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■同行评价
本文对cadherin分
子超家族与肝癌
生物学特征关系
的最新研究进展
进行了较为全面
的总结, 突出强调
cadherin分子缺失
与肝癌生物学特
征进展的密切关
系, 并进一步对研
究T-cadherin分子
与肝癌的恶性生
物学特征的关系
的意义进行了较
为深入的阐述.为
肝癌的治疗提供
了新的研究思路.
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摘要
肝癌是恶性程度极高的肿瘤, 目前对其发生、

发展的分子机制尚不清楚. 黏附分子cadherin
分子超家族参与机体内许多生物过程, 包括调
节钙介导的细胞黏附、细胞极性及形态形成, 
细胞的聚集和迁移, 细胞的识别和信号传导机
制, 近年来研究发现cadherin分子与肝癌的恶
性生物学特征如肿瘤恶性增殖、侵袭及转移
特征有密切相关性. 如经典的E-cadherin的表
达下调与肝癌细胞的高侵袭表型、癌细胞扩
散密切相关. 非经典的cadherin分子T-cadherin
已发现具有抑制乳腺癌和胶质母细胞瘤增殖
及转移的特征, 肝癌中T-cadherin表达缺失可
能提示与肝癌的恶性生物学特征的相关性. 
cadherin分子与肝癌的生物学特征的关系的研
究进展, 可为肝癌的治疗提供新的研究思路.  
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0  引言

肝癌是一种高度恶性的肿瘤, 具有进展快、侵

袭性强、转移早等特点, 其死亡率高居我国肿

瘤死亡率的第二位. 近年来, 对细胞黏附分子

cadherin这一大类介导细胞间黏附作用的跨膜蛋

白已有诸多研究, 发现他不仅参与介导正常细

胞间的黏附, 而且还参与细胞间的信号传导机

制来调节正常细胞生长的接触性抑制[1-2]. 研究

还发现cadherin分子家族成员与肝癌的增殖及

转移等恶性生物学特征有密切的关系, 深入研

究cadherin分子与肝癌的恶性生物学特征, 如恶

性分化、远处转移和复发的关系及其调控机制, 

可为肝癌的治疗提供新的研究思路. 

1  cadherin的分类和主要功能

cadherin分子超家族据其结构的不同分为经典

cadherin分子和非经典cadherin分子两大类. 
经典的cadherin超家族均为跨膜糖蛋白, 由

细胞外区, 跨膜区和细胞内区三部分组成, 他
们位于细胞结合位点上而介导特定组织或器

官的同质细胞间的黏附, 其黏合的稳定性主要

是由黏附分子胞内区的连环素蛋白和细胞骨

架蛋白来维系. 根据分布部位的不同, 经典的

cadherin分子主要有三大类: (1)上皮型钙黏蛋白

(epithelial cadherin, E-cadherin): 主要存在于人和

动物的上皮细胞, 是维护上皮细胞形态和结构

的完整性和极性的重要分子. (2)神经型钙黏蛋

白(neural cadherin, N-cadherin): 存在于肌肉和神

经细胞. (3)胎盘型钙黏蛋白(placental cadherin, 
P-cadherin): 最初发现于鼠胎盘中, 后发现同时

存在于人类极少数上皮细胞中. 在经典cadherin
中, 对E-cadherin和N-cadherin的研究比较深入. 
其蛋白链的羧基端和氨基端分别位于细胞的胞

内和胞外, 虽然其胞外部分包含保守的钙结合

域, 但却表现出不同的结构组合. 胞外区由5个
重复串联的结构单元组成(EC1-EC5), 每个结

构单元大约由110个氨基酸构成, EC1羧基端的

第一个重复序列中包含His-Ala-VaL基序的结

构域, 决定了E-cadherin嗜同性结合的特异性[3]. 
研究显示: 因其胞外独特的结构, E-cadher in
和N-cadherin两者中任何一种表达在细胞表面

