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血清Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ在甲状腺乳头状癌中的表达及意义＊
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　　［摘要］　目的：通过对甲状腺乳头状癌、结节性甲状腺肿患者及正常人群血清Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ浓度的测定，结合

Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白在乳头状癌、结节性甲状腺肿和癌旁正常组织中的检测，分析Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ在甲状腺乳头状癌中的
作用及意义。方法：采用ＥＬＩＳＡ法检测Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ在８６例甲状腺乳头状癌、１６例结节性甲状腺肿患者和１０例
正常人血清中的含量，并分析其与甲状腺乳头状癌临床病理特征的关系；应用 Ｗｅｓｔｅｒｎ　Ｂｌｏｔ法检测Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ蛋
白在甲状腺乳头状癌、结节性甲状腺肿和癌旁正常组织中的含量。结果：甲状腺乳头状癌患者血清Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的
含量明显高于结节性甲状腺肿患者和正常人（Ｐ＜０．０５），结节性甲状腺肿和正常人血清中Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的含量无
明显差异（Ｐ＞０．０５）。Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白在乳头状癌组织中的含量明显低于结节性甲状腺肿、癌旁组织（Ｐ＜０．０５），
结节性甲状腺肿、癌旁组织中含量无明显差异（Ｐ＞０．０５）。血清中Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的高水平表达与甲状腺乳头状癌
的临床病理分期和淋巴结转移相关（Ｐ＜０．０５），而与患者的性别、年龄及肿瘤直径大小不相关（Ｐ＞０．０５）。结论：
血清Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ上调与甲状腺乳头状癌的临床病理分期和远处淋巴结转移相关。患者血清中Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ含量的
检测，在甲状腺乳头状癌诊疗及预后方面具有重要意义。
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　　甲状腺癌在头颈部恶性肿瘤中居首位，甲状腺
乳头状癌（ｐａｐｉｌｌａｒｙ　ｔｈｙｒｏｉｄ　ｃａｎｃｅｒ，ＰＴＣ）是甲状腺
癌中最常见的病理类型，占甲状腺癌的７０％～
８０％〔１〕，其发病较隐匿，早期无明显症状，与良性肿
瘤很难区分，且发生淋巴结转移早。甲状腺癌新增
病例以微小癌（ｐａｐｉｌｌａｒｙ　ｔｈｙｒｏｉｄ　ｍｉｃｒｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓ，

ＰＴＭＣｓ）为主，传统治疗策略是保守治疗，然而
ＰＴＭＣ与远处转移有关〔２〕。当前临床指南推荐以
细针穿刺细胞学检查作为甲状腺癌最有效的诊断

方法。但受到多种因素的影响，导致约２０％的甲
状腺结节误诊或漏诊。因此，寻找准确的分子诊断
技术对甲状腺癌的诊断很有必要。尽管甲状腺癌
的预后良好，但约５％的患者会出现转移性疾病，
该群体缺乏具体的、有效的治疗方法〔３〕。寻找有效
的治疗靶点和靶向药物将有助于进一步提高该部

分甲状腺癌的治疗效果。有的患者即使未检查出
淋巴结转移灶但仍可能有潜在的转移病灶，目前的
检测手段较难发现，肿瘤发生远处转移是影响其预
后的重要因素，有淋巴结转移者是无淋巴结转移者
复发率和死亡率的３０倍〔４〕。Ｅ－钙黏连蛋白（Ｅ－
ｃａｄｈｅｒｉｎ）是Ｃａｄｈｅｒｉｎ家族中的一员，主要存在于
上皮组织，能与细胞骨架相连接介导同型细胞间的
黏附反应，发挥细胞间的黏附功能。在组织中Ｅ－
ｃａｄｈｅｒｉｎ含量减低能促进细胞的离散，与肿瘤细胞
的转移密切相关〔５〕。研究发现Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ表达程
度越低肿瘤的侵袭转移能力越强〔６〕，所以它在肿瘤
的转移过程中扮演着非常重要的角色。本课题组
前期研究发现用免疫组织化学法检测ＰＴＣ中Ｅ－
ｃａｄｈｅｒｉｎ的含量明显低于正常甲状腺组织〔７〕。目
前Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ在ＰＴＣ患者血清中的研究还未见报
道，本文通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ　Ｂｌｏｔ、ＥＬＩＳＡ 技术检测 Ｅ－
ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达，分析其在ＰＴＣ发生、发展中的作
用，为ＰＴＣ的诊疗及预后寻找特异性的分子诊断
指标。

