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E—cadherin／p120ctn与肿瘤关系的研究进展
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[摘要]上皮一钙粘蛋白(E—cadherin)是一类介导上皮细胞一细胞间粘附作用的钙依赖性跨膜糖蛋

白。它与细胞内链蛋白(catenin)的家族成员a—catenin、B—eatenin、7一catenin以及p120ctn结合构成粘蛋

白一链蛋白复合体(cadherin catenin complex，CCC)，维持着上皮细胞问粘附力和正常上皮组织结构完整性

和极性，在肿瘤演进过程中扮演着重要的角色。E～cadherin／p120ctn在恶性肿瘤中表达异常，提示其在恶

性肿瘤的发生、发展、浸润、转移中具有一定的作用。
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[Abstract] E-cadherin is a class of caldurn-dependent mdnbrane glycoprotein that mediated the intercellu—

lar adhesion of印ithelial cells．It is oombinated with catenin family members of the a--eatenin，p—eatenin，7一

catenin and p120ctn。and cor坞titute a combination of cadherin catanin eomplex((X；C)，which maintain the inter—

cellular adhesion of epithelial cells，normal epithelial tissue strtlCttlre and integrity of the polarity and play an impor—

tant role in the evolution of the tumor．E—cadherin／p120cm abnonmlly exp娌s8es in malignant tlmxxs，might be

play acertain role in the development．invasion and metastasis of malignant tI卫no吗．
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浸润与转移是恶性肿瘤最本质的特性之一，细胞粘附分

子(cell adhesive molecules，CA^瓜)在其发挥了重要的作用，上

皮一钙粘蛋白(E—cadherin)是CAMs家族中的一员，是上皮

细胞的主要粘附分子。p120cm被认为是一种与癌细胞浸

润、转移有关的链蛋白，它与E—cadherin结合，形成E—cad—

herin／catenin复合体(cadherin eatenin complex，OGC)，参与细

胞粘附、生长、增殖等过程。目前研究认为E—cadherin／

D120cm的表达异常可能破坏细胞间的粘附连接而促进肿瘤

的形成和演进，现就E—cadh商n、p120ctn及其与肿瘤的关系

的研究进展综述如下。

1 E．cadherin

1．1 E-cadherin结构与功能E-cadherin是cadherin家族中

定位于16q22．I上的CDHl基因编码的跨膜糖蛋白，大小

120 Kda。约由700个氨基酸组成，其分子由N．端胞外区、跨

膜区及c端胞内区三部分构成。在胚胎早期发育阶段，参与

细胞的选择，介导细胞聚集，维持细胞的极性，对胚胎的组织

和器官的发生发育起重要的作用。在成体，是上皮细胞的主

要粘附分子，介导细胞与细胞、细胞与细胞外基质的粘附，稳

定细胞的骨架，维持组织器官正常的形态结构。同时也是一

个生长抑制因子，通过接触抑制机制参与细胞生长调控。

1．2 E-cadherin与肿瘤E-cadherin在肿瘤发展中的重要

性越来越为人们所认识。正常上皮细胞在细胞一细胞边界稳

定表达cadherin，而胃癌、乳腺癌、结肠癌、胰腺癌、食道癌、前

列腺癌、膀胱癌和口腔癌等肿瘤中均有E-cadherin表达减少

或表达丢失的报道⋯1。这些资料提示E-cadherin表达下降

是恶性肿瘤的特征之一。目前认为E—cadherin表达下调的

机制包括：(1)基因突变[2]2。1998年Guilford等¨J在新西兰

毛利人家族性胃癌中发现生殖水平上的C'DHl基因突变，首

次明确提供了家族性胃癌的分子遗传背景。Bronks-Wilaon

等【4J对42个家庭的胃癌研究发现有31％家庭出现CDHl突

变，包括插入、缺失和剪切以及三个非保守氨基酸的替代

(A298T，W409R和R732Q)。说明CDHl遗传性突变在遗传

性弥漫型胃癌的发生中起重要作用。(2)甲基化。一些抑癌

基因如APC、VHL、Rb和CDHI等可以通过甲基化而表达下
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调。Tamura等【5J研究发现早期胃癌特别是弥漫型胃癌中存