均可导致细胞的聚集和同质性的黏附 .  经典

cadherin分子胞内部分首先与β-连环素直接相

连, 而后通过β-连环素的中介作用同α-连环素

接触[4-5], 从而激活肌丝蛋白网络系统中β-连环

素, 作为WNT(wingless/int)信号传导途径正向调

节的重要效应物[6]. 近年来, 人们主要从结构和

功能两方面来研究经典cadherin的分子机制. 最
初cadherin超家族仅被认为是细胞黏附分子, 后
来人们发现cadherin参与机体内许多生物加工

过程, 包括调节钙介导的细胞黏附、细胞极性
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及形态形成, 细胞的聚集和迁移, 细胞的识别和

信号传导机制, 甚至于许多病理过程如恶性肿

瘤的演进等都有一定的相关性[7-9]. 恶性肿瘤从

原发灶向远处组织器官转移是一个涉及多个步

骤的过程. 原发恶性肿瘤转移发生的首要条件

就是肿瘤细胞能从原发灶脱落, 而这一生物学

特性和cadherin的功能有密切关系. 肿瘤细胞之

间通过cadherin的作用而发生黏附, 不易脱落. 
但是当cadherin表达下降时, 就会使肿瘤细胞间

的黏附减弱, 从而易引起肿瘤的转移. 如经典的

cadherin: E-、N-cadherin分子, 他们的缺失或突

变引起的表达下调在多种肿瘤如肝癌、胃癌、

大肠癌、乳腺癌、肺癌等肿瘤细胞十分的常见, 
其表达水平的降低与肿瘤细胞的浸润转移能力

呈明显的相关性[10-11]. 
非经典黏附分子主要是指T-cadherin, 他因

为缺失经典cadherin分子所具有的跨膜区而经

糖基磷脂酰肌醇分子附着于细胞膜上[7], 故而命

名truncated-cadherin(即T-cadherin, 又称CDH13
或H-cadherin). T-cadherin首先在鸡的神经系统

中被发现的, 后来证明他也存在于灵长类动物

体多种组织中, 甚至于在骨骼肌、心肌、肾和

主动脉组织也有表达. 因此, T-cadherin被认为

是各种正常的末期分化细胞上的标志性蛋白, 
在维持正常细胞的表型方面就有一定的调节功

能. T-cadherin的氨基端没有His-Ala-Val序列, 但
由五个重复体组成的胞外区的结构同经典的

cadherin结构非常相似. T-cadherin除没有跨膜区

外, 也缺乏胞内区, 但研究发现T-cadherin仍能调

节同种悬浮细胞的黏附[12]. 所以T-cadherin与大

多数通过跨膜区和胞内区发挥黏附作用的经典

cadherin所介导的细胞黏附机制明显不同[13]. 早
期Koller et al [9]研究认为T-cadherin和E-cadherin
在极化的细胞中的功能就有差别, T-cadherin更
应该被看作在细胞的黏附过程中发挥识别信号

的作用, 而不应仅仅是黏附作用. 这一点在后来

Philippova et al [14]研究中得到了验证. T-cadherin
是完整的分布在整个细胞上, 而经典cadher in
则均匀的分布于细胞间接触的部位, 因此他们

认为T-cadherin具有介导细胞迁移的能力, 准确

的说他应该是作为调节细胞间识别的受体, 即
让细胞感受到周围环境改变的感受器 .  另外 , 
T-cadherin另一个不常见的特性是他能在细胞表

面同时表达组成他的两种蛋白质形式, 即一种

成熟蛋白质分子和另一种包含功能尚不清楚的

前体分子[12]. 近年来, T-cadherin分子与恶性肿瘤

的生物学特征的关系已开始引起人们的重视, 研
究发现, 在肝癌、乳腺癌、肺癌、结直肠癌、

卵巢癌及皮肤鳞状细胞癌等多种肿瘤中观察到

T-cadherin缺失[15-21], 将T-cadherin转染肿瘤细胞可

抑制瘤细胞的增殖[22], 表明T-cadherin可能还在调

节肿瘤的恶性生物学特征方面发挥重要作用. 

