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［摘要］ E-cadherin是维持上皮细胞极性和上皮完整性的重要分子，也是细胞上皮表型的主要标志．在肿瘤

发生侵袭和转移的过程中上皮 -间质转化（epithelial-mesenchymal transition，EMT）起了重要的作用，E-cadherin

蛋白的表达缺失是 EMT发生的主要标志．E-cadherin的异常表达对非小细胞肺癌的转移及患者的靶向治疗效果均

有影响，就 E-cadherin在非小细胞肺癌的转移和靶向治疗中的作用进行综述．
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［Abstract］ E-cadherin is a key molecule in maintaining cell polarity and epithelial integerity， and it is the

main symbol of epithelial phenotype. The process of epithelial-mesenchymal transition（EMT） plays a critical role

in the invasion and metastasis of tumor， while the deletion of E-cadherin protein expression is a defining

characteristic of EMT. The abnormal expression of E-cadherin is associated with both metastasis and molecular

targeted therapy of patients with non-small cell lung cancer. This review summarizes the relation of E-cadherin with

metastasis and molecular targeted therapy in non-small cell lung cancer.
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肺癌是目前危害人类健康最常见的恶性肿瘤

之一，无论在发达国家还是发展中国家，肺癌所

致的死亡正逐渐成为肿瘤相关死亡的主导趋势．

肺癌分为小细胞肺癌（small cell lung cancer）和非

小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC），

后者占肺癌的 80%左右，包括鳞癌、腺癌及大细

胞癌．癌细胞的侵袭和转移是肿瘤治疗失败和病
人死亡的主要原因之一．上皮 - 间质转化

（epithelial-mesenchymal transition，EMT）指出细胞

发生 EMT后，细胞上皮表型标志 E-cadherin表达

缺失，细胞间粘附作用减弱，癌细胞容易从原发

部位脱落及获得转移和侵袭的能力，形成远处转

移并影响患者的生存率．对 E-cadherin 的深入研

究，将给 NSCLC转移机制的探索和其治疗带来新

的突破．

1 E-cadherin的结构和功能

E-cadherin基因于 1983年由 Damsay等首先发

现，人类 E-cadherin 蛋白基因 CDH1位于染色体
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16 q22．1，全长 48 kb，含有外显子 16个，内含

