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摘 　要 :目的 　研究 E2Cad 在非小细胞肺癌 (NSCLC)的表达及其临床意义。方法 　应用链霉

菌抗生物素蛋白2过氧化物酶 (SP)法染色技术测定 65 例 NSCLC 组织标本 E2Cad 蛋白的表达水平 ,

并分析其与病理类型、区域淋巴结转移、肿瘤大小、病理分级及 TNM 分期之间的关系。结果 　E2
Cad 在正常肺组织细胞膜上均清晰染色 ,在 NSCLC 组织中异常表达率为 52.31%, 显著高于正常

肺组织 ( P <0 . 01) ,且 E2Cad 的表达与肺癌区域淋巴结转移、病理分级及 TNM 分期有关 ( P <

0 . 05) ,但与肿瘤大小和病理类型无关 ( P >0 . 05) 。结论 　检测 E2Cad 的表达 ,有可能为临床判断

NSCLC 区域淋巴结转移、病变的发展以及评估预后提供依据。
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Abstract:Ob jective Tostud ytheclinicalsi gnificanceoftheex pressionofE 2Cadherin ( E2Cad) innon 2small

celllun gcancer (NSCLC) . Methods　Byusin gSPimmunohistochemicalmethodwithanti 2E2Cadmonoclonalan 2
tibody,wedetectedtheex pressionofE 2Cad proteinin65casesNSCLCandstudieditscorrelationwithhistolo g2
icalt ypes,locall ymphnodemetastases,thesizeoftumormass, patholo gical gradesandTNMsta ges. Results　

ExpresionofE 2Cadwasclearl yevidentonthecellmembraneof15normallun gtissues.Abnormalex pression

rate (52.31% ) ofE 2CadinNSCLCwasmuchhi gherthanthatinthenormallun gtissues ( P <0 . 01) ,anditwas

alsocorrelatedwiththesta geoflocall ymphnodemetastases, patholo gical gradesandtheTNMsta ges

( P <0 . 05) ,buthadnocorrelationwithhistolo gicalt ypesorthesizeoftumormass. Conclusion Thedata

demonstratedthatex pressionofE 2Cadmi ghtbeusedasanob jectiveindicatorofthemetastatic potenc yoflocal

lymphnode,extentofinvationandthe prognosisinNSCLC.
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　　上皮型钙粘蛋白 ( E2Cadherin,E 2Cad)是一类细

