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E-cadherin和COX-2蛋白在胃癌组织中的表达及

临床意义

鲁海珍 刘尚梅

摘要 目的：研究胃癌及癌旁组织中E-钙粘附素（E-cadherin）和环氧合酶（cyclooxygenase：COX）-2的表达，探讨蛋白表达

与临床病理指标及与癌旁黏膜表达的关系。方法：采用组织芯片及免疫组织化学技术，对胃癌组织 121例及 118例和癌旁组织

113例及111例。分别检测E-cadherin及COX-2，并分析二者蛋白表达情况与临床病理指标相关性。结果：胃癌E-cadherin阳性

率为76.9%（93/121），其表达降低与肿瘤大体分型（P=0.014）、Lauren分型（P<0.001）、肿瘤分化（P=0.004）及pTNM分期（P=0.024）
等显著相关，分化差分期晚的肿瘤E-cadherin表达要显著低于分化好分期早的肿瘤。癌旁黏膜组织E-cadherin均呈阳性表达，与

肿瘤无显著相关。COX-2蛋白阳性率为38.1%（45/118），其过表达与淋巴结转移相关（P=0.048），有淋巴结转移的表达率高，与其

它病理指标无明显相关性。结论：E-cadherin及COX-2分别从肿瘤分化、分期及淋巴结转移等方面预测胃癌患者预后，二者互

补，联合应用可做为临床预后判断的参考指标。
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Abstract Objective: This work aimed to evaluate the expressions of E-cadherin and cyclooxygen¬ase-2 (COX-2) in primary

gastric carcinoma and adjacent mucosa, and to investigate the correlation between abnormal expression of the said proteins and the clin-

ico-pathological features of gastric adenocarcinoma. Methods: Immunohistochemical staining was used to determine the expression of

E-cadherin and COX-2 on tissue microarray slices obtained from gastric carcinoma and adjacent mucosa of over 100 cases from the

Cancer Institute and Hospital of Chinese Academy of Medical Science between February 2005 and October 2006. Results: The positive

expressions of E-cadherin and COX-2 were 76.9% (93/121) and 38.1% (45/118), respectively, in gastric carcinoma, whereas E-cadherin

expression was 100% in 113 cases with adjacent mucosa. The positive expression of E-cadherin was significantly correlated with clini-

cal characteristics such as gross type (P=0.014), differentiation (P=0.004), and pTNM stage (P=0.024). COX-2 expression was higher

in gastric cancer cases with lymph node me¬tastasis than those without, and the result was significantly different (P=0.048). Conclu-

sion: E-cadherin is a tumor-inhibiting factor and COX-2 is a carcinogen. Positive expression of E-cadherin and negative expression of

COX-2 are correlated with better prognosis. E-cadherin and COX-2 may thus be used as potential markers of tumor progression and

prognosis.
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胃癌是最常见的恶性肿瘤之一，预后较差，是全

球癌症第二死因［1］。肿瘤的发生发展是多基因参于

的多步骤过程，其中包括控制细胞增殖的抑癌基因

失活和促进细胞增殖的癌基因激活。E-钙粘附素

（E-cadherin）是钙离子介导的跨膜糖蛋白家族中一

员，其结构和功能异常可导致细胞间粘附能力减弱，

在肿瘤形成及进展中发挥重要作用。环氧合酶（cy⁃
clooxygenase：COX）-2是一种诱导型前列腺素合成过

程中的限速酶，它将花生四烯酸代谢成各种前列腺

素产物，参与维持机体的各种生理和病理功能［2］。本

研究通过对胃癌及癌旁组织上述蛋白表达情况的检

测，对比肿瘤与癌旁组织及临床病理指标的关系，探

讨二者在胃癌诊断及进展预后等方面的作用。

1 材料与方法

1.1 一般资料

选取 2005年 2月至 2006年 10月中国医学科学

院肿瘤医院外科行胃癌根治术手术患者病例121例，

术前均未行放化疗。基本资料：男 96例（79.3%），女

25例（20.7%）；≥50岁 101例（83.5%），<50岁 20例

（16.5%）；贲门 45例（37.2%），胃体 28例（23.1%），胃
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窦 42例（34.7%），全胃 6例（5.0%）；肿瘤体积≥6 cm
75例（62.0%）。对所有病例进行病理切片复阅，选取

