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CADM1、E-cad 在肝细胞肝癌组织中的表达及临床意义
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摘   要	 目的：探讨原发性肝细胞肝癌（HCC）组织中细胞黏附分子 1（CADM1）、上皮型黏附素（E-cad）的

表达及临床意义。

方法：采用免疫组化法检测 84 例 HCC 患者癌组织和癌旁组织中 CADM1、E-cad 的表达情况，并对

CADM1、E-cad 表达水平与患者临床病理特征的关系以及 CADM1、E-cad 两者表达的关系进行分析。

结果：CADM1 与 E-cad 在 HCC 组织中表达阳性率明显低于癌旁组织（P<0.05）；CADM1、E-cad 表

达与 HCC 患者的临床分期进展及肿瘤包膜完整性有关（P<0.05），而与患者年龄、组织分型无关（均

P>0.05）；CADM1 与 E-cad 在 HCC 组织中的表达呈明显正相关（r=0.405，P<0.05）。

结论：CADM1、E-cad 在 HCC 组织中呈低表达，且可能与 HCC 的发生发展、侵袭、转移密切相关，

可作为预后指标。
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原发性肝细胞肝癌（hepatocellular carcinoma，

HCC）是一种常见肿瘤，其发病率在全球范围内排

第5位，在肿瘤致死原因中世界排第3 位 ， 每 年 约

60万人由于HCC死亡。近年来HCC的发病率和病

死率逐渐增高。复发转移是HC C 病死率高的主要

原 因 ， 但 其 复 发 转 移 机 制 仍 不 十 分 清 楚 ， 预 防 和

治疗的手段缺乏。细胞黏附分子1（cell  adhesion 

molecule  1，CADM1）是最近发现的肿瘤抑制基

因。许多文献[1-2]报道CADM1参与多数肿瘤的形成

与发展。上皮型黏附素（E-cadherin，E-cad）是

具有维持上皮细的形态的作用，当E-cad表达下降

时，细胞间的黏附作用减弱，肿瘤细胞间黏附作用

降低，脱离原发灶可能性增加，进而产生浸润及转

移[3-5]。本研究通过免疫组织化学方法检测在HCC及

癌旁组织中CADM1和E-cad两种蛋白的表达情况，

进一步分析CADM1和E-cad表达水平与患者临床病

理特点的联系，以及CADM1和E-cad之间可能存在

的关系，从而初步探讨HCC的发生、转移机制。

1　材料与方法

1.1  标本来源

选取2003年06月—2013年07月我院行肝癌根

治 性 切 除 、 术 前 未 行 其 他 治 疗 且 临 床 病 理 资 料 完

整的84例HCC患者的手术标本（癌组织及癌旁组

织），其中男64例，女20例；年龄35~79岁，中位

年龄56岁；肝功能按Child-Pugh分级，A级76例，

B 级 8 例 ； 无 或 轻 度 肝 硬 化 6 0 例 ， 中 重 度 肝 硬 化 

24例；肿瘤直径<5 cm 者40例，>5 cm 者44例；

术后病理诊断均为HCC，按Edmondson分级情况分

为I级30例，II级30例，III~IV级24例。

1.2  方法 

采 用 免 疫 组 化 并 严 格 按 照 二 步 法 免 疫 组 化 试

剂盒操作说明书进行染色。每例蜡块4 μm厚连续

切片3张，进行免疫组化染色。一抗体工作液浓度

均为1:150，石蜡切片常规脱蜡、水化，微波炉抗

原热修复，加封闭血清，最后进行DAB 显色，显

微 镜 下 控 制 ， 自 来 水 冲 洗 终 止 反 应 ， 苏 木 素 复 染 

2 min，盐酸乙醇分化，自来水冲洗。然后梯度酒

精脱水，二甲苯透明，中性树胶封固。PBS代替一

抗作为阴性对照。

1.3  结果判断 

CADM1和E-cad蛋白均以细胞质和细胞膜内出
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现棕黄色颗粒为阳性。在高倍镜下（×200）随机

