin、MMP29 of 80 cases of rectal cancer were studied with immunohisto2
chemical two step s technique. Results 　( 1 ) The expressive rate of N2cadherin of Rectal Cancer was

41 . 25 %. The expression of A2B grade and C2D grade were 28 . 9 % and 57 . 1 % respectively ( P < 0 . 05) .

The expression of lymph node metastasis and no lymph node metastasis were 58 . 6 % and 31 . 4 % respec2
tively ( P < 0 . 05) ; The expression of liver metastasis and no liver metastasis were 69 . 2 % and 35 . 8 % re2
spectively ( P < 0 . 05) . (2) The expressive rate of MMP29 of Rectal Cancer was 60 %. The expression of

A2B grade and C2D grade were 40 % and 85 . 7 % respectively ( P < 0 . 01) ; The expression of lymph node

metastasis and no lymph node metastasis were 82 . 8 % and 47 . 1 % respectively ; The expression of liver

metastasis and no liver metastasis were 84 . 6 % and 55 . 2 % respectively ( P < 0 . 05) . (3) The mean sur2
vival time and 52year survival rate in cases with positive N2cadherin and MMP29 expression were signifi2
cantly shorter than that of cases with negative expression. Conclusion 　The expression of N2cadherin、

MMP29 was closely related to the rectal cancer , and would be a valuable prognostic marker.
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摘 　要 :目的 　探讨 N2钙黏附素 (N2cadherin) 、基质金属蛋白酶29 (MMP29) 在直肠癌中表达的临床意

义。方法 　采用免疫组织化学两步法对 80 例直肠癌组织中的 N2cadherin、MMP29 表达进行检测。结

果 　(1) N2cadherin 在直肠癌组织中的阳性表达率为41 . 25 % ,其中 A、B 期患者和 C、D 期患者分别为

28 . 9 %和57 . 1 %( P < 0 . 05) ;淋巴结转移组和无淋巴结转移组分别为58 . 6 %和31 . 4 % ( P < 0 . 05) ;肝转

移组和无肝转移组阳性表达率分别为69 . 2 % ,35 . 8 %( P < 0 . 05) 。(2) MMP29 在直肠癌组织中的阳性

表达率为 60 % ,其中 A、B 期患者和 C、D 期患者阳性表达率分别为 40 % ,85 . 7 %( P < 0 . 01) ;淋巴结转移

组和无淋巴结转移组阳性表达分别为82 . 8 % ,47 . 1 %( P < 0 . 01) ,发生肝转移组和无肝转移组阳性表达

率分别为84 . 6 % ,55 . 2 %( P < 0 . 05) 。( 3) Kaplan2Meier 分析 ,N2cadherin、MMP29 阳性表达者的生存时

间和 5 年生存率明显低于 N2cadherin、MMP29 阴性表达者 ( P < 0 . 01) 。结论 　N2cadherin、MMP29 的表

达与直肠癌关系密切 ,对判断其预后可能具有重要意义。
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0 　引言