2 经典的cadherin与肝癌的生物学特性

E-cadherin介导细胞与细胞之间的黏附, 维持细

胞结构和形态的稳定; 其表达下降可影响细胞

间的黏附, 使细胞容易分离. 对经典cadherin分
子与肝癌的恶性生物学特征的相互关系, 人们

进行了深入的研究. 研究表明, E-cadherin在肝

癌中的表达同他在其他肿瘤如大肠癌、乳腺癌

等的表达相似, 均呈低度表达. 因此, 人们推测

E-cadherin的表达下调使肝癌细胞出现高侵袭表

型, 同种细胞间的黏附减弱或丧失, 促进了癌细

胞扩散. Saeki et al [23]在体外用生长因子刺激具

有高、低不同侵袭力的肝癌细胞亚株G5、G1
后, 发现E-cadherin在高侵袭力 G5 细胞株中表

达下降, 而在低侵袭力的G1细胞株的表达无明

显变化. 表明肝癌细胞中E-cadherin的表达与肝

癌的侵袭力呈负向相关, 揭示了E-cadherin对肝

癌肿瘤侵袭能力影响的重要性. Nam et al [24]从

E-cadherin信号传导途径着手, 发现在某些需要

Src族激酶激活的肿瘤分子中, Src族激酶的抑制

因子pp2不仅能恢复E-cadherin/catenin的表达, 
而且也能上调由E-cadherin调节的钙离子依赖性

的细胞间的黏附作用, 这种改变有助于减少肝

肿瘤转移的机率. 在转基因鼠肝癌模型的研究

中, 已证实了E-cadherin的下降调节可能参与肝

癌侵袭转移[25]. 另外, E-cadherin的表达与肝癌的

分化程度和术后复发也有密切关系. Shimoyama 
et al [26]对64例原发性肝癌中E-cadherin的表达进

行研究, 将其按病理学特征分为四期, 发现Ⅰ-Ⅲ
期的癌组织都表达E-cadherin, 而在Ⅳ期未分化

癌中则缺失表达. 表明E-cadherin表达的高低与

肝癌的分化程度呈负相关. Inayoshi et al [27]将36
例直径小于6 cm的原发性肝癌根据结节的数量

分为三类: Ⅰ为单结节生长, Ⅱ为不多于两个结

节, Ⅲ为多结节. 发现E-cadherin的表达率在Ⅱ类

和Ⅲ类中表达缺失或是下降, 但在E-cadherin的
表达率高于Ⅱ类和Ⅲ类患者的Ⅰ类患者术后复

发率较Ⅱ类和Ⅲ类患者复发率明显降低. 这些研

究结果均表明了E-cadherin表达缺失与肝癌的转

移、复发及恶性分化程度之间具有密切的关系. 
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尽管目前对E-cadherin在肝癌中表达缺失的分

子机制尚不十分清楚, 研究已表明E-cadher in
基因启动子甲基化、转录水平的下调和基因

突变可能是导致E-cadherin在肝癌中表达缺失

的主要机制 .  目前研究的较为深入的是关于

E-cadherin基因启动子甲基化和基因突变的机

制. 针对E-cadherin在肝癌中低表达这一现象, 
Kwon et al [28]对E-cadherin基因启动子附近的

CpG岛甲基化现象进行了研究, 发现在64例肝癌

患者中有32例检测到CpG岛甲基化, 而CpG岛甲

基化与E-cadherin的低表达存在显著的相关性. 
Huang et al [29]认为E-cadherin的表达下调与肝

癌的早期复发有一定的联系, 其表达下调的机

制可能是发生在转录时或转录后. Slagle et al [30]

对中国人由于HBV病毒引起的肝癌进行研究时

发现, 在64%的被检患者中E-cadherin的表达下

降, 并进一步揭示E-cadherin的表达下降是由于

E-cadherin基因上一个片段的缺失造成的. 
间充质来源的细胞表达的N-cadherin与上皮

组织细胞表达的E-cadherin结构相似, 均具有介

导细胞黏附的功能. 研究者在较早前就已经发

现在神经胚的发育过程中, 神经上皮细胞的钙

黏蛋白从E-cadherin向N-cadherin转变[31]. 最近, 
在对脊索瘤[32]、膀胱癌[33] 、胃癌、肺癌、乳腺

癌[34]的研究中发现: N-cadherin和E-cadherin的表

达呈现负相关, 而E-cadherin表达的下降则明显

增加了患者的死亡率, N-cadherin的高表达能延

长患者的存活率. 虽然N-cadherin在肿瘤中的高

表达具有普遍性, 但是在肝癌中是否也存在这

种现象却有待研究. 早期对P-cadherin在肿瘤方

面所进行的研究则仅仅是揭示这种蛋白的表达

下降同肺癌[35]和黑色素瘤[36]的转移力具有相关

性. 而最近Paredes et al [37]研究发现P-cadherin的
表达同肿瘤的侵袭能力密切相关, 是一个较好

的临床诊断指标. 但P-cadherin表达与肝癌恶性

生物学特征的关系目前尚未见研究报道. 

