
■背景资料
结 直 肠 癌 是 消
化 系 中 最 常 见
的 恶 性 肿 瘤 之
一 ,  复发转移是
导致患者预后不
良及死亡的主要
因素 ,  上皮 -间质
转化 (epi thel ia l -
m e s e n c h y m a l 
transition, EMT)
在 复 发 转 移 中
起 到 关 键 性 作
用 ,  检测E M T标
志物E-钙黏蛋白
(E-cadherin)和波
形蛋白(Vimentin)
表达水平可作为
预测结肠癌术后
复发转移的生物
学指标.
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Abstract
AIM: To detect the expression of E-cadherin 
and Vimentin in colon cancer and to analyze 
their clinical significance.

METHODS: Immunohistochemistry was 
adopted to detect the expression of E-cadherin 
and Vimentin in colon cancer specimens 
and tumor-adjacent colonic mucosa tissue 
specimens from 41 Uygur and 58 Han patients 
with pathologically diagnosed colon cancer. 
The relationship between E-cadhertin and 
Vimentin expression and clinicopathological 
factors was analyzed.

RESULTS: The percentages of patients with 
young/middle age, poor differentiation, 
lymph node metastasis, and distant metastasis 
were significantly different between Uygur 
and Han patients (68.3% vs 43.1%, 73.2% vs 
48.3%, 70.7% vs 48.3%, 36.6% vs 15.5%, P < 
0.05). The positive rates of E-cadherin and 
Vimentin expression in colon cancer tissues 
did not differ significantly between Han 
and Uygur patients (87.8% vs 86.2%, 9.76% 
vs 3.45%, P > 0.05), although significant 
differences were noted between colon cancer 
and normal colon mucosa tissues (100% 
and 0%) (P < 0.05). There was a negative 
correlation between E-cadherin and Vimentin 
expression (r = -0.81, P < 0.05). The expression 
of E-cadherin was correlated with tumor 
differentiation, lymph node metastasis, distant 
metastasis and TNM stage (P < 0.05). The 
expression of Vimentin was correlated with 
lymph node metastasis, distant metastasis and 
TNM stage (P < 0.05). 

CONCLUSION: Epithelial-mesenchymal 
transition (EMT) occurs in colon cancer. 
Simultaneous detection of E-cadherin and 
Vimentin expression may help assess EMT 
in colon cancer tissue and predict recurrence 
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■研发前沿
上皮标志物 E - 
c a d h e r i n常被
用 来 检 测 结 直
肠癌E M T状态 , 
而 间 质 标 志 物
Vimentin近年来
在 多 种 恶 性 肿
瘤 中 亦 备 受 关
注 ,  本文就联合
检测 E M T标志
物E-cadher in和
Vimentin表达水
平作为预测结肠
癌术后复发转移
的生物学指标进
行探讨.

and metastasis.
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摘要
目的:  探讨上皮 -间质转化 ( e p i t h e l i a l -
mesenchymal transition, EMT)标志物E-钙黏
蛋白(E-cadherin)和波形蛋白(Vimentin)在新
疆维吾尔族、汉族结肠癌组织中的表达及
其与患者临床病理因素之间的关系, 并分析
其对术后复发转移的预测价值. 

方法: 应用免疫组织化学的方法(S P法)检
测经手术切除、术后病理明确诊断的41例
维吾尔族、58例汉族结肠癌组织标本及距
癌组织5 cm以上的正常结肠黏膜组织中的
E-cadherin和Vimentin表达情况并与患者临
床病理资料以及术后复发转移进行相关性
分析. 

结果: 维吾尔族患者中青年、分化差、伴
淋巴结转移、远处转移的比值比分别为
68.3%(28/41)、73.2%(30/41)、70.7%(29/41)、
36.6%(15/41), 汉族分别为43.1%(25/58)、
48.3%(28/58)、48.3%(28/58)、15.5%(9/58), 
两民族间比值比差异均有统计学意义
(P<0.05). E-cadherin和Vimentin在新疆维吾
尔族、汉族结肠癌组织中的阳性表达率分
别为87.8%(36/41)、86.2%(50/58)(P >0.05)
和9.76%(4/41)、3.45%(2/58)(P >0.05), 癌旁
组织中的E-cadher in阳性表达为100%, 而
Vimentin未检测到表达, 两者在癌组织与癌
旁组织中的表达差异有统计学意义(P <0.05). 
E-cadherin与Vimentin的表达呈负相关(r  = 
-0.81, P<0.05). E-cadherin的表达与肿瘤分化
程度、淋巴结转移、远处转移、TNM分期
及术后复发转移相关(P<0.05), Vimentin表达
与淋巴结转移、远处转移、术后复发转移相
关(P<0.05).