近来研究发现[ 1 ] ,肿瘤细胞的浸润和转移包括

肿瘤细胞通过黏附作用脱离原发灶 ,移动到基底膜 ,

降解细胞外基质 ,突破组织屏障结构 ,局部浸润或远

距离及全身组织扩散 ,其中钙黏附素 ( Cadherin) 和

基质金属蛋白酶 ( MMPs , mat rix metallop roteinas2
es)在肿瘤细胞的黏附和降解细胞外基质 ( ECM) 中

分别发挥重要作用。本文采用免疫组织化学方法对

中日友好医院 1995 年 1 月～1998 年 12 月间随访

资料齐全的 80 例原发性直肠癌标本进行了 N2cad2
herin、MMP29 的检测 ,并分析其与预后的关系。

1 　资料与方法

1 . 1 　临床资料

采用中日友好医院 1995 年 1 月～1998 年 12

月间手术切除的 80 例资料齐全的直肠癌石蜡包埋

标本 ,其中男 50 例 ,女 30 例 ,年龄 23～82 岁 ,中位

年龄 56 岁 ,术前均未行放化疗。病理类型包括高

分化腺癌 3 例 ,中分化腺癌 55 例 ,低分化腺癌 9 例 ,

黏液腺癌 11 例 ,印戒细胞癌 2 例。TNM 分期按

·501·肿瘤防治研究 2005 年第 32 卷第 2 期



Dukes 标准 ,A 期 27 例 ,B 期 18 例 ,C 期 19 例 ,D 期

16 例。淋巴结转移 :阳性 29 例 ,阴性 51 例。术中

或术后发现肝转移 13 例。术后随访资料齐全 ,生存

期 ≥5 年 38 例 , < 5 年 42 例。

1 . 2 　标本

取原石蜡包埋组织 ,重新切成 4μm 切片。

1 . 3 　试剂

鼠抗人 N2cadherin、MMP29 单克隆抗体 ,Polymer

Helper (即用型) , Poly peroxidase ∃ anti ∃ mouse /

rabbit IgG(即用型) ,DAB 显色剂购自北京中山生物

技术有限公司 ,为美国 ZYMED 公司产品。

1 . 4 　方法

免疫组化染色采用两步法 ,步骤如下 : 4μm 切

片脱蜡至水 ,3 %过氧化氢 (p H 7 . 4) PBS 溶液室温

孵育 10min , 微波抗原修复 10min (或不用) ,室温冷

却后 ,滴加一抗 ,37 ℃孵育 1～2h 或 4 ℃过夜 ,滴加

Polymer helper ,37 ℃孵育 20min ,滴加 Poly peroxi2
dase2anti2mouse Ig G , 37 ℃孵育 30min ,DAB 显色 5