在CDHl基因启动子的明显甲基化，并与E—cadherin表达下

降相关。Azarscab掣6J很早就提出，CDHl基因的高甲基化

可以作为监测结直肠癌发生的指标之一。(3)杂合缺失。

Peng等【7]发现在83例结直肠癌标本中用D16S503检测到

03Hl基因的杂合缺失发生率为38．8％。Palacios等Is】对29

例多形性乳腺小叶癌的研究显示全部病例的浸润性成分和

原位癌成分E-cadherin完全丧失表达。其中27例出现染色

体16q22．1杂合性缺失。提示CDHl基因杂合性缺失在乳

腺小叶癌E-cadhefin失表达中起重要作用。Becker等⋯9研究

发现26例弥漫型胃癌中13例CDHl出现突变，其中有4例

第8或第9号外显子缺失。说明CDHl突变在这两个肿瘤

的发生中起重要作用。(4)转录因子异常[10】。研究发现用

eDNA转染人类癌细胞系来重建cadherin可以使癌细胞丧失

浸润性。当细胞间粘附作用被抗E—cadherin单克隆抗体抑

制后，非转化上皮细胞即获得去分化和浸润的表型。这些资

料充分表明E-cadherin能够抑制肿瘤的浸润过程。在大多

数其他上皮性肿瘤中E-cadherin表达下调被认为是一种晚

期事件，标志着转变为转移特征。

2 p120ctn

2．1 p120cm的结构与生物学功能p120ctn是链蛋白家族

(a—catenin，p—catenin，7一catenin，p120em)中近年来新发现

的一员，是细胞内糖蛋白，由基因CTNNDl编码，分子量约

为120Kda。已知的p120ctn全长多肽链中含有11个拷贝的

armadillo重复结构，每个armadillo重复结构含有42个氨基

酸残基，至少有5个亚型。

2．1．1粘附功能与磷酸化正常情况下，p120cm分子大部

分位于细胞膜，与E—cadherin胞浆近膜端(iuxtarnernbrane

domain，j凇)结合形成∞C，保持细胞间粘附。研究发现，
磷酸化位点是p120ctn与E—adherin结合的关键部位，

p120etn磷酸化将影响CCC的稳定性。在保护cadherin的状

况下。简单的胰素酶化处理或丝氨酸席氨酸激酶抑制剂癌
基因抑活药处理能减少p120etn磷酸化，并恢复粘附作用。

去除p120ctn N一端结构而使大部分磷酸化位点缺失，亦可

恢复粘附作用。说明p120ctn磷酸化引起各分子间解离，导

致细胞间粘附功能减弱，促使不良信号通路产生。蛋白磷酸

酶则引起E—adherin相关蛋白去磷酸化，加强细胞间粘

附【11,12J。许多实验观察到p120ctn和其他catenin一样，易

被一些膜受体酪氨酸激酶磷酸化，如EGFR、PDGFR、

TGFaR、CSF一1R和HGFR等都能使p120ctn磷酸化。黄华

艺等【l3J报道p120ctn在肝癌细胞中，p120ctn出现胞浆和胞

核表达，胞膜表达减弱或消失，异位通常发生于p120era磷酸

化后，磷酸化使其与02C复合体分离。

2．1．2对Rho GTP酶作用 Rh0 G11P酶是Ras超家族中

分子量约为20—25KD的小分子GTP结合蛋白，至今已发现

约加余种，其中研究得最为深入的是RhoA，Cde42和Rael。

p120ctn被认为是鸟苷酸解离抑制因子，胞浆中的p120ctn可

以阻止RhoA与GDP的解离，使RIrA持续处于失活状

态[14】，而RhoA活化可引起弹性纤维和粘着斑形成。正常情