结论: 结肠癌组织中可出现一定程度的
EMT. 联合检测结肠癌患者E-cadher in和

Vimentin的表达水平可作为判断结肠癌组织
EMT状态并预测结肠癌病程和复发转移的
指标. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 结直肠癌是消化系常见恶性肿瘤之

一, 以手术为主的综合治疗是其主要治疗手段, 
然而术后复发转移是导致患者预后不良及死

亡的主要原因, 本文就联合检测上皮-间质转化
(epithelial-mesenchymal transition)标志物E-钙黏
蛋白(E-cadherin)和波形蛋白(Vimentin)来预测
术后复发转移进行探讨. 
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0  引言

结直肠癌是消化系中最常见的恶性肿瘤之

一, 在西方发达国家其发病率高居恶性肿瘤

第2位, 死亡率居恶性肿瘤第3位[1]. 2009年我

国结直肠癌发病率为29.44/10万, 占全部恶

性肿瘤的10.30%, 死亡病例则占7.88%, 发病

率和死亡率均高于世界平均水平且仍在逐

年升高, 新疆也因其地域和人口学特征成为

我国结直肠癌高发区[2-4]. 目前结直肠癌的主

要治疗手段依然是手术联合辅助放化疗, 但
即使原发灶及转移灶成功切除, 超过一半的

患者仍会出现复发及转移[5]. 由此, 发掘潜在

的结直肠癌复发转移的生物学机制并在治疗

结直肠癌的过程中施加干预措施显得尤为重

要. 国内外许多研究[6,7]表明, 上皮-间质转化

(epithelial-mesenchymal transition, EMT)在结

直肠癌的复发转移中起到关键性作用. 上皮

标志物E-钙黏蛋白(E-cadherin)表达减弱而间

质标志物波形蛋白(Viment in)表达上调被认

为是EMT过程的标志[8,9]. 本文对维吾尔族、

汉族结肠癌组织中E-cadherin和Vimentin的
表达进行检测, 拟探讨E-cadherin和Vimentin
在新疆维吾尔族、汉族结肠癌中的表达及其

与结肠癌临床病理因素之间的关系, 分析其

对术后复发转移的预测价值. 
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1  材料和方法

1.1 材料 收集新疆医科大学附属肿瘤医院胃

肠外科2009-01/2014-01收治的术前未行任何

放化疗及其他药物治疗的经外科手术切除及

术后病理明确诊断的41例维吾尔族、58例汉

族结肠癌组织及癌旁组织标本, 均经40 g/L甲
醛固定, 常规石蜡包埋, 厚4 μm连续切片. 维
吾尔族患者中男性21例, 女性20例, 年龄28-75
岁, 平均年龄53.07岁±12.93岁, 高分化腺癌5
例, 中分化腺癌14例, 低分化腺癌15例, 黏液腺

癌5例, 印戒细胞癌2例, 伴淋巴结转移24例, 远
处转移10例; 汉族患者中男35例, 女23例, 年龄

34-83岁, 平均年龄62.24岁±11.67岁, 高分化

腺癌5例, 中分化腺癌17例, 低分化腺癌20例, 
黏液腺癌13例, 印戒细胞癌3例, 伴淋巴结转移

32例, 远处转移8例. 将高、中分化腺癌划为分

化较好组, 低分化、黏液腺癌、印戒细胞癌划

为分化较差组. 所有患者均按美国癌症联合会

(American Joint Committee On Cancer, AJCC)
的TNM标准进行分期. 

E-cadherin抗体和Vimentin抗体均购自福

州迈新生物公司, 免疫组织化学SP试剂盒、免

疫组织化学二抗和DAB显色试剂均购自北京

中杉金桥生物公司.
1.2 方法
1.2.1 免疫组织化学检测: 严格按照试剂盒说

明书操作步骤检测E-cadherin和Vimentin在结

肠癌组织及癌旁组织中的表达. E-cadherin和
Vimentin抗体工作浓度为1∶150, 以PBS缓冲

液代替一抗作为阴性对照. 染色强度判定标

准: 0分为无色, 1分为淡黄色或黄色; 2分为棕

黄色; 3分为棕褐色(染色深浅需与背景着色相

对比); 阳性细胞所占百分比判定标准: 0分为

阴性, 1分阳性细胞≤10%, 2分为11%-75%, 3
分为≥75%. 两者积分相乘, 判定0分为阴性(-), 
1-6分为阳性(+), 6-9分为强阳性(++). 
1.2.2 随访: 患者出院后1年内随访1次/3 mo, 第1
年后随访1次/6 mo. 本研究随访率88.9%(88/99), 
生存时间为3-58 mo, 平均21.45 mo, 中位生存