１　资料与方法
１．１　实验对象及分组
１．１．１　组织标本来源　收集２０１３－０１－０１－２０１５－
１０－０１期间由河北北方学院附属第一医院手术切除
并经病理诊断证实的８６例ＰＴＣ标本，１６例结节
性甲状腺肿标本，１０例癌旁正常组织标本。取材
后将组织标本直接放入液氮中保存备用。

１．１．２　组织标本分组　ＰＴＣ标本为乳头状癌组
（ＰＴＣ组）；结节性甲状腺肿为结甲组（ｎｏｄｕｌａｒ　ｇｏｉ－
ｔｅｒ，ＮＧ组）；癌旁正常组织为正常组（ｎｏｒｍａｌ　ｔｈｙ－
ｒｏｉｄ　ｔｉｓｓｕｅｓ，Ｎ组）。

１．１．３　血液标本来源及分组　ＰＴＣ组和ＮＧ组的
血液标本与组织标本患者来源相同，应用促凝管留

取８６例ＰＴＣ及１６例 ＮＧ患者血液５ｍｌ，低速离
心收集血清，并收集１０例健康体检者血清作为正
常对照组。

１．２　实验主要试剂
兔抗人多克隆Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ抗体（Ｓａｎｔａ　ｃｒｕｚ公

司），总蛋白提取试剂盒（北京普利莱基因技术有限
公司），ＥＣＬ发光试剂盒（Ｐｉｒｅｃｅ公司），人Ｅ－ｃａｄ－
ｈｅｒｉｎ　ＥＬＩＳＡ 测定试剂盒（美国ＩｍｍｕｎｏＷａｙ公
司）。

１．３　实验方法
１．３．１　Ｗｅｓｔｅｒｎ　Ｂｌｏｔ　称取甲状腺组织１００ｍｇ，
按照总蛋白提取试剂盒提取组织的蛋白，用ＢＣＡ
蛋白测定试剂盒测定蛋白浓度，－２０℃保存。取
３０μｇ蛋白经ＳＤＳ－ＰＡＧＥ凝胶电泳，采用湿转法将
蛋白分子转移到ＰＶＤＦ膜上进行免疫印迹。以

β－ａｃｔｉｎ作为内参在 ＥＣＬ化学发光成像仪（天能
５２００）中拍照并分析。

１．３．２　ＥＬＩＳＡ法　将收集好的血清按组分好室温
融化，按照ＥＬＩＳＡ试剂盒要求稀释标准品（倍比稀
释），每个浓度标准品设置３个复孔。待测样品
１∶５０稀释每孔加样１００μｌ，分别设标准孔、待测样
品孔和空白孔，酶标板上覆膜，３７℃温育２．５ｈ后
洗涤液洗板４次。每孔加入１００μｌ生物素化的抗
体，覆膜，室温孵育１ｈ，洗板同前。每孔加入酶结
合物工作液 １００μｌ，酶标板上覆膜，室温孵育
４５ｍｉｎ，洗板同前。每孔加入显色剂１００μｌ，避光，
室温孵育１０～２０ｍｉｎ，观察标准孔，根据标准孔颜
色的变化每孔加１００μｌ终止液终止显色后立即在
酶标仪上测量４５０ｎｍ的吸收度值，记录。

１．４　统计学处理
实验结果应用ＳＰＳＳ　１７．０统计软件进行分析，

Ｗｅｓｔｅｒｎ　Ｂｌｏｔ及ＥＬＩＳＡ数据结果均用珚ｘ±ｓ表示，
组间差异采用ｑ检验。
２　结果
２．１　Ｗｅｓｔｅｒｎ　Ｂｌｏｔ结果

Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ在ＰＴＣ组中的含量分别显著低于
ＮＧ组和Ｎ组（Ｐ＜０．０５）；Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ在 ＮＧ组的
含量与Ｎ组的含量之间差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。以β－ａｃｔｉｎ作为内参，应用Ｉｍａｇｅ　Ｊ软件计
算各条带的灰度值并与相应β－ａｃｔｉｎ的灰度值相
比，从而反映各组甲状腺组织中Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白的
含量，见图１～２。

