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Abstract
AIM: To investigate the expression of E-cadherin 
(E-cad) and β-catenint (β-cat) complex in 
esophageal carcinoma (EC) tissue and the 
clinicopathologic properties in EC patients and 
to further explore their relationship with the 
prognosis.

METHODS: The data of 67 EC patients under-
going radical esophagectomy from 1998 to 2001 
were reviewed and analyzed. The expression of 

E-cad and β-cat in the resected esophageal car-
cinoma tissue was detected using immunohisto-
chemical technique. The prognostic factors were 
analyzed by Kaplan-Meier univariate and Cox 
multivariate survival analyses.

RESULTS: The univariate Kaplan-Meier analy-
sis showed that age, the degree of tumor dif-
ferentiation, depth of invasion, lymph node 
metastasis and the expression of E-cad and β-cat 
complex were very important prognostic factors 
for EC patients. The multivariate analysis dem-
onstrated that the degree of tumor differentia-
tion and depth of invasion, lymph node metas-
tasis were independent prognostic factors (P = 
0.039, 0.006, 0.020), Risk degree were 2.675, 3.077, 
2.958 while E-cad-β-cat could not be used as in-
dependent prognostic factors for EC patients.

CONCLUSION: Both the expression of E-cad - 
β-cat complex and clinicopathologic properties 
are very important for prognosis of EC patients. 
The clinicopathologic properties could be used 
as independent markers for predicting the prog-
nosis. The degree of tumor differentiation is the 
most important prognostic factor.
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摘要
目的: 探讨食管癌患者E-钙粘蛋白(E-cadherin, 
E-cad)和β-连环素(β-catenint, β-cat)复合体表
达及临床病理特征与食管癌患者术后生存的
关系. 

方法: 收集1998-2001年本院行食管癌根治术
后的标本67例, 应用免疫组织化学S-P法进行
E-cad和β-cat复合体测定, 结合病理学特征与
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■背景资料
侵袭转移是肿瘤
细 胞 的 主 要 生
物 学 特 性 ,  也 是
造成肿瘤患者死
亡 的 主 要 原 因 . 
E-cadher in为重
要的细胞黏附分
子, 其所介导的黏
附系统已被公认
为“浸润抑制系
统”.
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患者生存期进行Kaplan-Meier单因素分析和
Cox回归多因素模型分析. 

结果: 食管癌患者的年龄、肿瘤的分化程
度、浸润深度、淋巴结转移以及E-cad和β-cat
表达是影响患者预后的重要因素 ;  浸润深
度、病理分级和淋巴结转移可作为独立的预
后预测因子(P  = 0.039, 0.006, 0.020), 风险度
分别为2.675, 3.077, 2.958. 而E-cad和β-cat不
可作为独立的因子.

结论: 食管癌患者E-cad和β-cat复合体异常表
达和食管癌的临床病理特征是影响患者预后
的重要因素, 且后者是独立的预后预测因素, 
其中分化程度最为重要.  

关键词: E-钙粘蛋白; β-连环素; 食管癌; 预后
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0  引言

食管癌是我国常见的消化系恶性肿瘤, 居肿瘤

死亡的第4位, 其侵袭转移是食管癌患者死亡

的首要原因. 研究表明, E-钙粘蛋白(E-cadherin, 
E-cad)作为细胞黏附分子, 其表达下调或功能

障碍与恶性肿瘤细胞分化及侵袭转移有关 [1]. 
连环素(catenint, cat)最初是对上皮钙粘蛋白进

行免疫沉淀研究时发现, 经典家族包括α、β、

γ-catenin, 其中β-cat是复合体功能调控的重要环

节. β-catenin不仅能通过Wnt信号通路影响细胞

增殖周期, 而且能与E-cad形成E-cad和β-cat复合

体而介导同种细胞间的黏附[2]. 多种因素可以影

响这种复合物的稳定性, 导致E-cad黏附能力下

降, 影响细胞间的黏附[3], 促使肿瘤的发生发展, 
同时与患者的预后有关. 我们采用超敏感SP免
疫组化方法, 探讨食管癌患者E-cad和β-cat复合

体表达和临床病理特征与食管癌患者术后生存

的关系, 以期为临床治疗提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集1998-2001年本院行食管癌根治术