时间为16 mo. 随访方式为门诊随访、住院随

访、随访信及电话联系等. 随访截止日期为

2014-05. 
统计学处理 采用SPSS17.0统计软件对数

据进行统计分析, 率的比较用χ 2
检验, 相关分

析用Spearman检验, Kaplan-Meier法构建生存

曲线, 曲线比较用Log-rank检验, 预后影响因素

分析用Cox比例风险模型. P <0.05为差异有统

计学意义. 

2  结果

2.1 维吾尔族、汉族患者临床病理特征差异 维
吾尔族、汉族患者年龄、分化程度、TNM分

期和术后复发转移的构成比差异有统计学意

义(表1). 
2.2 E-cadherin和Vimentin的表达 E-cadherin表
达于癌组织的细胞质, 部分在细胞膜上, 阴性

表达为无色或淡黄色(图1A, B), Vimentin表
达于癌组织的细胞浆为棕黄色或棕褐色(图
1C, D). 99例结肠癌患者癌组织及癌旁组织

中E-cadherin和Vimentin阳性表达例数分别为

86例(86.87%)和99例(100.00%)(χ 2 = 13.914, 
P <0.01), 6例(6.06%)和0例(0.00%)(χ2 = 4.297, 
P <0.05); 维吾尔族患者结肠癌组织两者的表

达例数分别为36例(87.80%)、4例(9.76%), 汉
族患者分别为50例(86.21%)和2例(3.45%). 两
民族间表达无明显统计学意义(P >0.05)(表
2). 结肠癌组织及癌旁组织中E-cadhe r in和
Vimentin表达差异具有统计学意义(P <0.05)(表
1), E-cadherin阳性86例, 阴性13例, Vimentin阳
性6例, 阴性93例, 两者表达呈负相关(r  = -0.81, 
P <0.05).    
2.3 E-cadherin和Vimentin表达与临床病理因
素的关系 结肠癌组织中E-cadherin的阴性表

达在肿瘤分化程度、有无淋巴结转移、远处

转移、TNM分期、术后复发转移的构成比差

异有统计学意义(P <0.05); Vimentin的阳性表

达与有无淋巴结转移、远处转移、术后复发

转移的构成比差异有统计学意义(P <0.05), 而
与肿瘤分化程度、TNM分期差异无统计学意

义(P >0.05)(表1). Cox比例风险模型多因素分

析显示, E-cadherin和Vimentin的异常表达情

况以及淋巴结转移和远处转移与肿瘤的复发

转移相关(表3). E-cadherin和Vimentin阴性表

达与阳性表达的K-M曲线均提示在总生存期

(overall survival, OS)及无病生存期(disease-
free survival, DFS)存在明显差异(Log-rank, 
P <0.05)(图2). 

3  讨论

结直肠癌具有明显的区域性分布差异, 其发

病率在不同地区可相差数十倍[10]. 近年来, 我

■相关报道
相关研究证明 , 
Vimentin在EMT
过程中起到重要
作用 ,  阻断表达
可 以 使 已 经 产
生 E M T的细胞
再次上皮化 ,  且
能减弱肿瘤细胞
的侵袭能力 ,  试
验中敲除70%的
Vimentin即可显
著减弱肿瘤细胞
的侵袭转移能力, 
Vimentin可能成
为结直肠癌治疗
的潜在靶点.