3 T-cadherin与肝癌的生物学特性

人们认识T-cadherin的功能是在肿瘤细胞中发现

的, 相对于正常的组织中T-cadherin的表达, 他
在肿瘤中的表达是降低的. T-cadherin在人类癌

细胞中表达减少, 可能暗示他在维持正常细胞

表型方面同经典的cadherin都有着同样重要的

作用. 在早期, 有研究者[38]将一携带T-cadherin 
cDNA的表达型的质粒转染到T-cadherin阴性的

NH-12成神经细胞瘤中, 发现表达T-cadherin的

神经瘤细胞失去了表皮生长因子引发的增殖反

应. Lee et al [39]研究发现在体外转染T-cadherin 
cDNA的肿瘤细胞的增殖和侵袭能力减弱, 而在

裸鼠内[38]接种表达T-cadherin肿瘤细胞也失去

了对其生长因子的敏感性. T-cadherin作为肿瘤

抑制因子的推测, 逐渐引起人们的注意. Huang 
et al [22]近期的研究表明, 将T-cadherin基因导入

缺失表达T-cadherin分子的大鼠胶质母细胞瘤

C6细胞使其过度表达T-cadherin分子后, C6细
胞的增殖及侵袭能力显著受抑, 证实T-cadherin
在大鼠胶质母细胞瘤中的肿瘤抑制功能, 并进

一步揭示其抑制机制是T-cadherin分子通过诱

导p21CIP1/WAF1表达致使肿瘤细胞于细胞周期G2
期阻滞. 胶质母细胞瘤是恶性程度极高的肿瘤, 
T-cadherin对大鼠胶质母细胞瘤恶性生物学特征

的抑制功能引起了人们对T-cadherin与肝癌的

恶性生物学特征关系的研究兴趣. T-cadherin基
因位于染色体16q24位上, 肝癌的发生与染色体

16q24的缺失、突变密切相关[40]. Riou et al [15]对

染色体16q24处的13个常常在肝癌中缺失表达

的基因的转录进行研究发现: T-cadherin mRNA
在HepG2, PLC/RPF/C, TONG和HA22TNGH四

种肝癌细胞株中缺失表达, 但T-cadherin基因本

身并未发生缺失突变. Yu et al [41]进一步研究显

示T-cadherin基因启动子在肝癌中存在甲基化, 
且T-cadherin基因启动子甲基化与T-cadherin基
因失活密切相关. 这些研究表明T-cadherin基因

启动子甲基化是T-cadherin基因在肝癌中失活

的主要机制. 但是目前对T-cadherin基因失活与

肝癌恶性分化程度、肝内外转移及复发等恶性

生物学特征的关系的研究并不太清楚, 仍是需

要继续研究的方向. 总之, 经典cadherin分子中

E、N-cadherin表达的缺失或下降与肝癌的低分

化、高侵袭、远处转移和高复发率呈正相关, 
是预示肿瘤进展及患者预后指标之一[42], 而非

经典的T-cadherin在肝癌中的缺失表达是否是导

致肝癌恶性分化程度、肝内转移及复发等恶性

生物学特征的发生的因素之一, 也逐渐为人们

所重视. 所以, 虽然对于cadherin与原发性肝癌

恶性生物学特征关系及机制还不完全为人们所

了解, 但是cadherin在肝细胞癌发生、发展过程

中可能发挥着重要的作用已开始为人们所认识. 
cadherin在肝癌发生、发展的过程中或许只是

导致正常肝组织发生病变的多基因改变中的一

步, 但研究肝癌中cadherin的表达改变与恶性生

物学特征关系, 则有益于人们在微观方面更好
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的认识肝癌在分子水平上的复杂改变. 通过对

cadherin在肝癌中的基因功能深入研究, 或许能

为更有效的治疗这一恶性肿瘤提供新的思路和

方法. 
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第十八届全国中西医结防治消化系统疾病学术会议
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