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Abstract 
Colorectal cancer (CRC) is one of the most common malignancies. Metastasis and infiltration play 
an important role in the development and progression of colorectal cancer. E-cadherin and CD31 
are associated with metastasis, invasion, tumor staging, disease progression, and prognosis of co-
lorectal cancer. This article describes the expression and significance of these two proteins in co-
lorectal cancer. 
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摘  要 

大肠癌(Colorectal cancer, CRC)是最常见的恶性肿瘤之一。转移及浸润在大肠癌发生、发展过程中起着
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重要的作用，E-cadherin、CD31与大肠癌的转移、浸润、肿瘤分期、疾病进展及预后相关。本文就这两

种蛋白在大肠癌中的表达及意义展开诉述。 
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1. 引言 

大肠癌(Colorectal cancer, CRC)是最常见的恶性肿瘤之一。大肠癌是男性的第三大常见癌症类型，也

是女性第二大常见的癌症类型，2012 年全球发病人数为 136 万人，死亡人数为 69.4 万人[1]。CRC 的发

病率与死亡率均呈现着迅速增长趋势，并且第一次来医院诊断时往往就已经处于大肠癌的中晚期，因此

大肠癌的发展趋势不得不引起大家的关注。然而值得我们庆幸的是，大肠癌的发生发展是一个缓慢的自

然病程。由于 93%的大肠癌来源于腺瘤，然而从腺瘤发展到癌则需要 3~17 年，这也就为筛查和早诊断提

供了时间基础[2]。早诊断可以发现大肠癌的癌前病变和早期癌，为 CRC 提供有效的防治，进而能有效提

高大肠癌患者的生存率，最终降低大肠癌的死亡率[3]。E-cadherin 属于依赖于钙离子的粘附分子的超家

族[4]，E-钙粘蛋白的功能丧失与肿瘤的发生与转移有关[4] [5] [6]，这些已经被证实。目前大量研究表明

新生血管的生成作为各种人类肿瘤的预后标志物[7] [8] [9] [10] [11]。因此，CD31 在大肠癌中能较好地反

映病程进展，其阳性细胞表达数高，预后差，可以作为大肠癌预后指标之一[12]。因而，本文对 E-cadherin
及 CD31 在结直肠癌中的表达及意义作一综述。 

2. E-Cadherin、CD31 的结构及生物学特性 

2.1. E-Cadherin 的结构及生物学特性 

钙黏附蛋白是一类依赖于钙离子的跨膜糖蛋白，由约 720~750 左右的氨基酸构成，其主要作用为介

导细胞间同质黏附。E-cadherin 是广泛地存在于各种上皮源组织中的分子量为 124 KD，单链 I 型的钙依

赖性粘附分子家族的经典亚族成员。E-cadherin 基因定位于 16 号染色体 q22.1，是一个重要的肿瘤转移抑

制基因，于 1995 年由 Berx 首先克隆[13]。正常上皮的完整性和极性就是由它进行维持的，然而这一作用

需要钙离子的参与[14]。钙黏附蛋白识别和介导同种细胞间的黏附反应主要通过胞外区的粘附识别位点，

此识别位点由组-丙-缬(HAV)序列组成。当 E-cadherin 表达降低或 E-cadherin 的黏附功能被其他因素损害

时，其完整性被破坏，极性紊乱，肿瘤细胞更加活跃，活动范围变大，因此肿瘤细胞就比较容易脱离原

发灶发生侵袭转移。 

2.2. CD31 的结构及生物学特性 

CD31 又名血小板内皮细胞粘附分子-1 (Platelet endothelial cell adhesion molecule-1, PECAM-1)是一种

Ⅰ型跨膜糖蛋白，其分子量为 130 kDa，其中约 40%为碳水化合物[15] [16]。其中 574 个氨基酸的胞外结

构域由六个约 100 个氨基酸的免疫球蛋白同源域组成，其中两个氨基属于免疫球蛋白超家族折叠的 I2 组

[17]。CD31 的基因位于 17 号染色体长臂末端的 75 kb，属于粘附分子免疫球蛋白超家族成员。由胞外区、
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跨膜区、胞质区三个部分组成 CD31 的蛋白结构[18]。CD31 常被用来作为血管内皮细胞的标志物，是因