后的标本67例, 年龄28-78(中位51.5)岁, 男55例, 
女12例. 全部病例均有完整的临床资料, 术前均

未行放化疗及其他治疗, 病理类型均为鳞癌. 依
据肿瘤UICC分类, 高分化鳞癌(G1)7例、中分化

鳞癌(G2)25例、低分化(G3)33例、未分化(G4)2
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例. 有淋巴结转移36例, 无淋巴结转移31例. 对67
例患者进行3年随访观察, 其中回访50例.
1.2 方法 采用免疫组织化学SP方法检测E-cad
和β-cat表达. 切除组织经40 g/L甲醛溶液固定, 
石蜡包埋, 连续4 mm厚度切片, 分别进行HE染
色和E-cad和β-cat免疫组织化学染色. 用PBS代
替一抗作阴性对照, 癌旁正常组织作为阳性内

对照. 鼠抗人mAb E-cad及鼠抗人mAb β-cat为
美国Sigma公司产品; 超敏SP组化试剂盒, 链
霉素抗生物素蛋白-过氧化物酶(s t reptavidin-
peroxidase), DAB显色剂及其他常用试剂购置于

福州迈新生物技术开发公司. 
染色评估分别由两位病理医生完成, 一致

性达90%以上. E-cad和β-cat表达染色标准以细

胞膜有明确棕褐色着色为阳性. 跟据文献将染

色半定量计分为0-3分. 0分: 细胞膜、桨均未染

色; 1分: 细胞质染色为主; 2分: 细胞膜、浆混合

染色; 3分: 正常细胞呈细胞膜连续染色. 在同一

张肿瘤组织切片中, 因分化程度的差异, 染色也

存在差异, 此种情况则以主导染色计分; 若染色

差异超过20%, 则以混合染色计分. 失去连续细

胞膜染色为异常染色, 即0-2分为异常染色.
统计学处理 采用SPSS10.0分析软件包行统

计学处理. 各相关指标间进行Spearman等级相

关分析. 应用Kaplan-Meier曲线分析食管癌患者

各项临床指标对其预后的影响, 显著性检验采

用时序检验(Log-rank test). 建立Cox回归多因素

模型分析(Forward法), 筛选影响食管癌预后的

多种因素.

2  结果

2.1 E-cad和β-cat表达与食管癌预后的关系 本组

67例食管癌中, 最后获得随访50例, 随访时间为

3-50 mo, 随访成功率74.63%. 平均生存期26.45±
2.17 mo; 3年生存率为24%.  

50例随访者中, E-cad表达正常者23例, 平
均生存时间33.54±3.09 mo, 生存3年以上者9例, 
生存率为39.13%; 表达异常者27例平均生存时

间为20.21±2.43 mo, 生存3年以上者3例, 生存

率为11.11%. 结果表明, E-cad表达正常(阳性表

达)与表达异常(阴性表达)之间的3年生存率相

比有显著性差异(P  = 0.0032<0.01)(图1-2, 表1).
50例随访者中β-cat正常表达者为24例, 平

均生存时间31.23±3.30 mo, 生存3年以上者9例, 
生存率为37.50%; 26例β-cat异常表达者, 平均生

存时间21.68±2.43 mo, 生存3年以上者3例, 生
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■相关报道
研究表明E-cad-β-
cat复合体在多种
恶性肿瘤中表达
异常, 但由于肿瘤
转移的分子机制
十分复杂, 不同的
研究者观察的结
果不甚一致.
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存率为11.54%. 结果表明, β-cat正常表达(阳性表