2015-02-18|Volume 23|Issue 5|

李龙龙, 等. E-cadherin和Vimentin在新疆维吾尔族、汉族结肠癌中的表达及其临床意义



WCJD|www.wjgnet.com 842

国结直肠癌发病率不断攀升, 其中又以结肠

癌上升为快[2]. 结直肠癌是由环境、饮食以及

生活方式与遗传因素协同作用的结果, 其危

险因素包括饮食因素(高动物脂肪、高动物蛋

白、高能量和低纤维素)、遗传因素(家族性

腺瘤性息肉病和遗传性非息肉病性结直肠癌)
和致病因素(结直肠腺瘤、溃疡性结肠炎、息

肉病). 地域辽阔的新疆是一个多民族聚居的

地区, 尤以汉族、维吾尔族人为多, 气候干燥, 
冬季漫长, 使得饮食中以高脂肪、高蛋白、

高热卡、低维生素食物为主, 且维吾尔族人

民喜食牛羊肉及奶制品, 这种饮食习惯与结

直肠癌的发生密切相关[4], 这也可能是导致结

直肠癌是新疆地区第三高发恶性肿瘤[11]的原

因. 相关调查发现, 维吾尔族结直肠癌患者中

以青年女性、分化程度低、分期晚、复发转

移者居多[12]. 本研究结果亦显示在维吾尔族

患者中青年、分化差、分期晚及合并转移者

比值比较高, 差异有统计学意义, 在女性、合

并淋巴结转移、远处转移比值比稍高, 但差

异无统计学意义, 与本研究中维吾尔族患者

样本量较少、病理分期差异较大可能存在一

定关系. 
E-cadherin是EMT过程中最具特征性的分

子标记, 其表达缺失被认为是发生EMT的标

志[13]. 其表达下调或缺失后使得细胞间黏附能

力下降, 癌细胞易从原发病灶游离, 渗透至血

液循环内, 在这个过程中还要逃避机体的免疫

监视系统, 进而渗出血管并在远处器官增殖, 
最终在远处器官形成了肉眼可见的微小转移

灶. 相关研究[14]发现, E-cadherin表达下调或缺

失与结直肠癌的不良预后关系密切, 高表达

时可阻止肿瘤侵袭、转移, 延长恶性肿瘤进

■创新盘点
国 内 就 联 合 检
测 E M T标志物
E - c a d h e r i n和
Vimentin在结直
肠癌中的表达研
究不多 ,  而新疆
因其地域和人口
学特征是我国结
直肠癌高发地区, 
结合地域特征联
合检测两者表达, 
以分析其对术后
复发转移的预测
价值的研究甚少.
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表  1  E-cadherin和Vimentin表达与临床病理因素的关系

患者特征 n
民族

χ2值 P 值
E-cadherin表达

χ2值 P 值
Vimentin表达

χ2值 P 值
维 汉 + - + -

年龄(岁) 6.13 <0.05   0.33   >0.05 0.060 >0.05

  ≥60 46 13 33 39   7 2 44

  <60 53 28 25 47   6 4 49

性别 0.81 >0.05   2.52   >0.05 0.000 >0.05

  男性 56 21 35 46 10 3 53

  女性 43 20 23 40   3 3 40

分化程度 6.14 <0.05   4.18   <0.05 0.710 >0.05

  分化较好 41 11 30 39   2 1 40

  分化较差 58 30 28 47  11 5 53

淋巴结转移 1.00 >0.05   4.48   <0.05 3.040 <0.05

  无 42 17 25 40   2 0 42

  有 57 24 33 46 11 6 51

远处转移 1.81 >0.05 20.80 <0.001 <0.05

  无 81 31 50 78   3 2 79

  有 18 10   8 10   8 4 14

TNM分期 4.95 <0.05   4.48   <0.05 >0.05

  Ⅰ-Ⅱ 42 12 30 40   2 0 42

  Ⅲ-Ⅳ 57 29 28 46 11 6 51

复发转移 5.81 <0.05 19.43 <0.001 8.676 <0.05

  无 75 26 49 72   3 1 74

  有 24 15   9 14 10 5 19

E-cadherin: E-钙黏蛋白; Vimentin: 波形蛋白.

     

表  2  维、汉民族间E-cadherin和Vimentin表达的相
关性

民族 n
E-cadherin Vimentin

+ - + -

汉族 58 50 8 2 56

维族 41 36 5 4 37

r值     0.023      0.130

P值 >0.05 >0.05

E-cadherin: E-钙黏蛋白; Vimentin: 波形蛋白.
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程. 本实验发现, E-cadherin在结肠癌组织中的

表达明显较正常肠黏膜低, 并且分化程度越

低、伴淋巴结转移、远处转移及TNM分期较

晚的肿瘤组织中表达越低, 差异有统计学意义

(P <0.05). Cox比例风险模型单因素及多因素分

析亦发现其表达缺失与患者术后易复发转移

相关, 而两民族间的表达未发现明显差异性, 
提示其可作为预测患者术后复发转移的指标, 
不受民族因素的影响. E-cadherin表达的具体

调节机制与多种机制有关, 包括基因突变和启

动子甲基化, 目前已发现包括锌指蛋白Snail、
E盒结合锌指蛋白(zinc finger E-box-binding 
protein, ZEB)以及具有碱性螺旋-环-螺旋结构