　　图１　Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白在ＰＴＣ组、ＮＧ组和Ｎ组中的表
达量
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　　图２　Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白在ＰＴＣ组、ＮＧ组和Ｎ组中的表
达量

２．２　ＥＬＩＳＡ结果
２．２．１　Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ在ＰＴＣ组、ＮＧ组及 Ｎ组血清
中的含量　ＰＴＣ组 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ浓度为（０．０４９±
０．０３）ｎｇ／ｍｌ，ＮＧ组为（０．０２３±０．０１）ｎｇ／ｍｌ，Ｎ组
浓度为（０．０２１±０．０３）ｎｇ／ｍｌ，由此可见，Ｅ－ｃａｄｈｅｒ－
ｉｎ在ＰＴＣ组患者血清中的表达显著高于ＮＧ组及
Ｎ组（Ｐ＜０．０１），在ＮＧ组和Ｎ组中的含量差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见图３。

图３　Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ在ＰＴＣ组、ＮＧ组和Ｎ组血清中的表达

２．２．２　ＰＴＣ患者血清中Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达与肿
瘤临床病理特征的关系　ＰＴＣ患者血清中Ｅ－ｃａｄ－
ｈｅｒｉｎ的异常升高与ＰＴＣ临床病理分期及淋巴结
转移有关（Ｐ＜０．０５），与患者的年龄、性别及肿瘤
直径大小无关（Ｐ＞０．０５）。见表２。
３　讨论

ＰＴＣ约占所有甲状腺癌的８０％，颈部淋巴转
移率为２０％～９０％〔８－９〕。ＰＴＣ淋巴结转移率高，此
类患者术后复发、转移及再次手术的风险增大，淋
巴结转移是影响预后的独立危险因素〔１０〕。Ｅ－ｃａｄ－
ｈｅｒｉｎ是上皮型钙黏蛋白，主要存在于人和动物的
上皮细胞中，它是一种介导同型细胞间黏附的钙依
赖性跨膜糖蛋白，是维持上皮细胞形态结构完整性
和极性的重要分子。本实验通过检测ＰＴＣ患者血
清及组织中的Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的含量，探讨Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ
与ＰＴＣ的关系及作用机制，为甲状腺癌的诊

　　表２　血清Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的含量与ＰＴＣ患者临床病理
特征的关系 珚ｘ±ｓ

病理特征 例数 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ／（ｎｇ·ｍｌ－１）

年龄／岁

　＜４５　 ３７　 ０．０４７±０．００２

　≥４５　 ４９　 ０．０５０±０．００４
性别

　男 ３０　 ０．０４８±０．００４

　女 ５６　 ０．０５０±０．００３
肿瘤直径／ｃｍ

　＜２　 ４９　 ０．０４９±０．００４

　≥２　 ３７　 ０．０４９±０．００３
淋巴结转移

　有 ３３　 ０．０５０±０．００５

　无 ５３　 ０．０４６±０．００６
临床病理分期

　Ⅰ～Ⅱ ５７　 ０．０４７±０．００４

　Ⅲ～Ⅳ ２９　 ０．０５０±０．００４

断和预后提供良好思路。
可溶性Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ是细胞外基质碎片，由完整

的Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白分解后形成约８０　０００大小，在
血清中能被检测到。在很多肿瘤的相关研究中均
有血清中Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ含量增高的报道，并认为血清
中Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的高表达可以作为评价肿瘤的独立
指标〔１１－１２〕。本实验运用ＥＬＩＳＡ技术检测了Ｅ－ｃａｄ－
ｈｅｒｉｎ在ＰＴＣ、ＮＧ和正常人血清中的浓度，得知
ＰＴＣ患者血清中Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ呈高表达，其浓度显
著高于ＮＧ患者和正常人，统计学结果显示可溶性
Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ在血清中的高表达与ＰＴＣ的临床病理
分期和淋巴结转移相关。可溶性Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ能够
在细胞外基质环境和血液中扩散，作为一个旁分泌
信号传递分子，可溶性Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ激活或抑制多重
信号途径并参与肿瘤生长的多个环节。Ｈｕ等〔１３〕