达)者生存时间显著高于异常表达(阴性表达)者
(P  = 0.0343<0.05, 图3-4, 表1).
2.2 临床病理特征与食管癌预后的关系 采用

Kaplan-Meier法统计食管癌患者各项临床病理

特征对其预后的影响, 并绘制生存曲线. 时序

检验(Log-rank test)发现, 食管癌患者年龄、病

理分级、浸润深度、淋巴结转移, 以及E-cad、
β-cat表达是影响患者预后的重要因素(表1). 结
果发现: 年龄小于50岁的患者平均生存时间明

显高于年龄大于50岁者(P <0.01); 病理分级为高

/中分化食管癌者平均生存时间显著高于低分化

食管癌(P <0.01); 癌细胞局限于黏膜层和肌层内

(T1/T1)食管癌的平均生存时间显著高于癌细胞

浸润至外膜者(P <0.01); 淋巴结未转移(N0)食管

癌者平均生存时间显著高于淋巴结转移(N1)食
管癌(P <0.01). 
2.3 Cox多元回归分析-E-cad和β-cat及食管癌患

者的临床病理特征等因素与预后的关系 采用

Cox多元回归分析方法将50例食管癌患者的临

床病理特征-浸润深度、淋巴结转移和分化程度

以及E-cad和β-cat等因素作为多变量进行预后预

测分析. 结果表明, 浸润深度(P  = 0.038)、病理

分级(P  = 0.006)和淋巴结转移(P  = 0.022)可作为

独立的预后预测因子, 而E-cad和β-cat不能作为

独立的因子(表2).

3  讨论

近年, 随着食管癌和贲门癌发病率的逐年升高, 
对食管癌患者恶性程度的评定、治疗方式的选

择以及术后生存期的判断已受到广泛关注[4]. 

表  1  50例食管癌患者单因素生存分析(Kaplan-Meier)

     
变量		   n           平均存活时间(mo)	  P

年龄	

    ≥50		  24	 17.53±2.23         0.0308

    <50		  26	 25.03±2.80	

性别	

    男		  25	 20.95±2.45         0.6617

    女		  25	 21.02±2.78	

肿瘤大小(cm)	

    ≥3 		  26	 20.11±2.41         0.4867

    <3		  24	 22.00±2.28	

肿瘤大体形态	

    溃疡型		 18	 20.52±3.26	

    蕈伞型		 17	 18.68±3.01         0.8491

    浸润型		 15	 24.15±3.24	

病理分级	

    高/中分化	 20	 36.34±3.36         0.0002

    低分化		 30	 19.26±1.85	

浸润深度	

    T1/T2		  23	 34.59±3.34         0.0004

    T3/T4		  27	 19.33±1.96	

淋巴结转移	

    N0		  23	 32.98±3.18         0.0064

    N1		  27	 20.42±2.32	

E-cad	

    阳性		  23	 33.54±3.09         0.0032

    阴性		  27	 20.21±2.43	

β-cat	

    阳性		  24	 31.23±3.30         0.0343

    阴性		  26	 21.68±2.43	

■应用要点
本文检测67例食
管癌手术标本中
E-cad-β-cat复合
体的表达, 并结合
病理学特征与患
者生存期进行分
析, 具有重要的临
床指导意义.

A

B

图  1  E-cad在鳞癌中的表达(SP×400). A: 在高/中分化鳞

癌E-cad表达正常(阳性表达); B: 在未分化鳞癌E-cad表达异

常(阴性表达).