子 15个，其表达产物 E-cadherin蛋白是钙离子依

赖的细胞间粘附分子，属于Ⅰ型钙粘蛋白超家族

的单链跨膜糖蛋白，分子量约 120 kD，由 N-端胞

外区、膜区及 C-端胞内区三部分组成，集中表达

于细胞连接的中心部位，几乎在所有的上皮细胞

表面都有表达．其 N-端位于胞外，是与钙离子结

合的靶位；C-端位于胞内，能与 catenin结合形成

连接复合物并参与细胞骨架的形成．在钙离子参

与下，促进桥粒连接的形成，介导同源细胞间的

粘附．

生理条件下 E-cadherin蛋白有调节细胞 - 细

胞之间、细胞 -基质之间的粘附，维持细胞极性，

维持组织结构形态和完整以及参与分化调节等功

能．E-cadherin蛋白的表达下调可使同种细胞失去

黏附作用，导致正常组织不能发育成型；在恶性

肿瘤细胞中则出现细胞极性消失，具备侵袭性生

长的特性．目前国内外的研究指出，E-cadherin蛋

白的正常表达与肿瘤的浸润和转移呈现负相关关

系，且主要与 NSCLC的淋巴结转移有关，并认为

E-cadherin是肿瘤转移的抑制因子．

2 影响 E-cadherin表达的因素

基因突变，基因甲基化及 E-cadherin 基因转

录抑制等因素都可以影响 E-cadherin的表达．

2.1 基因突变

E-cadherin基因发生点突变或基因缺失均可以

导致 E-cadherin 分子表达水平的下降和功能结合

区域的改变，进而影响 E-cadherin 蛋白的功能，

使细胞间的粘附作用减弱．

2.2 基因甲基化

研究表明某些癌症相关基因的异常甲基化在

人类癌症发生的早期就已经出现[1]并贯穿疾病发生

发展的全过程．启动子区发生异常甲基化可引起

该基因的转录抑制而导致该基因失活．CDH1是编

码 E-cadherin蛋白的基因，CDH1的失活在各种上

皮源性的肿瘤中频繁发生，其启动子区的甲基化

与 E-cadherin mRNA的表达减少有关[2]．

2.3 影响 E-cadherin表达的因子

目前研究发现 miRNA，转录调节因子，抗粘

附素及某些药物都可以影响 E-cadherin的表达．

2.3.1 miRNA miRNA被认为是细胞合成程序中
的“调节阀”，一种蛋白的表达可能被不同的

miRNA 调控．如 miR-200c 可通过抑制转录因子

ZEB1使 E-cadherin mRNA表达上调[3]，而 miR-23a

如果过表达则可以抑制 E-cadherin 表达而诱导

EMT发生[4]．

2.3.2 转录抑制因子 目前研究表明影响
E-cadherin 表达的转录因子包括 Snail、 Slug 、

ZEB、Twist等．E-cadherin蛋白编码基因 CDH1被

认为是锌指转录因子的直接作用靶点，Snail 和

Slug（又称 Snail2）都属于锌指转录因子，其主要

通过锌指区域与 E-cadherin基因启动子上的 E-box

序列结合而抑制该基因的转录．Twist是高度保守

的碱性螺旋 -环 -螺旋结构的转录因子，其可能

也是通过与 E-cadherin基因启动子的 E-box 结合

而抑制 E-cadherin 蛋白的表达 [5]．Kakihana 等 [6]将

ZEB1和 ZEB2基因同时敲除后，NSCLC肿瘤细胞

H157中的 E-cadherin mRNA和蛋白质表达均呈现

上调节，并且肿瘤细胞的 E-cadherin蛋白表达也

可以恢复，二者可能通过调控 miRNA 影响

E-cadherin的表达[7]．

2.3.3 抗粘附素（dysadherin） 抗粘附素是一种

新的肿瘤相关细胞膜糖蛋白，可提示肿瘤细胞的侵

袭性．有学者发现抗粘附素的过表达常常与

E-cadherin蛋白的低表达相伴出现，并认为二者单

独或同时检测可用于评估 NSCLC患者的预后[8]．但

也有学者指出，尽管在 NSCLCⅠ期的患者组织中

二者的表达有此消彼长的关系，但抗粘附素的表达

只影响 E-cadherin 蛋白的功能 [9]并不直接影响

E-cadherin蛋白的表达[10]．

2.4 药物

Pioglitazone是噻唑烷二酮类抗糖尿病药物，属

胰岛素增敏剂，是过氧化物酶小体生长因子激活受

体 γ（peroxisome proliferator activated receptor-γ，

PPAR-γ）的合成配体，PPAR-γ 激活后有抗细

胞增殖作用．Yoo[11]等用 pioglitazone刺激肿瘤细胞

后发现随细胞在 pioglitazone 中的暴露时间延长，

细胞表面 E-cadherin 蛋白的表达增加，推测

pioglitazone可能参与了 E-cadherin表达的调节．

3 E-cadherin对 NSCLC 转移和靶向治疗

的影响

肿瘤细胞从原发部位脱离是肿瘤发生侵袭和转

移的第一步．大量研究表明在恶性肿瘤的侵袭和转

移过程中普遍存在 E-cadherin的表达缺失或下调

的现象，且 E-cadherin的表达还与肿瘤细胞的分

化程度有关．Lin Q[12]等在对 185名经手术切除的

NSCLCⅠ期患者的组织中发现，E-cadherin蛋白的

表达与肿瘤的组织学类型、肿瘤大小及有无脏胸膜
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粘连有关．其他研究也显示，E-cadherin蛋白的表