为在发育和成熟个体的所有血管内皮细胞都有高度表达的 CD31。 

3. E-Cadherin、CD31 与结直肠癌的浸润、转移 

3.1. E-Cadherin 与结直肠癌的浸润和转移 

恶性肿瘤的浸润和转移是多基因、多因子参与的，由量变到质变的复杂繁琐的过程，关系到肿瘤细

胞骨架的重排、变形，从原发灶脱落形成一个新的癌巢，这一过程是通过肿瘤细胞增殖和血管生成完成

的，然后又发生再次转移，如此恶性循环。上皮间质转化(epithelial-mesenchymal transition, EMT)是指上

皮细胞通过特定程序转化为具有间质表型细胞的生物学过程[19]。也就是说，通过这一转化过程，上皮细

胞丢失上皮源性标志物，进而获得表达间叶源性标志物。由于 E-cadherin 蛋白是主要的上皮源性标志物

之一，因此 EMT 导致其表达降低，进而导致极性紊乱，最终导致大肠癌的发生发展及转移[20] [21]。还

有一种观点认为，E-cadherin 基因是一种抑制癌症的因子[22]。有关于 E-cadherin 与大肠癌转移的研究结

果不尽相同，有研究结果显示[23]，血清中 E-钙粘蛋白的水平与结直肠癌进展之间没有显著地统计学关

系。然而，骆赞采用免疫组织化学的方法表明 E-cadherin 表达在癌组织、癌旁组织及正常膜组织中梯度

升高[24]。有研究[25]通过组织芯片，应用免疫组化法表明癌细胞淋巴结转移的越多，E-cadherin 的表达

越差。这与钟宝元等研究结果一致[26]。Piura 等研究发现[27]，随着肿瘤分期升高，E-cadherin 的表达呈

下降趋势。王红建等研究结果显示[28]，E-cadherin 在中低分化、伴有淋巴结转移及 Dukes C + D 期大肠

癌的阳性表达率显著低于高分化、无淋巴结转移及 Dukes A + B 期大肠癌。总之，E-cadherin 的低表达会

造成同质细胞间的粘附功能下降或缺失，因而其在大肠癌的侵袭和转移中起重要作用[29]。 

3.2. CD31 与结直肠癌的浸润、转移 

说起“微环境”想必大家并不陌生，微环境的稳定是保证细胞正常生长、繁殖的重要条件，微环境

的稳定需要调节剂进行有规律、有条理的维持。当微环境的成分发生异常的变化可导致细胞发生不正常

的生长。因此，肿瘤的微环境对肿瘤的生长和转移也是非常关键的。肿瘤微环境的主要成分是血管内皮

细胞，不同的生物调节剂包括 CD31 [30]和 VEGF (Vascularendothelial growth factor)对肿瘤的微环境进行

调节[31]。目前已经证明新生血管的生成对肿瘤的生长及转移有至关重要的作用[32] [33] [34]。由于肿瘤

细胞的增殖伴随着 VEGF 的激活与基质金属蛋白酶(MMP)及其他粘附分子等的激活，进而导致细胞外及

血管基膜被降解，产生大量生长因子及基质水解酶，从而促使微血管的新生不断活跃，导致肿瘤快速增

殖及转移[35]。Saad 等人[36] CD31 MVD 与肿瘤大小有显著相关性，而且他们发现与血管淋巴管的侵犯

和淋巴结转移相关，这与我国李建国等[11]研究结果相似。在 Cammarota 等[37]的研究中，CD31 与肿瘤

分期显著相关[38]。但是对于 CD31 仍有不同的声音，CD31 与较大肿瘤，较高的分级和较高的肿瘤分期

相关，而与淋巴结转移没有显著关联[39]。 

4. E-Cadherin、CD31 与结直肠癌的预后关系 

4.1. E-Cadherin 与结直肠癌的预后关系 

虽然目前有很多研究显示 E-cad 在结直肠癌中的表达与预后有密切关系，但其对预后的判断价值，

不同研究者有着不一致的观点。Wenwen 等[40]发现 E-cadherin 阳性表达组 5 年生存率为 61.4%，阴性表

达组为 26.3%，说明 E-钙粘蛋白可以视为肿瘤侵袭性的重要标志。这一观点与 Palaghia 的研究结果一致

[41]。秦乐[42]采用Cox回归分析显示，结直肠癌预后与E-cadherin阳性表达(OR = 1.98，95% CI: 1.41~6.45，
P < 0.05)有关；E-cadherin 阳性组的 3 年内无疾病进展生存率显著高于阴性组，这与马思平等[43]的研究
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结论大致相同。高钧等[44]回顾分析了 227 例结肠癌患者的临床资料，研究结果表明，E-cadherin 阳性表

达组的中位生存时间显著高于缺失表达组。判断大肠癌患者预后是可参考 E-cadherin 的表达情况。 

4.2. CD31 与结直肠癌的预后关系 

肿瘤血管生成的指标微血管密度(MVD)已经作为高危险因素来评价患者的预后[45]。张莎莎等[46]研
究通过免疫组化的方法检测 CD31 标记的 MVD，研究发现有淋巴结转移的肿瘤组织微血管数量显著高于

无淋巴结转移组，并且还观察到 CD31 的表达与 Dukes 分期有关，由于淋巴结转移与 Dukes 分期这两种

临床特征作为患者预后有关的因素，因而提示 CD31 与大肠癌患者预后相关。有研究表明[40]，CD31 与

总体生存期短之间也存在相关性，但与疾病复发无关。 

5. 小结 

E-cadherin 对评估肿瘤的恶性程度、预测转移、判断预后有重要参考价值。大量研究表明，E-cadherin
与人类多种恶性肿瘤的预后有关。被称之为血管内皮细胞的标志物的 CD31，与大肠癌的转移、浸润及预

后相关。肿瘤的微血管数目愈多，肿瘤细胞就越易于进入血液循环，进而发生转移。 

6. 展望 

大肠癌是一种发病率和病死率均较高的恶性肿瘤，其防治已成为临床和科研的重点[47]。在我国，随

着百姓生活水平的进步及生活习惯的改变，大肠癌的发病率仍居高不下。尽管大肠癌的诊断及治疗已取

得相当大的进展，但是不得不承认大肠癌的发病率及死亡率在我国乃至世界范围内都逐年上升。大肠癌

早期临床症状隐匿，大多数病人到医院就诊时已经是中晚期，因此对于大肠癌的早期诊断就显得尤为重

要，为治疗提供时间基础。大肠癌的死因大多是因为转移、浸润，如果能在大肠癌发生转移和浸润的早

期给予准确的临床评估及精准的治疗方案，那么 CRC 的病死率会得到有效控制。 
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