图  2  食管癌组织中E-cad的表达与患者的生存期之间的
关系.
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侵袭转移是肿瘤细胞的主要生物学特性, 
也是造成肿瘤患者死亡的主要原因. E-cadherin
为重要的细胞黏附分子, 是一类建立细胞间紧

密连接, 维持细胞极性, 保持组织结构完整的钙

依赖性跨膜糖蛋白. 作为抑癌基因, 其所介导的

黏附系统已被公认为“浸润抑制系统”[5], 能抑

制肿瘤细胞从原发灶脱落, 为重要的肿瘤转移

抑制因素之一. E-cad的功能不仅需要钙离子存

在, 还需要与其配体-连接素(β-catenint, β-cat)结
合成E-cad-β-cat复合体才能发挥作用. E-cad-β-

cat复合体在多种恶性肿瘤中表达异常[6-8], 其结

构与功能的变化直接关系到癌细胞分化和侵袭

力. 然而, E-cad-β-cat复合体在肿瘤转移中所起

的具体作用及其机制, 不同的研究者观察的结

果不甚一致, 其原因与肿瘤转移的分子机制十

分复杂, 影响因素众多有关[9-11].  
我们采用Kaplan-Meier法对9个影响食管癌

患者术后生存的因素进行单因素分析, 结果发

现食管癌患者的年龄、病理分级、浸润深度、

淋巴结转移, 以及E-cad、β-ca t表达是影响患

者预后的重要因素, 与以往的研究一致[12-13]. 提
示E-cad表达下调或失去表达, 使癌细胞极性丧

失、去分化, 具备侵袭性生长的特点, 而β-cat表
达下调或功能障碍, E-cad将无法实现稳固的细

胞-细胞黏附. 因此, E-cad-β-cat复合体异常表达

导致的黏附功能下降可促进肿瘤的浸润和转移, 
从而影响肿瘤患者的生存期. 同时, 我们也采用

Cox回归多因素模型分析, 以避免多因素的相互

影响, 结果发现肿瘤病理分级、浸润深度、淋

巴结转移, 可作为独立的预后预测因子, 而E-cad
和β-cat不能作为独立的因子, 不同于以往的研

究[13-15]. 由于E-cad和β-cat异常表达与食管癌的

浸润深度, 病理分级, 淋巴结转移及生存期和患

者的3年生存率有密切的关系, 我们认为此结果

表  2  Cox多元回归分析与预后相关危险因素

     
协变量	          回归系数           标准误	         统计量                u	   P 值	     风险度

部位	           0.022	 0.316	         0.005	 1	 0.944	      1.023

大小	           0.392	 0.373	         1.102	 1	 0.294	      1.480

病理形态	         -0.485	 0.366	         1.757	 1	 0.185	      0.616

浸润深度	           0.984	 0.477	         4.248	 1	 0.039	      2.675

病理分级	           1.124	 0.405	         7.690	 1	 0.006	      3.077

淋巴结	           1.085	 0.466	         5.420	 1	 0.020	      2.958

E-cad	         -0.130	 0.486	         0.072	 1	 0.788	      0.878

β-cat	           0.217	 0.558	         1.154	 1	 0.695	      1.244

A B

图  3  β-cat在鳞癌中的表达(SP×400). A: 在高/中分化鳞癌β-cat表达正常(阳性表达); B: 在未分化鳞癌β-cat表达异常(阴性表达).

图  4  食管癌组织中β-cat的表达与患者的生存期之间的
关系.
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可能与样本数量偏少有关. 故关于E-cad和β-cat
作为独立的预后指标需进一步大样本研究. 

以上结果显示黏附分子E-cad-β-cat复合体

的功能随着肿瘤的发生、发展而遭破坏, 使上皮

细胞间的黏附力下降, 癌细胞从肿瘤组织中脱

落, 导致肿瘤的转移. 提示E-cad-β-cat复合体表达

下降为肿瘤的恶性侵袭行为, 且预示患者预后不

良[7]. 食管癌组织中E-cad-β-cat复合体表达减少

或缺失, 与肿瘤的发生发展、浸润和转移密切相

关. 临床工作中应寻求一些影响食管癌患者侵袭

转移的因素, 有必要将临床病理特征与E-cad和
β-cat这些指标综合分析, 以便早期对高危人群进

行评估, 为改善预后提供可靠的依据.
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