选取8~10个视野计算胞浆阳性染色细胞所占的百

分数。阳性细胞数<10%为阴性（-），>10%为阳

性（+）。

1.4  统计学处理

对数据统计分析采用统计学软件SPSS 19.0进

行，采用χ 2检验比较计数资料，相关性分析采用

Spearman相关分析。

2　结　果

2.1  CADM1、E-cad 在肝癌和癌旁组织中的表达

C A D M 1 、 E - c a d 阳 性 染 色 主 要 为 细 胞 质 和

细 胞 膜 内 出 现 棕 黄 色 颗 粒 （ 图 1 ） 。 H C C 组 织 中

C A D M 1 、 E - c a d 的 阳 性 表 达 率 低 于 癌 旁 组 织 ，

差 异 均 有 统 计 学 意 义 （ χ 2= 1 8 . 6 ， P< 0 . 0 0 0 1 ；

χ2=13.488，P<0.0001）（表1）。

表1　ADM1、E-cad在HCC组织和癌旁组织中的表达[n（%）]
Table 1　CADM1 and E-cad expressions in HCC and paracancerous 

tissues [n(%)]

组织
CADM1 E-cad

（+） （-） （+） （-）
HCC 组织 35（41.7） 49（58.33） 31（36.9） 53（63.09）
癌旁组织 68（81.25） 16（19.04） 63（75） 21（25）

χ2 18.6 13.488
P <0.0001 <0.0001

2.2  CADM1、E-cad 表达与患者临床病理特征的

关系

C A D M 1 表 达 阳 性 率 在 T N M 分 期 I I I ~ I V

（P= 0 . 0 0 2 ） 、 无 或 不 完 整 包 膜 （P= 0 . 0 0 6 ） 的

H C C 组 织 中 较 低 ， 与 患 者 的 年 龄 、 组 织 分 型 无

关 （ 均P> 0 . 0 5 ） ； E - c a d 表 达 阳 性 率 在 T N M 分 期

III~IV（P=0.009）、无或不完整包膜（P=0.003）

的HC C 组织中表达较低，与年龄、组织分型无关

（均P>0.05）（表2）。

图 1　免疫组化检测 CADM1、E-cad 的表达（×200）　　A：CADM1 在 HCC 组织中的表达；B：E-cad 在 HCC 组织中的 
表达

Figure 1　Immunohistochemical staining for CADM1 and E-cad expressions (×200) 　　A: CADM1 expression in HCC tissue; B: E-cad 
expression in HCC tissue

A B

表 2　CADM1、E-cad 与肝癌临床病理特征的关系 [n（%）]
Table 2　The relations of CADM1 and E-cad expressions with clinicopathologic characteristics of HCC [n(%)]

因素 n CADM1 P E-cad P
（+） （-） （+） （-）

年龄（岁）
　≤ 50 52 23（44.23） 29（55.76）

0.543
21（40.38） 31（59.61）

0.399
　＞ 50 32 12（37.5） 20（62.5） 10（31.25） 22（68.75）
组织分型
　高中分化 63 24（38.09） 39（61.99）

0.250
22（34.92） 41（65.07）

0.541
　低未分化 21 11（52.38） 10（47.61） 9（42.85） 12（57.14）
TNM 分期
　I~II 56 30（53.57） 26（46.42）

0.002
24（42.85） 32（57.14）

0.009
　III~IV 28 5（17.85） 23（82.14） 7（0.25） 21（75）
包膜
　无或不完整 34 9（26.47） 24（70.58）

0.006
6（17.64） 28（82.35）

0.003
　有 50 26（52.00） 24（48.00） 25（50.00） 25（50.00）
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2.3  HCC 组织中 CADM1 和 E-cad 表达的关系