达与 NSCLC细胞的分化程度、TNM分期、有无淋

巴结转移及患者的生存率有关[2，13，14]．这些结果表明

E-cadherin可能影响 NSCLC 肿瘤细胞转移和侵袭

的过程，而 NSCLC的转移常常影响患者的治疗效

果和患者的生存率．

目前关于 E-cadherin的表达缺失与 NSCLC患

者的淋巴结转移的研究较多．临床上有一部分患者

在肺癌标准治疗期间或治疗中后期会发生 NSCLC

的脑转移，Yoo[11]等通过对同期诊断的 NSCLC患者

的原发肿瘤组织中 E-cadherin的表达水平比较后

发现，原发组织中 E-cadherin蛋白低表达者更容

易发生 NSCLC脑转移，并指出 E-cadherin蛋白水

平有助于对 NSCLC患者进行性脑转移的预测和监
控．肿瘤细胞脱离原发组织，经 EMT作用侵袭组

织 像 远 处 转 移 后 ， 必 须 经 逆 EMT 作 用

（mesenchymal-epithelial transition，MET）才能在新

的环境中继续生长形成转移瘤，此过程中常常伴有

E-cadherin 蛋白的再表达，故也有学者提出，

E-cadherin基因在原发瘤阶段是肿瘤的抑制因子而

在肿瘤远处转移的过程中表现癌基因的作用[5]．对

NSCLC 患者进行早期 E-cadherin蛋白水平的检测

可以预测 NSCLC患者的预后和生存率，但是尚不

能将患者 E-cadherin的表达水平作为判断其肿瘤

转移程度的依据．

E-cadherin的表达不仅影响肿瘤的转移还影响

肺癌患者靶向药物的治疗效果．研究发现，在

NSCLC 患者中细胞表面 E-cadherin蛋白表达阳性

者预后较好[12，15]．长久以来 NSCLC的治疗大都采取

手术为主，辅助放疗、化疗的综合性治疗，近年来

提出的分子靶向治疗方案给部分 NSCLC患者带来
了新的希望．表皮生长因子受体（epidermal growth

factor receptor，EGFR） 是一种具有酪氨酸激酶特

性的生长因子受体，与其配体表皮生长因子
（epidermal growth factor，EGF）结合后可以激活细

胞的分裂和增殖．EGFR主要表达于正常上皮细胞

的表面，在上皮源性的肿瘤中常呈现过表达．

E-cadherin和 EGFR共同存在于细胞间的粘附小带

区，EGFR可通过调节 E-cadherin/catenin复合体的

功能影响肿瘤的转移和浸润；E-cadherin则可以通

过与 EGFR结合而降低 EGFR 与其配体 EGF的亲

和力，抑制肺癌细胞增殖的激活[16，17]．基因突变在

影响肿瘤发生的同时也影响肿瘤的预后及癌细胞对

药物的敏感性．表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制

剂 （epidermal growth factor receptor tyrosin kinase

inhibitor， EGFR TKIs） -gefitinib和 erlotinib是目前

治疗 NSCLC晚期 EGFR突变阳性的患者的一线药

物，EGFR相关的酪氨酸激酶就是此类药物作用的

靶点．目前研究显示 NSCLC患者，尤其是在女性、

非吸烟者、亚裔的肺腺癌患者中常出现 EGFR突变

伴 E-cadherin 蛋 白 高 表 达 ， 这 些 患 者 用

EGFR-TKIs治疗的效果较好[18]，同时也较容易在治

疗后期对 EGFR-TKIs产生获得性耐药而导致此类

药物的治疗失败．癌细胞表面 E-cadherin蛋白高

表达者用 gefitinib 治疗效果比低表达者好，且

E-cadherin 的阳性表达还可增加肿瘤细胞对

gefitinib和 erlotinib的敏感性[19]，E-cadherin的表达

水平有可能成为判断和预测 NSCLC 患者用

EGFR-TKIs治疗效果的生物标志之一．
E-cadherin的表达恢复可以使耐药的肿瘤细胞

恢复对 EGFR-TKIs 的敏感性，这一发现可能给

NSCLC患者带来新的希望．Suda K[20]等发现，组蛋

白去乙酰化酶（histone deacetylase， HDAC）抑制

剂中 MS-275可以恢复耐药细胞株 HCC4006ER表

面 E-cadherin 蛋白的表达并维持该 细胞对

erlotininb 的敏感性．Huang 等 [21]发现甲氨蝶呤

（methotrexate， MTX）可以通过抑制 HDAC的活性

而恢复细胞表面 E-cadherin的表达，使癌细胞恢

复对 EGFR-TKIs的敏感性．这些研究表明，恢复

E-cadherin的表达有助于抑制肿瘤细胞的转移和侵

袭，同时也可以为肿瘤治疗后期获得性耐药的患者

提供新的治疗方案．

4 结语

总之，E-cadherin的表达异常不仅涉及肿瘤发

展的各个阶段，还影响抗肿瘤药物的治疗效果．目

前影响 E-cadherin表达的相关因子的具体靶点仍

不明了，抗黏附素影响 E-cadherin 的机制还不清

楚．E-cadherin影响 NSCLC 的转移和靶向治疗的

具体机制尚不明确．对 E-cadherin 的深入研究将

发现更多影响 E-cadherin表达的因素及其影响机

制，有助于对 NSCLC患者进行更全面有效的诊断

和预后评估，从而更有针对性的指导临床治疗，提

高 NSCLC患者的生存率．
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