况下。p120ctn表达于细胞膜，胞浆表达量很少，从而对

R从的抑制被解除，RhoA被础脚活化并发挥其生物学
效应增强细胞间粘附。同时，p120ctn的表达同时也激活了

Racl和CAe42，这两种Rho GTP酶抑制其下游效应分子IQ．

GAPI与cadherin／camain复合体的结合，防止了d—catenin的

脱落，也同样稳固了细胞的形态。被激活的Rael和Cdc42还

可以促进肌动蛋白的聚合．肌动蛋白的微丝可结合至cad．

herin／catenin复合体，加强细胞间结合的紧密程度【15】。若

p120ctn以在胞浆表达为主，上述的生物过程则受到相应的

负向调节，即导致cadherin／catenin复合体的分解及细胞间结

合的松散、分离甚至出现迁移和浸润等不良后果。

2．1．3其他功能Iehii等【16】证实p120em通过cadherin依

赖的途径调节微管的活动，从而影响细胞的有丝分裂。

Maline／等【17 J发现p120etn既位于细胞连接处，也位于核内。

移位到胞核中的p120ctn可与kai9D结合。Kaim的失常调控

可能在缺失cadherin的转移细胞中存在多向性作用，p120ctn

与Kaiso的相互作用介导了肿瘤相关活动。最近发现，Kaiso

作为p120ctn的结合体，与p120cm在某些细胞系及肿瘤中

成对检测到，提示p120ctn调节Kaiso的DNA结合及转录活

动[I 8|。

2．2 p120etn在常见肿瘤中的表达在人类多种肿瘤中，如

前列腺癌、乳腺癌、肺癌．结肠癌、膀胱癌等经常可以观察到

p120em的改变或区域性缺失。大量的研究表明p120cm的

确在人类肿瘤中常常发生缺失或减弱，间接证据表明

p1加ctrl表达缺失可能先于E—cadherin的表达缺失，而且

p120em表达缺失常常与肿瘤分级、分期有关，表明它与生物

浸润性有关。因此，p120etn作为一种癌症的抑制物或是促

转移物，发挥着特定的作用。

2．2．1前列腺癌 Kallakury等【l9J在一项118例患者的研

究中发现，45％的肿瘤发生p120ctn表达减弱。这一结果在

Bands[驯等的研究中也得到证实，p120ctn的异常分布与PC-

NA、分期有显著相关，认为p120cm在判断前列腺癌的预后

中可能有意义。

2．2．2乳腺癌在早期的一项回顾性研究中显示[21]，死于

复发的55例病人中有8996 p120em表达阳性，84％(32／37)

p120etn阴性的病人生存超过7年。S缸'rio等[22]分析326例

小叶乳腺癌患者，发现有88％转移到胞浆，并通过一系列处

理证实了p120cm在胞浆的定位是E—cadherin缺乏的结果，

而这一改变也促进了细胞的浸润特性【23]。Dabbs等【24J的研

究则进一步认为，根据细胞浆中有否p120cm的染色可以区

分导管原位癌或小叶原位癌，因为只有小叶原位癌的胞浆中

表达p120cm。

2．2．3胃癌在胃癌患者中，部分出现p120ctn的丢失，部

分出现不同种类型p120ctn的表达，部分从胞膜转移到胞浆，

同时伴有cadherin的减少[z5．26】。

2．2．4结直肠癌BeUovin等[27】在557例早期结直肠癌的

研究中，显示有53％的p120ctn在胞浆聚集，并且与肿瘤分
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级、5年和10年生存率减少及淋巴结转移相关；p120cm的改