～10min ,苏木素复染后 ,脱水透明封片 ,光镜下观

察。用已知阳性切片做阳性对照 , PBS 缓冲液代替

一抗做阴性对照。

1 . 5 　结果判断

由两位有经验的研究者 ,在不了解临床病理资

料的情况下 ,分别做出判断。N2cadherin 表达于细

胞浆和细胞膜 ,MMP29 表达于细胞浆 ,镜下观察肿

瘤细胞浆和膜出现棕黄色颗粒为阳性。每张切片在

阳性表达较高区随机选择 10 个高倍镜视野 ( ×

400) ,连续计数至少 1000 个肿瘤细胞 ,计算阳性细

胞的百分比率 :阳性细胞数 < 10 %或无阳性着色为

阴性 (2) ,阳性细胞数 ≥10 %为阳性 ( + ) 。

1 . 6 　统计学分析

数据的统计及分析用χ2 检验。生存过程描述

采用 Kaplan2Meier 生存曲线法 ,并进行 Log2rank

检验。资料用 SPSS10 . 0 软件进行统计学分析。

2 　结果

2 . 1 　N2cadherin 表达与直肠癌各病理指标的关系

本组 80 例直肠癌中 N2cadherin 阳性表达者 33

例 ,占 41 . 25 %。正常直肠上皮细胞为阴性。在

Dukes 分期 A、B 期患者和 C、D 期患者阳性表达率

分别为28 . 9 % 、57 . 1 % ,两者比较有显著性差异 ( P

< 0 . 05) 。淋巴结转移组和无淋巴结转移组阳性表

达率分别为58 . 6 % ,31 . 4 % ,两者比较有显著性差

异 ( P < 0 . 05) 。肝转移组和无肝转移组阳性表达率

分别为69 . 2 % ,35 . 8 % ,两者比较有显著性差异 ( P

< 0 . 05) 。N2cadherin 阳性表达率与病人的性别、年

龄、肿瘤大小无关 ,见表 1 ,图 1。

2 . 2 　MMP29 的表达与直肠癌各病理指标的关系

本组 80 例直肠癌中 MMP29 阳性表达者 48

例 ,占 60 % ,正常直肠上皮为阴性。在 Dukes 分期

A、B 期患者和 C、D 期患者阳性表达率分别为

40 % , 85 . 7 % , 两者比较差异极有显著性 ( P <

0 . 01) 。淋巴结转移组和无淋巴结转移组阳性表达

分别为82 . 8 % ,47 . 1 % ,两者比较差异有显著性 ( P

< 0 . 01) 。发生肝转移组和无肝转移组阳性表达率

分别为84 . 6 % ,55 . 2 % ,两者比较差异有显著性 ( P

< 0 . 05) 。MMP29 阳性表达率与性别、年龄、肿瘤大

小无关 ,见表 1 ,图 2。

2 . 3 　N2cadherin、MMP29 表达与预后的关系

N2cadherin 阴性表达 47 例 ,平均生存期 62 个月 ,

阳性表达 33 例 ,平均生存期为 42 月 ,阴性组 5 年生

存率 (59 . 6 %)高于阳性表达病例 (30 . 3 %) ,两组比较

差异极有显著性 ( P < 0 . 01) 。MMP29 阴性表达 32

例 ,平均生存期76 . 2个月 ,阳性表达 48 例 ,平均生存

期为 39 个月 ,阴性组 5 年生存率 (75 %) 显著高于阳

性组 (29 . 1 %) , ( P < 0 . 01) 。见表 1 ,图 3、4。

表 1 　80 例直肠癌患者临床病理指标与

N2cadherin 和 MMP29 表达的关系

因素 例数
N2cadherin 表达

阳性 阴性 P

MMP29 表达

阳性 阴性
P

性别 男 50 23 27 > 0 . 05 30 20 > 0 . 05

女 30 10 20 18 12
年龄 (岁) > 56 43 16 27 > 0 . 05 25 18 > 0 . 05

< 56 37 17 20 23 14
淋巴结转移 N + 29 17 12 < 0 . 05 24 5 < 0 . 01

N - 51 16 35 24 27
肿瘤大小 > 4cm 40 19 21 > 0 . 05 26 14 > 0 . 05

< 4cm 40 14 26 22 18
肝脏转移 + 13 9 4 < 0 . 05 11 2 < 0 . 05

- 67 24 43 37 30
Dukes 分期 A B 45 13 32 < 0 . 05 18 27 < 0 . 01

C D 35 20 15 30 5
生存期 < 5 年 42 23 19 < 0 . 01 34 8 < 0 . 01

> 5 年 38 10 28 14 24

3 　讨论

3 . 1 　钙黏附素为一种细胞黏附分子 ,是钙依赖性跨

膜糖蛋白 ,在上皮细胞间的黏附上起重要作用。钙

黏附素有几种亚型 ,如 N2cadherin (神经型) , E2Cad2
herin (上皮型) , P2Cadherin (胎盘型) 等[ 2 ] 。已有许

多研究表明[ 3 ,4 ] ,上皮肿瘤的发生、发展与 E2Cad2
herin 的低表达程度密切相关 ,肿瘤恶性程度越高 ,

E2Cadherin 低表达的异常比率越高。N2cadherin 常

见于神经外胚层和中胚层 ,最近研究表明[ 5210 ] , N2
cadherin 的反常高表达可促进肿瘤的浸润和转移 ,

其促使癌细胞不仅从癌组织块上脱离 ,而且促使癌
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图 3 　直肠癌组织中 N2cadherin 阳性和
阴性表达的 Kaplan2Meier 生存曲线

图 4 　直肠癌组织中 MMP29 阳性和
阴性表达的 Kaplan2Meier 生存曲线

细胞与内皮或基质成分黏附 ,与 E2cadherin 的作用

恰好相反 ,并且其作用比 E2cadherin 低表达更为明

显和直接。N2cadherin 和 E2cadherin 都属经典钙黏

附素 ,在介导细胞2细胞之间的黏附时作用机制是一

样的 ,但在肿瘤浸润、转移上的作用却截然相反 ,具

体机制还不清楚 ,有待于进一步研究。N2cadherin

与直肠癌的关系国内外还未见相关报道。本研究结

果提示 ,80 例直肠癌中 N2cadherin 阳性表达率为

41 . 25 % ; N2cadherin 阳 性 表 达 率 在 C、D 期

(57 . 1 %)显著高于 A、B 期 (28 . 9 %) ;淋巴结转移组

(58 . 6 %)显著高于无淋巴结转移组 (31 . 4 %) ;肝转

移组 (69 . 2 %)显著高于无肝转移组 (35 . 8 %) 。表明

N2cadherin 高表达者 ,直肠癌细胞的浸润性和转移

性均增高 ,我们认为 N2cadherin 表达增高可增强细

胞黏附性从而促进浸润和转移。

3 . 2 　基质金属蛋白酶是一组结构中含 Zn2 + 和

Ca2 + 的蛋白水解酶家族 , MMP29 的主要底物均为

Ⅳ/ Ⅴ型胶原 ,故也称为 Ⅳ型胶原酶 (明胶酶) 。Ⅳ型

胶原为基底膜中结构蛋白 ,对维持基底膜的完整性

至关重要。由于 Ⅳ型胶原独特的螺旋结构 ,因此大

部分蛋白酶对其无降解作用 ,但 MMP29 可以降解

Ⅳ型胶原和层黏连蛋白等成分 ,破坏基底膜的完整

性[ 11 ] , 这是肿瘤浸润和转移的先决条件。本组结

果提示 , 80 例直肠癌中 MMP29 阳性表达率为

60 % ,其在 C、D 期 ( 85 . 7 %) 显著高于 A、B 期

(40 %) ;淋巴结转移组 (82 . 8 %) 显著高于无淋巴结

转移组 (47 . 1 %) ;肝转移组 (84 . 6 %) 显著高于无肝

转移组 (55 . 2 %) ,我们认为 MMP29 可作为直肠癌

浸润转移重要的分子标记物。

3 . 3 　有研究认为[ 5 ] ,N2cadherin 阳性的乳腺癌细胞

对 MMP29 活性的增高非常敏感 ,这意味着 MMP29

可介导 N2cadherin 的浸润作用 ,二者有很好的相关

性。研究表明[ 1 ]肿瘤侵袭和转移与细胞黏附和细胞

外基质的降解有关 ,本组研究也证实直肠癌组织中

N2cadherin 和 MMP29 的表达与直肠癌的浸润和转

移有关 ,提示直肠癌侵袭进展中的黏附作用和细胞

外基质降解作用是 N2cadherin 和 MMP29 共同作用

的结果。

3 . 4 　我们的研究发现 ,N2cadherin 和 MMP29 阳性

表达病例的平均生存时间和 5 年生存率均明显低于

阴性表达的病例 ,提示 N2cadherin 和 MMP29 阳性

表达者预后不良 ,可作为独立的预后指标。

(本文图见封 2)
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