的Twist在内的多种调节因子通过不同途径调

节其表达[15,16]. 
Vimentin是蛋白中间纤维家族的重要成

分, 广泛表达于正常细胞间质, 具有维持细胞

及细胞器形态、促进细胞黏附及移行、参与

细胞有丝分裂及细胞分化、创伤愈合、信号

传导、移植免疫及细胞凋亡等重要机械学及

生物学功能. 其在胃肠道肿瘤、前列腺癌、中

枢神经系统肿瘤、乳腺癌、恶性黑色素瘤以

及肺癌等多种上皮来源的恶性肿瘤中呈高表

达状态[8,17]. 相关研究[18]证明, Vimentin在EMT
过程中也起到重要作用, 阻断表达可以使已经

产生EMT的细胞再次上皮化, 且能减弱肿瘤细

胞的侵袭能力, 试验中敲除70%的Vimentin即
可显著减弱肿瘤细胞的侵袭转移能力. 本实验

中结肠癌组织中表达明显高于正常肠黏膜, 且
阳性表达多出现在E-cadherin表达下调或丢失

的肿瘤细胞, 其阳性表达与合并淋巴结转移、

远处转移及术后复发转移相关, Cox比例风险

■应用要点
联合检测两者在
结直肠癌组织中
的表达 ,  为结直
肠 癌 患 者 的 治
疗、疗效观察和
预后判断提供思
路 ,  后续深入分
子水平研究 ,  两
者有望成为结直
肠癌治疗新策略.
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表  3  E-cadherin和Vimentin表达与结肠癌患者预后多因素分析

因素 偏回归系数 偏回归系数标准误 统计量(Wald) 自由度 P 值 相对危险度

E-cadherin    1.607 0.747   4.626 1 0.031   4.988

Vimentin    2.454 0.676 13.173 1 0.000 11.636

淋巴结转移 -1.603 0.498 10.373 1 0.001   0.201

远处转移    2.201 0.547 16.178 1 0.000   9.032

E-cadherin: E-钙黏蛋白; Vimentin: 波形蛋白.
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图  1  E-cadherin与Vimentin在结肠癌组织中的表达. A: E-cadherin阴性表达(SP×100); B: E-cadherin阴性表达(SP×
200); C: Vimentin阳性表达(SP×100); D: Vimentin阳性表达(SP×200). E-cadherin: E-钙黏蛋白; Vimentin: 波形蛋白.



WCJD|www.wjgnet.com 844

模型单因素及多因素分析均显示, 其表达增强

是患者术后复发转移的相关因素, 说明检测

Vimentin可作为预测结肠癌患者术后复发转移

的指标. 但其表达与肿瘤分化程度及TNM分期

本研究尚未发现明显相关性, 考虑与本研究样

本量较少、肿瘤组织分化程度及病理分期的

差异较大有关. 
在肿瘤发生发展过程中上皮表达丢失即

E-cadher in表达下调或丢失合并间质标志物

Vimentin表达升高, 提示肿瘤发生EMT, Loboda
等[19]发现, EMT的发生是导致结肠癌术后复

发转移的危险因素. 本研究中E-cadher in和
Vimentin表达呈负相关, 且多出现在肿瘤分化

程度低, 伴淋巴结转移及远处转移的患者, 说
明在结肠癌发生发展过程中出现了EMT, 并且

伴随EMT的发生, 肿瘤恶性程度及术后复发转

移风险也相应升高. E-cadherin和Vimentin异常

表达的患者其OS及DFS均较对照组低, 说明

伴有EMT的结肠癌患者预后更差. 以上研究

结果均证明联合检测EMT标志物E-cadherin和
Vimentin表达可作为预测结肠癌术后复发转移

的生物学指标. 

通过本研究及结合相关文献报道, 我们推

测在结肠癌组织中发生了一定程度的EMT, 使
得结肠癌细胞侵袭转移能力增强, 更容易发生

复发转移, 而EMT标志物E-cadherin和Vimentin
的异常表达为我们提供了一个可检测的靶点, 
为结肠癌患者术后继续治疗提供一定参考. 但
两者在EMT过程中的具体作用机制仍有待研

究证实. 
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图  2  E-cadherin与Vimentin阳性表达与阴性表达OS及DFS比较. A: E-cadherin表达阳性组与阴性组OS比较; B: 
E-cadherin表达阳性组与阴性组DFS比较; C: Vimentin表达阳性组与阴性组OS比较; D: Vimentin表达阳性组与阴性组

DFS比较. E-cadherin: E-钙黏蛋白; Vimentin: 波形蛋白; OS: 总生存期; DFS: 无病生存期.
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