肿瘤及癌旁黏膜位点进行组织微阵列制作。由于脱

片，最终对 121例胃癌及 113例癌旁黏膜行 E-cad⁃
herin，对118例胃癌及111例癌旁行COX-2免疫组织

化学检测。

1.2 组织芯片制作

结合原HE切片，选取有代表性的肿瘤、瘤旁、远

端黏膜等位点在供体蜡块做出标记，对应取材，打入

受体蜡块相应孔中，取材钢针内径为 0.6 mm，深度

3.0 mm。受体蜡块制作完成后，4 μm厚度切片，70℃
烤片1 h，室温保存，以备免疫组织化学检测。

1.3 免疫组织化学染色

所选抗体均购自福州迈新生物技术公司，均为

工作液。E-cadherin为鼠抗人单克隆抗体，克隆号为

A42C7；COX-2 为兔抗人单克隆抗体，克隆号为

SP21。实验步骤采用 S-P法，石蜡切片经脱蜡、梯度

酒精水化后进行抗原修复，具体为pH6.0枸橼酸盐缓

冲液抗原修复，微波炉加热。抗原修复盒内液体温

度保持在95℃并持续20 min，试剂A阻断内源性过氧

化物酶活性，试剂B封闭血清，一抗 4℃过夜，试剂C
信号放大，DAB染色及封片。

1.4 结果判读

免疫组化结果根据阳性细胞数目比例及着色强

度判断，<5%为0分，5%～25%为1分，26%～50%为2
分，>50%为3分。未着色为0分，淡黄色为1分，棕黄

色为2分，棕褐色为3分。以二者得分相乘，0分记为

阴性（-），1～3 分为弱阳性（1+），4 分为中度阳性

（2+），6分和9分为强阳性（3+）。
1.5 统计学方法

统计学分析应用 SPSS 16.0 for windows软件包，

采用 Pearson卡方检验和 Fisher精确检验，以 P<0.05
为差异具有统计学意义。

2 结果

对 121例肿瘤组织进行 E-cadherin免疫组织化

学染色（图 1），表达阳性为 93例（76.9%），阴性 28例

（23.1%），弱阳、中阳和强阳性的表达率分别为

33.9%、42.1%和0.9%，对比临床病理指标，显示该蛋白

表达与肿瘤大体分型（P=0.014）、Lauren分型（P=0.001）、
肿瘤分化（P=0.004）及 pTNM分期（P=0.024）等显著

相关（表 1）。结果显示浸润型、Lauren分型为弥漫

型、肿瘤分化差及 pTNM分期高的肿瘤组织 E-cad⁃
herin缺失或弱表达要显著高于局限型分化好及分期

早的肿瘤。E-cadherin蛋白表达与患者性别、年龄、

肿瘤大小、浸润深度及淋巴结转移无明显相关性。

113 例癌旁黏膜组织 E-cadherin 均呈阳性表达，

E-cadherin在肿瘤及癌旁黏膜组织表达之间无显著

相关性（P=0.673）。

图1 E-cadherin蛋白免疫组化强阳性表达（S-P法×100）
Figure 1 E-cadherin expression determined by immunohistochemistry
（SP method× 100）

Clinico-pathological characteristics
Macroscopy type

Lauren's classification

Histological grading

pTNM stage

Local
Infiltrative
Intestinal-type
Diffuse-type
Mixed-type
Well
Moderate
Low
Mucinous
Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅳ

E-cadherin Expression
Negaive（number）

10
18
8
19
1
1
7
19
1
3
2
14
9

Percentage
19.20
26.10
13.10
35.20
16.70
50.00
15.20
27.90
20.00
37.50
8.30
21.50
37.50

1+（number）
12
29
14
24
3
0
10
27
4
3
4
26
8

Percentage
23.10
42.00
23.00
44.40
50.00
0.00
21.70
39.70
80.00
37.50
16.70
40.00
33.30

2+（number）
30
21
38
11
2
1
28
22
0
2
18
24
7

Percentage
57.70
30.40
62.30
20.40
33.30
50.00
60.90
32.40
0.00
25.00
75.00
36.90
29.20

3+（number）
0
1
1
0
0
0
1
0
0
0
0
1
0

Percentage
0.00
1.40
1.60
0.00
0.00
0.00
2.20
0.00
0.00
0.00
0.00
1.50
0.00

SUM
52
69
61
54
6
2
46
68
5
8
24
65
24

P value

0.014

<0.001

0.004

0.024

表1 E-cadherin蛋白表达与临床病理参数相关性 （例 %）

Table 1 Association of E-cadherin protein expression with clinicopathologic characteristics
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检测 118例胃癌肿瘤组织 COX-2蛋白表达（图