研究发现可溶性Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ是一个强大的肿瘤因
子，在肿瘤的发生、发展中起重要的作用。可溶性
Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的产生提示细胞表面分子有严重功能
障碍，逐渐损毁细胞间的黏附功能，从而降低细胞
间的聚合，有利于肿瘤细胞的远处迁移。Ｌｉａｎｇ
等〔１４〕在乳腺癌的研究中发现血清中可溶性Ｅ－ｃａｄ－
ｈｅｒｉｎ的高水平表达与肿瘤的临床分期、预后和淋
巴结转移呈正相关。在胃癌的研究中有学者发现
可溶性Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ在血清中的表达水平受多种因
素的调节，完整的Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白能被细胞角蛋白
７降解形成片段，释放到细胞外基质中从而增强胃
癌细胞的侵袭和迁移能力〔１５〕。Ｓｔｅｉｎｈｕｓｅｎ等〔１６〕报
道癌症患者血清Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ升高受凋亡细胞的增
加、恶性细胞募集及蛋白水解酶活性的增强的影
响，认为Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ升高在肿瘤的进展中有指标性
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意义。另有学者认为肿瘤进展到一定阶段正常的
组织结构被破坏，基膜破损或缺失，肿瘤血管发生
浸润都会引起 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ更有效地释放到血液
中〔１７〕。从而推测ＰＴＣ在发展的过程中亦存在组
织结构被破坏等现象，因而导致患者血清中Ｅ－ｃａｄ－
ｈｅｒｉｎ水平明显升高，由此引发Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ组织表
达低而血清含量高的现象。Ｉｎｇｅ等〔１８〕在研究中发
现Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ调节细胞的生存需要激活表皮生长
因子受体（ＥＧＦＲ），提示ＥＧＦＲ和Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ相互
作用，Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ亦可通过与细胞中Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的
相互作用促进细胞存活，用以重组Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ作用
于癌细胞，Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的浓度为肿瘤患者血清中相
等浓度，可阻止由于培养液中撤去血清所致的细胞
凋亡，亦表明Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ在癌症患者血清中存在可
能与细胞生存和肿瘤进展有关。ＰＴＣ患者血清Ｅ－
ｃａｄｈｅｒｉｎ高水平表达的作用机制和意义还有待于
进一步研究。

Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ在ＰＴＣ组织中的表达，与本课题
组既往的研究报道〔７〕和刘岩等〔１９〕通过免疫组织化

学方法得出的结果一致，Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ在ＰＴＣ组织
中的阳性表达率明显下降。Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ表达的降
低使细胞间黏附功能减弱，有利于癌细胞脱离疾病
原发灶而发生转移。本实验通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ检测的
Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白结果与其一致。可见，血清中 Ｅ－
ｃａｄｈｅｒｉｎ参与了ＰＴＣ的发生、发展和转移。检测
患者血清Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的含量可成为ＰＴＣ早期诊
断、预测转移的指标，为ＰＴＣ的分子诊断提供了新
的思路。
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１１：１４５９－１４６３．
［１１］ＯＫＵＧＡＷＡ　Ｙ，ＴＯＩＹＡＭＡ　Ｙ，ＩＮＯＵＥ　Ｙ，ｅｔ　ａｌ．

Ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ　ｏｆ　ｓｅｒｕｍ　ｓｏｌｕｂｌｅ　Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ　ｉｎ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｊ　Ｓｕｒｇ　Ｒｅｓ，２０１２，１７５：