变与E～eadherin的丢失和胞浆定位相关。

2．2．5膀胱移行细胞癌在68例移行细胞癌及14例正常

膀胱活检组织的研究中【圳，E-cadherin和p120ctn在所有膀

胱上皮细胞膜均有表达，而在膀胱癌中，E—cadherin和

p120ctn的膜表达发生率分别为76％(52／68)、84％(57／68)。

p120ctn的膜表达异常与肿瘤分级低、肿瘤大小以及预后差

相关。认为E—c卸：lherin／p120ctn复合体可作为膀胱癌有用

的预后因子。

2．2．6肝癌Huang等[凹J研究证实，在正常肝细胞和肝组

织中，p120cm分布在细胞膜及细胞连接处。在肝癌细胞中。

p120ctn则出现胞浆和胞核表达，胞膜表达减弱或消失。

3 E-cadherin／p120etn复合体与肿瘤

在肿瘤恶化过程中，上皮细胞主要的细胞间粘附分子E

—cadherin的缺失，被广泛认为与肿瘤的转移有关。p120cm

结合于E—cadherin胞内段的JMI)，它可能通过调节E—cad．

herin的数量和功能而影响细胞间的粘附，也可能通过调节

‰一GTPase而影响E—cadherin的聚集。许多研究显示肿
瘤中E—cadherin／eatenin复合体存在不同程度的表达下调并

与某些临床病理特征及预后存在相关性。有作者认为，

p120ctn可作为可变性电阻器或调定点来影响所有cadherin

的细胞水平。p120cm对cadherin的凋控，可能是受到了

p120ctn调节区信号(如磷酸化)的控制，从而影响了

p120ctn与cadherin的亲和力。p120ctn的结合使cadherin稳

定在细胞表面，丽p120ctn的离解使cadherin内化。未结合

的cadherin的内化机制可能与和p120ctn竞争结合cadherin

近膜区的其他蛋白有关。p120ctn是cadherin保留在细胞表

面的重要信号，并且直接或问接地参与调节细胞表面cad．

herin的转归。正常条件下，p120ctn激活诱发集簇形成并且

导致粘附力的明显提高。当p120ctn呈构成性失活时，粘附

二聚体不能形成集簇而且也不能恢复到侧面二聚体形式。

4结语

目前，越来越多的人类肿瘤中发现了p120ctn的改变或

缺失，而且在一些病例中，p120ctn的缺失似乎是肿瘤进展的

早期改变．甚至可能先于E—cadherin的缺失。有证据证明

p120ctn是肿瘤抑制因子，但也有人认为它是肿瘤转移的促

进因子，这可能与它在肿瘤中的作用时机和作用机制的不同

有关，还需进一步的研究和确定。cadherin／catertin复合物的

基因特性、调节机制，与肿瘤生物学特征、浸润、转移以及生

存预后等指标间的关系等研究方兴未艾，彻底弄清该复合物

的作用机制，并最终应用于临床诊治是今后研究的方向。
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[摘要】Parkin基因是与帕金森病关系最为密切的基因，对其结构、功能及其表达各方面研究也越来

越多，尤其是表观遗传调控机制的提出，为我们从另一角度理解帕金森病提供了重要线索。本文从Parkin

基因的结构、功能及其表达对Parkin基因进行了详细的阐述，并试述了其甲基化的可能性。
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The genollliC structmt，function and expression of the haman Parkin gene in Parkinson’S disease YANG Hua-

dan，LUO Shu-guang．The First Affiliated Hospital，C,抛ngxi M∞lical Unirx,rsity，Nanning，530021，China

【Abstract]Parkin gene，identified as a catt蛆tive gene of Parkinson’s disease(PD)，has been studied rig)re

and more on the construction，function and transcription，expression．Especially，Epigenetics is raised as the ira—

pcHrt柚t due，tO oamprehend PD for US from another view．This article slanmafizes Parkin g日论，in detail on the

oonstnJction。function and transcription。expression，as well∞tries to state its methylation possibility．

【K舒WOldS]Parkimon’S disease；Parkin gene；Expression
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