胞表面粘附分子 ,不但参与细胞与细胞、细胞与细胞

外基质间的特异性粘连 ,而且在多种人类肿瘤的侵

袭和转移过程中均起重要作用[1,2] 。为了解非小细

胞肺癌 (NSCLC) 组织中 E2Cad 的表达状况及其临

床意义 ,我们采用链霉菌抗生物素蛋白2过氧化物酶

(SP)法染色技术 ,对存档的 65 例 NSCLC 石蜡组织

标本的 E2Cad 状况进行检测。

1 　材料与方法

1.1 　标本 　全部选自我院 1994～1999 年手术切除

后经病理证实的非小细胞肺癌标本 65 例 ,男性 50

例 ,女性 15 例 ;年龄 38～75 岁 ,平均年龄 58.8 岁。

按 WHO《肺肿瘤组织学分型》(1981 ) 标准包括肺鳞

癌 32 例 ,肺腺癌 33 例 ;病理学分级 ,G110 例 ,G2

23 例 ,G332 例。根据 1992 年 UICC 的 TNM 分期

标准分期为 Ⅰ期 11 例、Ⅱ期 22 例、ⅢA 期 28 例 , Ⅲ

B～ Ⅳ期 4 例。伴有区域淋巴结转移 36 例 ,无区域

淋巴结转移者 29 例。取其中 15 例标本远离肺癌组

织的正常肺组织作为对照。标本均经中性福尔马林

溶液固定 ,石蜡包埋 ,4um 切片。

1.2 　抗体 　E2Cad 单克隆抗体 (克隆号 4A2) 及链

霉菌抗生物素蛋白2过氧化物酶免疫组织染色试剂

盒均为美国 Maxim 公司产品 ,购自福州迈新生物技

术公司。

1.3 　免疫组织化学染色 　石蜡切片常规脱蜡水化 ,

内源性过氧化物酶阻断 10min, 一抗孵育过夜

(4 ℃) ,二抗孵育 20min (室温) ,链霉菌抗生物素蛋

白2过氧化物酶孵育 20min (室温) ,DAB 显色 ,苏木

素衬染后常规脱水 ,透明 ,封片。

·424· 肿瘤防治研究 2001 年第 28 卷第 6 期



对照　用已知正常肺组织切片同时同一条件下染

色作为阳性对照 ,用 PBS代替一抗作为阴性对照。

1.4 　判断标准[3] 　E2Cad 阳性染色标准主要为细

胞膜/ 或细胞浆出现棕黄色颗粒。根据肿瘤组织细

胞的染色率和染色强度进行评判 ,正常表达 :肿瘤组

织阳性染色的细胞数 ≥90%, 且染色强度相同于对

照组 ;异常表达 :肿瘤组织阳性染色的细胞数 <

90%, 或肿瘤组织阳性染色的细胞数 ≥90%, 但染色

强度弱于对照组。

1.5 　统计分析 　阳性率的比较采用χ2 检验

2 　结果

2.1 　E2Cad表达的定位　E2Cad阳性染色定位于细胞

膜/ 或细胞浆中 ,不同区域的染色程度差异不明显 ,阳

性产物呈弥漫或散在的棕黄色颗粒。15例正常肺组织

均清晰染色 ,细胞间连接部位染色较为明显。

2.2 　E2Cad 在 NSCLC 组织的表达情况 　E2Cad 的

表达与 NSCLC 临床生物学的关系如表 1 所示 :E2
Cad 在 NSCLC 组织异常表达率明显高于正常肺组

织 ( P <0.01 ) 。鳞癌和腺癌的异常表达率相差不明

显 ( P >0.05 ) 。在不同的病理分级和不同的临床分

期 ,肺癌 E2Cad 的异常表达率存在显著差异 ( P <

0.05 ) ;但在不同肿瘤大小中的表达相差不明显 ( P

>0.05 ) 。将本组 65 例标本根据有无区域淋巴结转

移情况分为两组 ,即淋巴结转移组及无淋巴结转移

组 ,附表显示 E2Cad 在伴有区域淋巴结转移组的异

常表达率明显高于无淋巴结转移组 ( P <0.05 ) 。
表 1 　E2Cad 的表达与 NSCLC 临床生物学的关系

临床病理因素 例数
E2Cad 表达

正常表达 ( %) 异常表达 ( %) P 值

组织类型 　　
肺癌组织 65 31 (47.69 ) 34 (52.31 )

<0 .01
正常肺组织 15 15 (100.00 ) 0 (0)
病理类型 　　

鳞癌 32 14 (43.75 ) 18 (56.25 )
>0 .05

腺癌 33 17 (51.52 ) 16 (48.48 )
肿瘤大小 (cm)

Φ<3 .0 18 8 (44.44 ) 10 (55.55 )
3.0 ≤Φ<5.0 31 14 (45.16 ) 17 (54.84 ) >0 .05 3

5.0 ≤Φ 16 9 (56.25 ) 7 (43.75 )
病理分级 　　

G1 10 9 (90.00 ) 1 (10.00 )
G2 23 14 (60.87 ) 9 (39.13 ) <0 .05 3 3

G3 32 8 (25.00 ) 24 (75.00 )
TNM 分期
Ⅰ+ Ⅱ期 33 21 (63.64 ) 12 (36.36 )

<0 .05
Ⅲ+ Ⅳ期 32 10 (31.25 ) 22 (68.75 )

淋巴结转移
有 36 13 (36.11 ) 23 (63.89 )

<0 .05
无 29 18 (62.07 ) 11 (37.93 )

　3 P 为不同肿瘤大小三组之间两两比较 , 3 3 P 为不同病

理分级之间两两比较

3 　讨论

上皮型钙粘蛋白 ( E2Cad) 是一类钙离子依赖性

跨膜糖蛋白 ,广泛分布于成人上皮细胞 ,通过胞浆连

环素与细胞骨架蛋白连接 ,以维护上皮细胞的形态

和结构的完整性。体外培养的肺癌、乳腺癌、胰腺

癌、肾癌和膀胱癌中发现 E2Cad 不同程度表达下降

或不表达。大量临床研究资料表明 ,E2Cad 与多种

肿瘤的分化程度、侵袭转移能力和病情发展相

关[426] ,其中 Sulzer 等报道了 111 例 NSCLC, 发现 E2
Cad 表达下降与肺癌低分化、淋巴结转移和预后下

降有关。

目前 ,有关 E2Cad蛋白表达与 NSCLC发生、侵袭

转移及预后的关系报道较少。本实验采用针对 E2Cad

的单克隆抗体对 65例肺鳞、腺癌标本进行免疫组化检

测发现 ,E2Cad在肺癌组织的异常表达率为 52.31%, 明

显高于正常肺组织( P <0.01 ) ,其中鳞癌异常表达率为

56.25%, 腺癌为 48.48%, 上述结果与文献报道基本一

致。统计结果表明 ,E2Cad异常表达与肺癌区域淋巴结

转移有关 ,有区域淋巴结转移的肿瘤组织异常表达率

明显高于无转移者( P <0.05 ) ,并且发现 E2Cad与肺癌

的病理分级和 TNM分期有关 ,低分化肺癌和晚期肺癌

的 E2Cad异常表达率均显著高于高分化和早期肺癌 ( P

< 0.05) 。以上说明 E2Cad该指标不仅与 NSCLC区域

淋巴结转移有关 ,是判断肺癌淋巴结转移的一个重要

指标 ,而且与肺癌的恶性程度和病变的进展有关。因

此 ,E2Cad有可能是临床判断非小细胞肺癌淋巴结转

移、病变的发展以及评估预后的一个较好指标。
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