在分析84例HCC患者的癌组织标本中，21例

患 者 C A D M 1 和 E - c a d 同 时 呈 阳 性 表 达 ， 3 9 例 同

时 呈 阴 性 表 达 ， 两 者 表 达 呈 正 相 关 （ r= 0 . 4 0 5 ，

P<0.0001）（表3）。

表 3　HCC 组织中 CADM1、E-cad 表达的关系
Table 3　The relationship bet ween CADM1 and E - cad 

expressions in HCC tissue

CADM1
E-cad r P

（+） （-）
（+） 21 14

0.405 <0.0001
（-） 10 39

3　讨　论

C A D M 1 具 有 抑 制 肿 瘤 能 力 ， 一 种 跨 膜 蛋 白

由CADM1基因编码，这种跨膜蛋白的细胞外结构

与免疫球蛋白超家族相似，CADM1在Ca 2+/Mg +细

胞信号传导中起作用 [6-7]。在淋巴瘤、非小细胞肺

癌、宫颈癌和结肠癌等多种肿瘤中，CADM1表达

下降或缺如 [8-10]。近期有许多文献发现CADM1基

因 的 肿 瘤 抑 制 作 用 作 用 通 过 抑 制 细 胞 生 长 及 诱 导

凋 亡 产 生 [ 1 1 - 1 2 ]。 在 肝 癌 研 究 中 该 基 因 鲜 见 报 道 。

Yang等 [13]应用免疫组化法得出，CADM1的表达与

肿 瘤 分 期 等 指 标 呈 负 相 关 。 本 文 研 究 方 法 采 用 免

疫组化SP法，检测84例HCC患者标本，结果显示

C A D M 1 在 H C C 组 织 的 表 达 低 于 癌 旁 组 织 ， 差 异

有 统 计 学 意 义 （P< 0 . 0 5 ） ； C A D M 1 表 达 与 H C C

临 床 分 期 进 展 及 无 或 不 完 整 包 膜 呈 负 向 关 系 （ 均

P< 0 . 0 5 ） ， 推 测 C A D M 1 可 能 与 肝 癌 侵 袭 和 转 移 

相关。

钙 依 赖 性 黏 附 分 子 家 族 中 E - c a d 是 最 重 要 的

成 员 ， 在 人 和 动 物 的 上 皮 细 胞 中 广 泛 表 达 ， 其 主

要 作 用 是 调 节 胚 胎 形 态 、 保 持 成 人 结 构 完 整 性 、

结 构 极 性 等 方 面 有 着 非 常 重 要 的 作 用 ， E - c a d 通

过与细胞骨架发生作用，构成具有锚定作用的复合

物。研究发现经多种途径干扰、破坏癌中E-cad黏附

系统，E-cad黏附系统的受损导致癌细胞从原发灶脱

落，最后引起癌细胞的浸润和转移的发生[14-17]。本文

中癌旁组织中的E-cad表达结果呈阳性，而在HCC

组织中表达较少，提示E-cad表达缺失可能与肝癌的

发生相关，与一些文献报道一致[18-20]。E-cad的表达

在HCC各组织分型中无明显差异（P>0 .05），而

与HC C 临床分期进展及无或不完整包膜呈负向关

系（均P<0.05），提示E-cad可能与HCC的侵袭和

转移相关。

本研究对HCC组织中E -cad与CADM1的表达

进 行 相 关 分 析 ， 结 果 表 明 E - c a d 与 C A D M 1 的 表 达

存 在 正 相 关 。 细 胞 间 的 相 互 黏 附 通 过 C A D M 1 与

E-cad介导，CADM1和E-cad在HCC组织中表达均

减少，通过研究与临床病理分期，发现两者呈正相

关（r=0.405，P<0.0001）。推测E-cad和CADM1在

肝癌发生发展、侵袭、转移过程中存在协同作用。

因 此 ， E - c a d 与 C A D M 1 可 能 在 H C C 发 生 发

展、侵袭、转移起重要作用，有可能成为H C C 判

断 预 后 的 重 要 指 标 。 联 合 检 测 C A D M 1 、 E - c a d 的

表达水平，有助于HC C 患者预后的评估及恶性程

度、转移潜能的综合判断。
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