2），阳性率为 38.1%（45/118），主要为弱阳-中等强度

表达，无强阳性表达。对比COX-2蛋白表达与临床

病理指标相关性发现，其过表达仅与肿瘤的淋巴结

转移数目显著相关（P=0.048，表 2），胃癌无淋巴结转

移 COX-2阴性率为 82.6%（19/23），阳性率为 17.4%
（4/23），伴有淋巴结转移胃癌组织COX-2阴性率为

56.8%（54/95），阳性率为 43.2%（41/95），显著高于淋

巴结无转移者。结果还显示COX-2阴性淋巴结转移

率为74.0%（54/73），弱阳表达淋巴结转移率为89.2%
（33/37），中阳转移率为100%（8/8），随着COX-2蛋白

表达由阴性至阳性，由弱至强的表达，淋巴结转移比

率也显著增高。COX-2蛋白表达与肿瘤大小、大体

分型、浸润深度、肿瘤分化、病理分期等无明显相关

性。对 111例相应癌旁组织检测COX-2蛋白表达，

癌旁黏膜组织COX-2阴性、弱阳及中阳比率分别为

22.5%（25/111）、62.2%（69/111）和15.3（17/111），与肿

瘤组织COX-2蛋白表达比率对比无显著相关性（P=
0.274）。

图2 COX-2蛋白免疫组化阳性表达（S-P法×100）
Figure 2 COX-2 expression determined by immunohistochemistry（SP
method× 100）

表2 COX-2蛋白表达与淋巴结转移相关性 （例 %）

Table 2 Association of COX-2 protein expression with lymph node metastasis

3 讨论

E-cadherin作为细胞粘附分子家族中与肿瘤关

系最密切成员而倍受关注，多数与胃癌相关性研究

的报道均显示其表达降低与肿瘤的浸润和转移相

关，E-cadherin蛋白表达阳性的胃癌患者 3年和 5年

生存率较阴性患者明显延长［3，4］。一项对 4 383例胃

癌患者 E-cadherin蛋白表达的meta分析显示，其表

达下调与TNM分期、肿瘤浸润深度、淋巴结转移、肿

瘤分化、血管浸润、组织学分型及远处转移等显著相

关［5］。本研究显示E-cadherin低表达或阴性与肿瘤

分化差、病理分期高有关，这一结果提示肿瘤的分化

与细胞粘附性相关，而缺乏粘附性的肿瘤易发生区

域淋巴结或远处转移，预后相对较差。本研究结果

未提示E-cadherin与胃癌淋巴结转移相关，但多数文

献报道二者具有相关性［6，7］，这一结果可能需要我们

扩大样本量继续观察。在预测胃癌患者预后方面，

血浆可溶性E-cadherin也许是一项备选的标记物，有

研究显示在胃癌患者可溶性E-cadherin水平越高，患

者预后越差，尤其是高于10 000 ng/mL的90%胃癌患

者生存率不超过3年［8］。

本研究同时检测了癌旁粘膜组织E-cadherin蛋

白表达，显示肿瘤旁粘膜均呈阳性表达，进一步提示

其在肿瘤发生中具有重要意义。

COX-2是一种诱导型前列腺素合成过程中的限

速酶，其辅助产生的各种前列腺素产物在维持肿瘤

生长、促进肿瘤进展中发挥重要作用。本研究结果

显示 COX-2蛋白在肿瘤中的表达与淋巴结转移相

关。COX-2蛋白表达越强，淋巴结转移率越高，对胃

癌淋巴结转移的判断具有一定临床意义，尤其对于

活检或早期胃癌病例，是否可以作为预测有无淋巴

结转移的标志物之一值得探讨，类似结果国内外均

有报道［9，10］。关于COX-2高表达胃癌患者淋巴结转

移率高的机制尚需进一步探讨及研究，有学者同时

检测胃癌标本中COX-2、VEGF-C蛋白表达及淋巴血

管密度，比较之间关系，试图解释这一科学问题，结

果发现COX-2的表达与VEGF-C上调后促进淋巴血

管密度增生之间无显著相关性［11］。本研究未显示

COX-2与肿瘤大小、浸润深度、分化程度及临床病理

分期相关。但有研究显示COX-2与胃癌上述指标显

著相关，为独立预后因子［12-14］，肿瘤直径>6 cm的胃癌

Number of lymph node metastasis
0

1-6
7-15
>15

COX-2 Expression
Negative（number）

19
28
18
8
73

Percentage
82.60
58.30
66.70
40.00
61.90

1+（number）
4
15
9
9
37

Percentage
17.40
31.30
33.30
45.00
31.30

2+（number）
0
5
0
3
8

Percentage
0.00
10.40
0.00
15.00
6.80

3+（number）
0
0
0
0
0

SUM
23
48
27
20
118

P Value

0.048
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COX-2蛋白表达水平显著高于<6 cm，T4病变COX-2
表达水平显著高于T3、T2和T1病变。提示较大的肿

瘤可能产生较多COX-2及前列腺素，维持肿瘤生长。

E-cadherin及COX-2均为胞膜着色，前者表达降

低和后者的高表达均提示肿瘤进展趋势，二者分别

从不同方面如肿瘤分化、分期及淋巴结转移显示出

上述特性，因此二者联合检测可达到互补目的，对胃

癌患者预后具有一定提示意义。
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