６７－７３．
［１２］ＩＡＣＯＰＩＮＯ　Ｆ，ＰＩＮＴＯ　Ｆ，ＢＥＲＴＡＣＣＩＮＩ　Ａ，ｅｔ　ａｌ．

Ｓｏｌｕｂｌｅ　Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ　ａｎｄ　ＩＬ６ｓｅｒｕｍ　ｌｅｖｅｌｓ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ
ａｆｆｅｃｔｅｄ　ｂｙ　ｐｒｏｓｔａｔｅ　ｃａｎｃｅｒ　ｂｅｆｏｒｅ　ａｎｄ　ａｆｔｅｒ　ｐｒｏｓｔａｔｅｃ－
ｔｏｍｙ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｌ　Ｒｅｐ，２０１２，２８：３７０－３７４．

［１３］ＨＵ　Ｑ　Ｐ，ＫＵＡＮＧ　Ｊ　Ｙ，ＹＡＮＧ　Ｑ　Ｋ，ｅｔ　ａｌ．Ｂｅｙｏｎｄ
ａ　ｔｕｍｏｒ　ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ：Ｓｏｌｕｂｌｅ　Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ　ｐｒｏｍｏｔｅｓ　ｔｈｅ

ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｉｎｔ　Ｊ　Ｃａｎｃｅｒ，２０１６，１３８：

２８０４－２８１２．
［１４］ＬＩＡＮＧ　Ｚ，ＳＵＮ　Ｘ　Ｙ，ＸＵ　Ｌ　Ｃ，ｅｔ　ａｌ．Ａｂｎｏｒｍａｌ　ｅｘ－

ｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ｓｅｒｕｍ　ｓｏｌｕｂｌｅ　Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ　ｉｓ　ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ
ｗｉｔｈ　ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ　ｆｅａｔｕｒｅｓ　ａｎｄ　ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ　ｏｆ
ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｍｅｄ　Ｓｃｉ　Ｍｏｎｉｔ，２０１４，２０：２７７６－
２２８２．

［１５］张自森，张艳艳，韩仙芝，等．胃癌组织中 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ
和血清中可溶性 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达［Ｊ］．肿瘤基础与
临床，２０１３，２６（４）：２９０－２９３．

［１６］ＳＴＥＩＮＨＵＳＥＮ　Ｕ，ＷＥＩＳＫＥ　Ｊ，ＢＡＤＯＣＫ　Ｖ，ｅｔ　ａｌ．
Ｃｌｅａｖａｇｅ　ａｎｄ　ｓｈｅｄｄｉｎｇ　ｏｆ　Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ　ａｆｔｅｒ　ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ
ｏｆ　ａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ，２００１，２７６：４９７２－４９８０．

［１７］ＷＥＩＳＳ　Ｊ　Ｖ，ＫＬＥＩＮ－ＳＣＯＲＹ　Ｓ，ＫＢＬＥＲ　Ｓ，ｅｔ　ａｌ．
Ｓｏｌｕｂｌｅ　Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ　ａｓ　ａ　ｓｅｒｕｍ　ｂｉｏｍａｒｋｅｒ　ｃａｎｄｉｄａｔｅ：

ｅｌｅｖａｔｅｄ　ｌｅｖｅｌｓ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｌａｔｅ－ｓｔａｇｅ　ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ　ａｎｄ　ＦＡＰ［Ｊ］．Ｉｎｔ　Ｊ　Ｃａｎｃｅｒ，２０１１，１２８：

１３８４－１３９２．
［１８］ＩＮＧＥ　Ｌ　Ｊ，ＢＡＲＷＥ　Ｓ　Ｐ，Ｄ＇ＡＭＢＲＯＳＩＯ　Ｊ，ｅｔ　ａｌ．

Ｓｏｌｕｂｌｅ　Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ　ｐｒｏｍｏｔｅｓ　ｃｅｌｌ　ｓｕｒｖｉｖａｌ　ｂｙ　ａｃｔｉｖａ－
ｔｉｎｇ　ｅｐｉｄｅｒｍａｌ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ［Ｊ］．Ｅｘｐ　Ｃｅｌｌ
Ｒｅｓ，２０１１，３１７：８３８－８４８．

［１９］刘岩，苗玉花，李晓明．ＥｐｈＡ２／Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ在甲状腺
乳头状癌中的表达及临床意义［Ｊ］．临床耳鼻咽喉头
颈外科杂志，２０１５，２９（１１）：１０２０－１０２３．

（收稿日期：２０１６－０９－２６）

·６２１·


